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RESUMEN

ELISA es una técnica que permite la deteccién de antigenos o
anticuerpos especificos en una muestra de interés, mediante
una combinacién de principios inmunoldgicos y enzimaticos.
Toda prueba de ELISA tiene en comun los siguientes compo-
nentes: un antigeno o un anticuerpo especifico marcado con
una enzima, un soporte, un sustrato que serd transformado
por la enzima en un producto detectable y un sistema para
detectarlo. Los principales tipos de ELISA son el directo, el in-
directo y el de sandwich. Las aplicaciones en dermatologia son
abundantes, y es utilizado principalmente para el diagndstico,
con alta sensibilidad y especificidad, de dermatosis infecciosas,
ampollares, vasculitis, enfermedades del tejido conectivo y para
la medicion de citocinas que estan relacionadas con la patogé-
nesis de multiples enfermedades con repercusién cutdnea. Esta
técnica también tiene aplicaciones crecientes en la investigacion
dermatoldgica, por lo que todo dermatélogo debe conocer los
principios bésicos de esta prueba.

PALABRAS CLAVE: enfermedades de la piel, enfermedades infecciosas,
dermatosis ampollares, ELISA, sensibilidad, especificidad.

Introduccién
Es ampliamente conocido que la dermatologia es la
especialidad de la medicina que tiene més diagnés-
ticos patolégicos. En la mayoria de los casos, el dermaté-
logo hace el diagnéstico de las enfermedades de la piel
por medio de la historia clinica y el examen fisico; sin
embargo, en algunos casos, para llegar a un diagnéstico
definitivo es necesario apoyarse en pruebas complemen-
tarias como la biopsia de piel y las pruebas de laboratorio.
Entre las pruebas de laboratorio destaca el ensayo de in-
munoabsorcién ligado a una enzima (ELISA), una técni-

ABSTRACT

ELISA is a technique that detects specific antigens or antibod-
ies in a studied sample through a combination of immunologi-
cal and enzymatic compounds. Every ELISA has the following
components: a specific antigen or antibody conjugated with an
enzyme, a support, a substrate that will be transformed into a
detectable product by the enzyme and a detection system for
that product. The main types are direct, indirect and sandwich
ELISA. The dermatologic applications are diverse and the tech-
nique is mainly used for the highly sensitive and specific diagno-
sis of infectious or bullous dermatoses, vasculitis and connective
tissue diseases and for the measurement of cytokines that are
related with the pathogenesis of multiple diseases with cuta-
neous manifestations. The technique also has promising appli-
cations in dermatological research. For all these reasons, every
dermatologist should know the basic principles of ELISA.
KEYWORDS: Skin diseases, infectious disease, bullous dermatoses,
ELISA, sensitivity, specificity.

ca que permite la deteccién de antigenos o anticuerpos
mediante una combinacién de principios inmunol6gi-
cos y enzimdticos. ELISA tiene numerosas ventajas, entre
las que destacan: simplicidad, facil lectura, rapidez, alta
sensibilidad, adaptabilidad, bajo costo, seguridad, dispo-
nibilidad comercial y multiples aplicaciones en la derma-
tologia y en otras dreas de la ciencia.’

A pesar de que ELISA tiene muchas aplicaciones en
dermatologia y que su uso en la prictica clinica es cre-
ciente, la mayorfa de los articulos disponibles en la lite-
ratura tratan sobre la utilidad diagnéstica de ELISA en
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enfermedades dermatolégicas individuales. No hemos en-
contrado ningun articulo de revisién que recopile las
aplicaciones dermatolégicas de ELISA. Por esto, el obje-
tivo de esta revisién es describir los principios generales
ELISA y sus principales aplicaciones en la dermatologfa.

Principios generales del ELISA
En todos los ELISA se utiliza una enzima unida covalen-
temente a un antigeno o a un anticuerpo. ELISA permite
la deteccién de anticuerpos cuando la enzima estd unida
a un anticuerpo antiinmunoglobulina humana, y de anti-
genos cuando la enzima estd unida a un anticuerpo contra
un antigeno especifico. Si el antigeno o el anticuerpo de
interés estdn presentes en la muestra estudiada, el anti-
cuerpo marcado con la enzima se unird a ellos (principio
inmunolégico) y la enzima convertird un sustrato incolo-
ro en un producto detectable (principio enzimdtico). De
esta manera, solo se generard el producto detectable si el
antigeno o el anticuerpo de interés estin presentes en la
muestra estudiada.”

Toda prueba de ELISA tiene en comun los siguientes
componentes:

1. Un antigeno o un anticuerpo especifico marcado con
una enzima (conjugado). Las enzimas mds utilizadas
son la peroxidasa de rdbano picante, fosfatasa alcalina
y B-galactosidasa.

2. Un soporte para dicho antigeno o anticuerpo. Gene-
ralmente se utiliza una placa de poliestireno con 96
pocillos.

3. Un sustrato que serd transformado por la enzima en un
producto detectable. Los productos pueden detectarse
por métodos colorimétricos, fluorescentes y luminis-
centes (figura 1).

Figura 1. Producto coloreado, luego de la reaccién enzimatica en una placa de po-
liestireno de 96 pocillos.
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4. Un sistema para detectar dicho producto.”

5. Existen diversos tipos de ELISA, pero los mds impor-
tantes son el directo, el indirecto y el de captura o
saindwich." A continuacién se detallan los principios
generales de estos tipos primordiales:

ELISA directo

Permite la deteccién de antigenos especificos en una
muestra. Es poco utilizado en el laboratorio clinico por-
que ha sido superado por ELISA de sindwich. En esta
prueba se agrega la muestra del paciente directamente al
soporte y permite que el antigeno buscado, si estd presen-
te en la muestra, se adsorba a dicho soporte (pocillo). Lue-
go se hace un lavado para eliminar todo lo que no se haya
unido al soporte. Posteriormente, se agrega el anticuerpo
especifico conjugado con la enzima, el cual se unird al an-
tigeno si éste se adsorbié al soporte en el paso anterior.
Luego de una segunda fase de lavado, en la que se elimina
todo el conjugado que no se unié, se agrega el sustrato in-
coloro y éste es transformado en un producto detectable, si
el conjugado todavia estaba presente (figura 2A)."

ELISA indirecto

Favorece la deteccién de anticuerpos. En esta prueba, el
soporte tiene unido el antigeno especifico contra el que va
dirigido el anticuerpo que se estd buscando en la muestra.
En el primer paso, se agrega la muestra del paciente, y si
el anticuerpo estd presente, se unird al antigeno que ya
estaba adherido al soporte. Luego se hace un lavado para
eliminar todo lo que no se haya unido al antigeno y, poste-
riormente, se agrega un anticuerpo antiinmunoglobulina
humana conjugado con una enzima, el cual se unird al an-
ticuerpo, solo si estd presente en la muestra del paciente.
Luego de una segunda fase de lavado, en la que se elimina
todo el conjugado que no se unid, se agrega el sustrato in-
coloro y éste es transformado en un producto detectable, si
el conjugado todavia estaba presente (figura 2B)."

ELISA de sdndwich

Esta es la forma mds utilizada para la deteccién de antige-
nos. En esta prueba, el soporte tiene unido un anticuer-
po especifico contra el antigeno que se estd buscando en
la muestra. En el primer paso, se agrega la muestra del
paciente y, si el antigeno estd presente, se unird al anti-
cuerpo que estaba adherido al soporte. Luego se hace un
lavado para eliminar todo lo que no se haya unido al anti-
cuerpo. Posteriormente se agrega un segundo anticuerpo
conjugado con una enzima, que se une especificamente
al antigeno de interés, pero en un epitopo distinto al que
se uni6 el anticuerpo que estuvo unido al soporte (primer
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Figura 2. A) ELISA directo, B) ELISA indirecto, C) ELISA de sandwich directo, D) ELISA de sandwich indirecto.

anticuerpo). Luego de una segunda fase de lavado, en la
que se elimina todo el conjugado que no se unio, se agre-
ga el sustrato incoloro y éste se transforma en un producto
detectable si el conjugado todavia estaba presente (figu-
ra 2C)."% A esta forma descrita también se le conoce como
ELISA de sdndwich directo. Existe otra variante de la téc-
nica, conocida como ELISA de sindwich indirecto. En
la variante indirecta se utilizan tres anticuerpos, debido a
que el segundo anticuerpo especifico contra el antigeno
no estd directamente conjugado a la enzima, sino que se
utiliza un tercer anticuerpo antiinmunoglobulina huma-
na, que si estd conjugado con la enzima para que se una
al segundo anticuerpo. Es decir, lo que en el ELISA de
saindwich directo es logrado mediante el segundo anti-
cuerpo, en el ELISA de sindwich indirecto se logra por
medio del segundo y del tercer anticuerpo (figura 2D). El
ELISA de sindwich indirecto tiene la ventaja de usar un
mismo conjugado (anticuerpo antiinmunoglobulina hu-
mana conjugado con una enzima) para todas las pruebas
de deteccién en las que se aplique la metodologfa, debido
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aque el anticuerpo con especificidad por el antigeno bus-
cado en la prueba no es el que estd unido a la enzima. De
esta manera, se evita el costoso proceso de tener que con-
jugar a la enzima con cada anticuerpo especifico, segun el
antigeno que se esté buscando en la prueba.’

ELISA en las enfermedades infecciosas de la piel
ELISA tiene importantes aplicaciones en el diagnéstico de
enfermedades infecciosas virales, bacterianas, fungicas y
parasitarias. En la mayoria de los casos, esta técnica tiene
excelente sensibilidad y especificidad.

Enfermedades virales

a. Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia bumana (VIH).
La infeccién por el VIH se asocia a una pléyade de
manifestaciones cutdneas que pueden ser agrupadas
en primarias y secundarias. Entre las primarias pue-
den sefialarse: dermatitis seborreica, psoriasis, xero-
sis, dermatitis at6pica, foliculitis eosinofilica, prurito
y enfermedades inducidas por medicamentos. Entre
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las secundarias destacan las enfermedades infecciosas
(virales, bacterianas y fungicas) y las enfermedades
neopldsicas.* Muchas de estas manifestaciones, princi-
palmente las secundarias, pueden poner en peligro la
vida del paciente, por lo que el diagnéstico temprano
de la infecci6én por el VIH es crucial. ELISA ha demos-
trado tener altisima sensibilidad y especificidad para
la deteccion de la infeccién por el VIH, por lo que es la
prueba diagnéstica de eleccién (cuadro 1)

b. Infeccién por el virus del papiloma bumano (VPH). La infec-

cién por diversos serotipos del VPH se ha relaciona-
do con el desarrollo de lesiones benignas y malignas
de piel y mucosas. En la piel se asocia al desarrollo de
verruga vulgar, verruga plana, verruga plantar y lesio-
nes verrugosas en pacientes con epidermodisplasia ve-
rruciforme. En la mucosa oral se asocia con papiloma
oral de células escamosas, verruga vulgar, condilo-
ma acuminado, hiperplasia epitelial focal, leucoplaquia
y carcinoma escamoso. En el drea genital se relaciona
con el desarrollo de condilomas acuminados, neopla-
sias intraepiteliales de bajo grado, neoplasias intraepi-
teliales de alto grado y carcinomas escamosos.® ELISA
ha demostrado alta sensibilidad y especificidad para la
deteccién de IgG anti-VPH en suero (cuadro 1).”

. Herpes simple. El virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2)
es una causa primaria de tlceras genitales y representa
una de las infecciones de transmisién sexual mds fre-
cuentes en el nivel mundial. La sensibilidad de ELISA

Cuadro 1. ELISA en las enfermedades virales y bacterianas de la piel
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para la deteccién de IgG anti-VHS-2 es muy elevada;
sin embargo, la especificidad es menor (cuadro 1).f

d. Dengue. Es la enfermedad viral mds importante tras-

mitida por mosquitos y causa alrededor de 50 a 100 mi-
llones de casos nuevos anualmente, incluyendo 25 mil
muertes. En un estudio multicéntrico que incluyé seis
paises ubicados en Asia y América Latina, se deter-
miné que los ELISA para detectar la proteina NSt del
virus del dengue tienen una sensibilidad moderada,
pero una altisima especificidad (cuadro 1). Esto quiere
decir que la probabilidad de que un paciente con una
prueba positiva no tenga dengue, es muy remota.’

. Sarampién. Es una enfermedad altamente contagiosa

causada por el virus del sarampién, un miembro del
género Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae. Las
manifestaciones clinicas caracteristicas son erupcién
méculopapular, fiebre, tos, coriza y conjuntivitis. A pe-
sar de las intensas campanas de vacunacién realizadas
mundialmente, la tasa morbilidad y mortalidad por
esta enfermedad todavia es considerable en algunos
paises, por lo que es relevante contar con una prueba
de laboratorio que permita confirmar el diagnéstico.”
Los ELISA indirectos para la deteccién de IgM y de IgG
contra el virus del sarampién han demostrado elevada
sensibilidad y especificidad (cuadro 7).

/. Rubéola. Es causada por el virus de la rubéola, un rubi-

virus, miembro de la familia Togaviridae. Inicia con fie-
bre de bajo grado, cefalea, conjuntivitis, rinitis, dolor

Virales VIH/sida Anticuerpos 987 972 5
Infeccién por VPH IgG 93 985 7

Herpes genital (HSV-2) IgG 89-98 61-85 8

Dengue Proteina NS 64 100 9

Sarampién IgM 100 92 10

Sarampién IgG 99.6 100 m

Rubéola IgG 100 985 il

Varicela IgG 100 100 14

Bacterianas | Sifilis IgA, 1gM, 1gG 99.2 987 16
Chancroide IgG 53-78 71-84 7
Linfogranuloma venéreo IgG 579 976 18,19

Enfermedad de Lyme Anticuerpos 98 98 20

Angiomatosis bacilar y enfermedad por arafiazo de gato | IgM 100 971 21

Tularemia IgG, IgM, IgA 99.0 971 23

IgM, IgG 96-100 = 24

Lepra multibacilar IgG 975 984 26

Tuberculosis extrapulmonar IgG 26-100 59-100 27

.
.
.
.
.
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de garganta, tos y linfadenopatia. Luego de uno a cin-
co dias surge una erupcién cutdnea, caracterizada por
méculas y papulas eritematosas, que aparecen inicial-
mente en la cara y luego se diseminan en direccién
caudal en un lapso de 24 horas. La erupcién tiende a
desaparecer por completo en dos a tres dias; sin em-
bargo, la enfermedad puede asociarse con linfadeno-
patia prominente, esplenomegalia, artritis, encefalitis,
neuropatia periférica, trombocitopenia con manifes-
taciones hemorrdgicas y, si afecta a embarazadas en
el primer trimestre de gestacién, con el sindrome de
rubéola congénita.” El ELISA para detectar anticuerpos
IgG contra el virus de la rubéola tiene excelente sensi-
bilidad y especificidad (cuadro 1)."

Varicela. Se caracteriza por fiebre, cefalea, malestar
general y pérdida de apetito, que se asocian con una
erupcion cutdnea que comienza con la aparicién de
mdculas, que rdpidamente evolucionan a pépulas, ve-
siculas y costras. Las lesiones caracteristicamente se
encuentran en distintos estadios evolutivos. Puede re-
lacionarse con complicaciones neuroldgicas como ata-
xia cerebelosa, meningitis, meningoencefalitis, vascu-
lopatia y enfermedad cerebrovascular. En los adultos,
el cuadro clinico generalmente es mds severo y puede
asociarse con neumonfa intersticial potencialmente
letal.” El uso de ELISA para detectar anticuerpos IgG
contra la glicoproteina de la envoltura del virus de la
varicela-zoster ha demostrado tener muy buena sensi-

bilidad y especificidad (cuadro ).

Enfermedades bacterianas
a. Siflis. Es una enfermedad de transmisién sexual cau-

sada por la espiroqueta Treponema pallidum (Tp) subes-
pecie pallidum. A pesar de la existencia de tratamiento
antibiético apropiado, continta siendo un problema
de salud puablica en el nivel mundial con alrededor de
10.6 millones de casos nuevos cada afio, la mayoria en
pafses en vias de desarrollo. Un ELISA que detecta
anticuerpos IgA, IgM e IgG contra los antigenos Tpr7
y Tp4r ha demostrado tener una sensibilidad y espe-
cificidad muy elevada (cuadro 1), por lo que el ELISA
parece ser una alternativa muy util para el diagnéstico
seroldgico de sifilis.”

. Chancroide. Enfermedad de transmisién sexual causada

por la bacteria Haemopbilus ducreyi, que es una de las
principales causas de ulceras genitales en los paises
en desarrollo. Se caracteriza por la aparicién de una o
multiples tlceras, dolorosas, de fondo sucio, en el drea
genital. Tradicionalmente, la confirmacién del diag-
néstico de la enfermedad se ha hecho mediante el cul-
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tivo; sin embargo, esta técnica tiene muy baja sensibi-
lidad. Un ELISA para detectar anticuerpos IgG contra
H. ducreyi ha demostrado tener moderada sensibilidad
y especificidad (cuadro 1), las cuales aumentan con la
duracién de la infeccion.”

. Linfogranuloma venéreo. Es una enfermedad de transmi-

si6n sexual causada por los serotipos L1, L2 y L3 de
Chlamydia trachomatis, que se distingue por tener tres
estadios evolutivos. El estadio primario se caracteriza
por una papula indolora que se ulcera y que aparece
en el sitio de inoculacién. En el estadio secundario
hay linfadenopatia regional y afeccién de la zona ano-
rrectal. En el estadio terciario aparecen las secuelas
tardias, como la elefantiasis de los genitales y los estre-
chamientos vy fistulas rectales.” El diagndstico serol6-
gico de linfogranuloma venéreo no es fécil, porque las
pruebas no han sido bien caracterizadas; sin embargo,
un ELISA para detectar IgG contra el antigeno Pgp3 de
C. trachomatis ha demostrado una sensibilidad modera-
da, pero una altisima especificidad (cuadro 1).”

d. Enfermedad de Lyme. Es causada por la espiroqueta Bo-

rrelia burgdorferi, trasmitida por la picadura de garrapa-
tas del género Ixodes. Uno de los primeros signos de la
infeccién es el eritema crénico migratorio. Posterior-
mente las espiroquetas se diseminan por via hematé-
gena y pueden causar complicaciones neurolégicas,
cardiacas y reumatoldgicas. Un ELISA para detectar
anticuerpos contra el péptido C6, un andlogo pepti-
dico sintético de la regién invariable 6 de la lipopro-
teina VISE de B. burgdorferi, ha demostrado excelente
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la
infeccién por esta espiroqueta (cuadro 1).°

e. Angiomatosis bacilar y enfermedad por arafiazo de gato. Bar-

tonella benselae es una bacteria gram negativa que ha
sido relacionada con un espectro de enfermedades de-
pendiendo del estado inmunitario del hospedero. La
enfermedad por arafiazo de gato afecta a individuos
inmunocompetentes y las enfermedades angioprolife-
rativas, como la angiomatosis bacilar, afectan a los pa-
cientes inmunocomprometidos. El ELISA para detectar
anticuerpos IgM contra el antigeno de 17 kDa de B.
benselae permite identificar una respuesta temprana de
anticuerpos frente a esta bacteria con muy alta sensibi-
lidad y especificidad (cuadro 1).”

Tularemia. Francisella tularensis es el agente etiolégico de
la tularemia. Esta enfermedad se caracteriza por fie-
bre, escalofrios, cefalea, debilidad, fatiga y mialgias que
pueden asociarse con tos, dolor de garganta, tlceras cu-
taneas, efusién pleural, neumonta, sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda, pericarditis, nduseas y vomitos.
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Esta es una enfermedad potencialmente mortal que se
trasmite con mucha facilidad, por lo cual ha sido con-
siderada un arma biolégica potencial. Por estas razo-
nes, su diagndstico preciso es muy importante.” Varios
ELISA para detectar anticuerpos contra esta bacteria han
sido estudiados con buenos resultados (cuadro 1).32#

. Lepra. Enfermedad infecciosa crénica causada por My-
cobacterium leprae, que conduce al dafo progresivo de
los nervios periféricos, deformidades y multiples alte-
raciones cutdneas. Las manifestaciones clinicas y la
cantidad de bacilos en las lesiones (multibacilar vs pau-
cibacilar) dependen del estado inmunitario del hospe-
dero. En un estudio se compararon dos ELISA para de-
tectar anticuerpos contra M. leprae. El primero utilizaba
como antigeno a la proteina mayor de membrana II
(MMP-II), y el segundo utilizaba el glicolipido fenélico I
(PGL-I). El porcentaje de positividad en pacientes mul-
tibacilares fue 85.19 con el MMP-I1 y 57.09% con el PGL-I.
Estos porcentajes fueron menores en los casos pauciba-
cilares.® En otro estudio se determiné que el ELISA que
utiliza MMP-II tenia buena sensibilidad y especificidad
para detectar IgG contra M. leprae (cuadro 1).2°

. Tuberculosis extrapulmonar. La tuberculosis generalmente
afecta a los pulmones, pero cualquier érgano o tejido,

Cuadro 2. ELISA en enfermedades flngicas y parasitarias de la piel

ELISA Y SUS APLICACIONES EN DERMATOLOGIA""*

incluida la piel, puede ser afectado. En Estados Unidos
de América, en 2005, 20% de los casos de tuberculosis
afectaban exclusivamente localizaciones extrapulmo-
nares, y un 9% adicional afectaba tanto los pulmones
como localizaciones extrapulmonares. Las pruebas de
laboratorio convencionales tienen importantes limi-
taciones para el diagnéstico de tuberculosis extra-
pulmonar. El ELISA para detectar IgG ha demostrado
buena sensibilidad y especificidad, aunque los resul-
tados son muy variables entre los diferentes estudios
(cuadro 1).7

Enfermedades ftingicas
a. Cromoblastomicosis. Es una infeccién subcutinea crénica

causada por hongos dematidceos. Fonsecaea pedrosoi y
Cladophbialopbora carrionii son los agentes mds frecuentes.
El estdndar de oro para el diagnéstico de cromoblas-
tomicosis es el cultivo; sin embargo, su sensibilidad es
baja.®®* El ELISA para detectar anticuerpos contra el
antigeno somético de C. carrionii ha demostrado tener
excelente sensibilidad y especificidad.® En el caso de
ELISA para detectar anticuerpos IgG contra el antigeno
somdtico de F. pedrosoi, 1a sensibilidad fue menor; pero
aun asf fue superior a la del cultivo (cuadro 2).*

Flngicas Cromoblastomicosis
(C. carrionii) IgG 100 989 28
(F. pedrosoi) IgG 78 83 29
Esporotricosis IgG 97 89 30
IgA 951 915 31
IgG 854 87.2 31
IgM 854 777 31
Criptococosis Antigeno 100 955-97.9 33
Anticuerpos 64.3-100 = 34
Paracoccidioidomicosis lgG 98.4-100 100 36
Histoplasmosis Ag en orina 81 95 38
IgG 92 96 39
Coccidioidomicosis lgG, IgM 94.8 985 41
Parasitarias Leishmaniasis cutanea
(L. major) lgG 70 85 45
(L. amazonensis) IgG 90 90 45
IgG 951 - 43
Amibiasis cutanea IgG 925979 913-97 47
IgG 933 971 48
Antigeno en heces 71-100 93-100 47
Oncocercosis IgG e IgG4 71-86 92-100 50
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b. Esporotricosis. Es una infeccién subcutdnea causada por

el hongo dimérfico Sporothrix schenckii, que ocasional-
mente produce una infeccién diseminada. Tiene una
distribucién mundial y se adquiere por inoculacién
traumadtica del hongo en el tejido celular subcutdneo.
Para detectar anticuerpos IgG contra exoantigenos de
la fase micelial de S. schenkii, el ELISA ha demostra-
do excelente sensibilidad y especificidad.®® Otro ELI-
SA para detectar anticuerpos IgG, IgM e IgA contra
exoantigenos de S. schenkii también tuvo excelentes re-
sultados (cuadro 2).*

Criptococosis. Es causada por Cryptococcus neoformans y
se asocia con importante morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunocomprometidos. El SIDA es el factor
predisponente en alrededor de 9o9% de los casos de
criptococosis. Las lesiones cutdneas ocurren en alre-
dedor de 5 a 10% de los pacientes con criptococosis
diseminada, son muy polimorfas, y pueden incluir pa-
pulas, pustulas, nédulos, abscesos, ampollas, tlceras,
celulitis, entre otras.”> Un ELISA para detectar el antige-
no de C. neoformans en suero y liquido cefalorraquideo
revel6 excelente sensibilidad y especificidad.® Otro
ELISA para detectar anticuerpos contra la fosfolipasa B
de C. neoformans ha demostrado excelente sensibilidad
en pacientes inmunocompetentes; sin embargo, ésta es
considerablemente menor en pacientes inmunocom-
prometidos (cuadro 2).3*

. Paracoccidioidomicosis. Es una micosis profunda, endé-

mica en grandes zonas de América Central y del Sur.
Es causada por el hongo dimérfico Paracoccidioides bra-
siliensis, que produce una infeccién granulomatosa de
la piel, membranas mucosas, ganglios linféticos y 6r-
ganos internos.” El ELISA ha demostrado elevada sen-
sibilidad y especificidad para detectar anticuerpos IgG
contra P. brasiliensis (cuadro 2).3° En otro estudio, el ELI-
SA encontré anticuerpos IgG en 95% de los pacientes
VIH positivos con paracoccidioidomicosis y en 100%
de los pacientes VIH negativos con la enfermedad.”

. Histoplasmosis. Es causada por el hongo dimérfico Histo-

plasma capsulatum, que puede encontrarse mundialmen-
te; pero es endémico en América Central y en el medio
oeste de los Estados Unidos. En pacientes inmunosu-
primidos produce una enfermedad diseminada con
elevada morbi-mortalidad. El cultivo es el estindar de
oro para el diagnéstico; sin embargo, su sensibilidad
es baja y el resultado no estd disponible ripidamente.
Un ELISA para detectar el antigeno de la fase levaduri-
forme de H. capsulatum en orina ha demostrado buena
sensibilidad y especificidad.®® Un ELISA para detectar
anticuerpos IgG contra la histoplasmina desglicosilada
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también demostré tener muy buena sensibilidad y es-
pecificidad (cuadro 2).*

Coccidioidomicosis. Es una infeccién fungica endémica,
causada por el hongo dimérfico Coccidioides immitis,
cuya distribucién estd limitada al hemisferio occiden-
tal, desde California hasta Argentina. La infeccién es
asintomdtica en alrededor de 60% de las personas, y
la mayoria del resto suele tener una afeccién pulmo-
nar autolimitada; sin embargo, incluso en personas
inmunocompetentes, puede producir enfermedad
diseminada potencialmente mortal.*>* Un ELISA para
detectar anticuerpos IgM e IgG contra la precipitina
tubular de C. immitis mostr6 excelente sensibilidad y
especificidad (cuadro 2).#

Enfermedades parasitarias
a. Leishmaniasis. Es producida por pardsitos del género

Leishmania y afecta a alrededor de 12 millones de per-
sonas en 88 paises.## Existen dos formas principales
de la enfermedad: la cutdnea (localizada, difusa y mu-
cocutdnea) y la visceral.#* Los métodos serolégicos se
utilizan con mayor frecuencia para diagnosticar leish-
maniasis visceral, debido a que en la leishmaniasis
cutdnea los titulos de anticuerpos suelen ser mas ba-
jos.*# Un ELISA para detectar anticuerpos IgG contra
Leisbmania presentd excelente sensibilidad y especi-
ficidad para el diagnéstico de leishmaniasis cutdnea
por L. amazonensis y resultados moderados cuando el
cuadro era causado por L. major.® En un estudio en
el que se probé la sensibilidad de ELISA para detectar
anticuerpos IgG anti Leishmania, tanto en pacientes con
leishmaniasis cutinea como visceral, se encontré una
elevada sensibilidad (cuadro 2).%

. Amibiasis cutdnea. La amibiasis cutinea ocurre cuando

la Entamoeba bistolytica escapa del colon y se adhiere
a la piel adyacente, usualmente del drea perianal y pe-
rigenital. Alli causa lisis de la piel y del tejido celular
subcutdneo. Esto lleva a la formacién de dlceras con
bordes engrosados y socavados, con descarga seropuru-
lenta y restos necréticos.* Se han desarrollado pruebas
de ELISA para detectar tanto antigenos como anticuer-
pos contra E. bistolytica. Las pruebas para detectar anti-
genos en heces utilizan anticuerpos especificos contra
la lectina especifica Gal/GalNAc o contra el antigeno
rico en serina de E. bistolytica y han demostrado muy
buenos resultados. Las pruebas para detectar anticuer-
pos son utiles en aquellos pacientes que presentan en-
fermedad extraintestinal y que no estdn eliminando
organismos por las heces. Estas pruebas también han
tenido excelentes resultados.”” Otro estudio en el que
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se utiliz6 ELISA para detectar anticuerpos IgG contra el
antigeno de E. bistolytica, también tuvo excelente sensi-
bilidad y especificidad (cuadro 2).#

¢. Oncocercosis. También conocida como la “ceguera de
los rios”, es causada por la filaria Onchocerca volvulus, 3.
un miembro de la clase Nematoda. Se trasmite por la
picadura de Simulium spp. La enfermedad afecta prin-
cipalmente los ojos y la piel. En los ojos produce mul-
tiples cambios que llevan a la ceguera o a conside-
rable limitacién de la visién. En la piel produce una
dermatitis papular aguda y crénica que se asocia con
excoriaciones, dreas de liquenificacién y cambios pig-
mentarios que se conocen como “piel de leopardo”.#
En un ELISA para detectar anticuerpos IgG totales y su
fraccion IgG4, se utilizé el extracto crudo del gusano
adulto como antigeno, obteniendo moderada sensibi-
lidad y excelente especificidad (cuadro 2).° 4.

ELISA en las dermatosis ampollares

Las pruebas serolégicas, entre las que destaca ELISA, cada

vez son mds utilizadas como herramientas de apoyo para

el diagnéstico de las enfermedades ampollares.

1. Pénfigo vulgar. Se caracteriza por la formacién de am-
pollas flaccidas, de pared delgada, que se rompen 5.
facilmente dejando exulceraciones dolorosas que san-
gran con facilidad. Las lesiones aparecen en cualquier
parte de la superficie cutdnea y también en las muco-
sas. Cuando el pénfigo vulgar no es diagnosticado y
tratado oportunamente, puede ser fatal debido a las
alteraciones en la barrera cutdnea y a las infecciones
secundarias’' Las pruebas de ELISA para medir anti-
cuerpos IgG contra antigenos antidesmogleina 3 y an-

ELISA Y SUS APLICACIONES EN DERMATOLOGIA""*

hallazgos inmunopatolégicos de depésitos lineales de
C3 e IgG en la unién dermoepidérmica* Los ELISA
para detectar anticuerpos contra el antigeno BP18o
han tenido buenos resultados (cuadro 3).545

Penfigoide gestacional. Dermatosis ampollosa autoinmu-
ne que afecta a una de cada 50 mil embarazadas du-
rante el segundo o el tercer trimestre de gestacién. El
prurito intenso es seguido por la aparicién de papulas
urticarianas y placas que progresan a ampollas tensas.
Las lesiones generalmente inician en la regién perium-
bilical y se extienden centrifugamente. La mayoria de
las pacientes sana con el parto; pero la enfermedad
usualmente recurre en embarazos subsecuentes’*7 La
prueba de ELISA para detectar anticuerpos IgG anti-
NC16A-BP18o ha demostrado elevada sensibilidad y
especificidad (cuadro 3)*

Dermatitis berpetiforme. Dermatosis crénica autoinmune
que se caracteriza por una erupcién papulo-vesicular
pruriginosa, de predominio en superficies de exten-
sién y que histolégicamente muestra microabscesos
papilares de neutréfilos.” Un ELISA para detectar anti-
cuerpos IgA antitransglutaminasa tisular tuvo excelen-
tes resultados (cuadro 3).°

Epidermélisis bulosa adquirida. Enfermedad ampollosa
subepidérmica, severa, crénica, que afecta piel y mu-
cosas y que se caracteriza por fragilidad cutdnea, am-
pollas en sitios de trauma, cicatrizacién con formacién
de millium y distrofia ungueal.” Un ELISA para detec-
tar anticuerpos contra los dominios NCr y NC2 del
coldgeno tipo VII ha demostrado elevada sensibilidad
y especificidad (cuadro 3).%2

tidesmoglefna 1 han demostrado excelentes resultados  ELISA en las vasculitis y las enfermedades

(cuadro 3)5>% d
2. Penfigoide ampollar. Enfermedad ampollosa subepidér- 1.

mica que usualmente afecta a personas mayores y que

se caracteriza por la formacién de ampollas tensas con

Cuadro 3. ELISA en las dermatosis ampollares

el tejido conectivo
Vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA).
Los ANCA son anticuerpos dirigidos contra antigenos
del citoplasma de neutréfilos y monocitos. Su detec-

Pénfigo vulgar IgG anti desmogleina 3 85-95 96-100 52

IgG anti desmogleina 1y 3 9814 90.5 53
Penfigoide ampollar IgG 96 = 54

IgA 833 100 55
Penfigoide gestacional IgG 93 96 58
Dermatitis herpetiforme IgA 98.6 925 60
Epidermdlisis bulosa adquirida | IgG 9338 981 62
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cién es importante para el diagnéstico temprano de
vasculitis sistémicas de pequefios vasos. Alrededor
de 70 a 909% de los pacientes con granulomatosis de
Wegener generalizada activa tienen ANCA citopldsmi-
cos (c-ANCA), que van dirigidos contra la proteinasa 3,
y entre 60 y 80% de los pacientes con poliangitis mi-
croscopica activa tienen ANCA perinucleares (p-ANCA)
dirigidos contra la mieloperoxidasa. En un estudio se
evaluaron 12 pruebas de ELISA para c-ANCA y 12 prue-
bas para p-ANCA. Los ELISA para c-ANCA tuvieron una
sensibilidad de 85 a 95% y una especificidad de 88 a
969% en pacientes con granulomatosis de Wegener ac-
tiva. Los ELISA para p-ANCA tuvieron una sensibilidad
de 8ra 85% y una especificidad de 86 a 99% en pa-
cientes con poliangitis microscépica activa.” En otro
estudio de pacientes con diagnéstico clinico e histo-
patolégico de granulomatosis de Wegener, un ELISA
de sdndwich para c-ANCA fue positivo en 72 a 76% de
los casos.*

. Lupus eritematoso sistémico. Si se sospecha de lupus eri-

tematoso sistémico, tres autoanticuerpos son los mds
especificos para apoyar el diagnéstico y pueden deter-
minarse mediante ELISA: anti ADN de doble cadena
(anti-dsDNA), antifosfolipidos y anti Smith (anti-Sm).%

. Esclerosis sistémica. La esclerosis sistémica es un trastor-

no del tejido conectivo, caracterizado por anormali-
dades vasculares y fibrosis de la piel y de los érganos
internos. La enfermedad se divide en dos variantes cli-
nicas: la limitada y la difusa.*® De 15 a 25% de los pa-
cientes con esclerosis sistémica tienen positividad para
anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70) y de 20 a 259%
tienen positividad para anticuerpos anti ARN polime-
rasa [11. Estos anticuerpos son altamente especificos de
esclerosis sistémica. Los anticuerpos Scl-70, anti ARN
polimerasa Il y anti U3 ribonucleoproteina (anti
U3RNP) se asocian a esclerosis sistémica difusa y los
anticuerpos anticentrémero se asocian con esclerosis
sistémica limitada y con el sindrome CREST (calcino-
sis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad esofégica,
esclerodactilia y telangiectasias).” Dos ELISA se pro-
baron para detectar anticuerpos anticentrémero con
alta sensibilidad (91-100%) y moderada especificidad
(40-509%).%

. Dermatomiositis. El anticuerpo anti Jo-1 es positivo en

alrededor de 209 de los pacientes con polimiositis/
dermatomiositis. El anticuerpo anti Jo-1 estd dirigido
contra diferentes epitopos de la histidil-tARN sinteta-
sa (Jo-1). Este anticuerpo estd asociado a un subgrupo
de enfermedades con caracteristicas propias conocido
como sindrome antisintetasa. Los pacientes con este
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sindrome presentan miositis, enfermedad pulmonar
intersticial, artritis, fenémeno de Raynaud y mano de
mecdnico. Los ELISA para detectar anticuerpos anti
Jo-1 han demostrado buenos resultados.®»%

5. Artritis reumatoide. El factor reumatoideo y los anti-

cuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (anti CCP)
estdn presentes en alrededor de 709% de los pacientes
con artritis reumatoide; sin embargo, los anticuerpos
anti CCP son mds especificos para artritis que el factor
reumatoideo. Los anti CCP pueden ser detectados me-
diante ELISA con buenos resultados.®

ELISA y la medicidn de citocinas y otras moléculas
El angioedema hereditario es una enfermedad rara, de
herencia autosémica dominante, producida por una de-
ficiencia cuantitativa (tipo I) o cualitativa (tipo II) en el
inhibidor de la esterasa de C1 (Crinh). Esto lleva a una
activacién descontrolada de la cascada del complemento,
que provoca episodios recurrentes de edema subcutineo
y/o submucoso. Para confirmar su diagnéstico, es impor-
tante medir la funcién de Crinh en el suero del paciente y
esto puede lograrse con muy buenos resultados mediante
ELISA.®

Es ampliamente conocido que la psoriasis es una en-
fermedad inflamatoria crénica mediada inmunolégica-
mente. En la psoriasis la concentracién de maltiples cito-
cinas, principalmente del factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-), estd aumentada. Por esta razén es que esta en-
fermedad ha sido relacionada con aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular.”” En un estudio en el que
se midieron mediante ELISA las concentraciones de mul-
tiples citocinas en pacientes con psoriasis, se encontraron
concentraciones elevadas de FNT-0,, interferén gamma,
interleucina (IL)-6, IL-8, IL-12 e IL-18.7

ELISA es una de las pruebas mds utilizadas para medir
las concentraciones de citocinas y tiene muy buena sensi-
bilidad y especificidad. Como cada dia se descubre mayor
influencia del sistema inmunolégico en las enfermedades
dermatolégicas, el ELISA se ha convertido en una herra-
mienta de importancia crucial en la investigacién de la
fisiopatologia de las enfermedades de la piel.

Conclusion

Los principios bédsicos de ELISA deben ser comprendidos
por todos los médicos vy, en este caso, especialmente por
los dermatélogos debido a que se trata de una herramien-
ta de incalculable valor para el diagnéstico de dermatosis
infecciosas, ampollares, vasculitis, enfermedades del teji-
do conectivo y para la medicién de citocinas que estén re-
lacionadas con la patogénesis de multiples enfermedades
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con repercusién cutdnea. Debido a lo anterior, ademds de
las numerosas aplicaciones que tiene ELISA en la practica
clinica, también tiene multiples aplicaciones potenciales
en la investigacién dermatoldgica y éstas crecen exponen-
cialmente.
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