CAPITULO 15

Pruebas cutaneas

Manuel Martin Esteban

En el estudio alergoldgico de un pacien-
te pocas veces es posible realizar el diagnods-
tico definitivo de alergopatia con un solo
procedimiento, salvo que la historia clinica
sea muy convincente. Los métodos emplea-
dos son muy diversos, unos relativamente
sencillos y otros mas elaborados y costosos.

Para el uso correcto de estos métodos
diagnodsticos, hay que tener en cuenta va-
rios aspectos:

1. Elecciéon del método o métodos mas
adecuados, en dependencia con la
informacion buscada.

2. Realizacidon correcta, con control de
calidad permanente. Sera tanto mas
facil, cuanto mas sencilla, precisa y
reproducible sea la técnica emplea-
da y, ademas, se utilice un procedi-
miento objetivo para medir los
resultados obtenidos.

TABLA I. Métodos habituales de diagnéstico en en-
fermedades alérgicas (hipersensibilidad inmediata).

A. Cuantificaciéon de IgE sérica total
B. Determinacién de IgE especifica
1) de IgE fijada a tejidos:
e "in vivo" : pruebas cutaneas
e "in vitro" sobre células:
* Mediadores liberados de leucocitos
» Degranulaciéon de basoéfilos
2) de IgE sérica circulante:
* Seroldgicos directos (RAST, CAP, etc.)
C. Pruebas de provocaciéon (exposicion)
e Localizadas (nasal, oftalmica, inhalativa)
e Generales (oral, parenteral)
D. Estudios complementarios
* Carga alergénica ambiental
e Inflamaciéon de vias respiratorias.

3. Conocimiento de sus limitaciones, en
especial en los aspectos de especifi-
cidad y sensibilidad.

4. Interpretacion clinica adecuada del
significado real de los resultados
proporcionados.

5. Conocimiento de sus ventajas e in-
convenientes, como pueden ser la
mayor o menor rapidez en la obten-
cion de los resultados, la presencia o
ausencia de riesgo o peligro para el
paciente, etc.

6. Rentabilidad econdmica: debe ser
suficientemente favorable la relacion
entre la informacién proporcionada
por el método empleado y los costes
econdmicos para que su utilizacion
esté justificada.

7. Tener en cuenta en todo momento
las posibilidades de abuso.

En la tabla | se indican los principales
métodos inmunoldgicos aplicables al diag-
nostico de las enfermedades alérgicas por
hipersensibilidad inmediata. Solo algunos se
utilizan habitualmente en la practica clinica
diaria, como son la cuantificacion de IgE sé-
rica total, las pruebas cutdneas de lectura in-
mediata y la deteccién IgE especifica en
suero. Su aceptacion general se debe a la
relativa sencillez de su realizacidon, sin nece-
sidad de un equipamiento costoso, y a su
disponibilidad en el comercio. También en la
tabla | se indican otros métodos que, oca-
sionalmente, pueden utilizarse en el diag-
nostico alergoldégico, pero cuya principal
aplicacion se encuentra en el terreno de la
investigacion basica y clinica.

Las pruebas cutdneas de lectura in-
mediata constituyen el procedimiento mas
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habitual y caracteristico del diagndstico
alergoldgico. La aparente sencillez de su
realizacion hace que su practica se haya di-
fundido, incluso entre los no especialistas.
Sin embargo, unas pruebas cutadneas
realizadas con un material o técnica inade-
cuados, por personal no entrenado sufi-
cientemente o interpretadas fuera del
contexto clinico del paciente, pueden con-
ducir a diagndsticos erréneos y conductas
terapéuticas incorrectas.

A continuacién se describen los aspec-
tos principales de la realizacion e interpreta-
cion de las pruebas cutdneas de lectura
inmediata en el diagndstico de las reac-
ciones de hipersensibilidad inmediata, de
las que la rinitis alérgica es una de las mas
caracteristicas. Estos aspectos se tratan mas
ampliamente en los textos bibliograficos in-
dicados al final del capitulo.

1. FUNDAMENTO DE
LAS PRUEBAS CUTANEAS

La prueba cutanea de lectura inmediata
consiste en la reproduccion de una reaccion
de hipersensibilidad de tipo inmediato, me-
diante la introducciéon en la piel de una pe-
quena cantidad de un extracto del alergeno
sospechoso.

La reaccion producida es el resultado de
la interacciéon de anticuerpos de la clase IgE
con el alergeno inoculado. Estos anticuer-
pos, formados previamente tras la exposi-
cion al alergeno, estdn unidos a sus
receptores especificos (receptores de alta
afinidad, FceeRl), situados en la superficie
de los mastocitos cutaneos. La interaccion
conduce a una rapida liberacién no citoliti-
ca, en 10 a 20 minutos, de histamina, leu-
cotrienos y otros mediadores, los cuales
muestran en la piel su accién farmacolégica
caracteristica, desarrollando una papula, es
decir, un area edematosa de bordes bien
definidos, rodeada de una zona eritematosa
peor definida.

2. INDICACIONES

Sus indicaciones pueden resumirse en
una sola, facil de comprender: la sospecha
razonable de que los sintomas que presenta
un paciente sean de origen alérgico, por hi-
persensibilidad inmediata. Esta sospecha
debe basarse en una historia clinica correc-
tamente realizada e interpretada y sélo pa-
ra los alergenos que tengan alguna

probabilidad de causar patologia. No es
buena practica la realizacién de pruebas cu-
taneas indiscriminadamente, como por
ejemplo, las llamadas "baterias de tests", so-
lo admisibles en investigaciéon clinica proto-
colizada.

3. ALERGENOS

Probablemente, el principal problema
que se plantea en la practica de pruebas cu-
taneas, y también en la realizacion de los di-
versos métodos in vitro de determinaciéon
de IgE especifica, sea la variabilidad del ma-
terial alergénico utilizado, incluso en dife-
rentes lotes de un mismo fabricante, lo que
impone la necesidad de realizar una estan-
darizacion o normalizacién adecuada.

Hoy dia, la mayor parte de los fabricantes
tienden a realizar una estandarizacién biolo-
gica, incluso, para algunos extractos, con
medida de su contenido en alergenos princi-
pales, tanto para diagndstico como para te-
rapéutica. Estos tipos de estandarizacion
parecen mas racionales que los primitivos
por métodos fisico-quimicos (peso/volumen,
PNU, etc). Sin embargo, los fabricantes no
aplican el mismo procedimiento de estanda-
rizacion bioldgica, lo que dificulta la compa-
racion de la actividad bioldgica de extractos
alergénicos de distinta procedencia.

En todo caso, es fundamental controlar
las condiciones de conservacion (tempera-
tura, efecto volumen, etc.), conocer la esta-
bilidad del producto (fecha de caducidad) vy,
sobre todo, su potencia real. Por ello, en la
practica clinica, es aconsejable comparar ca-
da lote nuevo con el anterior, probandolos
simultdneamente en algunos pacientes, pa-
ra saber si su potencia es o no similar.

Para mas detalles sobre caracterizacion
y estandarizacién de extractos alergénicos
se remite al lector al capitulo correspon-
diente del libro.

4. PROCEDIMIENTO DE REALIZACION
DE PRUEBAS CUTANEAS

PRECAUCIONES PREVIAS INMEDIATAS
(PERSONAL DE ENFERMERIA)

1. Deben efectuarse siempre en presen-
cia de un alergdlogo.

2. No realizar pruebas en pacientes con
sintomas agudos, especialmente si son sin-
tomas asmaéaticos.

3. Tener a mano un equipo de urgencia
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con torniquete elastico, laringoscopio, sondas
laringotraqueales de varios calibres, baldon
de resucitacion manual, jeringa cargada con
adrenalina al 1/1000, _-adrenérgicos inyec-
tables y presurizados, vasoconstrictores, an-
tihistaminicos inyectables, oxigeno, sistema
con fluidos para perfusion intravenosa y cor-
ticosteroides inyectables de accién rapida.

4. Explorar la presencia de dermogra-
fismo.

5. Asegurarse de que la concentracion
del alergeno a probar es la correcta.

6. Preguntar y anotar la medicacion que
el paciente estd tomando, asi como la hora
de la ultima dosis.

TECNICA GENERAL

1. Sitio de realizacion: Preferentemente
en la superficie palmar (volar) de antebra-
zos o en la mitad interna de la espalda, a
ambos lados de la columna vertebral. La re-
actividad cutédnea es diferente en los distin-
tos puntos (tabla Il). Utilizar siempre una
zona de piel sana.

2. Limpieza previa de la piel (antiséptico
incoloro); secar.

3. Marcar los puntos de prueba con ro-
tulador o cinta adhesiva (figura 1).

Figura 1.

TABLA Il. Capacidad de reactividad cutanea™.

Espalda > antebrazo

Tercio inferior espalda > Tercio medio >
Tercio superior

Antebrazo: Regién palmar > Regién dorsal
Regién cubital > Region radial

Maéxima reactividad: fosa cubital

Minima reactividad: mufheca

(*) En pruebas intradérmicas sélo se utilizara el antebrazo, por si fue-
ra necesario colocar un torniquete.

Figura 2.

4. Control de negatividad: Es de utiliza-
cion obligada (deteccidon de sujetos hiperre-
activos al trauma de la prueba cutanea).
Solucion salina tamponada para intradérmi-
ca o solucion glicerosalina para puncion.

5. Control de positividad: Utilizacion
obligada. Fosfato acido o clorhidrato de his-
tamina al 1/100 de histamina base (pun-
cion) (papula = 5 mm de didmetro) o al
1/10000 (intradérmica) (papula = 12-15 mm
de didmetro). Si no es correcto, indica una
mala técnica o el uso previo de medicacion.
PUNCION Y PUNCION MODIFICADA (PRICK-TEST)

Técnica. Se coloca una gota del extracto
glicerinado sobre la piel (figura 2) vy, acto se-
guido, se pasa una lanceta, verticalmente
en relacion a la superficie cutdnea, a través
de la gota del extracto hasta el interior de
las capas superficiales de la piel (figura 3),
sin llegar a sangrar, retirandola al cabo de
un segundo (Normas de la EAACI). Para evi-
tar el sangrado, se utilizan lancetas con pun-
ta de 1T mm (lancetas de Morrow-Brown,
@sterballe, Dome-Hollister Stier o similares).

Figura 3.

En la puncion modificada, la lanceta
(puede usarse, igualmente, aguja hipodér-
mica 12 x 28, n° 27) se pasa también a tra-
vés de la gota del extracto y se inserta en
angulo de 45° dentro de la piel. Segun se re-
tira, se levanta ligeramente la piel (figura 4),
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l.

Figura 4.

con lo que se produce una minima lesién cu-
tanea, que debera ser lo suficientemente su-
perficial para no producir hemorragia
(figura 5).

Figura 5.

Valoracion. La lectura se realiza entre 10
y 15 minutos después de su realizacion.
Habitualmente, se miden (directamente o
tras transferencia a papel mediante cinta
adhesiva) el didmetro mayor y su perpendi-
cular por el punto medio, calculando la se-
misuma de ambos. Para mayor precision
puede marcarse el contorno de la papula
con un rotulador de punta fina (figura 6) y

TABLA Ill. Valoracién de las pruebas cutaneas.

Grado Prick-test
Papula (mm)
¢ <2*
(£)
(+) 2-3
(++) 3-4
(+++) 4-57
(++++) > 5§

(*) = Control negativo.
(1) = Control histamina.
(§) = O con alguin seudépodo.

(F) = O con varios seudépodos.

Figura 6.

transferirlo a papel mediante cinta adhesiva
(Scotch Magic, 3M) (figuras 7, 8, 9 y 10).
Segun la normativa de la EAACI, se consi-
dera una prueba como positiva si este valor
es igual o superior a 3 mm. También puede
hacerse una gradaciéon en cruces, tal como
se indica en la tabla Ill. En ultimo término,
una hoja de datos de pruebas cutaneas de-
beria contener la suficiente informaciéon pa-
ra permitir a otro médico interpretar los
resultados, como la concentraciéon del ex-
tracto, método empleado (puncién, pun-
cion modificada, intradérmica) y tipo de
instrumento utilizado, sitio de realizacion

Figura 7.

Intradérmica

Papula (mm) Eritema (mm)

< 5* <5
5-10 5-10
5-10 11-20
5-10 21-30
10 - 159§ 31-40
> 15% > 40
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Figura 8.
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Figura 9.

(espalda, antebrazo, etc.), asi como tamano
de los controles positivo y negativo.

Titulacion de la dilucién umbral de prue-
ba cutanea positiva. Da mayor informacion
que la cuantificacion simple. Es muy util pa-
ra establecer las diluciones de alergeno pa-
ra pruebas de provocaciéon inhalatoria. Se
emplean concentraciones crecientes del
alergeno (generalmente por factor de 10),
que se prueban sucesivamente, comenzan-
do por la mas diluida, hasta que se consigue
una respuesta positiva, o bien la concentra-
cion mas elevada sigue siendo negativa.
También, cuando la prueba inicial resulta
positiva, se ensayan concentraciones decre-
cientes, hasta que se llegue a una que pro-
duzca reaccion dudosa o negativa. Se
considera como punto final o umbral a la
concentracion menor necesaria para dar
una papula de 2 a 3 mm. Si ese punto cae
entre dos diluciones, la concentraciéon co-
rrespondiente se halla por interpolacion en-
tre los dos inmediatos.

Aparicion de reaccién tardia (reaccion
dual). Algunos individuos alérgicos con
prueba cutanea de lectura inmediata positi-
va, presentan, horas después, otra segunda
respuesta de tipo inflamatorio, caracteriza-
da por edema y eritema difusos, prurito y
calor. Suele iniciarse hacia las 4 horas de re-

Figura 10.

!

Figura 11.

alizada la prueba y alcanza un maximo a las
4 o 6 horas. Su significado no esta comple-
tamente aclarado.

PRUEBA INTRADERMICA

Técnica. Se utiliza jeringa desechable de
1 ml, con aguja de bisel corto (12 x 0,4 mm,
n® 27), que se llena con 0,1 a 0,2 ml de la
solucién a probar. Se expulsa completamen-
te el aire de jeringa y aguja. La inyeccion se
realiza en la superficie volar del antebrazo,
la jeringa en un dngulo de 45° con la super-
ficie cutanea y el bisel hacia abajo, de cara a
la piel. El bisel debe penetrar completamen-
te entre las capas de la piel, dejando fuera
el resto de la aguja. A continuacion se pre-
siona suavemente el émbolo con lo que, al
introducirse el liquido, se formara una pa-
pula que deberd alcanzar unos 3 mm de dia-
metro (figuras 12 a 16).

En caso de que no se forme papula o pe-
netre una burbuja de aire, deberd retirarse
la aguja e intentar la prueba en otro sitio. El
volumen de alergeno inyectado viene a ser
de 0,02 a 0,05 ml. El volumen inyectado no
influye tanto sobre el posible tamano de la
reaccion, como puede hacerlo la concentra-
cién del alergeno.
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Figura 12.

Valoraciéon. La lectura se realiza alrede-
dor de 15 minutos después de la inyeccion.
Se compara el tamano de la papula produ-
cida por el alergeno con la de los controles
de positividad y negatividad, graduandolo
entre O (-) y 4+ (++++). Igualmente puede
hacerse una medida de la papula como en
el prick-test, aplicando una gradacion similar
(tabla I11).

La titulacion de la dilucion umbral se re-
aliza como en el prick-test; su sensibilidad es
mayor. Igualmente, es observable una reac-
cion dual que, cuando aparece, suele ser
mas intensa que con el prick-test.

Aungue la prueba intradérmica es mas
sensible que el prick-test, es dudoso que es-
ta mayor sensibilidad sea clinicamente ne-
cesaria. Se ha observado que intradérmicas
que han resultado positivas tras un prick-
test negativo, tienen mala correlacion tanto
con la situacion clinica del paciente como
con los valores de IgE sérica especifica.

Dado el mayor riesgo de reacciones ad-
versas, es preferible reservar la intradérmica
para alergenos sospechosos, con prick-test
previo negativo.

Figura 13.

En la tabla IV se comparan de forma es-
quematica las ventajas e inconvenientes del
prick-test y la prueba intradérmica.

Aunque las pruebas cutdneas varian con
la edad, no existe un limite de edad, para su
practica. Se ha recomendado, errébneamen-
te, que no deben realizarse por debajo de
los tres anos, afirmando que antes de esa
edad no son positivas. La realidad es que los
lactantes reaccionan perfectamente, si bien
el eritema suele ser mas amplio y difuso y la
papula menor que en ninos mayores. Si a
esas tempranas edades se encuentran resul-
tados negativos frecuentes, se debe mas a
la utilizacion incorrecta (diagndstico de pro-
cesos no mediados por IgE) que a una posi-
ble pobre respuesta.

5. ERRORES Y COMPLICACIONES EN LA
PRACTICA DE PRUEBAS CUTANEAS

ERRORES GENERALES

a) Hacer demasiadas pruebas al mismo

TABLA IV. Comparacion entre prick-test e intradermorreaccién.

Facilidad de ejecucion

Rapidez de ejecucion

Reproducibilidad

Posibilidad de alergenos a probar simultdneamente
Estabilidad de los extractos

Sensibilidad

Especificidad

Concordancia con historia clinica
Concordancia con otros métodos diagndsticos
Titulacion a punto final

Molestias para el paciente

Reacciones adversas

Realizacion en lactantes

tiempo.
Prick-test Intradermo
- ()
+ _
+ _
- +
+ _
+ _
+
(+) +
+
- +
+
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b) Producciéon de hemorragia. Puede
impedir un contacto adecuado del
antigeno con las capas internas de la
piel.

c) Realizacion de las pruebas muy proé-
ximas, con lo que sus reacciones se
superponen y no pueden separarse
visualmente. Separacion minima
aconsejable: 1,5 a 2 cm para el prick-
testy 2,5 a 3 cm para intradérmicas.

d) Mala localizacién, en zona de piel in-
adecuada, hiporreactiva.

ERRORES EN LA PRACTICA DEL PRICK-TEST

a) Técnica no uniforme. Diferente ta-
mano de lancetas o agujas, distinta
intensidad o forma de puncidon.
Penetracion insuficiente en la piel.

b) Colocar exceso de extracto alergé-
nico: puede derramarse y mezclarse
con los de las pruebas vecinas.

c) Reutilizacion de la lanceta para va-
rios alergenos.

ERRORES EN LA PRACTICA
DE LA PRUEBA INTRADERMICA

a) Inyeccion de volumenes demasiado
grandes.

b) Antigeno excesivamente concen-
trado.

c) Inyecciéon de aire (“splash”).

d) Inyeccidon subcutanea, en vez de in-
tradérmica (no se forma papula).

e) Produccion de hemorragia intradér-
mica, que puede positivizar falsa-
mente el resultado.

f) Realizarla de entrada cuando se sos-
pecha una sensibilizacién intensa.

COMPLICACIONES DE
LAS PRUEBAS CUTANEAS

Aunque se han publicado casos de
muerte por la realizacién de pruebas cuta-
neas, la mayor parte han estado en relacion
con pruebas de suero de caballo u otros
alergenos potentes y, practicamente siem-
pre, asociadas a pruebas intradérmicas. Sin
embargo, pueden ocurrir reacciones graves
generalizadas, incluso con prick-test, en pa-
cientes muy sensibilizados, que en series
amplias, como la de la Clinica Mayo entre
1992 y 1997, muestra una incidencia de 15
a 23 casos por 100.000 pruebas.

6. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Una prueba cutanea positiva indica ex-
clusivamente la existencia de anticuerpos
especificos fijos en mastocitos cutdneos,
practicamente todos pertenecientes a la
clase IgE, dirigidos frente al alergeno en
cuestion. No quiere decir que realmente
existan o puedan existir sintomas en rela-
cién con ese alergeno. En consecuencia, su
importancia debe interpretarse de acuerdo
con la historia clinica del paciente y el curso
de la enfermedad. Como regla general, las
reacciones débiles, inferiores al control de
histamina, son irrelevantes o de poca im-
portancia, mientras que las reacciones in-
tensas, especialmente si han producido
pseudodpodos, suelen tener buena correla-
cion con la sensibilidad clinica.

No es excepcional encontrar ausencia
de correlacion entre historia clinica y prue-
bas cutdneas correctamente realizadas. La
positividad de estas pruebas no indica nece-
sariamente que el alergeno o alergenos asi
identificados sean los agentes responsables
de la patologia, ya que pueden correspon-
der a sensibilizaciones subclinicas o ser cau-
santes de otra patologia diferente. Esta
positividad también puede ocurrir en indivi-
duos con su enfermedad ya controlada. Por
otra parte, aproximadamente el 10% de la
poblacién normal puede presentar IgE es-
pecifica para un alergeno, con pruebas cu-
taneas positivas sin clinica relacionada
(sensibilizacion asintomatica). Al contrario,
puede haber pruebas cutdneas negativas
con historia clinica positiva cuando la sensi-
bilizacion estd limitada al 6rgano de cho-
que, lo que no es raro que ocurra al inicio de
la sensibilizacion.

Salvo en los casos extremos de ausencia
de sensibilizacion o bien de pacientes muy
sensibilizados, los resultados de las pruebas
cutdneas muestras una correlacion débil
con las determinaciones in vitro para el mis-
mo alergeno y en el mismo sujeto. Esta si-
tuacién es logica, si se tiene en cuenta, por
una parte, que los alergenos utilizados en
cada procedimiento habran sido estandari-
zados de forma diferente y, por otra parte,
que el tamano de las pruebas cutaneas de-
pende no soélo de la cantidad de IgE especi-
fica, sino también de su afinidad de unién al
mastocito, de la capacidad de liberaciéon de
mediadores por los mastocitos de paciente
y de la reactividad de su piel a la histamina
liberada. En conjunto, las pruebas cutaneas
son mas sensibles, pero menos especificas
que la determinacién de IgE sérica.
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TABLA V. Farmacos inhibidores
de pruebas cutdneas.™

Farmaco Intensidad Duracion
(dias)

Astemizol ++++ 7-45

Ketotifeno +++ 5-15

Ebastina +++ 3-10

Loratadina +++ 3-10

Mequitacina +++ 3-10

Terfenadina +++ 3-10

Imipramina +++ 3-10

Clemastina +++ 1-10

Hidroxicina +++ 1-10

Cetiricina +4+ 3-10

Doxepina ++ 3-10

Azelastina ++ 3-7

Fenotiacina ++ 1-5

Clorfeniramina ++ 1-4

Prometacina ++ 1-3

Tripelenamina + 1-3

Ciproheptadina + 1-3

Difenhidramina + 1-3

Dopamina +

Antihistaminicos H2 -/+

Corticoides (<1 sem) - (+++ la tardia)

Corticoides (>1 sem) Posible

Corticoides tépicos

(<1 sem) Local

Cromonas -

Montelukast -

Teofilinas -

_-agonistas inhalados -

_-agonistas orales -/+

_-blogueantes Aumentan

Dopamina - (s6lo + histamina)

Sin embargo, los factores mas frecuen-
temente responsables de falsos positivos o
de falsos negativos en las pruebas cutaneas
son la técnica defectuosa y la utilizacion de
alergenos diagndsticos incorrectos. Pueden

producir falsos negativos los extractos aler-
génicos mal preparados o con falta de
potencia, por estar caducados o mal alma-
cenados. Producen falsos positivos los ex-
tractos alergénicos con alteraciones de pH o
de osmolaridad y los que contengan o sean
liberadores inespecificos de histamina u
otras sustancias vasoactivas. Otro factor a
considerar en la produccion de falsos nega-
tivos es la administracion de farmacos inhi-
bidores de la respuesta inmediata, como
son aquéllos con actividad anti-H1 (tabla V).
El control de positividad ayuda a detectar
estas Ultimas situaciones.
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