Test epicutaneos con inhalantes en el estudio de la dermatitis atopica

Epicutaneous test with inhalers in the study of atopic dermatitis
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RESUMEN

En un 80% de pacientes con dermatitis atopica se
demuestra la presencia de IgE especifica frente a aler-
genos alimentarios o ambientales. También se ha
demostrado la exacerbacion de las lesiones de la der-
matitis tras ingestion o inhalacién de alergenos y su
mejoria al reducir la exposicion alergénica en un sub-
grupo de pacientes con dermatitis atdpica. Aunque el
prick y la determinacion de IgE especifica en suero son
técnicas muy sensibles, las pruebas epicutaneas apli-
cando el alergeno directamente en la piel podrian ser el
método diagndstico ideal ya que reproducen la res-
puesta inflamatoria caracteristica de la enfermedad en
el propio 6rgano de choque que es la piel. Sin embargo,
existe gran variabilidad en los resultados obtenidos
mediante pruebas epicutdneas con aeroalergenos,
debido fundamentalmente a diferencias metodologi-
cas, que se revisan en este trabajo. Por tultimo, presen-
tamos los resultados de realizar pruebas epicutaneas
con alergenos inhalantes a nuestros pacientes con der-
matitis atopica y controles, obteniendo un 27% de par-
ches positivos, fundamentalmente con &caros y en
aquellos pacientes con dermatitis mas grave sin que
exista una completa concordancia con la técnica del
prick. Por ello, las pruebas epicutaneas parecen un
método de diagnodstico alergoldgico que puede ser ttil
y complementario a las técnicas de rutina como el
prick o la determinacién de IgE especifica en suero,
pero queda pendiente su adecuada estandarizacion.

Palabras clave. Dermatitis atopica. Pruebas epicu-
taneas. Alergenos.
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ABSTRACT

In some 80% of patients with atopic dermatitis, the
presence of specific IgE is found when facing food or
environmental allergens. It has also been
demonstrated in a sub-group of patients with atopic
dermatitis that the dermatitis lesions are exacerbated
following the ingestion or inhalation of allergens, and
that they improve with reduction of exposure to
allergens. Although the prick method and the
determination of specific IgE in serum are highly
sensitive techniques, epicutaneous tests, applying the
allergen directly to the skin, might be the ideal
diagnostic method since they reproduce the
characteristic inflammatory response of the disease on
the affected organ itself, the skin. However, there is
great variability in the results obtained through
epicutaneous tests with aeroallergens, basically due to
methodological differences, which are reviewed in this
paper. Finally, we present the results of carrying out
epicutaneous tests with inhalant allergens on our
patients with atopic dermatitis and controls, where
some 27% of positive patches were obtained, basically
with acari, and in those patients with more severe
dermatitis, without there being complete concordance
with the prick technique. For this reason, the
epicutaneous test appears to be a method of
allergological diagnosis that might be useful and
complementary to the routine techniques of the prick
method and the determination of specific IgE in serum,
but it is in need of suitable standardization.
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INTRODUCCION

La dermatitis at6pica es una enferme-
dad inflamatoria crénica de diagndstico
esencialmente clinico y basado en los
conocidos criterios de Hanifin y Rajka’.

De todas las denominaciones que ha
recibido la enfermedad, la nomenclatura
actual de dermatitis atépica fue acuiiada
en 1933 por Hill y Shulzberger, al recono-
cer que existia una clara asociacion entre
esta patologia y las enfermedades alérgi-
cas respiratorias. De hecho, en un 80% de
pacientes con dermatitis atépica podemos
demostrar IgE especifica frente a alimen-
tos o neumoalergenos comunes. Lo que
siempre ha sido un punto controvertido es
si estos alergenos son capaces de inducir
la inflamacién cuténea cronica, al igual que
ocurre en el asma alérgico, o si la sensibili-
zacion a alergenos es un epifenémeno sin
papel etiolégico alguno en la enfermedad.
Realmente es dificil establecer una rela-
cién directa entre la reactividad cutanea
inmediata a estos alergenos mediada por
anticuerpos IgE y el curso crénico de la
dermatitis.

PAPEL DE LOS ALERGENOS EN LA
DERMATITIS ATOPICA

Estudios controlados en nifios han
demostrado que los alergenos alimenta-
rios pueden exacerbar la dermatitis en un
subgrupo de pacientes con dermatitis at6-
pica.

En 1978, Bock y col* fueron los prime-
ros en documentar mediante provocacio-
nes orales, doble ciego, controladas con
placebo el papel de los alimentos en la der-
matitis atopica, obteniendo un 43% de pro-
vocaciones positivas en los 68 nifios estu-
diados.

Posteriormente Sampson y col han
publicado varios estudios®*’ en los que rea-
lizan provocaciones orales con alimentos
doble ciego controladas con placebo en
nifilos con dermatitis atopica. Tras realizar
mas de 2.000 provocaciones en unos 600
nifios obtienen un 40% de provocaciones
positivas, con manifestaciones cutaneas
en un 75% de los casos consistentes en
prurito, eritema y rash morbiliforme.
Cuando el paciente presentaba varias
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reacciones a alimentos repetidas en corto
espacio de tiempo se desarrollaba el ecze-
ma, sugiriendo que la ingestién repetida
de alimentos y el rascado estarian contri-
buyendo al desarrollo de la dermatitis.
Hallazgos similares han sido comunicados
por otros autores®.

Aunque la asociacién entre alergia ali-
mentaria y dermatitis atopica es convin-
cente, en la mayoria de adultos no se
demuestra sensibilizacién a alimentos.
Por ello se ha prestado un interés especial
al papel de los aeroalergenos, fundamen-
talmente acaros, como posibles agentes
etiologicos de la dermatitis at6pica.

Clinicamente se observan brotes de
dermatitis tras exposicion ambiental a
alergenos y mejoria de la enfermedad
tras el cese de exposiciéon. Incluso tras
provocaciones bronquiales inhalatorias
con acaros Dermatophagoides en pacien-
tes con asma alérgico y dermatitis at6pi-
ca se han comunicado brotes de dermati-
tis y exacerbacion de las lesiones
preexistentes®.

Recientemente se ha publicado un
estudio sobre el efecto de las medidas de
desalergenizacién frente a &acaros en
pacientes con dermatitis atdpica. Se
trata de un estudio doble ciego en 48
pacientes con dermatitis atépica: 28
incluidos en el grupo activo y 20 en grupo
placebo. En ambos grupos disminuy6 sig-
nificativamente la cantidad de Der p 1
(alergeno principal de acaros) al cabo de
los 6 meses de estudio, mas en el grupo
activo. En ambos disminuy6 la gravedad
de la dermatitis (mas en el grupo activo),
y lo més interesante del estudio es que la
mejoria clinica era en su mayor parte atri-
buible a la disminucién de exposicién a
acaros.

En definitiva, la reproduccién de las
lesiones de dermatitis atOpica tras inges-
tion de alimentos o tras exposicién
ambiental a aeroalergenos a los que el
paciente es alérgico, junto con la mejoria
clinica al cesar la exposicion demuestran
la influencia de los alergenos en la evolu-
cion de la enfermedad en este subgrupo
de pacientes con dermatitis atdpica
extrinseca.
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JPOR QUE UTILIZAR PRUEBAS
EPICUTANEAS COMO METODO
DIAGNOSTICO?

En la mayoria de pacientes con derma-
titis atépica podemos detectar IgE especi-
fica (cutanea mediante prick test o sérica)
frente a alergenos comunes, pero las prue-
bas epicutaneas son la técnica que podria
considerarse como un método de provoca-
cion en el 6rgano de choque. Para investi-
gar el papel de los alergenos en la dermati-
tis atOpica, su aplicacion directa en la piel
constituye el mejor modelo de estudio
puesto que es capaz de reproducir la res-
puesta inflamatoria caracteristica de la
dermatitis atopica y seria superior a otros
métodos como la inyeccién intradérmica
de alergeno'. Ademas, se ha demostrado
la penetraciéon de la epidermis por protei-
nas alergénicas'®.

La biopsia de pruebas epicutaneas
positivas con aeroalergenos muestra los
hallazgos caracteristicos de eczema,
junto con un aumento de células de Lan-
gerhans, infiltrado linfocitario y de eosi-
noéfilos, y depésito de proteinas del eosi-
néfilo en biopsias seriadas. Mediante
técnicas de hibridacion in situ se observa
un patrén de activacién de linfocitos T
bifasico, similar al observado al examinar
biopsias de lesiones en fase aguda y cré-
nica™. Los linfocitos que infiltran la lesién
a las 24 horas de la aplicacion del alerge-
no o en lesiones de fase aguda son de
fenotipo Th2, productores de IL-4 e IL-5, a
diferencia de lo que ocurre en otros fené-
menos de hipersensibilidad retardada
como la dermatitis de contacto. Sin
embargo, a las 48-72 horas o en lesiones
crbonicas predomina la liberacion de cito-
quinas producidas por linfocitos de feno-
tipo Thl, precedida de un aumento de
expresion de IL-12.

Estos hechos sugieren que el inicio de
las lesiones de dermatitis atopica se puede
producir por una activacién de linfocitos
Th2 tras el contacto alergénico (con las
células de Langerhans con IgE especifica
en su superficie como células presentado-
ras de antigeno), y el subsiguiente recluta-
miento de células inflamatorias como eosi-
nofilos y macréfagos productores de 1L-12
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da lugar a la posterior respuesta cronica
inflamatoria Thl.

En los dltimos anos se han publicado
muchos trabajos evaluando la sensibiliza-
cioén a alergenos mediante pruebas epicu-
taneas, con resultados muy dispares'*. El
principal problema radica en la falta de
estandarizacion de la técnica.

PRINCIPALES ESTUDIOS DE
PRUEBAS EPICUTANEAS CON
AEROALERGENOS

En la Tabla 1 se enumeran algunos de
los estudios sobre pruebas epicutaneas en
dermatitis atopica.

Mitchell y col” en 1982 estudiaron 10
pacientes con dermatitis atopica y prick
positivo a acaros, obteniendo un 100% de
parches positivos con Der pl (alergeno
principal de D. pteronyssinus) sobre piel
tras eliminar la capa cérnea. En otros tra-
bajos obtienen de un 29 a un 80% de par-
ches positivos con acaros cuando se elimi-
na la capa cérnea.

Cuando los parches se realizaron sobre
piel intacta el porcentaje de parches posi-
tivos con acaro oscila entre el 17 y 70%.
Destacan por el numero de pacientes
incluidos los estudios publicados por Cas-
telain y Castelain y col®®, multicéntricos
del Grupo de Estudio e Investigacion en
Dermato-Alergia (GERDA). En el primer
estudio” sobre una muestra de 272 pacien-
tes obtuvieron un 22% de parches positi-
vos con D. pteronyssinus. En el segundo
estudio se incluyeron 450 pacientes y se
obtuvieron un 18,4% de parches positivos
con D. pteronyssinus o D. farinae, y s6lo un
1,3% en los 225 controles.

DIVERSIDAD METODOLOGICA

Las extremas diferencias observadas
en la obtencion de pruebas epicutaneas
positivas con alergenos inhalantes depen-
den en parte de los criterios empleados en
la seleccion de pacientes, pero sobre todo
en la distinta metodologia utilizada en
cuanto a: la concentracién de alergeno y
vehiculo, la preparacion de la piel con su
localizacion y el tiempo de lectura de la
prueba.
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Tabla 1. Principales estudios de pruebas epicutaneas con aeroalergenos.

Referencia Pacientes Controles Alergenos Método Resultados
(m) % parche +
Mitchell” 10 + Df y otros Stripping 100
Imayama'® 130 - Dpt Stripping 39
Castelain y col” 355 + Dpt Intacta 22
Castelain® 450 + Dpt y otros Intacta 18,4
Langeveld-Wildshut y 84 + Dpt y gramineas| Stripping 50
col*
Darsow® 36 + Dpt, gato y Intacta 75
gramineas
Manzini® 313 + Dpt Intacta 39
Wistokat-Wiilfing y col* 32 Dpt gato y gra- Intacta 50 Dpt
mineas 37 gramineas
18 gato
Holm* 81 + Dpt Stripping 47
Darsow y col* 253 - Dpt, gato Intacta 44 Dpt a
Pélenes 5 Artemisia

Dpt - D. Pteronyssinus; Df - D. farinae.

Concentracion de alergeno y
vehiculo

Las concentraciones empleadas difie-
ren considerablemente desde algunos estu-
dios que utilizan concentraciones similares
a las del prick a otros que lo hacen con con-
centraciones hasta 1.000 veces superiores.
Castelain y col” comparan los resultados
obtenidos al aplicar sobre piel intacta 3
concentraciones de 2 extractos diferentes
de D. pteronyssinus estandarizados biol6gi-
camente y cuantifican la concentracién de
Der pl. En su trabajo concluyen que la con-
centracion de extracto mas adecuada para
la realizacion de la prueba epicutianea es
aquella cuyo contenido en Der pl es apro-
ximadamente de 10 mg/ml. En otros estu-
dios®*** también utilizan diferentes con-
centraciones de extractos de acaros, pero
los métodos de estandarizacion de los
extractos son distintos (AU, IR, PNU) por lo
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que no se pueden establecer comparacio-
nes directas.

Aunque existen variaciones en cuanto
al vehiculo empleado, cuando se compa-
ran diferentes vehiculos el més adecuado
es la vaselina'®** como ocurre en la reali-
zacion de pruebas epicutdneas con el
resto de contactantes en general.

Preparacion de la piel

La abrasién previa de la piel o la elimi-
nacion de la capa cérnea han sido utiliza-
das en algunos estudios para favorecer la
penetracién del alergeno, con lo que se
obtiene un porcentaje mas alto de parches
positivos. No obstante, en general no se
recomienda porque puede disminuir la
especificidad de la técnica dando lugar a
falsos positivos por problemas de irritabi-
lidad. Asi, cuando en los estudios se inclu-
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yen controles atépicos, los parches positi-
vos se obtienen en un 3 6 15% de pacientes
segln se realicen sobre piel intacta o abra-
sionada, respectivamente.

Localizacion cutanea

La mayoria de trabajos realizan las
pruebas epicutaneas sobre la espalda. Lan-
geveld y col® no encuentran diferencias en
los resultados obtenidos al aplicar los par-
ches en la espalda o en la fosa antecubital.

Tiempo de lectura de la prueba

En la mayoria de estudios se realiza
una primera lectura a las 48 horas y otra a
las 72. Una lectura Gnica a las 48 horas dis-
minuye la especificidad de la prueba® ya
que pueden existir respuestas débiles con-
sideradas falsos positivos, que desapare-
cen al tercer dia. Por otro lado pueden per-
derse hasta un 27,5% de parches positivos
(falsos negativos) no objetivables a las 48
horas y si a las 722,

VALOR DE LAS PRUEBAS
EPICUTANEAS EN EL DIAGNOSTICO

Aunque en casi todos los estudios exis-
te un mayor porcentaje de parches con
aeroalergenos positivos en aquellos
pacientes con dermatitis atopica en los
que se detecta IgE especifica frente a
dichos alergenos, la concordancia entre
prueba epicutanea y prick o IgE especifica
sérica no es completa.

Imayama' obtuvo parches positivos
con D. pteronyssinus en un 14,6% de
pacientes en los que no se detectd IgE
especifica y en un 24,6% de los que tenian
IgE especifica elevada (RAST = clase 3).

En el estudio de Wistokat-Wiilfing y
col*, menos de un 50% de pacientes con
IgE especifica (prick positivo o RAST >
clase 2) tenian parche positivo. Sin embar-
go, mas de un 90% en los que no se detec-
t6 IgE especifica tenian parche negativo.

Langeveld-Wildschut y col* determinan
niveles de IgE especifica frente a acaros y
polenes de gramineas significativamente
mayores en pacientes con parche positivo
que en aquellos con parche negativo. Sin
embargo, Darsow” cuando estudi6 la con-
cordancia entre prick y parche determina
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que es de un 0,53 para D. pteronyssinus, 0,5
para gato y 0,39 para polen de gramineas.
La concordancia entre parche y IgE especi-
fica sérica (RAST o CAP > clase 2) fue de
0,69 para D. pteronyssinus, 0,67 para gato y
0,42 para polen de gramineas.

Las técnicas de prick y RAST son mas
sensibles, pero menos especificas que el
parche. Para valorar la especificidad de la
prueba epicutdnea con aeroalergenos se
han evaluado las historias clinicas de los
pacientes determinando si existia una clara
relacion entre exposicion al alergeno en
cuestion y exacerbacién de la dermatitis.

Ring y col* evaluaron 79 pacientes con
dermatitis at6pica, 12 con exacerbacién de
la dermatitis en estacidon polinica y 57
pacientes sin exacerbacién estacional de
la dermatitis, obteniendo un 25% de par-
ches positivos con polen de gramineas. Al
comparar prick, CAP y parche con polen
de gramineas y Dactylis glomerata (grami-
nea) purificado obtiene que la sensibilidad
del prick fue del 100% pero su especifici-
dad del 33%, la sensibilidad del CAP del
92% con especificidad del 33%, mientras
que la sensibilidad del parche con grami-
neas fue menor (75%) pero la especificidad
mucho mayor (84% con gramineas y 90%
con Dactylis glomerata).

Wistokat-Wiilfing y col* obtuvieron una
especificidad para la prueba epicutanea
del 82% en el caso de D.pteronyssinus, 95%
con gato y 76% con gramineas, mientras
que la especificidad del prick fue de 58, 43
y 27%, y la del RAST (= clase 2) del 54,5, 62
y 32%, respectivamente.

Darsow y col* determinaron que la
especificidad del parche con aeroalerge-
nos oscilaba entre el 69 y el 92% segin el
alergeno estudiado, mayor que la ofrecida
por el prick (44 a 53%) o el RAST (42 a
64%).

La prueba cutanea en prick y los dife-
rentes métodos de detecciéon de IgE espe-
cifica sérica habitualmente utilizados son
técnicas estandarizadas con una buena
reproductibilidad. Se ha realizado un estu-
dio para valorar la reproductibilidad del
parche con acaros en pacientes con der-
matitis atopica, pacientes atdpicos sin
eczema y controles sanos repitiendo la
prueba en un periodo entre 15 dias y 18
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meses después. La reproductibilidad fue
valorada mediante el calculo de k, que
resulté6 de 0,83 para dermatitis atopica,
0,63 para atopicos sin eczema y de 1 para
controles sanos®.

NUESTRA EXPERIENCIA

En un intento de estandarizar la técnica
seleccionamos 20 pacientes adultos con
dermatitis atopica y realizamos pruebas
epicutaneas sobre piel intacta con 4 aler-
genos (D. pteronyssinus, epitelio de gato,
polen de P. pratense y Alternaria alternata)
a diferentes concentraciones (oscilando
entre 7,25y 100 BU /ml o 100 mg) y con dis-
tintos vehiculos (glicerina, aceite de vase-
lina y vaselina), incluyendo como contro-
les de irritabilidad los vehiculos y lauril
sulfato so6dico al 0,5% en vaselina (SLS). El
sistema utilizado fue Leukotest,, aplicando
0,15 ml de cada alergeno.

Sé6lo obtuvimos lecturas positivas en
un 25% de pacientes, todas con D. pte-
ronyssinus utilizando vaselina como vehi-
culo y con una concentracién de 20-40 mg
Der p 1/ml o lo que es lo mismo 8 a 4 mg
Der p 1 en el parche.

Tras esta primera fase hemos continua-
do con las 2 concentraciones mas altas uti-
lizadas de cada alergeno en la fase previa y
con vaselina como Gnico vehiculo.

En total hemos estudiado a 100 pacien-
tes con dermatitis atépica y a 14 controles
con patologia alérgica respiratoria sin der-
matitis atépica. En todos ellos realizamos
prick test con una bateria estandar de neu-
moalergenos comunes y alimentos, prue-
bas epicutaneas con la bateria estandar
europea de contactantes (True Test,) y con
la bateria de aeroalergenos.

De los 100 pacientes el 42% eran varo-
nes, con una media de edad de 21,67 =
13,54 anos (un 34% de pacientes menores
de 12 aios). Un 50% de los pacientes aso-
ciaban rinitis y un 32% asma bronquial
alérgicas. La gravedad de la dermatitis era
leve en un 41%, moderada en un 46% y
grave en un 29%. Se obtuvieron prick posi-
tivos con algin alergeno en un 61% de
pacientes (46% D. pteronyssinus, 31%
Phleum, 4% Alternaria y 24% gato). En las
pruebas epicuténeas con la bateria estan-
dar europea de contactantes (True Test,)
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se obtuvo alguna respuesta positiva en un
44% de pacientes, fundamentalmente con
metales, antimicrobianos, aditivos de la
goma, perfumes y Thiomersal. Globalmen-
te un 27% de pacientes con dermatitis at6-
pica presentaron parches con aeroalerge-
nos positivos (26% con D. pteronyssinus,
3% con Phleum, 6% Alternaria y 4% gato).
Sin embargo, el porcentaje de parches
positivos con acaros fue mucho mayor en
las dermatitis graves (57%), que en las
moderadas o leves (26% y 22%, respectiva-
mente). En estas dermatitis mas graves
también se produjo la mayor frecuencia de
prick positivos (83% pacientes) y de pato-
logia respiratoria asociada (71% rinitis y
57% asma). Aunque la mayoria de pacien-
tes con parche positivo con D. pteronyssi-
nus tenian también prick positivo, la con-
cordancia no fue completa, de forma que
en un 30% de pacientes con parche positi-
vo con acaro el prick resulté negativo.
Para el resto de alergenos los resultados
todavia fueron méas discordantes de forma
que se obtuvieron prick negativos en 2 de
los 3 pacientes con parche positivo con
Phleum, 5 de los 6 con parche positivo con
Alternaria y 2 de los 4 parches positivos a
gato. S6lo en un individuo control se obtu-
vo un parche positivo con D. pteronyssi-
nus.

En definitiva, las pruebas epicutaneas
con aeroalergenos son un método util en el
diagnéstico de la dermatitis atopica pero
queda como asignatura pendiente su ade-
cuada estandarizacion.
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