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La prueba skin endpoint titration en la practica del
otorrinolaringologo para el abordaje de la rinitis

alérgica

The skin endpoint titration test in the otolaryngologist’s

practice for the diagnosis of allergic rhinitis.

Liliana Elizabeth Hernandez-Carpio,* José Antonio Pirron-Lozano,? Javier Woo-Monhue?

Resumen

La rinitis alérgica es una enfermedad comdn que puede coexistir con otras altera-
ciones en el campo profesional del otorrinolaringdlogo; aunque la prescripcién de
farmacos antihistaminicos y antiinflamatorios es la opcion terapéutica mds comdn
para tratar esta enfermedad, su tratamiento causal requiere identificar los alergenos
que la ocasionan, para lo que existen diversas pruebas. Ademas de analizar las bases
para identificar alergenos mediante las pruebas cutdneas, este documento describe
el desarrollo y la evolucién de la prueba intradérmica skin endpoint titration (SET,
disefiada por otorrinolaringélogos) que ofrece resultados de tipo cuantitativo. Se
comenta la técnica vigente para realizarla, interpretarla, sus ventajas y potenciales
desventajas en comparacién con otras pruebas para detectar alergia. Con el adies-
tramiento adecuado y si se cuenta con los recursos apropiados, la aplicacion de esta
prueba por el otorrinolaringélogo permite ampliar su abordaje diagnéstico, ademas
de facilitar la toma de decisiones médico-quirtrgicas relativas al amplio espectro de
la enfermedad alérgica nasal.
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Abstract

Allergic rhinitis is a common disease that can coexist with other alterations in the
professional field of the otolaryngologist; although prescribing anti-histamine and
anti-inflammatory drugs is the most common therapeutic option against this disease,
treating its cause requires the identification of the allergens that cause it, which can
be determined with different tests. Besides analyzing the basis of allergen identifica-
tion with skin tests, this document describes the development and evolution of the
intradermal test skin endpoint titration (designed by otolaryngologists), which offers
quantitative results; we present the current technique to perform it, analyze it, its
advantages and potential disadvantages compared with other tests to detect allergy.
With proper training and provided that adequate resources are available, the use of
this test by the otolaryngologist allows to broaden the diagnostic approach, in ad-
dition to making easier to take medical and surgical decisions, related to the wide
spectrum of allergic nasal disease.
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ANTECEDENTES

Una de las enfermedades que el especialista en
Otorrinolaringologia atiende con frecuencia es
la rinitis alérgica. Este cuadro tiene prevalencia
alta, en Estados Unidos afecta hasta 20% de la
poblacién, por lo que es comin encontrarlo en
forma aislada o acompafado de otros cuadros
cuyo origen no es alérgico, pero que afectan las
vias respiratorias superiores.

La rinitis alérgica esta mediada por una reac-
cion de hipersensibilidad tipo I, en la que la
interaccién entre antigeno y anticuerpo lleva
a la produccién de inmunoglobulina IgE, la
liberacion de histamina y otras aminas va-
soactivas.

El cuadro clinico incluye los siguientes sintomas:
obstruccién nasal, rinorrea, prurito nasal y es-
tornudos en salva; la existencia de dos sintomas
o mas sugiere el diagnéstico de rinitis alérgica.

La clasificacion actual divide la enfermedad
en una forma leve y otra moderada o severa,
cualquiera de ellas puede ser intermitente o
persistente;? esta clasificacion sustituye a la
nomenclatura previa que calificaba a la enfer-
medad como estacional o perenne.

El estudio ARIA (Allergic rinitis and its impact on
asthma) desarrollé la clasificacion de la rinitis
alérgica que se muestra en la Figura 1.3

La rinitis alérgica puede acompanar a otras
enfermedades frecuentes en la consulta del
otorrinolaringélogo. La inflamacién alérgica de
la via aérea superior deteriora la respuesta de
ésta a las infecciones virales (particularmente
a los rinovirus, por el incremento de moléculas
de adhesion intercelular [ICAMI-1) y la barrera
epitelial porque la liberacién de interleucina 13
afecta la motilidad ciliar y facilita la invasion de
los virus a la mucosa nasal.*
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Clasificacion Clasificacién
de la rinitis —} seglin estacion
alérgica
Rinitis alérgica estacional-
‘ rinitis alérgica perenne

Clasificacion
ARIA

Los sintomas no cumplen
con criterios para ser
persistente

Sintomas por mds de
cuatro dias por semana y
ademads por mas de cuatro
semanas seguidas

Los sintomas no cumplen
con los criterios para
moderada-grave

Los sintomas son molestos
o interfieren con
actividades-deporte o
afectan la calidad del vida
del paciente

Figura 1. Clasificacién ARIA de la rinitis alérgica.

La inflamacién alérgica de la mucosa nasal tam-
bién altera el drenaje del complejo osteomeatal,
lo que puede favorecer la aparicion de sinusitis;”
la alergia es particularmente mas frecuente en
pacientes con sinusitis y p6lipos nasales que en
pacientes sin poliposis.® La inflamacién alérgica
se asocia significativamente con la existencia de
otitis media croénica y otitis media recurrente’ y
con indice de discapacidad vocal més alto en
pacientes con laringitis.’

Los alergenos que con mayor frecuencia oca-
sionan rinitis y otras enfermedades alérgicas
son: el polen del roble (Quercus), acaros del
polvo (Dermatophagoides farinae) y cucaracha
(Blatella germanica).® Las malezas (Cynodon),
el fresno (Fraxinus)'y el olivo (Olea)' también
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se han reportado como causas frecuentes de
rinitis alérgica; el pelo de los perros y el de los
gatos también contienen alergenos que pueden
inducir respuestas variables de acuerdo con la
edad de exposicion.'?

El tratamiento que se prescribe con mayor
frecuencia contra la rinitis alérgica es farma-
colégico. En los casos leves intermitentes se
prescriben antihistaminicos (bloqueadores H1)
por via oral combinados con vasoconstrictores
locales (si no existe contraindicacion), con lo que
pueden controlarse los sintomas asociados por el
exceso de histamina circulante, como la rinorrea,
el prurito y los estornudos en salva. En los casos
de rinitis moderada-severa persistente, cuyos
sintomas mds frecuentes son la obstruccién nasal
debida a elementos inflamatorios adicionales a
la histamina, el tratamiento farmacolégico que
se prescribe con mas frecuencia es la adminis-
tracion de esteroides por via nasal.?

Aunque el tratamiento farmacolégico es eficaz,
no estd dirigido a manejar la causa de la reac-
cién alérgica. Para ello se requiere identificar el
o los alergenos que en cada paciente ocasionan
la inflamacion de la mucosa nasal (y de otros
tejidos contiguos), para posteriormente modificar
la respuesta mediante inmunoterapia especifica;
este tratamiento es en la actualidad el Gnico que
interviene en la causa de las enfermedades alér-
gicas, por lo que ofrece un resultado superior a
largo plazo que Gnicamente tratar los sintomas
con medicamentos.'

Las pruebas para identificar alergenos tradi-
cionalmente las han realizado especialistas en
alergia, pero actualmente existen metodologias
estandarizadas que permiten a otros especialis-
tas usarlas, siempre y cuando hayan recibido
el adiestramiento apropiado. Por la frecuencia
de la rinitis alérgica en la poblacién, para el
otorrinolaringélogo es relevante conocer y
tener acceso a la realizacion de pruebas para

identificar alergenos porque complementa su
informacion diagndstica y le permite tomar
una mejor decision terapéutica, ya sea clinica
o quirdrgica.

Historia de las pruebas para la deteccion de
alergenos

Las caracteristicas que permiten reconocer una
enfermedad alérgica se describieron desde
finales del siglo XIX e inicios del siglo XX; en
1873 Blackley describi6 la alergia al polen y
Von Piquet integré la definicién de alergia en
1905. A partir de entonces distintos especia-
listas se dedicaron a diagnosticar y tratar las
enfermedades alérgicas, que hasta alrededor de
1950 eran tratadas por médicos internistas, oto-
rrinolaringélogos, oftalmélogos y dermatélogos.
A partir del decenio de 1980 la especialidad del
alergélogo se reconocié en todo el mundo, con
lo que aumentd el nivel de detalle para evaluar
las enfermedades alérgicas y se amplié su campo
de estudio, lo que ha permitido que su andlisis
se extienda hacia otras especialidades médicas.'

Para implementar adecuadamente un tratamiento
con inmunoterapia especifica, se requiere identi-
ficar los alergenos especificos para un paciente;
esta evaluacion se realiza mediante pruebas cu-
taneas o mediante mediciones de laboratorio en
una muestra sanguinea. La IgE se identificé en el
decenio de 1960, por lo que antes de esa fecha
el Gnico recurso para evaluar los alergenos espe-
cificos fue la estimulacion directa del paciente
con ellos, principalmente en la piel; entre las
ventajas de usar el tejido cutaneo para evaluar
la respuesta alérgica estan la reproducibilidad y
la seguridad de sus resultados, por lo que esta
via se usé como el sitio principal para analizar
alergenos durante los primeros 50 afos en que
se administré inmunoterapia. Como resultado,
la metodologia para realizar e interpretar las
pruebas cutaneas se ha analizado y mejorado
ampliamente.’
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Asimismo, en 1967 pudo identificarse la inmu-
noglobulina asociada con la atopia (la IgE) y a
partir de 1972 se dispuso comercialmente de
una prueba en sangre para determinar IgE espe-
cifica para un antigeno; esta prueba utiliza un
marcador radioactivo dirigido contra la IgE (anti-
IgE) y se conoce como radioallergosorbent test
(RAST). La prueba se realiza en un laboratorio y
permite medir cuantitativamente la sensibilidad
a alergenos individuales; las determinaciones
que se obtienen con este medio tienen buena
correlacion con los resultados de las pruebas
para evaluacién de alergenos que se realizan
por via intradérmica en la mayoria de los casos.'®

En el area de la Otorrinolaringologia, el trata-
miento de las enfermedades alérgicas empez6
con French K Hansel, quien describié que el
factor alérgico se manifestaba en muchos casos
de sinusitis crénica, desde antes que se identifi-
cara la IgE. Este autor publicé en 1936 su trabajo
“Alergia de la nariz y los senos paranasales” y
desarroll6 una técnica para el diagndstico en
la que usaba alergenos diluidos 10 veces; que
posteriormente utilizé para guiar un tratamiento
mediante inmunoterapia.

Hansel encontré mejores resultados en muchos
de sus pacientes con una dosis moderada de
inmunoterapia (basada en su técnica de dilucién
por 10), que en quienes recibian inicialmente
una dilucién estandar baja de antigeno y se
aumentaba la concentracion hasta encontrar
una reaccion."”

La técnica de Hansel la refin6 posteriormente (al
final del decenio de 1940) Herbert Rinkel, un
alergélogo que no estaba satisfecho con los re-
sultados del régimen de inmunoterapia de dosis
maxima tolerada. Su modificacion consistié en
hacer diluciones por 5 y evaluar cada alergeno
en pacientes individuales; esta metodologia
es la base de la prueba cutanea skin endpoint
titration (SET), que los otorrinolaring6logos han
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utilizado desde el final del decenio de 1950. La
estandarizacién de esta técnica la desarroll6 el
Dr. James Willoughby, y la forma estandarizada
de la prueba SET se ha usado durante los Gltimos
50 afios, algo que no ha sucedido con la prueba
cutdnea no estandarizada conocida como prue-
ba por puncién (prick test)."”

Ventajas y desventajas de las pruebas
cutaneas para identificar alergia

El principio de las pruebas cutdneas para
identificar alergenos es que, cuando existe sen-
sibilizacién previa mediada por IgE, al aplicar
un alergeno por debajo de la superficie de la
piel se induce la liberacién de histamina, lo que
ocasiona que aumente la permeabilidad vascu-
lar y se forme una roncha alrededor de la zona
estimulada; adicionalmente, los mediadores
inflamatorios inducen vasodilatacién, por lo que
la region de la roncha también adquiere eritema.
Ambas reacciones, la formacién de la roncha 'y
el eritema, son respuestas cutdneas que se usan
para diagnosticar alergia; en el paciente sin
sensibilizacion, las pruebas cutaneas no causan
esas reacciones en la piel."

En general, las pruebas cutdneas tienen como
ventaja sobre las pruebas in vitro que evalGan
un espectro mas amplio de alergenos, ofrecen
resultados inmediatos en la clinica y son menos
costosas. Entre sus desventajas estan la necesi-
dad de realizar miltiples punciones cutaneas,
la imposibilidad para realizarse cuando existen
lesiones dérmicas graves y el riesgo de que
durante la prueba aparezcan eventos adversos
sistémicos.'”

Al principio, para realizar las pruebas cuta-
neas se hacia una pequeia abrasién en la piel
(scratch), con lo que una solucién con el anti-
geno por evaluar podia pasar a una capa mas
sensible, pero que todavia era superficial. Esta
técnica permitia identificar respuestas a alerge-
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nos, pero ha dejado de recomendarse porque
el grosor de la piel varia de paciente a paciente
y porque la reproducibilidad de la abrasion en
la piel uniforme en tamafio y profundidad es
baja,’ ademds de que causa mayor irritacion
mecanica;'® aunque se utiliz6 ampliamente,
esta técnica se volvié obsoleta a medida que se
desarrollaron procedimientos mas inocuos con
mayor precision."

A partir de la prueba de abrasién en la piel se
desarroll6 otra prueba epicutinea, la prueba por
puncién; en esta modalidad, se usa una solucién
concentrada de alergeno, que llega hasta una
region mas profunda de la piel mediante una
maniobra para rasparla con una aguja hueca o
con una lanceta. Para llevarla a cabo, se coloca
una gota de la solucién para cada alergeno que
va a evaluarse y se pasa la lanceta o la aguja
hueca sobre la piel, con un dispositivo que es-
tandariza la cantidad de la solucién administrada
y la profundidad del raspado; en esta prueba se
recomienda usar una aguja para cada antigeno
por evaluar.’

Realizar la prueba por puncién individual ocasio-
na s6lo molestias minimas, por lo que es posible
realizar pruebas multiples, con dispositivos que
permiten evaluar distintos alergenos simulté-
neamente; el uso de estos dispositivos permite
hacer la prueba méas rapidamente y reduce la
probabilidad de que los resultados dependan de
la técnica del evaluador.”™ La prueba por pun-
cién es precisa* y ha sido adoptada por algunos
grupos de especialidad para la identificacién
de alergenos en pacientes con rinitis alérgica.”’
Hay algunos factores que pueden modificar la
precision de la prueba, entre los que destacan:
la habilidad del evaluador para realizarla, el
tipo de dispositivo usado en la prueba, el color
de la piel, la reactividad particular de la piel en
el dia en que se realiza la prueba, la potencia y
la estabilidad de los reactivos de prueba? vy el
estrés del paciente.?

Existen algunos alergenos que sélo inducen una
reaccién cutanea cuando alcanzan capas mds
profundas de la piel, por lo que las pruebas por
puncién tienen menor sensibilidad para identi-
ficarlos; para evaluar esos alergenos se usan las
pruebas intradérmicas, con lo que se asegura que
la solucion con el alergeno entre en contacto
con tejido no queratinizado. La desventaja de
las pruebas intradérmicas es que, al colocar una
solucién concentrada de alergeno en una region
vascularizada de la piel aumenta el riesgo de
reacciones adversas sistémicas durante la eva-
luacion;'® una estrategia para reducir este riesgo
es realizar las pruebas intradérmicas Gnicamente
para evaluar los alergenos que en las pruebas por
puncién arrojen un resultado negativo.?

Un estudio de 2017 encontr6 una prueba intra-
dérmica positiva en 44% de los pacientes con
pruebas por puncién negativas.* Otro estudio
del mismo afio identificé que en pacientes con
pruebas por puncién negativas, las pruebas
intradérmicas fueron positivas en 23% de los
casos; s6lo 35% de estos pacientes con pruebas
intradérmicas positivas tuvieron también pruebas
séricas positivas.?®

Otra modalidad de las pruebas cutaneas es el
parche atépico, en la que se evalda la hipersensi-
bilidad retardada cuando los pacientes muestran
pruebas por puncién o intradérmicas negativas.
Esta prueba se usa mas en pacientes con dermati-
tis alérgica o con alergia a alimentos y consiste en
colocar las soluciones utilizadas en la prueba por
puncién en papel filtro, o alergenos purificados
en hidrogel o petrolato, adherirlos sobre la piel y
evaluar la respuesta cutdnea que inducen en 48
a 72 horas.?® Aunque esta prueba tedricamente
permitiria identificar mas alergenos, particu-
larmente en pacientes con dermatitis atdpica,
sus resultados no se han comparado con otras
pruebas en ensayos clinicos con distribucién al
azar;” ademds, cuando la prueba resulta positiva
requiere pruebas individuales confirmatorias.'®
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La prueba skin endpoint titration (SET)

El skin endpoint titration (SET) es una prueba in-
tradérmica en la que se usan diluciones seriadas
de alergenos (de menor a mayor concentracion)
para inducir una respuesta cutanea significativa
(Figura 2); en ella se determina la concentra-
cién minima de alergeno que se requiere para
generar una roncha, que se cuantifica mediante
la comparacién del tamafio de ésta con la que
ocasiona una con una dilucién negativa de
control. La respuesta endpoint se alcanza al de-
terminar la concentracion mas baja de alergeno
que produce una roncha 2 mm mayor que la del
control negativo y con la que una concentracién
mayor induce una roncha al menos 2 mm mayor
que la anterior. El endpoint significa el grado de
sensibilidad e indica un punto seguro para iniciar
la inmunoterapia.

Al usar distintas diluciones la prueba SET tiene
una caracteristica cuantitativa, que facilita rea-
lizar el andlisis estadistico de sus resultados.
Esta prueba tiene la ventaja de las pruebas
intradérmicas, con el beneficio adicional
de ofrecer resultados mds cuantitativos, con
lo que se compensa la desventaja potencial
de requerir mayor tiempo para realizarla; la
prueba SET permite identificar la cantidad mi-
nima de un alergeno necesaria para ocasionar
una reaccién alérgica y se ha convertido en
la prueba cutanea de eleccién para muchos
otorrinolaringélogos.?

El primer paso técnico de la prueba SET es la
aplicacion de los controles positivo, negativo
y glicerina (Figura 2); cuando estos controles
no dan resultados apropiados, la prueba debe
suspenderse, por la baja probabilidad de que las
pruebas siguientes den resultados confiables. El
siguiente paso es crear ronchas con los antigenos
de prueba. Todas las ronchas deben medir 4 mm
y la reaccién debe medirse 10 a 15 minutos
después de la inyeccion del alergeno.
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Figura 2. Aplicacién de soluciones de control.

F: reaccién a la inyeccién de solucion fenolada;
H: reaccién a la inyeccion de histamina; G: reaccién
a la inyeccion de glicerina.

Para la prueba SET se preparan seis dilucio-
nes de alergeno, la mas débil es la nimero 6
(1:312,500), seguida progresivamente por la 5
(1:25,500), la 4 (1:12,500), la 3 (1:2,500), la 2
(1:500) y la 1 (1:100).> La prueba inicia con
la inyeccion intradérmica de 0.01 mL de la
dilucién ndmero 6, con lo que se espera que
se produzca una roncha de 5 mm. Cuando
no se obtiene ese crecimiento después de 10
minutos, se inyecta la siguiente dilucién con
mayor concentracion de alergeno (ndmero 5).
De manera subsecuente, se aplican diluciones
progresivamente mds concentradas hasta que se
encuentra una roncha de 7 mm; este hallazgo
se confirma con la siguiente dilucién, que debe
producir una roncha de 9 mm; la dilucién con
la que se alcanza el primer crecimiento es el
punto final (endpoint), en el que se basa la
inmunoterapia (Figura 3).

Cuando no existe una respuesta positiva con la
dilucién ndmero 2, la mayoria de los clinicos
interrumpen la prueba y consideran que el pa-
ciente no tiene sensibilizacion a ese antigeno.
No debe usarse una dilucién nimero 1 cuando
la prueba con la dilucién nimero 2 es negativa.

EI SET es una prueba cutanea cuantitativa y cua-
litativa, altamente reproducible, con sensibilidad
adecuada y extremadamente segura; durante
mucho tiempo fue el Ginico método de diagnos-
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Figura 3. Respuesta a las seis diluciones de prueba. A. Reaccion a las diluciones. B. Papula originada de la
aplicacion del alergeno. C. Endpoint.

tico ensefado por la Academia Americana de
Alergia en Otorrinolaringologia, después de la
descripcion inicial del Dr. Hansel. Sin embargo,
en anos mas recientes, la Academia ha combina-
do la evaluacién de una prueba multiprick con el
SET, en una técnica llamada prueba cuantitativa
modificada.'”

La ventaja de la prueba SET sobre las pruebas
por puncién es que detecta todos los niveles
de respuesta alérgica, incluso los grados de
menor expresion; ademas, la confirmacién con
una dilucion adicional mas potente disminuye
la probabilidad de que una respuesta cutanea
aberrante se califique como positiva. Como la
prueba SET es cuantitativa, permite identificar
el nivel de sensibilidad del paciente, con lo
que la inmunoterapia especifica puede prepa-
rarse a medida que se requiere,’ al identificar
la concentracién inicial mas alta de alergeno
que puede administrarse con seguridad.*

La Academia Americana de Otorrinolaringologia
recomienda que los otorrinolaringélogos reali-

cen o interpreten pruebas especificas de alergia
(cutaneas o sanguineas) en pacientes con rinitis
alérgica; como alternativa recomienda referir el
paciente con algin clinico que haga las prue-
bas.3! Si se cuenta con las medidas adecuadas
para identificar factores de riesgo de anafilaxis
y se desarrolla un sistema adecuado de control
de calidad,*? el otorrinolaringélogo capacitado
puede agregar la prueba SET a sus recursos
diagnésticos.

Una encuesta efectuada en 2014 en Estados Uni-
dos de alergia y rinoconjuntivitis encontré que
en 61.8% de los pacientes alérgicos diagnostica-
dos por otorrinolaring6logos se hicieron pruebas
de alergia.*® Esta practica no se ha documentado
en México, pero la prueba SET en los pacientes
con rinitis alérgica permite complementar el
tratamiento que el otorrinolaringélogo debe
implementar para tratar enfermedad agregada,
como otitis media crénica supurativa,** o para
el diagnostico diferencial de enfermedades que

pueden requerir cirugia, como la rinosinusi-
tiS.35’36
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CONCLUSION

En la practica del otorrinolaringélogo, la evalua-
cién del paciente con rinitis alérgica mediante
pruebas cutaneas forma parte importante de las
herramientas para el diagnéstico y control de la
enfermedad.

Esto permite ofrecer a los pacientes una opcion
terapéutica que puede optimizar el tratamiento
médico convencional con antihistaminicos y
esteroides; estos pacientes requerirdn menor
frecuencia en la administracion de estos medi-
camentos y en ocasiones podrdn pasar un mayor
periodo libre de tratamiento farmacoldgico y sus
reacciones secundarias asociadas.

La prueba SET es una opcién valida, confiable y
segura dentro de la practica del otorrinolaringé-
logo en su consulta diaria para evaluar y tratar
la rinitis alérgica.

Realizar este tipo de pruebas permite el manejo
de la rinitis alérgica mediante la inmunotera-
pia, que es el Unico tratamiento especifico que
realmente modifica el curso natural de esta
enfermedad con mejoria de la calidad de vida
del paciente.
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