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La dermatitis alérgica por contacto (DAC) es un conjunto de entidades dermatoldgicas que
posee gran incidencia en el mundo. Se presenta un estudio de los aspectos clinico-
epidemioldgicos, histomorfol6gicos e inmunohistoquimicos en pacientes con DAC que
presentaron lesiones papulosas, vesiculares, eritematosas, liquenificadas con intenso prurito.

Resumen La piel posee un poderoso sistema inmunoldgico (SIP) que interactta con diferentes
alergenos del medio ambiente. La dermatitis alérgica por contacto (DAC) es un conjunto de
entidades dermatoldgicas de diferentes etiologias que posee gran incidencia en el mundo, y se
la considera una enfermedad laboral.

Esta dermatitis representa una respuesta alérgica cutanea a diferentes agentes tales como
sustancias quimicas, aminoacidos, hidrocarburos, agentes bioldgicos, etc.
Histopatoldgicamente se observan alteraciones dermoepidérmicas como espongiosis,
vesiculas, ectasia capilar y una intensa migracion leucocitaria, por lo que en esta entidad
existen cambios celulares tanto cualitativos como cuantitativos en los cuales participan células
de la piel y elementos del SIP que amplifican la respuesta inflamatoria. Esta entidad esta
reconocida como una reaccion de hipersensibilidad retardada tipo 1V. En la fase de
sensibilizacion cuando el antigeno (Ag) penetra por piel, es captado por células de Langerhans,
las cuales migran de epidermis hacia nodulos linfaticos regionales para presentarlo a linfocitos
(Li) virgenes para sensibilizarlos y producir células de memoria o efectoras. Ante un segundo
contacto con el Ag y por la liberacién de numerosas moléculas, los Li van a ser atraidos hacia el
sitio de contacto para producir la enfermedad clinicamente manifiesta. En nuestros trabajos de
investigacion hemos estudiado los aspectos clinico-epidemioldgicos, histomorfolégicos e
inmunohistoquimicos en pacientes con DAC que clinicamente presentaron lesiones papulosas,
vesiculares, eritematosas, liquenificadas con intenso prurito. A nivel histopatolégico, se observo
la presencia de espongiosis, vesiculas, tumefaccion de células endoteliales e infiltrado
inflamatorio de estirpe mononuclear. A nivel inmunohistoquimico se estudiaron diferentes
marcadores celulares y tisulares. Se encontré en lesiones agudas un predominio de células
CD8+ y células T de memoria, pero en lesiones crénicas existié un predominio de células T
CD4+. Esto sugiere que diferentes subtipos de Li T, predominan en dermis de acuerdo con el
estadio clinico de la enfermedad. Palabras clave. Dermatitis alérgica por contacto, clinica,
morfologia.

Introduccién

La piel, al ser el 6rgano més extenso del cuerpo, posee numerosas funciones, una de las
cuales es la de ser una importantisima barrera inmunolégica, ya que recibe todos los antigenos
(Ag) ambientales o topicos, siendo por lo tanto considerada una interfase entre el medio interno
y externo (1-4).

Debido a ello, esta capacitada para generar respuestas para poder actuar en forma rapida y
eficaz y contener a los distintos alergenos que pueden afectarla.
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Esta funcion la realiza mediante un sistema inmunolégico (SIP) muy complejo que esta
conformado por linfocitos T (LT), especialmente LT CD8+ en la epidermis, mientras que en
dermis se observan LT CD4+ y CD8+ (1,2).

Los LT intraepidérmicos, expresan un grupo de receptores mas restringidos que los LT de la
mayor parte de otros tejidos. Experimentalmente se ha demostrado que en ratones muchos de
estos elementos son células T que expresan la forma (( del receptor para el Ag (1,2).

El denominado «homing» o migracion selectiva de estas células T esta controlado por
moléculas de adhesion especificas, ya que estos linfocitos expresan un hidrato de carbono
denominado antigeno de linfocitos cutaneos (CLA), el cual reconoce la selectina E, molécula de
adhesion que se expresa precozmente en el endotelio cuando se genera una respuesta
inflamatoria (1,5-8).

Otras células importantes que se encuentra a nivel de la capa basal son las células de
Langerhans, eficaces presentadoras de Ag que derivan de médula 6ésea y poseen la propiedad
de migrar a 6rganos linfaticos, donde son identificadas como células dendriticas interdigitantes.
Las células de Langerhans proporcionan la principal via de presentacion de los Ag que
penetran por via cutanea a los LT nativos o virgenes (1,2,4). Captan el Ag, lo procesan y
migran hacia ganglios linfaticos, donde residen en las regiones parafoliculares de la corteza y
luego se lo presentan a los LT nativos para producir linfocitos de memoria o efectores
especificos de Ag con un patrén preferentemente de linfocitos T Helper 1 (Th1) (1-5).

La mayor parte del determinante CLA se sintetiza cuando la célula T se activa en el nédulo
linfatico, en respuesta a la presentacion antigénica realizada por células dendriticas y a
distintas citoquinas (sustancias mediadoras del sistema inmune).

Otra célula presente en forma dispersa en la dermis es el macréfago, el cual es uno de los
principales efectores en distintas patologias dermatologicas (1,3).

Ademas de elaborar citoquinas y otras sustancias, juega un papel preponderante en la
fagocitosis y posterior degradacion de la noxa.

Asimismo, los queratinocitos, que constituyen el epitelio, actlian como parte del SIP
produciendo citoquinas como la interleuquina (IL) 1, IL-2 e IL-6, ademas de otras sustancias
tales como quimioquinas, las cuales estimulan la quimiotaxis y la activacion leucocitaria (1,7).

Todos los elementos celulares mencionados actian en forma conjunta en la generacion de una
respuesta inmunoldgica eficaz, que contenga la noxa o la neutralice para que no provoque
dafio en 6rganos o sistemas.

Una de las entidades dermatolégicas donde el SIP es un pilar fundamental en la generacion de
respuestas inflamatorias es la dermatitis por contacto (DC) (1,3- 6,9,10).

La DC constituye un conjunto de lesiones dermatoldgicas producidas por diferentes agentes
etiolégicos. Presenta gran incidencia y prevalencia en todo el mundo, y constituye una de las
patologias ocupacionales mas frecuentes; ocasiona innumerables problemas médico-laborales
con el consecuente costo socioeconémico, por lo que ha generado un llamado de atencién a
las autoridades sanitarias de los paises mas desarrollados (3,6,9-12).

Han sido descriptas diferentes formas de DC, con distintas clasificaciones clinicas, pero en la
actualidad se acepta la siguiente catalogacion: dermatitis irritativa, fototéxica, fotoalérgica y
alérgica (3,4).

La dermatitis irritativa, producida por el contacto con agentes irritantes, es una de las
enfermedades mas frecuentes en manos; a nivel clinico, predomina como signosintomatologia
el prurito, eritema y abundante descamacion con ardor y dolor, ocasionando un profundo
displacer al paciente.

En la dermatitis fototdxica, en cambio, si bien se producen los mismos mecanismos
fisiopatogénicos de la entidad anteriormente mencionada, la sustancia se torna irritante cuando
su estructura quimica es transformada por la radiacion solar (1,4).

En la dermatitis fotoalérgica, una sustancia adquiere propiedades antigénicas cuando presenta
modificaciones estructurales producidas por el sol, pero se desencadena la enfermedad
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solamente si el individuo esta sensibilizado hacia dicho antigeno (4).

La dermatitis alérgica por contacto representa una respuesta alérgica cutanea a diferentes
agentes hacia los cuales el paciente se encuentra sensibilizado. Estos pueden ser bioloégicos
(hongos, bacterias) o sustancias quimicas (haptenos o proteinas) que, actuando desde el
exterior, desencadenan una respuesta inflamatoria, la cual esta considerada como una tipica
reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV ( 1,3,4).

Para tratar de comprender a este conjunto de entidades, es necesario conocer los distintos
eventos fisiopatogénicos que se suceden cuando se desencadena el proceso y, aunque aln
numerosos mecanismos no han sido develados con los estudios actuales, se reconocen cada
vez mas diferentes sustancias que intervienen en la DAC.

Fase de induccidn o sensibilizacién. En esta fase inicial, no se objetiva un efecto clinico y
sucede cuando un individuo tiene su primer contacto con el o los Ag, los cuales en su mayoria
son haptenos. Estos, pequefias moléculas quimicamente muy reactivas, son reconocidos
Unicamente por el SIP cuando se unen a una proteina o a estructuras peptidicas mas
complejas (14-18). Cuando el Ag entra en contacto con la piel, es captado y procesado por las
células de Langerhans, las cuales presentan el Ag a LT virgenes que se ubican en areas
parafoliculares de la corteza de ganglios linfaticos (1,6-8,14).

A nivel experimental, Grabbe y col. (16) demostraron que la hipersensibilidad de contacto esta
fuertemente asociada con la activacion de un grupo complejo de LT especificos, y si bien este
estudio no es concluyente, las células efectoras en la hipersensibilidad de contacto serian
CD8+, mientras que los LT CD4+ tendrian efectos reguladores en forma negativa.

En seres humanos se ha encontrado que la respuesta celular frente a un Ag tal como el
urushiol (16) esta dada predominantemente por LT CD8+. No ocurre lo mismo con los haptenos
como cobalto y niquel; los resultados son contradictorios, ya que primero se reporto que los
haptenos generaban una respuesta de LT CD4+, pero recientemente fue demostrada la
existencia de LT CD8+ especificos para niquel con un patréon Th2 tanto en pacientes con una
historia reciente de DAC como en aquellos que padecen la enfermedad activa (1,17-26).

Fase efectora. Ante un segundo contacto de la piel con el Ag y por la liberacién de numerosas
sustancias, los linfocitos sensibilizados son atraidos hacia el sitio donde se produjo el contacto.

Uno de los mecanismos por el cual las células T CD3+/CD45RO+ y las células de Langerhans
llegan al tejido es porque expresan el CLA mencionado anteriormente que se une a selectinas
E y P (esta ultima liberada por plaguetas) presentes en el endotelio vascular. Dichas células
van a producir la activaciéon de mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria y la
acumulacion de los elementos responsables de la lesién cutanea. (1,28-37).

Todo esto conforma una reaccion que persiste durante algunos dias, disminuyendo en forma
progresiva a través de distintas etapas a causa de las células intervinientes.

Objetivo general

Analizar y reconocer, por medio de diferentes disciplinas, algunos de los eventos
fisiopatogénicos que se producen en la DAC.

Objetivos especificos

1. Realizar un estudio clinico-epidemiolégico en pacientes portadores de dermatitis alérgica por
contacto, con exclusion de aquellos que presentan otro tipo de dermatitis (atdpica, irritativa,
etc.).

2. Analizar por medio de la histopatologia convencional los cambios morfologicos que se
producen en esta entidad.

3. Estudiar por medio de high resolution light microscopy (HRLM) o microscopia 6ptica de alta
resolucion (MOAR) todos los especimenes, ya que esta técnica, por las caracteristicas de la
fijacién, inclusion en resinas epoéxicas y espesor de las secciones, permite una mayor definicion
de las estructuras a estudiar.
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4. Realizar inmunomarcaciones con diferentes anticuerpos para tratar de dilucidar qué células
estan involucradas en este proceso.

5. Correlacionar los resultados clinicos, morfoldégicos e inmunohistoquimicos de esta entidad.
Materiales y métodos

Se analiz6 un universo compuesto de 26 pacientes, diagnosticados clinica y
epidemiolégicamente como portadores de DAC tomando como variables edad, sexo,
localizacién de las lesiones, factores predisponentes y desencadenantes, estos Ultimos
relacionados con la actividad laboral. Se realizé un protocolo de estudio de los mismos, el cual
consistio en la aceptacion por escrito de su participacion en el Proyecto de Estudio de
Dermatitis. En el mismo, se les comunicaba que se les iba a aplicar parches cutaneos en la
regién escapular y posteriormente debian regresar para la lectura de los mismos a las 48 y 96
hs y 7 dias. Se les explico que se realizarian tomas bidpsicas de la lesion primaria y una toma
de la reaccién provocada por los parches. En todos los casos, una vez retirados los parches se
esper6 30 minutos para realizar la lectura y posterior interpretacion.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban dermatosis previas en espalda o con
abundante vello. Asimismo, fueron excluidos del protocolo aquellos pacientes que estaban
realizando un tratamiento inmunosupresor y los que presentaban enfermedades
dermatologicas tales como lesiones lentiginosas, angiomatosas y multiples nevus.

Metodologia para la utilizacion de los parches cutaneos. Siguiendo el protocolo sugerido por el
Grupo Internacional de Investigaciones en DAC (ICDGR) para el analisis de la reaccion de
Hipersensibilidad retardada, se utilizé una bateria de parches cutaneos Patchkit Standard (FDA
Allergenic), cuyos antigenos fueron conservados a 4 °C. Se aplicaron Finn Chamber Epitest, en
un area de 50 mm2 montados en scallpore en espalda.

Los pacientes que habian superado el periodo agudo fueron testeados y se tabularon mediante
cruces realizando la medicion de la siguiente manera: + eritema, ++ papulas, +++ vesiculas y

++++ papulo-vesiculas y prurito.

Se extrajeron de cada paciente y por la técnica de punch, una biopsia de 3 mm de la reaccién
mas positiva (parche positivo) y una de una reaccién negativa (parche negativo). Dichas
biopsias fueron fijadas en formol al 10% e incluidas en parafina para el estudio 6ptico
convencional y para realizar técnicas de inmunomarcacion.

Ademas, biopsias de 1 mm tomadas de la misma reacion positiva fueron fijadas en
glutaraldehido-paraformaldehido-buffer collidina (Solucién de Karnovsky), para el estudio de
Microscopia Optica de Alta Resolucion (MOAR). Posteriormente, fueron refijadas en tetroxido
de osmio e incluidas en araldita. Las secciones, de aproximadamente una micra de espesor,
obtenidas con un ultramicrétomo Porter Blum MT1, se colorearon con azul de toluidina y
fucsina basica (37,38).

Para el estudio inmunocitoquimico se utilizaron anticuerpos primarios monoclonales de raton
gue reconocen los siguientes marcadores celulares humanos: CD1a, CD45RA, CD45R0,
CD11a, CD11b, CD4 y CD8. Previamente al revelado con diaminobencidina (DAB) con metal
mejorador se aplicé en las secciones el sistema ABC-peroxidasa, realizandose el contraste con
verde de malaquita.

Del total de 26 pacientes, a solo 15 pacientes se les realiz6 el estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico.

Resultados clinicos

La anamnesis meticulosa fue de una importancia vital en los pacientes analizados, ya que en la
mayoria de los casos, estos no reconocian el antigeno involucrado que les producia la
enfermedad.

Es por ello que se indagé en forma exhaustiva estilo de vida, trabajo, hobbies, para localizar los
antigenos involucrados. Es asi que las actividades laborales vinculadas a tareas domésticas
fueron relevantes debido a que en las mismas estaban involucrados jabones, limpiadores,
guantes de latex, sustancias de pasteleria, etc. El cuidado de la piel utilizando cremas o
cosmeéticos, el arreglo personal con accesorios que contienen cromo o niquel, también fueron
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importantes y por ello que surge una predominancia del sexo femenino en esta entidad.

Las localizaciones de las lesiones por orden de frecuencia fueron: manos, rostro, brazos,
piernas, pie, cuello y cuero cabelludo y excepcionalmente mamas y region vulvo-vaginal (1 sélo
caso).

El andlisis clinico de todos los pacientes estudiados fue variable, encontrandose eritema,
edema, vesiculas o papulo-vesiculas, escamas y costras; pero el sintoma fundamental en
todos los casos fue el intenso prurito que erupcionaba.

Los antigenos mas frecuentes que dieron resultados fuertemente positivos fueron: sulfato de
niquel, cloruro de cobalto, balsamo de peru. El sulfato de niquel es uno de los contactantes
mas comunes en mujeres debido al uso de bijouterie, cierres, botones y monedas. El cloruro de
cobalto se observo en pacientes que tuvieron relacién con tatuajes, adhesivos, tintura de
cabello, esmaltes y tintas de impresion. Y en tercer lugar se encuentra el balsamo de per, el
cual es un compuesto aromatico utilizado en perfumes y cosméticos y que ademas posee
actividad antifangica, antibacteriana y escabicida.

La mayoria de los pacientes, por lo mencionado anteriormente, pertenecieron al sexo
femenino, por lo cual la actividad laboral predominante fue la de amas de casa, aungque no
faltaron docentes, comerciantes y personal policial.

El 53% del total del universo estudiado no present6 antecedentes, el 35% refiri6 atopia y el
12% alergia medicamentosa. (cuadro 1)

RANGO EDAD » 18 a 67 afios
SEXO —— p FEMENING: 19
T MASCULINO: 7
ATOPIA: 9

FACTORES PREDISPONENTES ALERGIA A DROGAS: 3
FACTORES AMBIENTALES: 14

LOCALIZACION DE ¥ MANOS- BRAZOS-PIERTNAS

LAS LESTONES "?" CUERO CABELLUDO
~# ESPALDA - MAMAS

Resultados histopatologicos

Se analizaron todas las biopsias realizadas, tanto aquellas pertenecientes a parches positivos
como negativos, tratando de observar los cambios morfologicos producidos a nivel de
epidermis, dermis y del plexo vascular superficial.

A nivel epidérmico, todos los materiales catalogados como parches positivos presentaron un
grado variable de espongiosis y formacién de vesiculas. Asimismo se observé migracion
leucocitaria transepitelial que varié segin la localizacién de la vesicula. En cambio, en los
parches negativos no se observaron ninguno de estos cambios.

A nivel del plexo vascular capilar superficial se evidencio, tanto en biopsias positivas como
negativas, y en diferentes magnitudes, infiltrado perivascular de monocitos, linfocitos, células
plasmaticas y eosindfilos. Dicho infiltrado, dependiendo de su intensidad fue clasificado como
leve (el score utilizado fue de 10-15 células/vaso), moderado (score de 50-110 células/vaso) e
intenso (mas de 110 elementos/vaso). Asi , en las biopsias negativas, el infiltrado fue leve,
predominando los monocitos en relacion con los linfocitos. Pero en las biopsias positivas en
cambio, los linfocitos fueron fundamentalmente las células presentes y el infiltrado varié de
moderado a intenso.

La presencia de tumefaccion de las células endoteliales de los capilares y de elementos
inflamatorios en la luz del capilar, fue un hecho constante en todos los especimenes estudiados
con excepcion de un solo caso, donde la tumefaccion endotelial estaba presente pero sin
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elementos formes en la luz capilar.
Resultados de microscopia de alta resolucion

La microscopia de alta resolucién en virtud a las cualidades de la fijacién y debido al espesor
de las secciones que permite la inclusion en resinas epoxicas, otorgd una visualizacion mas
detallada de las diferentes estructuras que se analizaron.

Asi encontramos que en el 100% de los casos estudiados el epitelio de la epidermis mostro
hiperactividad, sobre todo a nivel de la capa basal y en ocasiones en el estrato intermedio. Esta
hiperactividad, se reflejaba por la presencia de uno o dos nucléolos prominentes, generalmente
ubicados en la parte central de la célula (figura 1).

Figura 1. Epidermis con una tipica célula de Langerhans. Los queratinocitos presentan elongacion de los desmosomas
y sus nucleos contienen nucle6los prominentes . MOAR. Fucsina béasica-azul de toluidina. 1000X.

Asimismo, se observo en todos los casos estudiados alteraciones en los desmosomas, en
donde las estructuras de union se disponian en forma laxa, elongada, o se presentaban
seccionadas, por lo que se producia un aumento del espacio intercelular, que en ocasiones se
encontraba ocupado por restos de queratinocitos o material de tipo amorfo.

En algunos materiales, se pudo observar la génesis de la vesicula y realizar un seguimiento a
través de los diferentes estratos de la epidermis. Esta, comenzaba a nivel del estrato basal, con
la aparicion de pequefias vacuolas intracitoplasmaticas, las cuales se iban haciendo
confluentes a medida que se ascendia por el epitelio. Ya en el estrato intermedio y superficial la
vesicula estaba completamente conformada y sus limites correspondian a queratinocitos y en
ocasiones a cuerpos apoptéticos.

En alrededor de un 15% de los materiales estudiados se observo la presencia de linfocitos
intraepiteliales pequefios y s6lo en un caso la presencia de polimorfonucleares neutréfilos. En
la mayoria de los casos se pudieron observar células de Langerhans en epidermis con su tipica
morfologia (figura 1) en otros especimenes por debajo de la capa basal.

En casi todos los casos la interfase dermoepidérmica o membrana basal, presentaba cambios
morfolégicos tales como vacuolizacion intramembranosa o efracciones de diferente tamafio, las
cuales alteraban la continuidad de la misma, conectando epidermis con la region dérmica.

La dermis mostro un infiltrado mononuclear a predominio de linfocitos y macréfagos que se
disponian en general a nivel perivascular o dentro de pequefios vasos. Estos ultimos
presentaron una gran tumefaccion de las células endoteliales en las que, en la mayoria de los
casos hacian protrusion en la luz, junto a elementos de estirpe linfoide 0 mononuclear.

También se observaron células plasmaticas en forma aislada, alrededor de los vasos, o
entremezcladas con el infiltrado mononuclear (figura 2).
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Figura 2. Pequefios vasos en la dermis que exhiben tumefaccién endotelial .

En la luz un linfocito e infiltrado mononuclear perivascular MOAR. Fucsina basica-azul de
toluidina. 1000X.

La matriz extracelular en el 100% de los casos presento alteraciones tanto en fibras colagenas
como elasticas. Estas se disponian en forma anarquica, con ausencia de polaridad,
reflejandose este hecho morfoldgico como estructuras seccionadas, en ocasiones
disponiéndose en haces gruesos arremolinados.

El andlisis de microscopia de alta resolucién reveld que las pieles presentaron gran congestion
a nivel capilar e infiltrado inflamatorio de estirpe mononuclear que se disponia a nivel
perivascular.

Resultados de la inmunomarcacion

La inmunomarcacioén con diferentes anticuerpos monoclonales, permitié identificar en forma
fehaciente, las distintas células pertenecientes al SIP y reconocer en forma cuali y cuantitativa
los elementos que se expresaban sobre todo en dermis a nivel perivascular y a nivel vascular.

CD1a: Esta molécula es uno de los marcadores mas Utiles para el reconocimiento de células de
Langerhans en epidermis humana. Esta asociada a la microglobulina (2 y su principal

expresion celular es en timocitos y células dendriticas. La funcién de esta molécula podria estar
relacionada con la union de algun ligando de algunos subgrupos de linfocitos T. En los
materiales inmunomarcados, se identificaron células de Langerhans en la capa basal del
epitelio.

CD45R0: Esta molécula identifica linfocitos de memoria y su funcidn principal seria la de
intervenir en la transduccién de la sefial de la enzima tirosina fosfatasa.

CD 45RA: Esta molécula esta presente en linfocitos nativos, y tiene un peso molecular de 220
kD; también intervendria en procesos de transduccion de sefiales.

Correlacionando la inmunomarcacion de ambos marcadores, se determiné que predominaron
los linfocitos de memoria, los cuales se encontraron en dermis e infiltrando epidermis. El
porcentaje de estos elementos fue del 83%, mientras que solo el 17% fue de linfocitos nativos.
Esto se observé en biopsias positivas de las lesiones provocadas por la aplicacion de los
parches cutaneos. (figura 3).
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Figura 3. Acumulos linfocitarios en dermis que inmunomarcan con CD45RO0, revelado con DAB
y contrastado con verde de malaquita. 200X.

CD4: Este marcador es utilizado para reconocer fundamentalmente un subtipo de linfocito T.
Dichas células son aquellas que reconocen al Ag cuando es presentado en el contexto de las
moléculas de clase Il del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) y sus funciones serian
la del reconocimiento de las moléculas de Clase Il del CMH y la transduccion de sefial.

CD8: Esta molécula esta conformada por dos cadenas y se expresa fundamentalmente en otro
subtipo de linfocitos T que reconocen al Ag restringido a las moléculas de clase | del CMH.

Correlacionando ambos marcadores en lesiones agudas y provocadas por parches
predominaron las células CD8+ ( CD4+/CD8+=0,95) en el 50% de los casos, mientras que en
las lesiones crénicas la relacién fue de 1,87 (figura 4) .

Figura 4. Linfocitos en dermis marcados con anti-CD8, revelado con DAB y contrastado con verde de malaquita. 200X .

CDl11a: Esta molécula, también denominada Cadena ( del LFA-1 (Antigeno de Funcién
Leucocitaria) se asocia al CD18 o cadena ( integrina para conformar la integrina LFA-1, la cual
se expresa en todos los leucocitos. La funcion principal es la de adhesion, ya que se une al
endotelio por medio de ICAM-1 (Molécula de adhesion intercelular). En las inmunomarcaciones
realizadas, esta molécula fue observada a nivel de la pequefia vasculatura, en forma muy
puntual con intensidad leve.

CD 11 b: Esta sustancia, cuya principal expresion celular se encuentra en granulocitos,
monocitos y células natural killer (NK), posee un peso molecular de 165kD y se asocia también
con el CD18 para formar la integrina Mac- 1. Su principal funcién es la adhesion leucocitaria, ya
que esta molécula se une en forma especifica a ICAM-1, interviniendo ademas en la
fagocitosis. La inmunomarcacion realizada determindé la presencia de esta sustancia sobre todo
en elementos que se ubicaban generalmente a nivel perivascular. Correlacionando las
inmunomarcaciones con CD11a y CD11b se determin6 que en los materiales analizados existio
un mayor numero de células CD11a.

Comentarios y discusion La dermatitis alérgica por contacto, es una enfermedad reconocida y
diagnosticada por los dermatélogos, pero ha despertado en las Gltimas décadas un gran interés
en otras especialidades como la inmunologia, patologia y epidemiologia, las cuales pueden
aportar una vision amplificada del problema.

10



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Imnunologia, Volumen 1, Nimero 1

El gran desarrollo de la biologia molecular, asi como un profundo cambio de actitud en los
investigadores, que abandonaron los estrechos margenes vinculados exclusivamente a su
especialidad tanto desde el punto de vista especulativo- cientifico como metodolégico
produjeron la unién de los mismos en «equipos interdisciplinarios». Esto fue mas intenso sobre
todo en aquellos que estaban vinculados con estudios en seres humanos que en los que
realizaban trabajos en animales de laboratorios, actitud que afortunadamente fue cambiando
en los (ltimos afios. Esto trajo como consecuencia la interrelacion entre disciplinas disimiles,
las cuales, aunadas en equipos que confluyen en un fin comin producen resultados
enriquecedores que aumentan el caudal de conocimientos.

Esto fue generado por varios factores: en primer término la necesidad de profundizar los
conocimientos de diferentes patologias, teniendo como premisa fundamental que toda
alteracion en sus comienzos es molecular y a posteriori las mismas se traducen en alteraciones
morfoldgicas y funcionales.

Especificamente, la dermatitis por contacto, es una entidad que posee un gran impacto social
que repercute a nivel econémico, por lo que las autoridades sanitarias de los paises
desarrollados, han puesto especial atencion a la misma.

La inmunopatologia se encontr6 fuertemente involucrada en esta entidad, ya que al
comprobarse que la piel, el 6rgano mas extenso del cuerpo, presenta un sistema inmune muy
particular, que genera numerosas sustancias, lo cual origind innumerables lineas de
investigacion para tratar de develar los eventos fisiopatogénicos que se suceden en DAC.

Si bien aun no han sido develados todos los puntos oscuros de esta entidad, el avance de
todas las disciplinas mencionadas, ha permitido plantear diferentes hipotesis y generar nuevos
proyectos de investigacion que dia a dia nos van acercando al punto central de la DAC.

Uno de los interrogantes actuales de la Inmunologia y la Dermatologia es por qué sélo migra
una pequefia proporcion de células de Langerhans hacia nédulos linfaticos para presentar el
Ag.

Han sido descriptos varios factores que podrian influir en que sélo unos pocos de estos
elementos cumplan el rol de presentadores de antigeno, entre ellos podria ser muy importante
el estado de maduracion que poseen dichas células (1,32,33,35).

Una vez que el Ag es captado, las células de Langerhans pierden la actividad ATPasa de
membrana, por lo que debido a la energia provocada en la reaccién, la célula comienza a
producir y liberar IL-1 y otras sustancias (1,15,29). Otro factor importante es el nivel de
expresion de los receptores para Interleucina y Factor de Necrosis Tumoral ( (FNT) los cuales
son los encargados de transducir las sefiales para el inicio de la migracio (33,36).

Las células de Langerhans, durante su migracion para la presentacion antigénica en el ganglio
linfatico, sufren modificaciones estructurales fenotipicas y funcionales. Estos cambios son
producidos por la accién de diferentes citocinas como IL-1, FNT, y Factor de crecimiento
granulocitico y monocitico (GM-CSF) y otras citoquinas epidérmicas.

Cuando residen en la epidermis, se encuentran en estado de reposo, con una gran capacidad
para captar y procesar Ag, pero al ingresar a dermis dichas células se transforman en células
inderterminadas, sufriendo nuevamente cambios estructurales. En los vasos linfaticos aferentes
son denominadas "células veladas" debido al aspecto que presentan cuando se las observa por
medio de la microscopia convencional: escaso citoplasma de aspecto esmerilado. En la zona
paracortical de ganglio el citoplasma emite prolongaciones dendriticas, denominandoselas
células dendriticas interdigitantes.

A nivel fenotipico, estas células pierden marcadores de superficie, pero aumentan la expresion
de algunos o expresan otros. La molécula CD1 y la E- caderina desaparecen de la superficie
de estos elementos durante la migracion.

En cambio, las moléculas clase Il del CMH son incrementadas y adquieren en su recorrido
moléculas de adhesion como ICAM-1, CD86 (B7-2) y distintas quimiocinas tales como IL 8,
RANTES (ep6nimo que denomina a una sustancia que actla sobre LT de memoria), o la
proteina activadora del monocito (MCP-1) (1- 2) Aln no se conocen los mecanismos por los
cuales comienza la migracion celular, ya que dependiendo del agente que contactd con la piel,
existen diferentes estimulos que causan la misma. Muchos estudios han demostrado que esta
actividad, frente a distintos agentes quimiotacticos, como ocurre en la DAC, es iniciada por
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citocinas proinflamatorias liberadas por queratinocitos, o por la accion directa del Ag sobre la
célula de Langerhans. Esta se activa y comienza a liberar grandes cantidades de IL-1( que
cumple una accion en forma autocrina, estimulando la migracion de las células de Langerhans
a través del receptor tipo 1 para IL-1 (primera sefial) y en forma paracrina, sobre los
queratinocitos para que produzcan y liberen FNT-(, el cual va a actuar sobre los receptores tipo
2 para FNT-( expresado sobre las células de Langerhans adyacentes, proveyéndolas de la
segunda sefial para el inicio de su migracion(39-40-41-42-43) La clinica y la epidemiologia
revelaron que la DAC predomina en personas laboralmente activas, con predominio del sexo
femenino.

A través de MOAR y la inmunomarcacion con el anticuerpo especifico para la célula de
Langerhans, se pudo observar este elemento en la mayoria de los especimenes estudiados
con su tipica morfologia dendritica, por lo que es indudable que la célula de Langerhans juega
un rol preponderante en la induccién de la sensibilizacién hacia diferentes antigenos en esta
entidad. A pesar de ello, algunas de sus acciones y comportamientos permanecen aun
desconocidos.

Otro hallazgo importante fue que en todos los casos, la membrana basal presentaba
alteraciones por lo que no existia una entropia entre sistemas diferentes. La matriz extracelular
también se observo con alteraciones, y se conoce ya que no solo sirve como "cemento o base"
para los tejidos, sino que envia y recibe mensajes de los tejidos, interviniendo en la migracion y
en la puesta en marcha de diferentes sefiales de transduccién hacia la célula.

La correlacion realizada por medio de la inmunomarcacion entre LT de memoria y virgenes,
permitio inferir que predominan los LT de memoria fundamentalmente en lesiones agudas y
provocadas.

Otro resultado importante fue la inmunomarcacion de CD4 y CD8, la cual permitié deducir que
tanto en lesiones agudas como provocadas existio una desviacion de la respuesta hacia los LT
CD8+.

Queda aun mucho esfuerzo para develar las incognitas de la DAC, por lo que en nuestros
futuros estudios se proyecta trabajar sobre el rol de la CS-1- Fibronectina (componente de la
matriz extracelular) y su posible intervencién como un ligando leucocitario en esta patologia, ya
que es fundamental integrar las lesiones observadas en epidermis y dermis junto a la MEC,
para tratar de develar el rol de la misma en esta entidad.

Este trabajo fue subsidiado parcialmente con fondos de SECyT (Secretaria de Ciencia y
Técnica, Universidad Nacional de Cérdoba).
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Isle of Wight, Reino Unido (especial para SIIC)

En una entrevista concedida al doctor Bill Hesselmar, el doctor Syed Hasan Arshad se refirié a los
hallazgos de su grupo de investigadores sobre la asociacion entre la sensibilidad a los alergenos y las
enfermedades alérgicas en nifios. El doctor Hesselmar es investigador del Departamento de Pediatria
de la Universidad de Gotemburgo, en Suecia, y Columnista Experto de SIIC. Su ultima colaboracion
publicada es "Asma en nifios: prevalencia, tratamiento y

sensibilizacion” (http://www.siicsalud.com/dato/dat024/01629000.htm).

El doctor Arshad condujo una investigacion en la cual se evalué la prevalencia de sensibilizacion a
alergenos comunes en un grupo de nifios, y su asociacion con las enfermedades alérgicas.

El grupo estudiado estaba formado por una cohorte nacida entre 1989 y 1990, que habia sido examinada
al afio y a los dos afios de edad. A los cuatro afios, mas de 900 de estos nifios fueron evaluados
nuevamente, la presencia de enfermedades alérgicas se determind mediante un cuestionario respondido
por los padres, y la sensibilidad a alergenos se identificé utilizando pruebas de estimulacion cutanea.

Los expertos observaron que el 28% de los nifios presentaba trastornos alérgicos (asma, rinitis o
eccema), y el 19% mostraba reacciones atopicas frente a los alergenos comunes. A partir de los datos
obtenidos, concluyeron que la atopia se relaciona estrechamente con las enfermedades alérgicas. Sin
embargo, la proporcion de los casos de alergia atribuibles directamente a la atopia es menor al 50%.

El doctor Arshad ahond6 en estos conceptos en su didlogo con SIIC.

Anteriormente, el experto ha publicado trabajos cientificos en las revistas Allergy, Pediatrics y Clinical
and Experimental Allergy, entre otras.

SIIC: Doctor Arshad, ¢cual es laimportancia clinicay cientifica de estudiar la relacion entre la
sensibilizacién a los alergenos comunes y los trastornos alérgicos?

Dr. Hasan Arshad: El estudio de la relacién con la sensibilidad a los alergenos comunes ayuda a aclarar
el papel que tiene la atopia, que se evidencia en esta sensibilizacion, en la patogénesis y el desarrollo de
estas enfermedades.

Por otra parte, puede tener un valor prondstico. La historia natural de estas patologias puede ser
diferente cuando son mediadas por IgE, y una evaluacién de esta relacion mejoraria las probabilidades
del médico de dar un prondéstico mas exacto al individuo. Por ejemplo, se ha demostrado que un
importante predictor de la persistencia de las sibilancias tempranas en los nifios es la atopia.

SIIC: ¢(Como se evalud en el grupo estudiado la sensibilizacién y la incidencia de asma, rinitis y
eccema?

H.A.: La sensibilizacion fue evaluada mediante pruebas de estimulacion cutanea, con un grupo de seis
alergenos inhalados y seis alimentarios, utilizando los extractos y la metodologia estandarizados. Un
diametro promedio de lesién al menos 3 milimetros mayor al del control negativo se consideré positivo.

Los investigadores realizaron un diagnostico clinico basado en criterios bien definidos. El asma se
diagnostico con tres o mas episodios diferentes de sibilancias y tos, cada uno de ellos de al menos tres
dias de duracion. El eccema se determind a partir de erupciones recurrentes, escamosas, con prurito y
eritema, en una distribucion tipica, y que se prolongara durante seis 0 mas semanas. El diagndstico de
rinitis requeria de la presencia de sintomas frecuentes o estacionales de descargas nasales, con o sin
bloqueo de las vias respiratorias y estornudos recurrentes.

SIIC: El concepto previo (“la marcha alérgica”) sugeria que la exposicion llevaba a la



sensibilizacion, que a su vez conducia a la enfermedad alérgica. Sin embargo, diferentes
alergenos parecen tener distinta importancia en cada pais. Si la exposicién a un alergeno fuese
un factor de riesgo importante para el desarrollo de la enfermedad, uno podria esperar que el
alergeno tuviese similar importancia en distintos paises o regiones. ¢Deberiamos verlo de la
forma inversa? ¢Es tal vez el asma un factor de riesgo independiente para la sensibilizacion?

H.A.: El concepto de “marcha alérgica” se describe tradicionalmente para indicar la ocurrencia de alergia
a los alimentos y eccema asociados con sensibilizacion a un alergeno alimentario en la infancia, que da
paso al asma y la rinitis con sensibilizacion a los alergenos inhalados posteriormente en la nifiez.

La hipétesis de la secuencia de exposicidon — sensibilizacién — enfermedad (como el asma) ha sido
desafiada recientemente con la demostracion de que la exposicion llevaba a la sensibilizacion, y ésta a
su vez se asociaba con el asma, pero que la exposicién no se relacionaba directamente con el desarrollo
del asma. Se propuso entonces que un mecanismo genético comun subyacente podria predisponer tanto
al asma como a la sensibilizacién.

Sin embargo, la secuencia de la exposicion al alergeno llevando a la sensibilizacién, la cual conduce al
desarrollo de asma, contintia siendo el mecanismo patogénico mas légico, aunque podria no ser el Gnico
factor. Como hemos demostrado en nuestro estudio, la proporcion de enfermedades alérgicas (asma,
eccema y rinitis) atribuible a la atopia es de menos del 50%.

Es verdad que en diferentes paises y regiones, distintos alergenos podrian ser importantes. Por ejemplo,
en las regiones costeras de Australia, los acaros del polvo doméstico son los mas importantes, mientras
que el climas desérticos la alternaria adquiere importancia, y en las montafas de Los Almos el gato fue
el alergeno mas importante como causa de asma.

SIIC: ¢Qué evidencias existen de la existencia de un mecanismo genético compartido para el
asmay la sensibilizacion?

H.A.: Se ha identificado un grupo de “loci” genéticos en los cromosomas 5y 11. Muchos de estos genes
codifican proteinas que controlan la respuesta inmunolégica, incluyendo la produccion de IgE asi como
la de las citoquinas, como la IL5, importantes en la inflamacion alérgica y el asma.

Una revision sobre este tema se ha publicado en la revista Nature, en 1999.

SIIC: Si el concepto de “marcha alérgica” no es correcto, si el asma es un factor de riesgo para la
sensibilizacion y no de la forma inversa, entonces tal vez deberiamos concentrarnos en los
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad y no para la sensibilizacién. ;Cémo se
podrian mejorar las definiciones diagndsticas en los estudios epidemiol6gicos?

H.A.: Si el asma es un factor de riesgo para la sensibilizacion, o si un mecanismo genético comudn es
responsable por ambas, entonces deberiamos, sin dudas, concentrarnos en los factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedades como el asma. La definiciéon de la enfermedad en los estudios
epidemioldgicos solamente puede mejorarse con el desarrollo de medidas objetivas. Por ejemplo, el
asma puede definirse como la presencia de sibilancias mas hiperreactividad bronquial o rinitis como
sintomas, y un resultado positivo en la prueba de estimulacion nasal con histamina. Sin embargo, las
pruebas de estimulacion nasal o bronquial son dificiles de realizar en nifios pequefios, y no estan
disponibles en todos los casos.

El desarrollo de biomarcadores séricos especificos podria ayudar a lograr una definicién mas exacta de
estas enfermedades, que pueda utilizarse en estudios epidemiolégicos.

SIIC: ¢{Qué marcadores especificos podrian utilizarse con este fin?

H.A.: Existen varios biomarcadores que podrian ser candidatos, como las proteinas de los eosindfilos
(ECP, EPO, EPX, etcétera), el 6xido nitrico, y las moléculas de adhesion tales como la ICAM1. Ninguno
de ellos ha demostrado tener una elevada sensibilidad o especificidad como para ser Utiles en el entorno
clinico o en estudios epidemiolégicos, pero la busqueda continta.

SIIC: Si se hubiera utilizado otra definicién de asma en este estudio, incluyendo solamente a los
individuos que presentaron sintomas entre los cuadros infecciosos y a aquellos que
respondieron a los corticoesteroides inhalados, ¢se hubiesen obtenido resultados diferentes?

H.A.: Es muy dificil asegurar cuédles hubiesen sido los resultados si se hubiese utilizado una definicion
diferente de la que usamos en el estudio.



La definicion que utilizamos se ha empleado en numerosos estudios epidemioldgicos. Las definiciones
propuestas (individuos que solamente presentasen sintomas entre infecciones, y aquellos que
respondiesen al tratamiento con corticoesteroides inhalados) hubiese subestimado seriamente la
prevalencia de asma en nuestra poblacion. Es poco probable que los resultados hubiesen sido
diferentes, ya que ahora hemos analizado datos de seguimiento de la misma cohorte a la edad de diez
afos, y el uso de una definicion diferente, por ejemplo las sibilancias tratadas con esteroides y las
sibilancias con hiperreactividad bronquial, nos llevé a los mismos resultados. Estas observaciones adn
no han sido publicadas.

SIIC: ¢Podria comentar los resultados de este seguimiento?

H.A.: Alos 10 afios, los nifios fueron estudiados de manera intensiva, con cuestionarios, incluyendo a los
del estudio ISAAC, pruebas de estimulacion cutanea, determinacién de IgE total y especifica, pruebas de
las funciones pulmonares y evaluacion de la respuesta bronquial.

Los datos estan aun siendo analizados, y los resultados obtenidos hasta ahora han sido presentados en
varios encuentros internacionales. Algunos de ellos se presentaron en un trabajo recientemente
publicado en la revista Respiratory Medicine.

A los diez afos, la prevalencia de sibilancias actuales era del 18.9%; la de asma (definida como
hiperreactividad bronquial sintomatica), del 14.4%, y la de asma diagnosticado (sibilancias actuales y
asma en algin momento), del 13%. Tanto el asma como las sibilancias a los 10 afios se asociaron con la
aparicion de sintomas, en promedio, a los tres afios de edad, indicando que estas patologias tienen un
origen en etapas tempranas de la vida. Las sibilancias, y las sibilancias actuales con asma en algun
momento, mostraron un predominio significativo en el sexo masculino.

Se observoé una considerable morbilidad asociada con estas enfermedades, que tendié a ser mayor entre
los nifios definidos como asmaticos, que en los que solamente padecian sibilancias.

Las sibilancias y el asma se asociaron significativamente tanto con la atopia como con la comorbilidad
alérgica. Los nifios con estos cuadros, particularmente con asma, también presentaron alteraciones en la
funcién pulmonar (FEV1 y FEV1/FVC), y un aumento de la hiperreactividad bronquial.

Segun destaca el doctor Arshad, la relacién entre la atopia y las alergias alin debe ser tema de
investigacion. Sus resultados, por el momento, confirman que solamente el 50% de los casos de alergia
pueden ser atribuidos a la sensibilizacion frente a los alergenos.
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Camagliey, Cuba (especial para SIIC)
Los resultados de un ensayo clinico incican que el &caro D. siboney es una causa importante de alergia
en la zona norte de Camaguey, Cuba.

RESUMEN

Antecedentes. No existen antecedentes en Cuba de ensayos clinicos para estudiar la especificidad
diagnéstica de una prueba con extracto alergénico de Dermatophagoides siboney. Material y método. Se
realiz6 un ensayo clinico abierto no aleatorizado en 100 adultos con alergia al polvo casero y en 100
individuos sanos pertenecientes al municipio Esmeralda. A todos se les realizé puncién cutanea con dos
diluciones diferentes (20 000 UB/ml y 2 000 UB/ml), un control negativo y un control positivo. La prueba
se llevo a cabo en la cara ventral o anterior del antebrazo, 5 cm por encima de la mufiecay 3 cm por
debajo de la fosa antecubital. Se realiz6 una réplica en cada brazo y se valoraron los 4 puntos que
definirian el diagnoéstico de eficacia. La prueba se considero positiva cuando el diametro medio del habén
fue igual o mayor de 3 mm y negativa cuando fue menor 3 mm. Se estimd la validez del test realizando
los calculos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos.

Resultados. El test cutaneo fue positivo en el 79% de los enfermos y el 13% de los sanos, con una
sensibilidad de 73.8% (intervalo de confianza 95% [IC 95%)] de 64.3-81.6) y una especificidad de 87% (IC
95%, 78.4-92.6). El valor predictivo positivo fue de 85.9% (IC 95%, 76.7- 92.0) y el negativo de 75.7% (IC
95%, 66.6-83.0). El diametro medio del habén, en los positivos, fue superior en los enfermos en ambas
concentraciones del extracto. Conclusiones. El acaro D. siboney es una causa importante de alergia en la
zona norte de Camaguey.

Palabras clave: Dermatophagoides siboney, alergia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo.

INTRODUCCION

La historia clinica es la base para sospechar hipersensibilidad del tipo I, en tanto que las pruebas
diagndsticas son utilizadas para confirmar o excluir la presencia de IgE especifi- cos.1.2 Diversos métodos
son utilizados en los ensayos en vivo para el diagnéstico con alergenos. Entre ellos, la prueba por
puncion cutanea es una de las mas ampliamente utilizadas debido a que es menos dolorosa, menos
riesgosa y facil de realizar.3 El valor diagnostico de esta prueba esta dado por su especificidad, lo que
depende de la calidad de los alergenos empleados, asi como de la sensibilidad de los pacientes a los que
se realiza el estudio.4 No todos los individuos con prueba cutanea positiva tienen sintomas clinicos,5 por
lo que la historia clinica positiva al alergeno a estudiar es un factor importante a tener en cuenta al realizar
la prueba para determinar su validez predictiva.

El diagnéstico mediante la prueba de puncion cutanea se caracteriza por una alta sensibilidad.

Tanto la sensibilidad como la especificidad del diagndstico dependen de la calidad de los extractos
alergénicos empleados, especificamente de su potencia y composicion alergénica. La estandarizacion de
los extractos alergénicos en unidades uniformes de potencia alergénica, asi como el control de su
composicion, permiten determinar las concentraciones 6ptimas en cuanto a sensibilidad y especificidad
del diagnéstico.

El estudio de los factores ambientales que participan en la etiologia de los problemas alérgicos ha
avanzado ostensiblemente en los Ultimos afios, identificando a los acaros del polvo de habitacion o
acaros domésticos como los principales agentes causales.7 El interés en los acaros como posible causa
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de desordenes alérgicos ha estado confinado a los tres decenios pasados.8 En 1964 Voorhost y cols®
demostraron que los acaros pertenecientes al género Dermatophagoides (D.) son la mayor fuente de
alergenos en el polvo casero. En Cuba los acaros mas frecuentes encontrados estudiando el polvo
doméstico de pacientes asmaticos fueron por orden de frecuencia: D. pteronyssinus, D. siboney y Blomia
tropicalis.10 La caracterizacién de los componentes alergénicos del &caro D. siboney ha sido demostrada
en fecha reciente, asi como su reactividad cruzada con D. farinae, D microceras y D. pteronyssinus.11.12
El extracto alergénico del acaro D. siboney desarrollado en el Centro Nacional de Biopreparados de Cuba
(BioCen) es un producto estandarizado en unidades bioldgicas. Al mismo se le aplican técnicas que
posibilitan la identificacion y control de los principales componentes alergénicos y de su potencia total. La
presentacion liofilizada garantiza una estabilidad satisfactoria del producto, avalada mediante estudios de
estabilidad a temperaturas de 4 °C y 37 °C. La potencia del producto reconstituido es de 20 000 UB/ml, la
cual debe garantizar en el paciente medio un tamafio del habon similar o ligeramente superior al de la
solucion de fosfato de histamina 54.3 mmol/l, empleada como control positivo. Las dosis seleccionadas se
encuentran en el rango estudiado por diferentes autores en varios paises, aunque es de destacar que
internacionalmente aun no existe un consenso sobre la dosis 6ptima para este tipo de prueba.

Aun depende de los propésitos del estudio (estudios epidemiolégicos, evaluacion de cambios de la
reactividad cutanea durante la inmunoterapia, etc.).13 Es nuestro proposito conocer la reactividad cutanea
al acaro D. siboney en pacientes alérgicos y en voluntarios sanos para determinar los valores de
sensibilidad y especificidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico abierto no aleatorizado en 100 adultos con alergia al polvo casero remitidos a
la consulta de alergia del Policlinico Benito Vifiales de Esmeralda y en 100 adultos sanos del area
perteneciente al propio municipio. Todos tenian las edades comprendidas entre 16 y 50 afios. Se hizo
apareamiento por sexo. El estudio se realiz6 para determinar la especificidad de la prueba cutanea con
relacién al diagnéstico clinico de alergia a D. siboney. Previo consentimiento informado, se realiz6 en
cada grupo la prueba por puncién cutanea en duplicado y para ello, se utilizé el extracto en estudio en dos
diluciones diferentes (20 000 UB/ml y 2 000 UB/ml), un control negativo y un control positivo.

La prueba se realiz en la cara ventral o anterior del antebrazo, 5 cm por encima de la mufieca y 3 cm por
debajo de la fosa antecubital. Dicha zona se limpié con alcohol etilico al 70%. Los puntos donde se
depositaron las distintas sustancias a valorar se marcaron con un boligrafo, con una separacion de 2 cm
entre ellos. Se realiz6 una réplica en cada brazo y se valoraron los 4 puntos que definirian el diagndstico
de eficacia.

e Puntol. Control negativo (solucién tampén fosfato pH 7.4, con fenol al 0.4% y albimina humana al
0.03%).

e Punto 2. Extracto alergénico D. siboney (20 000 UB/m).
e Punto 3. Extracto alergénico D. siboney (2 000 UB/ml).

e Punto 4. Control positivo (fosfato de histamina 54.3 mmol/l).

Se aplicé una gota de cada sustancia en los puntos marcados y se insert6 la lanceta de 1 mm a través de
la gota en un angulo de 90° con respecto a la piel, manteniendo la presién estable sobre la lanceta
durante un segundo; una vez retirada, se procedio a secar la gota con algodon.

Pasados 15 minutos de la puncion, se contorne6 con un boligrafo el habdn producido en el sitio de cada
prueba y se transfirié a una cinta adhesiva transparente mediante presion sobre el dibujo de la reaccion.
El registro obtenido en la cinta se transfiri6 al protocolo de trabajo. Se midi6 el diametro medio del habon
y el diametro ortogonal y se calculd la media. Se calculé la media del tamafio del habén de los duplicados,
lo que constituy6 el tamafio de la reaccion. La prueba se consider6 positiva cuando el diametro medio del
habon fue igual o mayor de 3 mm y negativa cuando fue menor 3 mm.

Se estimo la validez del test, realizando los célculos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos.

RESULTADOS
Se estudiaron 100 adultos con alergia al polvo casero y 100 sanos de 16 a 50 afios de edad del area

correspondiente al municipio Esmeralda, provincia de Camaguey. Con respecto al sexo, la cifra fue de 51
masculinos y 49 femeninos en cada grupo (tabla 1). En la tabla 2 se observa que predominaron los
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enfermos que padecian asma combinada con rinitis, con 48 casos.

TABLA 1. Distribucidn por sexo en adultos alérgicos y
en controles sanos.

Sexo Enfermos Sanos
Masculing a1 a1
Femenino 45 45

Totales 100 100

TABLA 2. Distribucidn segin presencia de enfermedad.

Enfermos Nimero
Rinitis 24
Asma bronguial 28
Rinitis f asma bronguial 43
Total 100

La distribucién segin resultados del test cutaneo fue positivo en el 79% de los enfermos y 13% en los
sanos, para una sensibilidad de 73.8% (IC 95%, 64.3-81.6) y una especificidad de 87% (IC 95%, 78.4-
92.6). El valor predictivo positivo fue de 85.86% (IC 95%, 76.7-92.0) y el negativo de 75.7% (IC 95%,
66.6-83.0). El diametro medio del habdn en los positivos, fue superior en los enfermos en ambas
concentraciones del extracto (tablas 3y 4).

TAELA 2. Distribucidn de la muestra segiin
resultados del test cutineo con D,

siboney.
Enfermos Sanos
Positivos 79 13
MHegativos 28 ar
Totales 100 100

TABLA 4. Didmetro medio del habdn en los positivos.

Concentracion en UB Enfermos Sanos
20000 7149 44
2000 5249 3.84
DISCUSION

En este estudio definimos que los adultos con alergia al polvo casero presentaron alergia al extracto
alergénico D. siboney; mostrandose el valor diagndstico de prueba por la sensibilidad y especificidad
cuyos valores estan proximos o muy por encima del 80% en ambos casos lo que nos permite con un nivel
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aceptable de confiabilidad identificar a los enfermos y a los sanos. Estudios anteriores en esta misma
zona habian mostrado resultados simila- res.14 La proporcién de individuos con la prueba positiva que
padecen asma brongquial, rinitis 0 ambas cosas y la proporcion de individuos con prueba negativa que no
tienen la enfermedad nos llevan a inferir que D. siboney es una importante causa de alergia en nuestra
poblacién adulta con una probabilidad anterior a la prueba o prevalencia de 73%, cifra similar a la
encontrada en un estudio realizado en 219 adultos del municipio Bejucal, Provincia Habana.15
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