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Comparacion de 4 extractos alergénicos para el
diagnostico de hipersensibilidad tipo 1 en niflos
con rinitis alérgica en el HIM FG

YL Paez Barcasnegras,* BE Del Rio Navarro,* L Lerma Ortiz,* JJL Sienra Monge *

RESUMEN

Introduccién: La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasal cuya
prevalencia mundial es elevada.

Si bien no es una enfermedad mortal, si produce un deterioro importante en la calidad de vida del
nifio, por lo que el diagndstico clinico y etiolégico se hace necesario para proporcionar un tratamiento
eficaz, que haga al individuo tolerante a su medio ambiente. Por ello la calidad del extracto alergénico
es una herramienta fundamental para el alergdlogo clinico. En México existen diferentes extractos
alergénicos, por lo que consideramos importante determinar la hipersensibilidad tipo | de 4 de ellos
en 4 marcas disponibles en nuestro mercado.

Objetivo: Comparar la frecuencia de positividad y la concordancia de ésta en 4 extractos alergénicos
de 4 diferentes marcas de alergenos en nifios con rinitis alérgica.

Métodos: Estudio observacional, transversal, comparativo doble ciego. 62 nifios de 6 a 16 afios con
rinitis alérgica que acudieron a la consulta externa. Se realizaron pruebas por Prick a:

D. pteronyssinus, cucaracha, fraxinus y gato, haciendo medicion exacta del tamafio de la roncha de
acuerdo a los criterios de la Aas.

Método estadistico: Se utilizaron pruebas de positividad, medidas de tendencia central, DS y
pruebas de concordancia de Kappa.

Resultados: Se encontré una media de 9.25 afios y DS de + 2.50. El 69.35% fueron del sexo
masculino y el resto de sexo femenino.

Respecto a los alergenos:

1. El D. pteronyssinus, tuvo reaccion positiva: del 41.93% en el laboratorio A, del 20.97% con el
laboratorio B, del 14.52% con el laboratorio C y del 17.75% con el laboratorio D.

2. Cucaracha tuvo reaccioén positiva: del 22.58% en el laboratorio A, del 14.51% con el laboratorio B,
del 4.84% con el laboratorio C y del 3.23% con el laboratorio D.

3. Fraxinus tuvo reaccion positiva: del 16.13% en el laboratorio A, del 9.68% con el laboratorio B, del
0.0% con el laboratorio C y del 3.23% con el laboratorio D.

4. Gato tuvo reaccion positiva: del 11.29% en el laboratorio A, del 14.52% con el laboratorio B, del
0.0% con el laboratorio C y del 4.84% con el laboratorio D.

Conclusiones: El laboratorio A es el que obtuvo mayor % de reactividad en los 4 diferentes
extractos, comparados con cada uno de los laboratorios: A, B, C y D, en pacientes con rinitis alérgica.
Debido a que la concordancia de los resultados de los 4 laboratorios fueron menores de 0.5 se
concluye que ésta es debida al azar.

Palabras clave: Rinitis, diagnosticos, pruebas cutaneas, Prick, pruebas de hipersensibilidad,
extractos alergénicos.

* Hospital Infantil de México “Federico Gbmez” Departamento de Alergia.
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Background: The allerge rhinitis is an inflammatory disease of the nasal mucosa whose world
prevalency is high there are reports that had increased in the last decades although it is not a mortal
iliness, it produces an important deterioration in the quality of the boy’s life, thats why the clinical and
etiologic diagnosing becomes necessary to provide and effective treatment that makes tolerance for
the environment, the quality of the allergenic extract is a fundamental tool for the allergist. In Mexico
there are different allergenic extracts, thats why we consider very important to determine the
hypersensitivity type | from 4 available brands in our marketing.

Objective: To compare of positivity, and agreement in frequency about 4 allergens extracts from 4

available brands in children with allergenic rhinitis.

Methods: A transverse, observational, comparative and double blind assay. There where 62 children
with allergic rhinitis patients from our hospital. We perform skin Prick test to: dermatophagoides,
cockroach fraxinus, cat, making accurate measure from the size of the wheal. We perform reliability
and positivy test in accordance of opinion of Aas, in order to investigate which in the best brand.

Statistical methods:
measurement’s.

To used positivity test, DS, y concordance test, central tendency

Results: Descriptive analysis, there were a total of 62 children whose ages are between 6 to 16 years
with an 9.5 year-old average and a standard deviation of 2.50. The gender were 69.35% male and

30.65% female.
About allergens:

1. Positive reaction to house dust mite of 41.93% group A, 20.97% group B, 14.52% group C, 17.75%

group D.

2. Positive reaction to cockroach: 22.58% group A, 14.51% group B, 4.84% group C and 3.23% group D.
Positive reaction to fraxinus: 16.13% group A, 9.68% group B, 0.0% group C and 3.23 group D.
4. Positive reaction to cat: 11.29% group A, 14.52% group B, 0.0% group C and 4.84 group D.

Conclusions:

1. The values of the Kappa test were all smaller than 0.50 that it means the inadequate values, the

agreement among the laboratories (brands) is owed random.

2. About the positivity test we concluded that the laboratory A (brand A) is the best.

Key words: RAhinitis, diagnosis, Prick test, Prick, immediate hypersensitivity test, allergens extracts.

ANTECEDENTES

La rinitis alérgica es el proceso inflamatorio de la muco-
sa nasal, de origen inmunolégico provocado por varios
alergenos.

Se manifiesta por congestion nasal, prurito, rinorrea y
estornudos en salva. En términos generales se considera
un padecimiento trivial pero frecuente en la practica mé-
dica diaria en base a diversos estudios realizados por un
grupo multidisciplinario participante en el consenso en ri-
nitis alérgica que se realizo en septiembre de 1999 en
México, aproximadamente el 20% de la poblacién pade-
ce rinitis alérgica.! En Estados Unidos se estima que el
16% de su poblacion tiene este problema.? A pesar de
ser un padecimiento frecuente en nuestro pais existe
poca conciencia acerca de este problema de salud y de
sus implicaciones en la dinamica familiar, social, en los
procesos educativos, (ausentismo escolar y laboral), en
el detrimento en la productividad, en el trabajo y en los
costos por su atencion médica. Para el diagnostico de
las enfermedades alérgicas, ademas de la historia clinica
es necesario determinar la existencia de la IgE especifi-

ca. Esto es posible hacerlo por métodos in vivo o in vitro.
De las pruebas in vivo las epicutaneas se prefieren por
ser mas sensibles seguras y rapidas,® se ha reportado
que la especificidad de las pruebas epicutaneas para en-
fermedades mediadas por IgE tienen una especificidad
del 98.4% y sensibilidad del 96%, la correlacion entre la
sensibilidad de las pruebas epicutaneas y la sensibilidad
de la IgE sérica para establecer el diagnostico segun di-
versos estudios va desde el 50% hasta mas del 90% con
un promedio del 70 al 75%. En estudios realizados para
la evaluacién de la sensibilidad de los instrumentos reali-
zados para pruebas epicutaneas se demostré que la
sensibilidad obtenida con la lanceta fue de un 99% vy la
especificidad fue de un 70%.° Métodos precisos de test
cutaneos son esenciales para extractos para el diagnds-
tico eficaz como también un importante factor prondstico
para la evaluacion del riesgo y beneficio de la inmunote-
rapia.’* La inmunoterapia con alergenos consiste en ad-
ministrar cantidades gradualmente crecientes de un ex-
tracto alergénico a un sujeto alérgico para mejorar la
sintomatologia causada por la exposicién posterior al
alergeno causante.
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Noon y Friedman introdujeron la inmunoterapia con
alergenos para tratar la rinitis alérgica en 1911,° desde
entonces se ha utilizado la inmunoterapia para tratar
enfermedades alérgicas causadas por alergenos inhala-
dos, y es un tratamiento eficaz en pacientes con rinoco-
juntivitis alérgica estacional o perenne y asma.!

En nuestra experiencia los multiples alergenos que
de acuerdo al reporte del estudio realizado en Hospital
Infantil de México en 1996, pueden desencadenar la ri-
nitis alérgica, los mas frecuentes fueron el Dermatopha-
goides pteronyssinus ocup0 el primer lugar con 75% por
prueba epicutanea, y de las malezas la mas frecuente
fue Amaranthus palmerii en un 20%, la hipersensibili-
dad al pasto (Phleum pratense estuvo presente en
32.5%), y de los polenes de los arboles Fraxinus tuvo
un 8%, y epitelio de gato 3%.4°

Durante los ultimos 10 afios muchos avances en la
identificacion y caracterizacion de alergenos de una
cantidad de sustancias han ocurrido un numero de téc-
nicas de laboratorio, han sido extremadamente Utiles en
la identificacion de alergenos y cuantificacion de ellos
en extractos alergénicos complejos.

Una importante area de la biologia molecular que se
ha comenzado a usar en la investigacion alergénica es la
habilidad de clonar las secuencias de DNA, los cuales
codifican para un alergeno especifico.®

Estudios realizados con extractos alergénicos estan-
darizados han revelado reacciones locales en un 10.5%
y sistémicas en un 4.8% pero ante todo han mostrado la
seguridad que ofrece el hecho de utilizar extractos aler-
génicos estandarizados.®

La inmunoterapia alergeno especifica ha sido amplia-
mente usada por muchos afilos como un tratamiento es-
pecifico de las enfermedades alérgicas; una variedad de
cambios inmunolégicos han sido descritos con respecto
a la inmunoterapia pero aln se desconoce cudl de ellos
es el responsable de la mejoria de los sintomas.

En estudios realizados por Des Roches?!® se com-
prueba que la inmunoterapia alergeno especifica altera
el curso natural de la alergia en el desarrollo de nuevas
sensibilizaciones.

El éxito de la inmunoterapia depende del uso de vacu-
nas alergénicas de alta calidad, estandarizadas de forma
adecuada, y que puedan ser fabricadas de forma homo-
génea, esta recomendacion fue hecha por la OMS (Or-
ganizacion Mundial de la Salud) de acuerdo al articulo de
opinion aprobado por las sociedades Americanas y Euro-
peas de Alergia.?

Regulada en Estados Unidos por la FDA (Administracion
Federal de Drogas) y en Europa por la UE (Unién Euro-
pea),’ los articulos de opinion tanto Europeos y Estados
Unidos recomiendan que todas las vacunas alergénicas
sean estandarizadas de acuerdo a la potencia total del aler-
geno, la actividad bioldgica y las mediciones del alergeno
mayoritario en unidades de masa se han producido.

La estandarizacion se basa principalmente en la de-
teccion in vivo e in vitro de los anticuerpos IgE frente a
los alergenos, existe cierta variabilidad en estas pruebas
in vivo e in vitro por lo que puede ser dificil comparar la
potencia alergénica total de las vacunas cuando éstas
son producidas por distintos fabricantes, el rapido desa-
rrollo de nuevas tecnologias tanto para el andlisis del
ADN, como de las proteinas, las oportunidades ofrecen
para métodos mejorados. Para la estandarizacion de va-
cunas alergénicas.

La inmunoterapia especifica al acaro es efectiva bajo
ciertas condiciones éptimas incluyendo una seleccién
adecuada de pacientes y el uso de alta calidad de ex-
tractos estandarizados.’

La continua clarificacion de concentracion de alerge-
nos 6ptimos a través de estudios cuidadosos de extrac-
tos estandarizados permitiran un mejor control de even-
tos adversos limitando mezclas potentes innecesarias.*®

JUSTIFICACION

En vista de que la rinitis alérgica repercute en un problema
de salud, que conducen a una calidad de vida alterada, se
considera que es necesario un diagndstico clinico y etiol6-
gico, lo més cercano a la realidad, para instituir un trata-
miento eficaz que haga al individuo tolerante a su medio.

Desafortunadamente en México la tecnologia usada
para la elaboracion de los extractos alérgicos tiene mu-
chas deficiencias, por tal motivo consideramos imperativo
determinar la calidad de 4 extractos alérgicos de 4 marcas
comerciales conocidas. De esta manera se justificara el
cambio de vacunas alergénicas para tener un diagnostico
preciso y un tratamiento etiolégico adecuado.

OBJETIVOS

Determinar la hipersensibilidad tipo | a 4 extractos aler-
génico, especificidad de 4 (4caro, gato, Fraxinus, Der-
matophagoides pteronyssinus) de 4 reconocidas mar-
cas comerciales en nifios con diagnéstico de rinitis
alérgica que acudan al Servicio de Alergia del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez”.

HIPOTESIS

1. Lacalidad de un extracto alergénico es mayor cuan-
do se utilizan extractos alergénicos estandarizados
en unidades proteicas.

2. Los extractos alérgicos (peso-volumen) no son tan
sensibles como los estandarizados.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, transversal, observacional y des-
criptivo; fueron seleccionados 62 pacientes con diag-
nostico de rinitis alérgica de acuerdo a los criterios de
inclusidn, se realizaron pruebas cutaneas por método
de Prick con los extractos alergénicos ya descritos de 4
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diferentes laboratorios designados como: AB C D. Con
sus respectivos controles positivos y negativos, colo-
cando sobre el sitio de la prueba cinta adhesiva para
asi dibujar exactamente el tamafio de la papula, el cual
era marcado en un acetato, donde se midi6 el tamafio
de la papula para designar la positividad.

CRITERIOS DE INCLUSION

Sexo: Ambos sexos.

Edad: De 6 a 16 afios.

Diagnéstico de rinitis alérgica.

Sin uso de antihistaminicos 15 dias antes de prue-
bas cutaneas.

Sin tratamiento farmacoldégico.

Sin problemas dermatologicos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Que no acepten la prueba de Prick.

Que no firmen hoja de consentimiento.

“Que no hayan recibido inmunoterapia”, con lesiones
dérmicas, con enfermedades autoinmunes, con trata-
mientos que interfieran con las pruebas tales como: an-
tihistaminicos, esteroides sistémicos, antihipertensivos.

MEDICION DE VARIABLE.
VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable independiente; cualitativa, universal y constante
Sexo: hombre-mujer.
Cuantitativa, universal y constante.
Edad: De 6 a 16 afios.

Variable dependiente cualitativa
Hipersensibilidad tipo 1 de 4 extractos alergénicos
por método de Prick

RESULTADOS
Andlisis descriptivo:

Es una poblacion de 62 nifios, cuyas edades oscilan
entre 6 y 16 afilos con una media de 9.25 afios y una
desviacion estandar de 2.50. El 48.39% (30 nifios) co-
rresponde a los controles y el 51.61% (32 nifios) son los
casos. El 69.35% son de género masculino y el 30.65%
son de género femenino.

Respecto a los alergenos:

1. Acaro, tuvo reaccion positiva: en el laboratorio A el
41.93%, el 20.97% con el Laboratorio B, el 14.52%
con el laboratorio Cy el 17.75% con el laboratorio D.

2. Cucaracha, tuvo reaccion positiva: en el laboratorio A
el 22.58%, el 14.51% con el laboratorio B, el 4.84%
con el laboratorio C y el 3.23% con el laboratorio D.

3. Fraxinus, tuvo reaccion positiva: en el Laboratorio A
el 16.13%, el 9.68% con el laboratorio B, el 0.0% con
el laboratorio C y el 3.23% con el laboratorio D.

Vol. 11, Num. 1 « Enero-Abril 2002

4. Gato, tuvo reaccioén positiva: en el laboratorio A el
11.29%, el 14.52% con el laboratorio B, el 0.0% con el
laboratorio C y el 4.84% con el laboratorio D.

Analisis inferencial:

A) Prueba de positividad
Se construy6 un indice de positividad. En el cuadro si-
guiente se resume la prueba de positividad.

Alergenos

Laboratorio Acaro Cucaracha Fraxinus Gato indice

A 26 14 10 7 57
B 13 9 6 9 37
C 9 3 0 0 12
D 11 2 2 3 18

B) Confiabilidad
El cuadro de concordancia Kappa: (Recordar que el la-
boratorio A es el estandar de oro por el punto anterior).

Alergenos  Laboratorio Kappa z p
Acaro B 0.4661 4,14 0.0
C 0.3807 3.82 0.0001
D 0.4599 4.30 0.0
Cucaracha B 0.4191 0.4191 0.4191
C 0.1691 0.1691 0.1691
D 0.2051 0.2051 0.2051
Fraxinus B 0.2890 2.37 0.0088
C 0.0000 0.00 0.5000
D 0.1193 1.32 0.0928
Gato B 0.5704 4.54 0.0000
C 0.0000 0.00 0.5000
D 0.3564 3.11 0.0009

C) Prueba de validez

El siguiente cuadro resume los valores de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo, para las tablas
de 2x2 las cuales no tenian ceros en las celdillas.

Alergeno Laboratorio Sensibilidad Especificidad VPP p
Acaro A 0.5625 0.7333 0.6923 0.0183
B 0.0312 0.9333 0.8461 0.0074
C 0.25 0.9666 0.8888 0.0155
Cucaracha A 0.375 0.9333 0.8571 0.0037
B 0.25 0.9666 0.8888 0.0155
C 0.0625 0.9666 0.6666 0.5928
Fraxinus A 0.2812 0.9666 0.9 0.0080
Gato A 0.1875 0.9666 0.8571 0.0553
B 0.25 0.9666 0.8888 0.0155
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CONCLUSIONES

1. En base al cuadro de positividad se concluye que el
laboratorio A es el mejor.

2. Respecto a la prueba de confiabilidad tenemos que
los valores de Kappa fueron todos menores de 0.50
lo que nos dice que son valores inadecuados, es de-
cir, la concordancia que hay es debida al azar.

3. Y respecto a la prueba de validez tenemos que to-
dos los valores de sensibilidad son muy bajos, los
de especificidad y los VPP en general son altos:
para el acaro tenemos que el laboratorio C da un
diagnéstico correcto del 89%. Para la cucaracha el
diagndstico correcto lo da el laboratorio B con el
89%. Para el Fraxinus fue el laboratorio A con el
97% y para el gato el laboratorio B con el 97%.

SUGERENCIAS
1. Ampliar el tamafio de la muestra.

2. Incluir nifios sanos para poder tomar casos y contro-
les y realizar estudios de sensibilidad y especificidad.

IMPLICACIONES ETICO-LEGALES

Se informara de manera verbal y escrita a los padres o
autores del paciente el procedimiento a realizar y se ob-
tendrd su consentimiento por escrito para tal fin en una
hoja destinada a ello que se presentara a continuacion.

DIFUSION

Al término del estudio los resultados se publicardn en
revista de la especialidad.

RECURSOS MATERIALES

=

Consentimiento informado.

Extractos alergénicos de 4 casas comerciales dife-
rentes (Aphi, Allerstand IPI, Hallister).

Lancetas.

Torundas.

Equipo de emergencia.

Refrigerador frio.

Cronoémetro.

N

Nookow

RECURSOS FINANCIEROS

El material, asi como los instrumentos proporcionados
por el Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital In-
fantil de México “Federico Gomez”. Anexo 1 Hospital In-
fantil de México “Federico GOmez” Departamento de
Alergologia e Inmunologia Clinica.
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