Revista Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta
ISSN 1029-3027 | RNPS 1824

Vol. 47, nimero 4
julio-agosto 2022

” eCIMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

ARTICULO ORIGINAL

Modificacion de los resultados de la prueba cutanea de Prick después del tratamiento con

inmunoterapia

Modification of the skin Prick test results after treatment with immunotherapy

Mayelin Escalona-Lallana?3®@®, José Ramén Martinez-Pérez3

1Policlinico Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”. Las Tunas. 2Policlinico Universitario “Romarico Oro”. Puerto Padre.
3Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas. Filial de Ciencias Médicas de Puerto Padre. Las Tunas. Cuba.

Recibido: 25 de mayo de 2022

RESUMEN

Fundamento: las modificaciones en los resultados
de la prueba cutdnea de Prick pueden ser utilizadas
para determinar la efectividad de la inmunoterapia.
Objetivo: evaluar las modificaciones en los
resultados de la prueba cutdnea de Prick después del
tratamiento con inmunoterapia, en pacientes
atendidos en el Policlinico Universitario “Dr. Gustavo
Alderegufa Lima”, de Las Tunas, entre septiembre de
2019 y septiembre de 2021.

Métodos: se realizd un estudio cuasi-experimental
longitudinal, prospectivo, en 100 pacientes alérgicos
tratados con inmunoterapia en el servicio de alergia
del policlinico y periodo antes mencionado. A cada
paciente se le realiz6 la prueba cutdnea de Prick con
extractos de acaros, antes de iniciar y a los dos afios
de tratamiento. Se evaluaron las variables: edad,
sexo, enfermedades alérgicas, acaros, valores de la
prueba de Prick y frecuencia de los sintomas.
Resultados: en la muestra predominé el grupo de 5
a 19 afios (69 %) y fueron mas frecuentes las
féminas (57 %). El Dermatophagoides pteronyssinus
fue el acaro de mayor sensibilizacién (80 %) y la
enfermedad mds frecuente la rinitis alérgica (65 %),
seguida por el asma bronquial (59 %). Antes de la
intervencién, el 63 % de los pacientes presentaban
sintomas con una frecuencia semanal y a los dos
anos el 93 % los redujo a una frecuencia de mas de
tres meses; la intensidad de la respuesta de la
prueba cutanea disminuyé de forma significativa.
Conclusiones: las modificaciones en los resultados
de la prueba cutdnea de Prick, luego del tratamiento
con inmunoterapia, fueron significativas.

Palabras clave: PRUEBAS CUTANEA,S; PRICK TEST,;
INMUNOTERAPIA; ENFERMEDADES ALERGICAS.

Descriptores: PRUEBAS CUTANEAS;
INMUNOTERAPIA; HIPERSENSIBILIDAD.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas representan un
problema de salud mundial porque pueden aparecer
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ABSTRACT

Background: the modifications of the skin prick test
results can be used to determine the effectiveness of
immunotherapy.

Objective: to assess the modifications of the skin
prick  test results after  treatment with
immunotherapy, in patients treated at the “Dr.
Gustavo Aldereguia Lima"” University Polyclinic of Las
Tunas, from September 2019 through September
2021.

Methods: a cuasi-experimental, longitudinal and
prospective study was carried out with 100 allergic
patients treated with immunotherapy at the
allergology department of the aforementioned
polyclinic and during the period herein stated. Each
patient underwent the skin prick test with mite
extract, before the beginning and at two years of
treatment. The following variables were assessed:
age, sex, allergic diseases, mites, values of the prick
test and frequency of symptoms.

Results: there was prevalence in the sample of the
5 to 19 age group (69 %) and females were more
frequent (57 %). The Dermatophagoides
pteronyssinus was the mite with the highest
sensibility (80 %) and the most frequent disease was
allergic rhinitis (65 %), followed by bronchial asthma
(59 %). Before the intervention, 63 % of the patients
presented symptoms with a weekly frequency and at
two years 93 % had reduced the frequency to more
than three months. The response intensity of the
skin test decreased significantly.

Conclusions: the modifications of the skin prick test
results, after treatment with immunotherapy, were
significant.

Keywords: SKIN TESTS; PRICK TEST;
IMMUNOTHERAPY; ALLERGIC DISEASES.
Descriptors: SKIN  TESTS; IMMUNOTHERAPY;
HYPERSENSITIVITY.

en cualquier grupo etario, afectar la calidad de vida,
la productividad, el aprendizaje y el suefio de los
pacientes que las padecen. Su prevalencia se ha
incrementado durante las Ultimas décadas,
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posiciondndolas entre las principales enfermedades
cronicas. @

Estas enfermedades se producen por una reaccién
exagerada del organismo frente a las sustancias que
nos rodean y son habitualmente inocuas para el ser
humano, los alérgenos. El mecanismo mas frecuente
gue produce esa reaccién exagerada es el mediado
por la inmunoglobulina E (IgE). Esta, al contactar con
el alérgeno al que el paciente estd sensibilizado,
desencadena una serie de reacciones que se
manifiestan con los sintomas alérgicos inmediatos.

Tradicionalmente el diagnéstico de estas
enfermedades alérgicas se basa en la pesquisa de
IgE especificas contra el alérgeno sospechoso,
mediante técnicas in vivo (Prick test) o in vitro. @

Las pruebas cutaneas como método diagndstico
comenzaron a emplearse en el siglo XIX por Blackley,
sin grandes modificaciones, se han venido utilizando
hasta nuestros dias. Permiten demostrar la
existencia de reacciones de hipersensibilidad de tipo
I, 'y IV. Se pueden subdividir en tres grandes
grupos, pruebas intraepidérmicas (Prick test),
pruebas intradérmicas o intradermorreaccién vy
pruebas epicutdneas en parche o del parche. Tanto
las pruebas intraepidérmicas como las intradérmicas
estdn orientadas, fundamentalmente, al estudio de
reacciones inmediatas, o de tipo | y las epicutdneas
al diagndstico de reacciones tipo IV o retardadas. “®

El Prick test valora la respuesta inmediata al
alérgeno, que estd producida por anticuerpo o
inmunoglobulina E, en enfermedades como la rinitis
alérgica, el asma alérgica, la urticaria, el
angioedema y la anafilaxia.  Mediante la realizacién
de esta prueba se pretende detectar si el paciente
tiene la IgE especifica contra un alérgeno
responsable de los sintomas alérgicos. Con la prueba
cutdnea se reproduce la reaccién de
hipersensibilidad en la piel del paciente, que solo
ocurrird si el paciente tiene esa IgE especifica. ?®

Fue en 1997 cuando la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) reconoce a “las vacunas para la alergia
o inmunoterapia (ITA) como el Unico método capaz
de modificar la historia natural de las enfermedades
alérgicas y prevenir el desarrollo de nuevas
sensibilizaciones”. ©® En la actualidad es el Unico
tratamiento que altera la respuesta inmune anormal
gue causa la enfermedad alérgica por mecanismo de
hipersensibilidad tipo I.

La traduccién clinica de los cambios inmunolégicos
producidos por la inmunoterapia son la tolerancia al
alérgeno, la remisidon del asma alérgeno-especifica,
la prevencién de nuevas sensibilizaciones, la mejora
de la hiperreactividad bronquial y la preservacién de
la funcién respiratoria, evitando la remodelacién y la
organizacion de la via aérea. 112

Podriamos decir que la inmunoterapia produce:
cambios a nivel de la respuesta de anticuerpos
especificos inmunoglobulina E (IgE), inmunoglobulina
G (IgG) e inmunoglobulina A (IgA); cambios en las
células efectoras, tanto de la respuesta inmediata
como tardia, inhibiendo la liberacién de mediadores

y la respuesta inflamatoria aguda y crénica tras la
exposiciéon al alérgeno y tras la inmunoterapia, se
produce una inversiéon del cociente Thi/Th,, con un
aumento del perfil del tipo Th; en detrimento del Th,
propio de la respuesta alérgica. 12

La inmunoterapia proporciona beneficios clinicos a
largo plazo, se ha demostrado que previene nuevas
sensibilizaciones, reduce la progresién de rinitis a
asma y contribuye a la remisién de la enfermedad al
conseguir la tolerancia al alérgeno. ¥

En el articulo: Inmunoterapia especifica con
alérgenos inhalantes en alergia respiratoria, ¥ se
plantea que desde los seis meses de inmunoterapia
se puede observar una mejoria paulatina de las
manifestaciones clinicas, ahorro de medicacién y
mejoria en los test cutdneos al disminuir la
reactividad de las células efectoras.

Los enfermos que reciben inmunoterapia modifican
especificamente su reactividad frente al alérgeno.
Esto se traduce en una disminuciéon de la misma
tanto en pruebas cutdneas como en pruebas de
provocacién nasal, bronquial y ocular asi como en
una mejor tolerancia del paciente a la exposicién
natural con el alérgeno. ¥

Evaluar las modificaciones en los resultados del Prick
test puede utilizarse para determinar la efectividad
del tratamiento con inmunoterapia y asi mejorar su
implementacién. Todo lo antes expuesto motivé la
realizacién de este estudio, en pacientes tratados
con inmunoterapia, en el policlinico “Dr. Gustavo
Aldereguia Lima”, de Las Tunas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio cuasi-experimental,
longitudinal prospectivo, en pacientes con edades
entre cinco y 49 afos, que recibieron tratamiento
hiposensibilizante en el servicio de alergia del
Policlinico Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia
Lima”, municipio Las Tunas, en el periodo de
septiembre de 2019 a septiembre de 2021, con el
objetivo de evaluar las modificaciones en los
resultados del Prick test, como consecuencia a este
tratamiento.

Previo consentimiento informado de la institucién y
de su comité de ética para la investigacién, se
realizé la misma. La muestra estuvo conformada por
100 pacientes que asistieron a la consulta del
referido servicio, seleccionados por conveniencia y
que cumplieron con los criterios de no haber recibido
tratamiento previo con inmunoterapia y dieron su
consentimiento informado para colaborar con la
investigacién. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes a los que no se les pudo realizar el Prick
test por cualquier causa, los que abandonaron la
investigaciéon por razones de fallecimiento o cambio
de é&rea de salud, no asistieron a la consulta de
seguimiento o suspendieron la vacunacién sin causa
aparente.

Los datos fueron recogidos a través de la historia
clinica: datos generales, resultados de la evolucién
clinica y del Prick test antes del tratamiento con
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inmunoterapia y dos afos después de iniciado el
mismo. Para el tratamiento se utilizaron: extractos
alergénicos de &caros producidos en el Centro
Nacional de Biopreparados (BIOCEN),
Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis, todos
a 20000 UB/mL vy liofilizados; el fosfato de histamina
54,3 mmol/L, como control positivo y la solucién
diluente, como control negativo.

La prueba se llevé a cabo segun los procedimientos
descritos por Dreborg, resefiado por Bermudez
Cordovi et al. ® La misma se realizd en la cara
ventral del antebrazo, 5 c¢cm por encima de la
mufieca y 3 cm por debajo de la fosa antecubital,
limpiando la zona de la prueba con alcohol etilico al
70 %. Los puntos donde se depositaron las
sustancias a valorar se marcaron con un boligrafo,
con una separacién de 2 cm entre ellos: punto 1,
control negativo; punto 2, control positivo; punto 3,
extracto alergénico Dermatophagoides
pteronyssinus; punto 4, extracto alergénico
Dermatophagoides siboney y punto 5, extracto
alergénico Blomia tropicalis.

Se aplicd una gota de cada sustancia en los puntos
marcados, insertando la lanceta 1 mm, con una
inclinacién de 45° con respecto a la piel, retirada la
misma se procedié a secar la gota con un algodén.

La lectura de la prueba se realizé a los 15 minutos, el
habdén producido se contorneé con un boligrafo y se
transfiri6 a wuna cinta adhesiva transparente
mediante presidon sobre el dibujo de la reaccién. El
registro obtenido en la cinta se transfirié a su vez al
protocolo de trabajo.

Se midié el didmetro mayor del habén y el ortogonal
a él y se calculé la media utilizando ambas
mediciones, lo que constituyéd la medida de la
reaccién. La prueba fue considerada positiva cuando
se obtuvo un didmetro medio del habén =3 mm con
el extracto alergénico y negativa cuando el didmetro
medio fue <3 mm. Para considerar vélida la prueba
el didmetro medio del haba producido por la
histamina debia ser =3 mm y por el control negativo
<3 mm.

Se analizaron las variables: edad, sexo, tipo de
acaros, enfermedad alérgica, evolucién clinica y
resultado del Prick test.

Se confecciond una base de datos en el sistema
Statistix. v.10, para el vaciamiento y andlisis de la
informacién. Se procesaron los datos mediante la
estadistica descriptiva, como medida de resumen de
la informacién se empledé la distribucién de
frecuencia absoluta y relativa, en la comparacioén de
variables cualitativas se utiliz6 el test de Chi-
cuadrado, se determiné como nivel de significacién
un valor de p=0,05 (a un 95 % de confiabilidad).

RESULTADOS
TABLA 1. Distribucion de los pacientes alérgicos segun grupos de edades y sexo
Sexo
Grupo:agﬁse)dades Masculino Femenino Total

Ne % N2 % N2 %
5-19 35 35 34 34 69 69
20-34 6 6 14 14 20 20
35-49 2 2 9 9 11 11
Total 43 43 57 57 100 100

Fuente: historia clinica

La tabla 1 representa la distribucién de la muestra
segun grupos de edades y sexo, donde se evidencié
un predominio de pacientes que acuden a consulta
de alergia del grupo de 5 a 19 afos, representando
el 69 % de la totalidad de los pacientes estudiados,

ademas se aprecia una disminucién progresiva en el
resto de los grupos; en cuanto al sexo, existié un
ligero predominio de las féminas, con el 57 % de los
Casos.

TABLA 2. Sensibilizacion a los acaros estudiados, en las enfermedades alérgicas

Acaros
Enfermedades alérgicas Dermatop hago:des Dermafop hagoides Blomia tropicalis
pteronyssinus siboney
N2 % Ne % N2 %
Asma bronquial 25 31,3 20 31,2 14 30,4
Rinitis alérgica 28 35,0 22 34,4 15 32,6
Conjuntivitis alérgica 4 5,0 3 4,6 2 4,4
Dermatitis atépica 9 11,3 9 14,1 3 6,5
Urticaria 1 1,1 1 1,6 1 2,2
Combinacién de enfermedad 13 16,3 9 14,1 11 23,9
Total 80 100 64 100 46 100

Fuente: historia clinica
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La tabla 2 evidencia que la rinitis alérgica es la
enfermedad de mayor incidencia, seguida por el
asma bronquial y el dcaro més frecuente para estas
enfermedades el Dermatophagoides pteronyssinus
con un 66,3 %; el 80 % de la muestra presenta
sensibilidad para este acaro y en orden decreciente
para el Dermatophagoides siboney, endémico de
Cuba, con un 64 %. Un nimero importante de estos
pacientes presenta sensibilizacién para dos de los
acaros e incluso algunos la presentan para los tres.
El asma bronquial muestra resultados similares a la
rinitis alérgica en el estudio, datos que avalan la
relaciéon que existe entre ambas enfermedades.

La frecuencia de los sintomas antes y después de
aplicada la inmunoterapia (tabla 3) mostré que,
antes de la intervencién predominaron los sintomas
semanales con un 63 % y luego de recibir la

inmunoterapia el 93 % presenté sintomas de tres
meses y mas. Al comparar los resultados a través de
la prueba de independencia de Chi-cuadrado se
encontraron diferencias significativas entre estos
resultados (X*= 168,835; p= 0,0000).

TABLA 3. Frecuencia de los sintomas antes y
después de aplicada la inmunoterapia

Frecuencia de Antes Después
los sintomas N2 % N2 %
Semanal 63 63 0 0
Mensual 35 35 7 7
Trimestral y mas 2 2 93 93
Total 100 100 100 100
Fuente: historia clinica X?= 168,835 p= 0,0000

GRAFICO 1. Frecuencia de los sintomas segun enfermedades, antes y después del tratamiento
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Fuente: historia clinica

La frecuencia de los sintomas segun enfermedades
antes y después del tratamiento con inmunoterapia
se simbolizé en el grafico 1. En este se aprecia un
predominio de los sintomas semanales antes de la
intervencién, con un total de 63 pacientes (63,0 %) y
la rinitis alérgica con un 34,0 % (n=34) como la
enfermedad mas representativa; en ese momento, la
frecuencia sintomatica de tres meses y mas fue casi
nula. Luego que los pacientes recibieron el
tratamiento alérgeno-especifico se logré revertir la
frecuencia de los sintomas, ninguno refirié sintomas
semanales y el 93 % (n=93) de ellos alcanzé
controlar su frecuencia a mas de tres meses. El 64 %
de los pacientes con asma bronquial y rinitis
alérgicas respectivamente lograron mejorar.

En la tabla 4 se pudo constatar como al realizar
tratamiento adecuado con inmunoterapia los
pacientes lograron negativizar o disminuir el grado
de sensibilizacién frente a los diferentes &caros.
Antes de la intervencion el 45 % (n=45) de los
pacientes presentaron pruebas cutdneas con
respuesta intensa de sensibilizacién, luego de dos
anos con tratamiento alérgeno-especifico el 64 %
(n=64) alcanzaron pruebas negativas y ningun

15
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paciente obtuvo pruebas intensas, lo cual avala la
efectividad de la inmunoterapia en las enfermedades
alérgicas. Al comparar los resultados a través de la
prueba de independencia de Chi-cuadrado se
encontraron diferencias significativas entre estos
resultados (X?= 133,373; p= 0,0000).

TABLA 4. Resultados del Prick test antes y a
los dos anos de la inmunoterapia

Resultados Antes DespuéNs de
del Prick test dos anos
N¢ % Ne %

Negativa 0 0 64 64
Ligera 31 31 36 36
Moderada 24 24 0 0
Intensa 45 45 0 0

Total 100 100 100 100

Fuente: historia clinica X?= 133,373 p = 0,0000
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DISCUSION

En el estudio se observd predominio de los pacientes
en edades pediatricas, coincidiendo estos resultados
con Chang *® y Morales *” asocidndolos a los
deficientes mecanismos inmunolégicos en etapas
tempranas de la vida. La edad es un factor
importante a valorar en las enfermedades alérgicas
teniendo en cuenta la variedad de los alérgenos
existentes en el medio ambiente, los mecanismos
inmunolégicos deficientes en los primeros afios de
vida del niflo, su incorporacién al medio escolar y a
las particularidades anatémicas, fisioldgicas e
inmunolégicas, de los primeros afios de vida, sobre
todo del aparato respiratorio que los predisponen a

las enfermedades obstructivas de las vias aéreas.
(16,18)

El Dermatophagoides pteronyssinus (DP) se
encuentra distribuido mundialmente, el
Dermatophagoides siboney (DS) es endémico de
Cuba, muy cercano a la especie Dermatophagoides
farinae (DF) de distribucion global y la Blomia
tropicalis (BT) especie propia de paises tropicales
con climas himedos. Peixoto ®® y Posa ©” en su
estudio encontraron que el DP se encuentra en el 80
% de los pacientes sensibilizados a los acaros, dato
gue se relaciona con la investigacidn.

Sanchez et al, “Y reportaron hasta un 75 % de
pacientes asmadticos y 90,3 % de pacientes con
rinitis alérgica en zonas urbanas, superiores a las
encontradas en la rural. La investigadora Bermudez
Cordovi, *® referencia otras investigaciones donde
se asevera que la rinitis es la enfermedad
respiratoria mas comiln y su prevalencia puede
llegar a ser el triple de la del asma, sin embargo esta
autora en un articulo relacionado con la
sensibilizacién a dacaros y hongos ambientales en
pacientes con alergias respiratorias, encontré una
distribucion similar de ambas enfermedades
respiratorias alérgicas, resultados andalogos a los
encontrados en este trabajo.

Las pruebas cutdneas son una herramienta Util para
demostrar la presencia de IgE alérgeno especificos
en la superficie de las células cebadas cutaneas de
un paciente alérgico. En Cuba, al igual que en otros
paises tropicales los é&caros son los alérgenos de
mayor incidencia y particularmente los
pertenecientes a los especies DP, DS y BT. Se
plantea que més de 80 % de los asmaticos vy riniticos
en Cuba estan sensibilizados a una o mas de estas
tres especies de acaros. Chang, *® en su estudio
demostré que el DP tuvo mayor prevalencia que el
resto, dato que coincide con el estudio.

Sin embargo, los resultados encontrados por
Bermudez Cordovi et al, ®® no coinciden con los de
este trabajo, al esta investigadora reportar que la
Blomia tropicalis era la de mayor prevalencia.

Cardona et al, ?» encontraron que luego de cinco
meses de tratamiento los pacientes presentaron una
reduccién de 60 % de las exacerbaciones en
comparacién con el periodo pre tratamiento, datos
gue coinciden con esta investigacion, en la cual
pasado dos afios de tratamiento con inmunoterapia

se logré eliminar la sintomatologia semanal y se
incrementan los pacientes con sintomas més
espordadicos, resultados que avalan la eficacia de la
inmunoterapia en la reducciéon de la frecuencia de
los sintomas y las exacerbaciones.

Perdomo Pulido et al, *® encontraron que, a los tres
afios de tratamiento predominaron los pacientes con
un mejor control de sus sintomas, el 72 % estuvieron
controlados y comprobé que con el uso de
inmunoterapia en pacientes alérgicos el 67,9 % de
estos tenfan control de los sintomas.

Los pacientes con inmunoterapia mejoraron su
calidad de vida al disminuir el nimero de cuadros de
exacerbaciones y la cantidad de medicamentos
utilizados. Esto también se menciona en
investigaciones previas y se afirma que la
inmunoterapia no solo mejora la calidad de vida, sino
que modifica la enfermedad al disminuir las
agudizaciones y el proceso inflamatorio. 12

La incorporacién de Ila inmunoterapia a la
medicacién farmacoldgica en la rinitis y en el asma
bronquial alérgica demostré ser efectiva en cuanto a
la reduccién de la sintomatologia, de la medicacién y
ndmero de exacerbaciones. ¥

Manuel Munoz et al, ®* reportan que las dimensiones
de la papula disminuyeron en un 45,7 % para el DP y
para el DF un 48,1 % de igual manera el eritema
disminuyé un 25 % para el DP y un 17,27 % para el
DF, al cabo de un afio de inmunoterapia. Resultados
congruentes a los encontrados en este trabajo.

En este mismo orden, Cardona et al, “? cita un
articulo realizado por un equipo de investigadores,
los cuales determinaron los cambios en la respuesta
clinica e inmunolégica al camarén, después de la
inmunoterapia. Reportandose que en el grupo de
pacientes sometidos a inmunoterapia después de un
ano, se observé disminucién de la reactividad en las
pruebas cutdneas y los niveles de IgE especificos.
Mesa del Castillo, *® encontré que a partir de los seis
meses de inmunoterapia se puede observar una
mejoria paulatina en los test cutaneos.

La hiposensibilizacién debe practicarse
exclusivamente en enfermedades en las que se haya
demostrado un mecanismo alérgico mediado por IgE.
Por ello, ademas de demostrar una sensibilizacién
alérgica mediante pruebas cutdneas o la
determinacién de IgE sérica especifica, hay que
asegurarse que dicha sensibilizacién se correlacione
con la clinica del paciente. ¥

La ITA con alérgenos es eficaz y segura en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas
respiratorias. La combinacién del paciente adecuado
con el extracto adecuado (de alta calidad) y la pauta
hacen de este tratamiento una base imprescindible
en la mejoria de los sintomas, calidad de vida y
ahorro de medicacién y en la modificacién de la
historia natural de la sensibilizacién alérgica.

La inmunoterapia, busca conseguir la tolerancia
inmune a los alérgenos clinicamente relevantes,
investigadores *® reportan resultados satisfactorios
con el uso de la inmunoterapia en pacientes con
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rinitis alérgica que lo avalan y coinciden con los
encontrados en este estudio.

Las modificaciones encontradas en los resultados del
Prick test de los pacientes sometidos a la ITA
demuestran la factibilidad de su uso en el
seguimiento de la evolucién de los pacientes
alérgicos que reciben esta terapia. Al cabo de dos

afios de tratamiento, fueron significativas las
modificaciones y congruentes con una mejoria clinica
experimentada en los pacientes.

Como limitaciones del estudio se puede sefalar que
el déficit de recursos (histamina y extractos
alergénicos) impidié un tamafio mayor de la muestra
a estudiar.
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