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A través de los tltimos decenios, diversas han sido las técnicas inmunobio-
légicas que han venido a enriquecer los métodos diagnésticos para la identificacion
del o de los antigenos responsables, en la etiologia del asma bronquial alérgico.
Sin embargo, sigue siendo una minuciosa v detenida anamnesis, la que en deter-
minados casos nos guiard hacia el grado de agresividad del antigeno sospechoso
y la que en definitiva nos darda una pauta para elegir la prueba de diagnéstico

adecuada.

Para el diagnéstico y comprobacion del antigeno responsable en el asma bron-
quial que nos ocupa, hay descritas en la literatura multiples pruebas. Todas ellas
se basan en la provocacion del fenémeno antigeno-anticuerpo en un lugar facil al
control ¥ a la valoracién. Ahora bien: ¢cudl o cudles han de ser las técnicas a uli-
lizar para un diagnéstico inmuno-bioldgico exacto del alergeno inhalante, alimen-
tario o medicamentoso, responsable, por lo general, del broncoespasmo, en el en-
fermo que nos viene para su diagndstico causal? Por orden de {recuencia son los
antigenos inhalantes los que ocupan el primer lugar, seguidos de los alimentos
en una proporcién mucho menor; claro estd que a estos dltimos, en la infan-
cia, hay que concederles tanta importancia como a los inhalantes. Por ultimo, son
los alergenos medicamentosos los que, en determinados casos de asma bronquial,
requieren una confirmacién diagnéstica en la etiopatogenia del proceso asmatico
mediante las técnicas a nuestro alcance.

Siguiendo, pues, el orden de los alergenos que entran en consideracién en la
etiologia del asma bronquial, vamos a exponer el diagnéstico de los mismos me-
diante las diversas técnicas mas convenientes en cada uno de estos grupos anti-
génicos.

ANTIGENOS INHALANTES

Es precisamente en este grupo donde las diversas técnicas cutaneas de esca-
rificacion, prick-test e intradermorreaccién, gozan del mayor prestigio por su gran
fiabilidad diagnéstico. Sin embargo, es, a nuestro juicio y como ya también demostro
Hansen (4) y Vax pEr BuiL (1), la intradermorreaccién la que ofrece una mayor
exactitud diagnéstica, por ser la que presenta un menor coeficiente de reacciones
inespecificas y falsas negativas. Como ya deciamos anteriormente, es la anamnesis
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GRUPOS DE ANTIGENOS INHALANTES

1.- Polvo de casa
2. Polen de arbusto

3. = de arboles

4. +» de gramineas

5_- »  flores primavera-verano
6. « g verano tardio-otofio

7- Hongos aerdgenos I
8- g I1
9.- Lana '
10.- Fibra vegetal

11.- Plumas -

12.- Pelos de animales
Fic. 1

la que en muchos casos nos conduce hacia el alergeno sospechoso, el cual se ve
confirmado en las pruebas intradérmicas. Por el contrario, nos encontramos muy
frecuentemente con que el interrogatorio no nos revela nada en este sentido y son
entonces las pruebas cutdneas las que nos muestran una serie de sensibilizaciones
insospechadas. El hallazgo de una reaccién de tres a cuatro cruces no siempre co-
rresponde a una sensibilizacidén actual, a la cual haya que responsabilizar la etio-
logia del asma en cuestion, sino que bien puede tratarse de una sensibilizacidon
apatégena o muda. Es entonces cuando es llegado el momento de llevar a cabo

PROBABILIDAD DIAGNOSTICA CON LAS DIFERENTES TECNICAS "IN VITRO"
ANTIGENOS INHALANTES

ANTIGENO Fij. de complem. Microprec. Boyden
¥ e %12
POLVO DE CASA 0,58 033 0
%3 “s s
POLEN GRAMINEAS 0,76 0.30 0.46
Fic. 2
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una prueba de provocaciéon inhalativa con el antigeno problema, siguiendo para
ello las técnicas descritas por GRONEMEYER y FucHs (3), WENER (17), CortaDA (2)
y otros autores.

Para el diagnostico con antigenos inhalantes mediante las pruebas intracuta-
neas y teniendo en cuenta lo expuesto, se hace recomendable practicar las mismas
de una forma rutinaria en todos los asmaticos, con los principales grupos de aleér-
genos que, por lo general, conducen a una sensibilizaciéon (fig. 1). Sélo de esta
forma es cémo podremos llevar a cabo un diagnéstico mas exacto del asma

TABLA DE PROBABILIDADES DE LOS TEST DE DIAGNOSTICO

.1 P.K. T.M. [T+ PK.

CACAO 0% | o 0 0

CARNES 1 | aeo | 030 | 0,60
FRESA | 060 | 0,30 | 060
HUED 092 | 060 | 040 | 0,50
LECHE 085 | 058 | 040 | 053
LEGUMBRES 063 | 045 | 030 | 045
MARISCOS 0,60 | 040 | 0,20 | 0,40

PESCADO AZUL 0,69 0,40 0,30 0,40

PESCADO AZUL 0,50 0,30 0,50 0,20

PLATANO 0,80 0,43 0,30 0,40

VALOR MEDIO | 0,74 | 0,45 | 0,30 | 0,40

Fig. 3

bronquial alérgico. Por lo que a los pretendidos peligros que la realizacién de las
pruebas intradérmicas concierne, hemos de decir que éstos son pricticamente
inexistentes cuando se toman las debidas precauciones: dilucién del antigeno pro-
blema cuando por la anamnesis se sospeche una intensa sensibilizacién, o bien la
practica de una cutirreaccién previa.

Teniendo en cuenta la relativa exactitud de las pruebas de diagndstico ante-
dichas, en determinados casos en los que, por ejemplo, la anamnesis nos refiere
la patogeneidad de un antigeno inhalante determinado, transcurriendo la intra-
dermorreaccién de una forma negativa o, por el contrario, descubriendo una reac-
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PROBABILIDAD DIAGNOSTICA CON LAS DIFERENTES TECNICAS "IN VITRO"
ANTIGENOS ALIMENTARIOS

ANTIGENO Fij.de complem Microprec. Boyden

Yo Yo Yo

HUEVO 0,80 0,40 0.70
V-y 2/7 %

LECHE 0,85 0,22 0,71
Y Vs Vs

PESCADO 0,80 0.20 0.20

Fic. 4

cién intensamente positiva, el diagndstico inmunobiolégico del asma brongquial se
ha visto enriquecido en los tltimos decenios por una serie de técnicas «in vitro».
Los métodos de exploracion seroldgica se apoyan en la unién del antigeno con el
anticuerpo y en sus alteraciones fisicoquimicas consecutivas. El fin que con ellas
se pretende es la objetivaciéon de antigenos o de anticuerpos, o, en su caso, su
determinacién cuantitativa. Ya en otros trabajos hemos expuesto (10), (11), (15), los
fundamentos de estas técnicas vy su utilidad diagnéstica en relacién con los anti-
genos inhalantes.

RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE EL TEST DE FIJ. DE COMPLEMENTO
EN ALERGOSIS ALIMENTARIAS

HISTORIA Nt HUEVO #HISTORIA N® LECHE ||HISTORIA N2|PESCADO AZUL
15452 negativa 9948 20u. 12156 negativa
15435 15u. 15551 negaliva
14768 15u. 14788 negativa 13938 15 u.
15943 30u. S 16533 30u.

12749 negativa
14713 20u. 5724 20U
127 i : :
57;2 ]nseg.atlva 16275 56 5724 15u
16275 negativa 13005 30 u. 12306 20u.
12099 30u. 13022 30u.
13022 40 u. 13358 15 u. 12691 20u.
14707 20 u. 8243 20 u.
14859 20 u. 16533 15 u. 13022 15 u.
14001 15 u,
16392 15 u, yfgg gg i 2039 15 u.
13790 negativa 14036 ti
11869 30u. negativall 15551 negativa
15205 20u. 14081 15u.

Fic. 5. .
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Al objeto de estudiar el valor real de las pruebas intracutdneas en pacientes
afectos de alergosis a inhalantes con el resultado obtenido mediante las técnicas
«in vitro», y con el propésito de ver la utilidad que nos prestan en la clinica,
llevamos a cabo un estudio comparativo (16). Para ello escogimos un grupo de
pacientes con historia claramente definida, asi como con un resultado intensa-
mente positivo en las pruebas intradérmicas y comparando estos resultados con
los obtenidos en el test de fijacién de complemento, microprecipitinas y test de
BoypEN. En definitiva, lo que pretendié fue determinar, por una parte, una vez
mas, la fiabilidad del test intracutdneo, asi como, por otra, precisar la utilidad

Obtencion de la concentracion dptima de
PSS (Sulfonato de Poliestirol) de un suero
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diagnostica de tales técnicas en las alergopatias respiratorias. Como prototipo de
antigenos' inhalantes, v por ser éstos los que ofrecen el mayor coeficiente de sen-
sibilizacion, se eligieron el polvo de casa y una mezcla de los principales pélenes
de gramineas. El total de sueros utilizados fue de 12 para el polvo de casa, y
13 para los pdlenes.

En la figura 2 se expone la probabilidad diagnéstica de cada técnica por sepa-
rado segun el antigeno utilizado. Asi, por ejemplo, vemos que en el caso del anti-
geno polvo de casa, la probabilidad diagnéstica del test de fijacién de comple-
mento es de 0,58; esta cifra equivale a un porcentaje de reacciones positivas
del 58 %.

En cuanto a la probabilidad diagnéstica frente a los pdlenes, el método mas
especifico es asimismo el de fijacién de complemento que nos ofrece un 76 % de
reacciones positivas.

En definitiva, y a través de lo expuesto es el test intracutdneo, el que en rea-
lidad nos ofrece una mayor fiabilidad diagnéstica, no porque sea mas exacto que
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las técnicas «in vitro», sino porque a través del mismo detectamos especificamente
los anticuerpos reaginicos. Las técnicas seroldgicas nos detectan anticuerpos no
reaginicos, que si bien indican un cierto grado de sensibilizacién, no siempre
corren paralelos con los anticuerpos reaginicos especificos directamente respon-
sables en la mayoria de los casos del broncoespasmo. Otro inconveniente que pre-
sentan las técnicas «in vitro» mads usuales y mas aconsejables, como son las de
fijacién de complemento, segiin las técnicas de DONNELLEY o de KOLMER y el test
de BOYDEN, es que, por ser sumamente compleja la preparacion de los antigenos
en cada caso, sélo son posibles en clinicas con laboratorios especializados.

Trazado de la curva
08
g ‘ LR =
% 09 ) L
- Ayn-1 g
P \ \ : X
3 S
5 / EN
= iy ks
P\
: i i
10 $# 2 3 ie8 s\
n=1 n ni\l Adiciones
Vi Ay _1+8yn. ‘-_\
‘Vn < V3 \'?)‘n]% z Curva « Iu‘ '
A¥n < 2/3 .—A.Vn—l"ﬂ)‘n‘l : Curva *
Fic. 7

Por ultimo es por todos conocido el valor que, como confirmacién de una intra-
dermorreaccion positiva, tiene la prueba de transmision pasiva de PRAUSNITZ-
KUsTNER, aunque, naturalmente, queda limitada a los casos de alergia reaginica
y, por las dificultades que su realizacién plantea, no puede ser considerada como
una técnica de rutina.

ANTIGENOS ALIMENTARIOS

Ya en otros trabajos hemos insistido repetidas veces sobre la importancia que
tienen los alergenos alimentarios en la etiologia del asma bronquial. Como quiera
que el Dr. SANCHEZ-CUENCA nos va a hablar sobre este problema en relacién a nues-
tro criterio, no creo, pues, conveniente distraer su atencién en este sentido.

En determinadas circunstancias, sobre todo cuando se trata de antigenos hap-
tenos, las técnicas usuales de diagnéstico no son capaces de evidenciarnos la
reaccién antigeno-anticuerpo con el presunto antigeno, frecuentemente en estre-
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cha relacién con la anamnesis. Tal vez sea éste uno de los principales problemas
que se nos plantea en las alergosis alimentarias y muy concretamente en el diag-
nostico de las mismas mediante las pruebas intracutaneas con antigenos alimen-
itarios. Es precisamente en este tipo de alergosis, donde las pruebas intracutdneas
wle diagnostico dan un mayor porcentaje de error, siendo incluso numerosos los
autores que desprecian estas pruebas con alimentos. El que una reaccién cutdnea
sea negativa a un determinado alimento, no excluye, naturalmente, que el mismo
no sea agresivo para el paciente. La circunstancia de que las intradermorreaccio-
nes fallen frecuentemente en sentido negativo, ha conducido al mismo tiempo a
una depreciaciéon de la frecuencia de las alergosis alimentarias.

Nos encontramos, pues, con gue una reaccién positiva a un determinado ali-
mento puede ofrecernos una pista en el diagndstico de un asma bronquial de ori-
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gen alimentario; los resultados, como es légico, habra que valorarlos con un crite-
rio suficientemente critico, ya que, al igual que una reaccién negativa, no elimina
en absoluto la existencia de una sensibilizacién alimentaria, por los mismos moti-
vos tampoco podrd darnos una pista segura una reaccién positiva.

Concedemos una gran importancia a las pruebas cutaneas realizadas con ali-
mentos, de tal forma que rutinariamente se practican con 12 de los principales
grupos de antigenos alimentarios en todos nuestros enfermos afectos de asma
bronquial y reacciones broncoespésticos. De esta forma llegamos a descubrir muy
frecuentemente antigenos alimentarios cuya ingestién traia consigo la reaccion
‘hiperérgica en el bronquiolo, ignorindolo la mayoria de las veces los mismos
pacientes.

Como quiera que ha sido sumamente discutido hasta ahora el diagndstico de
-estas alergosis mediante las pruebas intracutdneas, hace ya varios afios nos de-
cidimos a estudiar cudl era el porcentaje de fiabilidad diagndstica de esta técnica
con los antigenos citados. En un primer trabajo (15), y con el suero procedente
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de 31 pacientes (fig. 3), la probabilidad diagnoéstica del test intracutdneo era del
74 %, mientras que la prueba de P.K. sélo arrojé un porcentaje del 45 %.
Posteriormente, vy para tratar de ver la utilidad que nos podian prestar las
técnicas «in vitro» antes citadas en el diagndstico de la alergia alimentaria, lleva-~
mos a cabo el mismo proceder que habiamos empleado para los antigenos inhalantes.
con el suero de 22 pacientes y en los que, aparte de una anamnesis sumamente
positiva, las pruebas intracutdneas nos habian dado resultados de 3 a 4 cru-
ces (15). En la figura 4 puede verse cémo es el test de fijacion de complemento
el que nos ofrece una mayor fiabilidad diagndstica, con porcentajes del 80 al
85 %. Ante este hecho decidimos ampliar esta casuistica utilizando el suero de
43 pacientes, con los resultados que se exponen en la figura 5. Nuevamente pu-
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dimos comprobar céomo el test de fijacién de complemento era el que nos ofrecia
una mayor probabilidad diagnéstica.

Sin embargo, en la experimentacién animal, y tal vez porque los titulos que se
consiguen sensibilizando conejos con ovoalbumina sean muy superiores a los que
presenta el individuo alérgico, los resultados obtenidos con el test de BOYDEN sor:
sumamente satisfactorios. Asi, pues, y tras todo lo expuesto, son las pruebas
intracutdneas las mas aconsejables para el diagnéstico con los antigenos citados.
ANTIGENOS MEDICAMENTOSOS

El interés e importancia que dia a dia van adquiriendo los problemas que plan-
tea el asma bronquial consecuente a alergias medicamentosas ha aumentado con-
siderablemente, sobre todo en el ultimo decenio. Pero si éstos han ganado en im-
portancia en la clinica actual, mayor atn es la del problema diagnéstico de las
mismas mediante las técnicas inmuno-biolégicas hoy en dia a nuestro alcance. A
través de las técnicas mds usuales, la probabilidad diagndstica con los distintos
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medicamentos es sumamente inferior a la que se obtiene con otros tipos de
alergenos.

Las técnicas cutaneas, ademds de ser muy peligrosas, no aportan en la mayo-
via de los casos una ayuda eficaz, dada la inconstancia de sus resultados. Las
mas importantes, por su facilidad de ejecucién y su simplicidad, son las «intra-
dermorreacciones», verdadero caballo de batalla diagndstico para el alergdlogo.
Sin embargo, este tipo de pruebas, que en otros terrenos de la alergologia han
demostrado su indiscutible valia, como ya hemos expuesto anteriormente, se uti-
lizan cada vez menos en el campo concreto de las alergopatias medicamentosas.
Y ello por dos razones fundamentales: por un lado, por su poca fiabilidad, ya que
en la mayoria de los casos sélo se obtienen reacciones positivas cuando existe

ANAMNESIS FUERTEMENTE POSITIVA
?:;sc:)es Positivo |Dudoso [Negativo %
23 17 2 4 739
Grupo A
ANAMNESIS DUDOSA
l:;s%es Positivo | Dudoso|Negativo ¥
17 1 3 13 5,8
Grupo B
FiG. 10

wna gran sensibilidad por parte del sujeto; tenemos, por ultimo, por otro lado, el
elevado porcentaje de reacciones positivas inespecificas.

En cuanto a los tests epicutdneos, si bien son mas inofensivos son asimismo
poco fiables, salvo en individuos con crisis asmaticas muy intensas y en los que
paralelamente predomina la sintomatologia cutanea.

La valoracién y ponderacién de todas las dificultades y desventajas anterior-
‘mente citadas, condujo ya hace bastante tiempo a intentar determinar en el tubo
de ensayo la existencia de anticuerpos especificos frente a determinados medica-
mentos en el suero de los enfermos alérgicos. Teniendo en cuenta las dificultades
-ya expuestas y la responsabilidad que supone para el clinico el establecer un diag-
néstico preciso, dada la trascendencia que todo ello puede tener para el futuro
del paciente, es por lo que desde hace algunos afios venimos preocupédndonos por
este problema, tratando de encontrar el o los métodos que nos permitan un diag-
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néstico mas exacto. De todas las técnicas revisadas ha sido la técnica nefelomé-
trica en dos etapas, de HoIGNE, la que méas interés ha despertado en nosotros, a
la vista de los excelentes resultados por él comunicados en sus distintos traba-
jos (5, 6, 7, 8, 9).

Esta técnica estd basada en una reaccién en dos etapas: la primera etapa lleva
a la determinacién de la concentracién 6ptima de la sustancia utilizada capaz de
precipitar las proteinas a altas diluciones. Dicha sustancia es el Sulfonato de Po-
liesterol (PSS). La segunda etapa conduce a la reaccién entre el suero y el medi-
camento dentro de la concentracién déptima conseguida de la sustancia ya citada.
Asi, pues, este método utiliza las variaciones que en la densidad éptica del suero
de un sujeto alérgico a un determinado medicamento se producen cuando se le
adiciona éste en concentraciones sucesivamente crecientes y mezclado a partes
iguales con PSS (figs. 6, 7, 8, 9).

En varios trabajos ya publicados (12, 13, 14) dimos a conocer los resultados
que hemos obtenido con esta técnica. La misma arrojé un 73,9 % de resultados
positivos en 23 pacientes con anamnesis fuertemente positiva, y sélo del 58 %
en aquellos en que la anamnesis era dudosa (fig. 10). A través de estos resultados
podemos aventurarnos a decir que hoy en dia es una de las técnicas que mas
recomendable se hace en el diagnéstico de la alergia medicamentosa. El 73,9 %
de curvas positivas conseguidas nos da una probabilidad diagnéstica muy superior
a todos los demas métodos. No obstante, la complejidad de esta técnica limita su
empleo, ya que para su manipulacién se requieren una instalacién adecuada y, so-
bre todo, un personal especializado y familiarizado con esta clase de técnicas.

A través de todo lo expuesto hemos podido ver las dificultades que se nos plan-
tean en el diagndstico del asma bronquial mediante las distintas técnicas inmuno-
bioldgicas. Salvo en el caso de los antigenos medicamentosos, y por las razones
ya expuestas, son las pruebas intradérmicas hoy por hoy nuestra mejor ayuda
diagnodstica. Confiemos, pues, en que la moderna inmunologia llegue a brindarnos
en su dia métodos practicos y eficientes capaces de evidenciarnos sensibilizaciones
a los antigenos citados, con mucha mas seguridad que los métodos de rutina de
que actualmente nos valemos.
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