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S-3 (1) LABORATORIO DE AUTOINMUNIDAD.
EL LABORATORIO EN EL DIAGNÓSTICO DE LAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Dr. Javier Cabiedes Contreras, Investigador en Ciencias Médicas, Departamento
de Inmunología y Reumatología. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutrición Salvador Zubirán, Miembro del Sistema Nacional de Investigadores.

La solicitud de estudios de laboratorio que apoyan al diagnóstico de las
enfermedades autoinmunes debe fundamentarse en: a) cuáles apoyan al
diagnóstico; b) con cuáles estudios se cuenta y c) que resultados se esperan de
acuerdo al estado y evolución de la enfermedad. La solicitud de los estudios
debe hacerse en los siguientes casos: 1) ante la sospecha de cualquier enfermedad
del tejido conjuntivo; y 2) como apoyo para el diagnóstico de las enfermedades
autoinmunes órgano específicas. Las técnicas de laboratorio utilizadas para el
tamizado inicial son: i) microscopía de luz visible; ii) inmunofluorescencia
indirecta (IFI) con diferentes sustratos. En cuanto a las técnicas que permiten
la detección de la reactividad contra antígenos específicos, se tienen: a) las que
aprovechan las funciones biológicas de los anticuerpos (aglutinación,
precipitación y activación de la cascada del complemento); b) mediante
modificaciones con las que se pueden tener anticuerpos producidos en animales
de laboratorio (rata, ratón, etc.) que reconocen la región Fc de las
inmunoglobulinas humanas unidos a fluoroforos, radioisótopos o enzimas.
Metodologías recientes combinan el principio de la IFI con el de la citometría
de flujo.

Como primer paso en la detección de autoanticuerpos se sugiere hacer
tamizados en sustratos que proporcionan una gran variedad de antígenos en su
estado nativo (líneas célulares, neutrófilos, etc) y la confirmación del antígeno
reconocido, así como la cuantificación de la concentración relativa de
autoanticuerpos se hace con pruebas más sensibles y específicas como: radio
inmuno análisis (RIA), ensayos inmunoenzimaticos (EIE),
electroinmunotransferencia (EIT) y luminometría.

Nuestra experiencia en el estudio de los autoanticuerpos y los reportes del
Colegio Americano de Patólogos sugieren que el estudio de los autoanticuerpos
se debe hacer siguiendo guías que parten de técnicas de tamizado inicial y en los
casos positivos, se deben utilizar pruebas más sensibles y específicas como:
EIE, RIA, EIT o luminmetría para identificar los antígenos reconocidos, el isotipo
y la concentración, lo que permite diferenciar anticuerpos patogénicos de
infecciosos o naturales.

S-3 (2) LABORATORIO DE AUTOINMUNIDAD.
INFERENCIA DE LOS ANTÍGENOS RECONOCIDOS
POR LOS ANTICUERPOS ANTI-NUCLEARES (AAN)
MEDIANTE EL USO DE ALGORITMOS.

Carlos A. Núñez Álvarez y Javier Cabiedes Contreras, Departamento de
Inmunología y Reumatología. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición
Salvador Zubirán. México D.F.

Los anticuerpos antinucleares (AAN) son inmunoglobulinas dirigidas contra
componentes celulares autólogos (nucleares y citoplasmáticos). Pueden estar
presentes en individuos clínicamente sanos a títulos bajos formando parte de
los autoanticuerpos naturales.

Actualmente, la detección de los AAN se realiza mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFI), siendo una de las pruebas mas solicitadas en el laboratorio de
diagnóstico de enfermedades reumáticas, como prueba de tamizado inicial por
su alta sensibilidad.

Ante la presencia de manifestaciones clínicas de un proceso autoinmune aunado
a títulos altos de AAN séricos, es conveniente la caracterización de las especificidades
de los autoanticuerpos que apoyen al diagnóstico mediante pruebas más sensibles
y específicas como: ensayo inmunoenzimático (ELISA), electroinmunotrans-
ferencia (EIT), radioinmunoensayo (RIA), luminometría, etc.

Los diferentes patrones de AAN deben ser cuidadosamente evaluados
tomando en cuenta el patrón y el título. La detección específica de diversos
autoanticuerpos (anti-ENA, anti-DNAcd, etc) resulta útil en el diagnóstico y
seguimiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes. Un claro ejemplo
de lo anterior es la presencia del patrón de AAN Homogéneo y su asociación con
anticuerpos anti-ADNcd en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG),
sin embargo, cabe señalar que en este grupo de pacientes existe una alta
prevalencia de otros autoanticuerpos con diferente especificidad. Por tal motivo
la caracterización de otras especificidades debe hacerse de manera ordenada y
razonable. En este contexto, es importante utilizar las guías diseñadas para el
uso de los autoanticuerpos. Actualmente existen pocas evidencias al respecto,
si bien algunos grupos han mostrado la importancia de la aplicación de guías
para el buen uso de los AAN detectados mediante IFI en HEp-2, la mayoría
muestran una clara tendencia a la disminución de la solicitud de estudios. Lo
anterior impacta directamente en el aspecto económico de los sistemas de salud
y más aún en los pacientes con enfermedades autoinmunes. El propósito de
nuestro trabajo es presentar de manera detallada una recopilación de la literatura
y nuestra experiencia en la detección y estudio de los AAN.

S-4 (2) DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO
INMUNOLÓGICO DE LAS ALERGIAS
RESPIRATORIAS.
PRUEBAS DIAGNÓSTICAS IN VIVO E IN VITRO
PARA RINITIS Y ASMA ALÉRGICAS.

Q.F.B. Misael González Ibarra. Jefe del Lab. de Inmunoalergología y Micología
Médica. Laboratorio Central. Hospital Juárez de México, O.P.D. – Secretaría de
Salud.

La respuesta alérgica se presenta en el 20-33% de la población mundial, es un
estado de hipersensibilidad tipo-I (Gell y Coombs), mediada por anticuerpos de
la clase IgE inducidos al estar en contacto constante y subsecuente con el mismo
alergeno en individuos atópicos, generando daño tisular, en patologías
respiratorias como rinitis y asma; cutáneas como dermatitis atópica y algunos
casos de urticaria y angioedema así como choque anafiláctico. La predisposición
denominada atopia, presencia de alergenos, destete temprano, ingesta de
alimentos potencialmente alergénicos e infecciones recurrentes de vías
respiratorias y/o gastrointestinales en los 3 primeros meses de vida, así como
tabaquismo intrafamiliar, favorecen el desarrollo temprano de estas
enfermedades. Los alergenos pueden ser inhalados, ingeridos, inyectados o de
contacto. Al inicio la IgE alergeno-específica se produce localmente en el sitio
donde interactúa  con las moléculas alergénicas y pasar libremente a circulación
sanguínea para después unirse a receptores de alta afinidad (FCåRI) presentes
en las membranas de: mastocitos (células cebadas) de tejido conectivo de piel
y de mucosas, así como de basófilos presentes en circulación sanguínea. En
contactos subsecuentes con el mismo alergeno se lleva a cabo la interacción
IgE-alergeno-específica-células blanco, iniciando la típica reacción alérgica
inmediata en segundos, de esta manera células cebadas y/o basófilos se
“desgranulan” liberando gránulos que contienen histamina-I (H-I), heparina,
serotonina, bradiquinina,  factor quimiotáctico de eosinófilos y quimiocinas,
generando vasodilatación (en vasos de pequeño calibre: mucosa nasal y piel) y
vasoconstricción (vasos de gran calibre: bronquios).  Éstas son las bases para
realizar  primero la determinación de IgE total en suero, valores arriba de 250 UI/
mL, pueden orientar sensibilización alérgica, segundo: pruebas diagnósticas in
vivo: pruebas cutáneas por escarificación (scratch) y por punción (prick), sobre
brazos o espalda de pacientes con sospecha de enfermedad alérgica que no
hayan ingerido fármacos antihistamínicos ni tengan lesiones en piel. Se realiza
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vs. alergenos inhalables, insectos o alimentos, se interpretan a los 18 minutos,
se consideran positivas cuando se presenta respuesta de roncha + eritema, igual
o mayor que el control positivo (1.0 mg. de fosfato de histamina). Esta prueba
es altamente sensible y se considera el estándar de oro, aunque son de alto riesgo
ya que si no se controlan adecuadamente se puede presentar choque anafiláctico
fatal. La detección de IgE-alergeno específica en suero se realiza por ELISA,
RAST o Quimioluminiscencia (MAST). Este último método es el que se utiliza
en nuestro país con gran éxito. Se detecta IgE específica para 36 aeroalergenos
y 36 alimentos. No depende de los antihistamínicos. Se reporta por clases: I, II,
III y IV, aunque son mas especificas son menos sensibles, tienen valor diagnóstico
en pacientes con riesgo de choque anafiláctico. Los resultados de pruebas
positivas in vivo e in vitro, son de gran peso para medidas preventivas e
inmunoterapéuticas de las enfermedades alérgicas.


