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Resumen

La presente investigacion tiene como objetivo el determinar la presencia de auto-
reactividad en pacientes alérgicos, por medio de la prueba de suero autélogo (PSA).
Material y métodos: se realizd PSA en una poblacion de alérgicos para compararla con
una poblacion no alérgica que es usada como control. Se realizaron pruebas de
correlacion. Resultados: encontramos una media de edad de 35.14 afios, distribucion
por sexo con 73.7% femeninos Yy 26.3% masculinos. De 57 pacientes estudiados
36(63%) fue positivo en PC, los padecimientos fueron: 83.33 % rinitis alérgica, 2.7 %
dermatitis alérgica, 22.2 % asma, 11.11 % urticaria y 19.44% combinaciones de estas.
La PSA fue negativa en el 81% de los casos y positiva en 19% y no hubo PSA positiva
en ningun paciente no alérgico. El 28% de los alérgicos tuvo una PSA positiva, al
correlacionarla con enfermedades encontramos que hay correlacién con significancia de
0.01 entre esta prueba y asma, no asi entre otras enfermedades alérgicas. La
sensibilidad de la prueba a través de tablas de 2x2 fue baja (17%) pero la especificad
fue del 100%. Conclusion: La PSA no es una técnica util para el diagndstico de alergia,
pero si Util para buscar auto-reactividad, la cual correlaciona significativamente con

asma.

Vi



Introduccion

Hipersensibilidad

El sistema inmunitario esta disefiado para proteger al organismo de sustancias exdgenas,
pero a veces la respuesta inmunitaria también altera los tejidos normales del hospedador
y reaccionan contra antigenos homologos (trasplantes) y, en ocasiones contra antigenos
enddgenos, constituyendo asi la base de los trastornos auto inmunitarios
(RODRIGUEZ, 2006). Las alteraciones relacionadas con el sistema inmunitario se

pueden englobar en los grupos siguientes:

> Hipersensibilidad
> Autoinmunidad

> Deficiencia congénita y adquirida

El término hipersensibilidad denota una sensibilidad inmunolédgica a uno o diversos
antigenos a los que se ha estado expuesto previamente, que se manifiesta por reacciones
histicas que ocurren momentos después de que el antigeno reacciona con el anticuerpo
apropiado (FUDENBERG, 1978). La respuesta del individuo para producir una
respuesta de hipersensibilidad va a depender de su carga genética y la naturaleza del
agente patégeno que respondera de una o de otra forma al agente causal (RODRIGUEZ,

2006).

El dafio producido al organismo puede ser de origen inmunolégico, el cual puede ser
producto de reacciones con anticuerpos o células; y asi fueron clasificadas inicialmente
las reacciones de hipersensibilidad. Estas pueden presentarse de manera inmediata o

tardia, dependera de si las manifestaciones se presenten en minutos u horas tras la



exposicién al antigeno; o ya sea que haya un lapso de uno a dos dias para que se

expresen (LUGO, 2001).

La hipersensibilidad se clasifico en cuatro rubros por Gell y Coombs en 1963
(modificada en 1975), basada en los mecanismos inmunoldgicos que intervienen en la

enfermedad (MINGUELA, 2007).
Vias Inmunoldgicas implicadas en la reaccion de Hipersensibilidad

Se han logrado reconocer tres vias por las cuales se presentan las reacciones (de
hipersensibilidad) alérgicas: via de IgE, via de 1gG o IgM, complejos inmunitarios-
Neutréfilos y via del linfocito T-efector-linfocinas. Algunos de estos procesos se

describen en la figura 1 (ROMERO, 2007)(LUGO, 2001).

eEnfermedades Atdpicas
*Rinitis alérgica
eAsma alérgico
V|'a d e |gE eDermatitis atdpica
eEnfermedades anafilacticas
e Anafilaxia sistémica
eUrticaria —angioedema

Via IgG o IgM eEnfermedad del suero (por transfusiones)
i nmuhocom p | ejOS- eEnfermedad hemolitica del recién nacido.

eAnemia hemolitica inducida por drogas.

com plementO- «Pneumonitis por hipersensibilidad aguda
ne utro’fl IOS eReacciones autoinmunes de tipo-II.

V|,a de “nfOCitO T eDermatitis alérgica de contacto
efector'l | nfOCi nas ® Pneumonitis por hipersensibilidad cronica

Figura 1: Vias inmunoldgicas de Hipersensibilidad.



De acuerdo con Gell y Coombs, la hipersensibilidad puede clasificarse dependiendo del
tiempo de reaccion; desde la exposicion al alérgeno hasta que la persona sensibilizada
presenta alguna reaccion de inflamacion. Si la reaccion de inflamacion, ocurre pocos
minutos después de la exposicion al alérgeno; se le denomina reaccion de
hipersensibilidad inmediata, alergia o atopia: si los sintomas comienzan después de
horas tras la exposicion es de tipo Il o 11l y se denomina reaccion de hipersensibilidad
tardia. Si aparece después de dias, es de tipo IV y se considera como una reaccion de

hipersensibilidad retardada (FUDENBERG, 1978).

Hipersensibilidad Tipo I:

Alergias

Este tipo de reacciones se denomina cominmente como alergia (el termino alergia,
derivado de los términos griegos allos: estado de alteracion y ergon: reactividad), y
cuando tiene efectos sistémicos y con riesgo para la vida se le denomina anafilaxia;
también Ilamada de hipersensibilidad inmediata, anafilactica, dependiente de reaginas o

mediada por IgE(ESPINOSA, 2006).

Atopia

La alergia atopica es una reaccion de hipersensibilidades tipo | contra antigenos
ambientales (alérgenos), en individuos genéticamente sensibles; que producen
anticuerpos IgE contra los alérgenos del polen, mohos, polvo de hogar, caspa de la piel

de los animales o alimentos (FUDENBERG, 1978)(ROMERO, 2007).

La manifestacion de atopia o alergia clinica en un individuo es el resultado final de

numerosas influencias diferentes: componentes genéticos, como el ligamento a los



polimorfismos de los genes FceRI-B, IL-4, CD14 y los alelos HLA-DR, la naturaleza de

la inmuno-reactividad del hospedador y el ambiente.

La presencia de los linfocitos Th2 que reconocen alergenos es el sello distintivo

patoldgico de la alergia, y los polimorfismos del gen de la IL-4 pueden favorecerlo.

Inmunorreactividad
Por ejemplo,
disminucion de la
produccién IFN-y

Ambiente Por
ejemplo, hipotesis de
la higiene, exposicién

temprana de
alergenos (durante la

vida intrauterina)

Genes por ejemplo
FceRI-B, IL-4, CD14 y
HLA-DR

Atopia/alergia

Figura 2. Predisposicion multifactorial a la atopia y a la alergia.

La atopia mas comun es la rinitis alérgica, que por lo general, es alergia por la estacién
y el polen. Con menor frecuencia la enfermedad atdpica es expresada como asma
bronquial o dermatitis atépica y rara vez como alergia gastrointestinal alimentaria

(WASSERMAN, 2011).



Tipo | Tipo Il Tipo lll
Reactivo IgE [{€] IgG
inmunoladgico
Antigeno Antigeno soluble Célula o matriz Antigeno soluble

asociada al antigeno

Mecanismo efector

Activacion de FcR* (Fagocitos y FcR* células del
mastocitos células NK) complemento
Complejoinmune
Plaguetas

e
\Y

~

Ejemplo de
reacciones de

Rinitis alérgica, asma,
anafilaxis sistémica

Algunas alergias a
medicamentos

Enfermedad del
suero, reaccion de

hipersensibilidad (penicilina) Arthus
Tipo IVa Tipo IVb Tipo IVc Tipo IVd
Citocinas IFNy, TNFa IL-5, IL-4/IL-13 CTL GM-CSF
(Células TH1) (Células TH2) (Células T)
Antigeno Ag presentado Ag presentado Cél. asociadas Ag presentado
por células o por células o al antigeno o por células o
directamente por | directamente por | directamente | directamente por
estimulacion de estimulacién de por estimulacion de
células T células T estimulacion célulasT
de células T
Células Activacion de los Eosindfilos Células T Neutrdfilos
macréfagos
Patomecanismo
2 FRON
nd | Sotmin I o | St ™™
e VAR
= | il )
x
VYV /1N
Sl e SRINE Meccfitiggg’rzss de i
e | R o
inflamacion
Ejemplo Reaccion a la Asma cronico, Dermatitis de Postulosis
tuberculina, rinitis alérgica contacto exantematica
dermatitis de crénica generalizada
contacto (con IVc) aguda

Figura 3: Reacciones de hipersensibilidad mediados por mecanismos inmunoldgicos




Sensibilizacion y activacion inmunitaria

Cuando se llega a presentar alguna exposicion a una sustancia extrafia, el sistema
inmune responderd; con una serie de eventos en cadena: que terminard normalmente
con la eliminacién del agente causal. Cuando un antigeno irrumpe por primera vez en el
organismo, la frecuencia de células del sistema inmune con capacidad de reconocerlo es
muy baja, requiriendo que este, sea procesado por células presentadoras de antigeno
(CPA) tales como macrdfagos, células dendriticas y de Langerhans, o linfocitos B, para
que pueda ser presentado en las moléculas del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) a los linfocitos T, normalmente CD4 o linfocito T cooperador.
Cuando esto ocurre, el linfocito T se activa y prolifera, colaborando con los linfocitos
Ben la produccién de inmunoglobulinas o bien, transformandose en los efectores de las
respuestas de hipersensibilidad retardada (TDH). Produciéndose una gran cantidad de
IgE. La sintesis excesiva de esta inmunoglobulina, depende de la estimulacién de las
células T cooperadoras CD4+ del tipo TH2. La interleucina - 4 (IL - 4), producida por
las células TH2; es esencial para sintetizar IgE, ya que contacta con los linfocitos B e
induce su diferenciacion a células secretoras de IgE: mientras que la IL -3, IL -5 y el
factor estimulante de la formacion de colonias de granulocitos y macrofagos (GM -
CSF) favorecen la produccién y la supervivencia de los eosinofilos (RODRIGUEZ,
2006). La inmunoglobulina E producida se fija a receptores de alta afinidad (FceRI) y
baja afinidad para este anticuerpo presentes en multiples células como las células
cebadas. En este punto se dice que la célula cebada se encuentra sensibilizada.
(VELASQUEZ, 1992)(FUDENBERG, 1978)(RODRIGUEZ, 2006)(MINGUELA,

2007).



Si una persona sensibilizada tiene una re exposicion al alérgeno, este se une a las IgE
gue se encuentra unida a los receptores celulares y hace que este forme enlaces cruzados
sobre los mastocitos, con la consiguiente liberacion (degranulacion) de vesiculas
preformadas que contienen mediadores primarios y la produccion de una nueva sintesis
de mediadores secundarios (de Novo); mediadores inflamatorios y factores

quimiotécticos (VILCHIS, 2012)(LUGO, 2001).

Alergeno

Célula B Célula Tp;2 Célula de misculo liso

’ Alergeno

. \ aso sanguineo pequefio
\ ReceptorFe | @
9/ ke N ara [g[ P e 1 : oo
—_— P o * /:J.’. ‘.\\ Glandula mucosa
O / 2 A\ / = / $e% 0,®
Y. o 0N 3 A= | .
4 \ / /050 \ fe 9/ ) | P s
A gl N aquetas
\ | i W% | \ o {
\ ‘) ‘/ \ \\/ﬁ?ﬁ @"%/J ?l.'.. o8 :r{' ‘\kmn” \é‘z‘ P —_—
WA Ny i \'{}f‘ v e ey
% { R R .‘\ /s ; A l" _I. N Y’
Célula de memoria Célula plasmitica | / Mastocito sensibilizado Desgranulacion -

P =
W/ |y cspecifica
i1 T dealergeno

. Eosinofilo

Figura 4: Mecanismo de la reaccidn de hipersensibilidad tipo I.

Un alérgeno es presentado por CPA a linfocitos TH, este produce citocinas que estimulan la diferenciacion de
células B y la produccion de IgE; las IgE solubles llegan a mastocitos mediante la unidn a receptor Fc: en presencia
del alérgeno el mastocito sensibilizado libera moléculas efectoras.

La inflamacion mediada por IgE, se refiere a la rapida respuesta inflamatoria mediada
por la reaccidn de un alérgeno con su anticuerpo especifico de tipo IgE; unido a su vez a

los receptores de alta afinidad para la IgE (FceERI) de los mastocitos y basofilos. Esta

interaccion, causa la liberacion de ciertos mediadores preformados (Histamina) y genera




otros mediadores de novo (derivados del Acido Araquidonico —Leucotrienos y
prostaglandinas- y anélogos del acetil-glicerol-éter de la fosfatidilcolina). El resultado,

es una respuesta en dos fases:

1. Reaccion de hipersensibilidad inmediata y/o aguda.
Esta reaccion se hace evidente entre los 5 y 30 minutos tras la exposicion al alérgeno y
desaparece en 30 minutos. Los mediadores primarios de los mastocitos y basofilos
(Cuadro 1. Mediadores primarios la hipersensibilidad inmediata.), son los responsables de
provocar la accion farmacoldgica rapida, respuesta vasoactiva y de contraccion de la
musculatura, con aumento de la permeabilidad vascular, extravasacion de liquidos y
formacion de edema. Esta reaccién se genera al presentarse la exposicién al alérgeno y
se manifiesta en fendmenos como edema, rinitis alérgica asma y choque

anafilactico(PENA, 2013)(MINGUELA, 2007)(MURILLO, 2011).

Cuadro 1. Mediadores primarios la hipersensibilidad inmediata.

Mediadores Funcion
Aminas biogenas Contraccion del masculo liso bronquial, aumento de la
(Histamina) permeabilidad vascular y aumento de la secrecion de las

glandulas mucosas
Triptasa, quimasa Produccion de cininas y complemento activado
Proteoglicanos (Heparinay Involucrada con la produccion de triptasa
sulfato de condroitina)
Mediadores quimiotacticos En la fase tardia o cronica de las reacciones alérgicas se

aumenta el dafio tisular por la actividad de estas células.

2. Reaccion de hipersensibilidad tardia y/o crénica.
Esta reaccion es producida por los eosindfilos y neutrofilos (Cuadro 2) e implica la

sintesis de novo de mediadores. Esta reaccion se hace evidente entre las 2 y 8 horas



tras la exposicion al alérgeno, dura unos dias y se caracteriza por una intensa infiltracion

de células inflamatorias (eosinofilos, neutréfilos, basofilos y en menor medida células

mononucleares como linfocitos T CD4+) atraidas por los factores quimiotacticos, que al

activarse, liberan enzimas lisosomales y metabolitos del oxigeno(lesion del tejido),

justificando las reacciones tardias que se producen después del contacto con el

alérgeno(FERNANDEZ, 2013)(MURILLO, 2011).

Cuadro 2. Mediadores secundarios de fase retardada

Mediadores
Mediadores
lipidicos

principales

Citocinas

Prostaglandina D2
del

araquidénico).

(derivados acido
Leucotrienos B4, C4,
D4 y E4 (derivados del
acido araquidonico).

Factor activador de

plaquetas

IL -3

TNF(Factor de necrosis
tumoral) -a y MIP - 1la
(presentes en granulos
de mastocitos)

IL-4ellL-13

IL-5

Funcidn
Produce vasodilatacion, bronco-constriccion

y quimiotaxis de neutrofilos

Bronco- constriccion prolongada, secrecién
de moco, aumento de la permeabilidad
vascular e inhibidor de

plaquetaria (B4,C4 y D4)

agregacion
Bronco-constriccion, aumento de la

permeabilidad  vascular, quimiotaxis 'y

activacion de leucocitos
Estimula la proliferacion de mastocitos

Al liberarse regulan positivamente la

expresion de moléculas de adhesion
leucocitaria en células endoteliales
Estimulan inflamacioén en fase tardia

Estimula diferenciacion de linfocitos T a
TH2. Inductores de produccion de IgE
Estimula la produccion y activacion de

eosinofilos

Aunque existen estimulos fisicos y quimicos que pueden conducir a la degranulacion.



Cuadro 3. Ejemplos de estimulos fisicos, quimicos y biolégicos capaces de inducir un proceso de degranulacion.

Tipo de estimulo Fisico Quimico Bioldgico
Luz solar Fragmentos C3a y Cba del | Bacterias
complemento (anafilotoxinas)
Ejemplo Calor o frio Algunos  farmacos  (codeina, | Virus
morfina)
Traumatismos | Melitina (presente en venenos de | Hongos vy
abeja) Parasitos
Cuadro 4. Células Implicadas en el proceso alérgico y sus caracteristicas
Caracteristicas Mastocitos Basofilos Eosinofilos
Origen del precursor | Células Células Células progenitoras

Lugar de
maduracion
Células circulantes
Células extravasadas
Residentes en tejido
conjuntivo
Capacidad de
proliferacion
Supervivencia
(citocina) Factor de
diferenciacion
Expresion de FceRI
Contenido principal

de los granulos

Tipo de Respuesta

progenitoras
hematopoyéticas

Tejido conjuntivo

No
No
Si

Si

Semanas 0 meses
Factor de células
pluripotenciales
Elevada
Histamina,
heparina, sulfato
de condroitina y/o

proteasas

Inmediata (seg. o

min.)

progenitoras
hematopoyéticas

Médula 6sea

Si
Si
No

No

Dias
IL-3

Elevada
Histamina,
heparina, sulfato
de condroitina y/o

proteasas

Inmediata (seg o

min.)

hematopoyéticas

Médula ésea

Si
Si
Si

No

Dias 0 semanas
IL-5

Baja

Proteina basica
principal, proteina
cationica eosindfila,
peroxidasas,
hidrolasas y/o
lisofosfolipasas
Tardia (hrs)
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Alérgenos

El sistema inmunitario de determinados sujetos, considera extrafias o peligrosas algunas
sustancias que para otros no lo son; esto puede ocasionar una repuesta anémala: dando
lugar a una serie de sintomas adversos. A estos antigenos, generalmente de naturaleza
proteinica, que dan lugar a sensibilizacion alérgica por anticuerpos (Ac) IgE, se les

denomina alérgenos (WASSERMAN, 2011)(CONTROL DE ALERGENOS, 2013).

El individuo con enfermedad atopica, puede estar sensibilizado a uno o més alérgenos;
y el éxito del tratamiento que se le proporcione, puede estar en funcién de la

identificacion de dichas sustancias.

Existen muchos factores que intervienen en la respuesta del individuo, hacia el estimulo
del alérgeno, tales como; caracteristicas del alérgeno, tiempo y via de exposicion. Esta
ultima puede ser por inhalacion, ingestion, inyeccién o contacto. Y segun la via de
exposicion se puede clasificar en enddgenos y exdgenos (FUDENBERG,

1978)(VILCHIS, 2012)(LUGO, 2001).

| 6
EnddBenos.

P \'
= .

Figura 5. Clasificacion de alérgenos.

Los alérgenos segun la via de exposicion se pueden clasificar en endégenos y exégenos.
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Los alérgenos exdgenos son antigenos cuyo acceso al organismo es principalmente por
las vias respiratoria, digestiva, parenteral o por contacto con la piel o las

mucosas(VILCHIS, 2012).

Alergenos Exdogenos

Figura 6.Alérgenos exdgenos.

Estos pueden ser clasificados en Inhalantes, por contacto con la piel y por ingestion.

Los alérgenos inhalables, son los méas importantes en las alergias respiratorias; y pueden

dividirse en: Inhalantes de interiores e inhalantes de exteriores.
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Cuadro 5. Alérgenos inhalables

Inhalantes de | Artrépodos

Interiores

Animales

Hongos

Ocupacionales

Inhalantes de | Pblenes

exteriores

Hongos

Acaros domésticos (Dermatophagoides
pteronnyssinus y Dermatophagoides farinae), y
cucaracha

Perro, gato, caballo, roedores, aves, entre otros.
Alternaria, cladosporium, aspergillus, penicillium,
entre otros.

Harinas, maderas, enzimas, latex, entre otros.
Gramineas, arboles (olivo, platano, cupresaceas) y
malezas (parietaria, artemisa, plantago, entre otros.).
Alternaria, cladosporium, aspergillus, penicillium,

entre otros.

La exposicion a alérgenos inhalables, generalmente es constante; ya que se puede dar

por ser el sitio de trabajo o el hogar de la persona alérgica. Y generan enfermedades en

organos diana; como los bronquios que desarrolla asma bronquial, en nariz; rinitis,

poliposis y en ojos la conjuntivitis principalmente (

cuadro 8) (MINGUELA, 2007) (RODRIGUEZ, 2006).

La alergia por factores contactantes, puede generar una reaccion tipo habon de manera

inmediata. Ocurre tipicamente con latex, alimentos o epitelios de animales. Aunque

también se puede generar una reaccion no inmediata tipo eccema, denominada

dermatitis de contacto (
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cuadro 8)(RODRIGUEZ, 2006) (PENIA, 2013).
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Cuadro 6. Alérgenos de contacto

Metales Niquel, cobalto, cromo, entre otros.
Medicamentos Corticoides, antibidticos, analgésicos, entre otros.
Agentes quimicos Tintes, gomas, conservadores, entre otros.
Alimentos Frutas, verduras, pescados, entre otros.

Polimeros Latex

Los alérgenos que se introducen en el organismo por ingestion o contacto, dan lugar a
manifestaciones clinicas agudas como urticaria y/o angioedema, asma bronquial, rino -
conjuntivitis y/o anafilaxia (CONTROL DE ALERGENOS, 2013)(BALLESTEROS,

1990).

Cuadro 7. Alérgenos por ingestion o inoculacion

Ingestion Alimentos Huevo, leche, pescados, mariscos, frutos secos, entre
otros.
Parasitos Anisakis
Aditivos Conservadores, antioxidantes, colorantes, etc.

Medicamentos Antibidticos (penicilinas, sulfamidas, quinilonas,)
Inoculacion Medicamentos Antibioticos (penicilinas, amino glucdsidos)

Insectos Himendpteros (avispa, abeja)
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Cuadro 8. Principales enfermedades atdpicas.

Enfermedades alérgicas generadas por alérgenos inhalables, contactantes y de ingestion (

Cuadro 5, Cuadro 6 y Cuadro 7).

=~ Permatitis atopica

e Acompafia a menudo a la alergia respiratoria atopica

» Los mediadores son IgE, triptasa, histamina, citocinas IL-5,IL4, IL-
13, leucotrienos, entre otros.

e Puede haber un efecto acompaiante de las celulas T

Rinitis alergica

® Expresidon sintomatica mas comun en la hipersensibilidad tipo |

e Alergia de tipo |, localizada en la mucosa nasal y la conjuntiva

* Los mediadores presentes en este proceso son IgE, triptasa,
histamina, citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 entre otros.

» Pdlenes, esporas de hongos, polvo y caspa de animales son los
alergenos habituales

Asma

e Alergia de tipo | localizada en los bronquios

» Los mediadores liberados o activados por reacciones
inmunitarias son la histamina, la SRL-A y el FQE-A.

e La hiperirritabiliad de la mucosa bronquial amplifica los efectos
broncoconstrictores de los mediadores
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Tipos de extractos alergenicos

Como es sabido los extractos alergénicos se utilizan para el diagnostico y tratamiento
especifico de las alergias atopicas. Y su preparacion busca obtener un alérgeno que
iguale las condiciones naturales expresando los epitopos que se encuentran en la
naturaleza (17). Y de estos podemos encontrar dos tipos (MARINO, G.)(RODERO,

2000)(MURILLO, 2011):

1 No modificados
- Extractos acuosos: (en solucion o liofilizados) el alérgeno se encuentra
en su formanativa. Presentan mayor riesgo de reacciones

2 Modificados

Son aqguellos que son alterados por métodos fisicos, quimicos o fisicoquimicos para

mejorar su eficacia y tolerancia, por lo que son mas seguros.

a) Modificacion fisica: extractos “depot”: estan adsorbidos a diferentes sustancias
adyuvantes (hidroxido de aluminio, tirosina, fosfato calcico, liposomas).
Permiten una liberacion mantenida y gradual del extracto en el lugar de la
inyeccion.

b) Modificacion quimica: extractos polimerizados/alergoides: modificados
conformaldehido, glutaraldehido, alginatos, entre otros, para disminuir su
alergenicidad, con lo que aumenta su tolerancia

c) Modificacion fisico-quimica: los extractos se modifican combinando las dos

técnicasanteriores
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Anafilaxia

La anafilaxia es una forma general de hipersensibilidad y se distingue de la alergia por
la extension de la reaccion inmunitaria que regularmente afecta a diversos érganos de
manera simultanea (de los sistemas vasculares, respiratorios, cutaneos Yy

gastrointestinales)(LUGO, 2001)(FIREMAN, 2006).

Los mediadores de los mastocitos y basoéfilos, acceden a zonas vasculares de todo el
organismo causando; vasodilatacién y exudacién de plasma, lo que provoca un
descenso brusco de la presion arterial y choque, denominado choque anafilactico, que a
menudo es mortal. La afectacion sistémica suele implicar la presencia sistémica de
antigeno introducido por inyeccion, picadura de insecto o absorcidn a través de una
superficie epitelial o mucosa. El tratamiento mas importante es la adrenalina por via
general, que puede salvar la vida al corregir los efectos bronco-constrictores y
vasodilatadores de los mediadores de los mastocitos(JAUREGUI, 2011)(FIREMAN,

2006).

Por lo general, este tipo de reacciones suelen ser localizadas, afectando a un
organo en particular. Como lo son las vias respiratorias superiores (rinitis alérgica),
aparato digestivo (alergias alimentarias), la piel (reacciones cutaneas), pulmon (asma
bronquial), entre otras. Al Igual que las alergias puede ser generado por los mismos

factores ya mencionados (
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Cuadro 5, Cuadro 6 y Cuadro 7). Su gravedad depende del grado previo de

sensibilizacion del sujeto(FUDENBERG, 1978)(PAWANKAR R., 2009).

Diagndstico

Como cada reaccion alérgica puede ser provocado por diferentes alérgenos, se debe
determinar el origen de la reaccion; por lo que se hace necesario el proveer un
diagnostico al paciente: a fin de que este tenga la manera de evitar futuras reacciones

alérgicas, limitar evitaciones y medicamentos innecesarios.

Una vez que el médico ha llevado a cabo la historia clinica (que contendra datos como:
edad, sexo, eépocas del afio en que se padecen los sintomas, variaciones de estos por
cambio de clima, zona geogréafica donde reside, caracteristicas de la vivienda, entre
otros), y que se sospecha de una posible alergia, se procederan a realizar estudios
generales y de gabinete; para saber si no se trata de algin otro padecimiento. En caso
de duda o necesidad de comprobacion, se puede acudir a métodos In vivo e In vitro
(Figura 7)(FERNANDEZ, 2013)(LA CASA DEL ALERGICO, 2003)(CONTROL DE

ALERGENOS, 2013).
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In vivo In vitro

Prueba de

PULIE ) [P0 e e el radioalergenoabsorcién (RAST)

Prueba de desgranulacién de

Prueba pinchazo baséfilos

Prueba intradérmica

Figura 7. Ejemplo de pruebas in vivo e in vitro

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas son empleadas para determinar la sensibilidad cutdnea inmediata
de los enfermos con enfermedad atopica o anafilaxis. Estas pruebas son Utiles para

identificar alérgenos concretos.

Tanto las pruebas in vivo como las pruebas in vitro son altamente especificas y precisas;
las pruebas cutaneas son generalmente un poco mas precisas, suelen ser mas baratas y

los resultados se conocen de inmediato(FERNANDEZ, 2013).

Pueden usarse la prueba por picadura o por escarificacion. Las pruebas se
aplican en la espalda o en las superficies internas del antebrazo, dependiendo del
numero de pruebas. La piel es limpiada con torunda empapada de alcohol y es secada al
aire. En las pruebas por picadura, se aplica una gota del extracto concentrado y se pica
la piel con una aguja a través de la gota. Después de 20 minutos, la gota es limpiada y

la reaccion es medida y registrada como se expresa en el
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cuadro 9(FERNANDEZ, 2013)(KONSTANTINUOU, 2009).

Las pruebas por escarificacion son llevadas a cabo haciendo un arafiazo lineal corto en
la piel, al cual se le aplica luego el alérgeno. Este método es méas probable que produzca
reacciones irritantes no especificas, causa malestar en el enfermo y ocasionalmente deja

cicatriz (FERNANDEZ, 2013)(KONSTANTINUOU, 2009).
Pruebas Intracutaneas

Las pruebas de escarificacion o de pinchazo que presentan resultados negativos o
dudosos, deben ser comprobadas con pruebas intra-cutaneas. Esta es una técnica mas
sensible, pero tiene la desventaja de tener méas probabilidad de generar reacciones
generales. Para estas pruebas se utiliza generalmente la cara volar del antebrazo. El
namero de pruebas cutaneas no debera de ser mayor a 12 por consulta. La piel se limpia
con una torunda de algodon, como se haria para cualquier inyeccion. No menos de
0.001 mL, preferentemente 0.005 mL en unidades HEP o histamina-equivalente prick
(Una dilucion de un extracto tiene una potencia de un HEP, cuando al realizar la prueba
cutanea en 20 sujetos sensibles, se obtiene una papula igual a otra obtenida por la
puncién de histamina a 1mg/mL, aproximadamente 4,5 mm de longitud) de extracto
estéril sera inyectado por via intra-cutanea y la reaccién sera leida en 20 minutos como

lo indica el
Cuadro 9. (SOLER, 2009)(FAQ, 2007)

La concentracion adecuada del alérgeno es importante para una buena realizacion de la
prueba. Una dilucion de 1:500 (p/v) de poblenes y hongos es, por lo general,

satisfactoria para uso rutinario (FUDENBERG, 1978)(HERNANDEZ, 2006).

Cuadro 9. Interpretacion de pruebas cutaneas e Intracutaneas.
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Reaccion
Picadura con Negativa
aguja 1+

2+

3+

4+
Intra-cutanea Negativa

1+

2+

3+
4+

Radioinmunoabsorbencia

Aspecto

No roncha; no eritema

No roncha; eritema menor de 20 mm de didmetro

No roncha; eritema mayor de 20 mm de didmetro
Roncha y eritema

Roncha con pseuddpodos; eritema

Igual que el testigo

Roncha doble del testigo; eritema menor de 20 mm de
diametro

Roncha doble del testigo; eritema mayor de 20 mm de
didmetro

Roncha triple del testigo; eritema

Roncha con pseudopodos; eritema

En las pruebas in vitro se debe proceder tomando una muestra sanguinea, y

posteriormente se debe determinar la concentracion sérica de IgE para demostrar

concentraciones anormales de la inmunoglobulina (SOLER, 2009).

Cuando llega el momento de poder realizar las pruebas cutaneas, se debera tomar en

cuenta el estado del paciente; asi como del aseguramiento de algunas precauciones:

como la suspensién de antihistaminicos minimo de 24 a48 horas antes de la prueba. Con

esto se pretende evitar que el medicamento interfiera con la interpretacidn de la prueba.

Minutos después de la introduccion del alérgeno, la histamina liberada por las células

cebadas de la piel provoca vasodilatacion, edema localizado por aumento de la

permeabilidad vascular (roncha) y prurito. La piel reacciona en casi todos los enfermos
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con una respuesta de hipersensibilidad tipo I, aun cuando sus sintomas pueden ocurrir

en otros 6rganos blanco (RODRIGUEZ, 2006)(FERNANDEZ, 2013).

El tratamiento de la enfermedad alérgica requiere el uso de medicamentos, y se debe

evitar la exposicion a los alérgenos y/o inmunoterapia.
Tratamiento

Si un alergélogo realiza el diagnéstico una alergia a un paciente, se le debe recomendar
un tratamiento para su control. Este dependera del tipo concreto de alergia
diagnosticada. Si se trata de una alergia ambiental, es posible que se le prescriba
medicamentos por via oral o parenteral. Si se trata de una alergia alimentaria, le indicara
formas de evitar el o los alérgenos alimentarios. En caso de alergia al polvo, se
recomienda el aspirado o el uso de trapo himedo como método de limpieza en muebles
y cortinas, ademas de evitar el uso de alfombras, tapices, carpetas y otros articulos que
faciliten la colonizacion de &caros. También como recomendacion se encuentra el no
poseer animales domeésticos, flores o plantas, ya que también pueden ser causa de

reacciones alérgicas (RODRIGUEZ, 2006)(CONTROL DE ALERGENOS, 2013).

Existen varios tipos de medicamentos disponibles para prevenir y tratar las alergias. El
medicamento recomendado por el médico depende del tipo y gravedad de los sintomas,
la edad y la salud general. Los medicamentos que se pueden utilizar para tratar las
alergias comprenden a los antihistaminicos, corticosteroides, descongestionantes,
broncodilatadores, anticolinérgicos, anti - IgE, entre otros (Kiol3). Las enfermedades
especificas que son causadas por las alergias (como asma, rinitis alérgica y eccema)

pueden necesitar otros tratamientos.(WALLACE, 2008).

A parte del tratamiento medicamentoso se pueden utilizar otras opciones como lo son la

desensibilizacion, también llamado inmunoterapia (IT); la cual consiste en re- habituar
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progresivamente al organismo al alérgeno en cuestion: administrandole dosis crecientes
de una vacuna alergénica, hasta desarrollar tolerancia. EI mecanismo preciso de la
inmunoterapia se desconoce, pero en el curso de la administracion del alérgeno, se han
observado diversas alteraciones en la inmunidad humoral y celular de los pacientes

tratados(LA CASA DEL ALERGICO, 2003).
Efectos inmunoldgicos de la inmunoterapia

> Disminucién en la sintesis de IgE y un aumento de IgG1 e 1gG4, que son
inmunoglobulinas con efecto bloqueante sobre el alérgeno (aunque en las
primeras fases de la IT se observa una elevacion de IgE con posterior
disminucién progresiva) (SOLER, 2009)(RODERO, 2000).

> Modificacion del patron de citocinas secretadas por los LT, al desviar la
respuesta hacia TH1: disminuye la sintesis de IL-4 e IL-5 y aumenta IL-2 e IFN-
Y(SOLER, 2009)(RODERO, 2000).

> Inhibicion de la capacidad de activacion de mastocitos y baséfilos, por lo
que disminuye la liberacién de mediadores de inflamacion (SOLER, 2009).

> Modificacion de la respuesta del eosindfilo durante el contacto con el
Alérgeno, con lo que se disminuye la cantidad de estas celulas, tanto en el
lavado nasal, bronquial como en sangre periférica, y los niveles de ECP
(marcador de activacion del eosinofilo) (SOLER, 2009).

> Disminucion del quimiotactismo celular; es decir, la atraccion de células
(macrofagos, basofilos, eosindfilos, neutréfilos) al foco de inflamacion. Todos
estos efectos se traducen en una disminucion de la inflamacién y, como
consecuencia, en una mejoria de los sintomas alérgicos, consiguiendo una mayor

tolerancia a la exposicion(SOLER, 2009)(GARCIA, 2009).
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Este tratamiento dura de 3 a 5 afios y no todos los alérgicos pueden someterse a él.
Existen varia formas en las que se puede llevar a cabo, la mas comin es por inyeccion
que consiste en inyectar unas dosis del extracto alergénico en lo alto del brazo. Debe ser
realizado en la consulta donde esta ejerciendo un doctor en el momento de practicar una
inyeccion al paciente. Las reacciones generales, raras, pueden ser una rinitis, una crisis
asméatica o una urticaria. En general se producen algunos minutos después de la
inyeccion. Segun el tipo, el médico prescribird antihistaminicos, bronco-dilatadores o
corticoides(LA CASA DEL ALERGICO, 2003)(CONTROL DE ALERGENOS,

2013)(FRETH, 2013).
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Hipersensibilidad Tipo 11

Citotoxica

Este tipo de hipersensibilidad va a ser dependiente de anticuerpos Yy va dirigido contra
antigenos intrinsecos o extrinsecos que se pueden encontrar sobre la superficie celular o
en diversos componentes del tejido. En cualquiera de los dos casos, esta reaccion se va
a llevar a cabo por la union de los anticuerpos a los antigenos, normales o alterados, de
la superficie celular, Un ejemplo claro son las reacciones transfusionales (Figura 9)

(MINGUELA, 2007).

Las lesiones inducidas, en este tipo de hipersensibilidad; pueden ser producto de alguno

de los mecanismos descritos en la siguiente figura.

o ™~ s ™ e 9
® Reacciones e Citotoxicidad de | e Disfuncidn I
dependientes del tipo celular celular mediada
complemento dependiente de por anticuerpos

los anticuerpos

T

Figura 8.Mecanismos responsables de la hipersensibilidad tipo II.

Las reacciones dependientes del complemento, se pueden efectuar por una lisis directa;
a través del complejo de ataque a membrana (MAC), o por opsonizacion (fijacion de
fragmentos C3b). Este tipo de hipersensibilidad, afecta principalmente células
sanguineas; eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Aunque también pueden actuar sobre
estructuras extracelulares cuando las células diana son demasiado grandes y los
neutréfilos no pueden fagocitarlas adecuadamente. Por ello al reconocerlos anticuerpos

y el complemento unido a ella, se activan y liberan sus granulos y lisosomas sobre la
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diana, lo que causa lesion en el tejido del hospedador (MINGUELA, 2007)(GARCIA,

2009)(MURILLO, 2011).

Las reacciones del tipo ADCC, no implican fijacion de complemento; pero si, la
cooperacion de leucocitos. Los sitios diana, no poseen grandes concentraciones de
anticuerpo unido (IgG o IgE), son lisadas por células no sensibilizadas (Células NK o
macrofagos) que disponen de receptores Fc; monocitos, neutréfilos, eosinofilos y

células citoliticas naturales (FAQ, 2007).

B Receptor de
| omplemento

Neutrofilos y \ Q
2 E \ ; e Receptor
Macrofagos Neutrofilo Fede Iis

Activacion del

Complemento

|

Figura 9. Ejemplo de hipersensibilidad tipo Il.

En las reacciones de hipersensibilidad de tipo Il se produce destruccion celular mediada por anticuerpo y
complemento. Si la célula blanco es de pequefio tamaiio (A), como por ej. Los hematies portadores del factor Rh
en la anemia hemolitica del recién nacido, los antigenos extrafios de los hematies del bebe son reconocidos por el
anticuerpo especifico de tipo IgG de la madre, y dispara la via litica del complemento (1); la célula blanco es
también atrapada fundamentalmente en el higado y el bazo- a través de los receptores de Ig y complemento de
las células fagocitarias donde seran digeridas (2). Si la diana es demasiado grande (B), como una membrana basal,
las células fagocitarias, reconocen las inmunoglobulinas y el complemento pegado a la misma por sus receptores
especificos (1), pero no pueden englobarlo (2), por lo que liberan el contenido de sus lisosomas produciendo
dano tisular (3).
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En caso de la disfuncion celular mediada por anticuerpos, los anticuerpos dirigidos

contra los receptores de la superficie celular; pueden alterar o modificar la funcion sin

causar lesiones celulares ni inflamacion (MINGUELA, 2007).

Cuadro 10: Enfermedades causadas por hipersensibilidad tipo II.

Enfermedad

Anemia
hemolitica
inmunitaria
Purpura
trombocitopénica
autoinmunitaria
Pénfigo vulgar

auto

Vasculitis
asociada a Ac
anticitoplasma de
neutrofilos
Sindrome de
Goodpasture

Fiebre reumatica
aguda

Miastenia grave

Enfermedad de
Graves
(hipertiroidismo)

Diabetes
resistente a
insulina

Anemia
perniciosa

Ag diana

la membrana
(grupos

Proteinas de
eritrocitica
sanguineos)
Proteinas de membrana de las
plaquetas

Proteinas de las uniones inter-
celulares de los queratinocitos
de la epidermis

Proteinas de los granulos de
los neutrofilos.

Proteina no colageno de las
membranas  basales  del
glomérulo renal y el alvéolo
pulmonar

Ag de la pared celular del
estreptococo que produce una
reaccion cruzada con el Ac
con un Ag del miocardio
Receptor de acetilcolina

Receptor de TSH

Receptor de insulina

Factor intrinseco de las

células parietales gastricas

Mecanismos de
la enfermedad

Opsonizacion 'y
fagocitosis de
eritrocitos
Opsonizacion y
fagocitosis de
plaquetas
Activacion
mediada por Ac
de las proteasas
que rompen
uniones celulares
Degranulacién de
los neutrdfilos e
inflamacion

Inflamacion
mediada por el
complemento vy el
receptor Fc
Inflamacion  por
la activacion de
macrofagos

El anticuerpo
inhibe la union de
la acetilcolina
Estimulacion
mediada por
anticuerpos  del
receptor de TSH
El anticuerpo
inhibe la unién de
la insulina
Neutralizacion del
factor intrinseco
por lo que hay
una menor
absorciéon de vit-
B12

Manifesta-
ciones clinico
histologicas
Hemolisis vy

anemia

Hemorragias

Vesiculas
cutaneas
(ampollas)

Vasculitis

Nefritis
hemorragicas
pulmonares

Miocarditis 'y
artritis

Debilidad
muscular y
paralisis
Hiper-
tiroidismo

Hiperglucemia
y cetoacidosis
Eritropoyesis

anomala y
anemia
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Para poder determinar este mecanismo de lesion inmunoldgica se disponen de las
siguientes pruebas:

- Prueba de Coombs directa: Para esta prueba se utiliza antisuero de conejo, uno para la
Inmunoglobulina y otro para el complemento, cuando estos reactivos se mezclan con
hematies revestidos con inmunoglobulinas o el complemento se produce la aglutinacion.
- Prueba indirecta de la anti globulina: detecta el Ac circulante contra los Ag de los
hematies. Se utiliza suero del paciente que se incuba con hematies del mismo grupo

sanguineo y se realiza la prueba de anti-globulina sobre los hematies.

La aglutinacion confirma la presencia de Ac(ESPINOSA, 2006)(BALLESTEROS,
1990).

- Microscopia fluorescente: para detectar la presencia de Inmunoglobulinas o de
complemento en el tejido  (prueba  directa)) o  Ac  circulante

(prueba indirecta)(FIREMAN, 2006)(BALLESTERQS, 1990).

Prueba de suero aut6logo

La prueba de suero autdlogo (PSA), es un ensayo clinico desarrollado en 1986 por
Grattan y Col. Y es ampliamente utilizado, a pesar de su variabilidad en cuanto a su

metodologia e interpretacion (GARCIA, 2009).

La PSA, es un ensayo in vivo que evalla auto reactividad. Esta prueba se va a
caracterizar, por la induccién de una papula y eritema, ademas de picazon ocasional,
debida a factores inyectados por via intradérmica en el suero. Actuando indirectamente
a través de la liberacion de mediadores de los mastocitos cutaneos o directamente en la
micro-vasculatura de la piel (GIMENEZ, 2004)(GALASSI, 2003).
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Esta prueba tiene una moderada especificidad como marcador para autoanticuerpos
funcionales contra IgE o el receptor de alta afinidad (FceRlI). Pero tiene un alto valor
predictivo negativo para pacientes con urticaria cronica (UC) sin ellos. Se han reportado
pruebas (PSA), positivas en sujetos sin UC, incluyendo a aquellos con multiples
intolerancias a farmacos, pacientes con alergia respiratoria y testigos sanos

(FERNANDEZ, 2013)(VELASQUEZ, 1992).
Frecuencia de positividad de la PSA

La frecuencia de positividad en pacientes con UC oscila entre 4.1% y 76.5% con
diferentes criterios de positividad. Estas diferencias podrian deberse a la seleccion de
pacientes, gravedad de la enfermedad, metodologia e interpretacion de la respuesta.
Utilizando una diferencia de diametro entre el control y el suero de 15 mm como
criterio positivo es del 45.5% y el usar 5 mm de frecuencia es de 43.5%. En nifios, en un
primer estudio; Brunetti demostr6 una prevalencia de positividad del 44.9% y en un

segundo estudio una positividad del 40.9% (FERNANDEZ, 2013)(GALASSI, 2003).

Al colectar los datos, la experiencia general indica que el grupo de testigos sanos sin
UC presentaron respuestas negativas (KONSTANTINUOU, 2009). Sin embargo otros
estudios demuestran una relativa prevalencia de reactividad positiva (30% — 50%) en
pacientes adultos alérgicos, 0 no alérgicos con sintomas respiratorios, alcanzando hasta
un 80% en poblaciones infantiles. Aungue, no se sabe si esto podria ser un factor de
riesgo para la aparicion de auto reactividad en pacientes alérgicos o si estos pacientes

ya la presentan (FERNANDEZ, 2013)(GALASSI, 2003).
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Precaucion de la prueba

La respuesta debe ser validada con un testigo positivo (histamina), o un testigo negativo
(SSF), aplicando intradérmicamente y utilizando la misma cantidad que el suero (50 -

100uL).

La piel del antebrazo se debe de utilizar después de una limpieza con antiséptico y

evitar piel que haya tenido ronchas espontaneas en las ultimas 48 hrs.

Se debe realizar en pacientes que hayan suspendido su tratamiento farmacolégico por

una determinada cantidad de tiempo, dependiendo del farmaco (Cuadro 11).

Cuadro 11. Tiempo de suspension de medicamentos previo a la prueba.

Medicamento Tiempo de
suspension

Antihistaminicos: Astemizol, hidroxicina, terfenadina 1-2 meses
Antihistaminicos:  Loratadina,  cetirizina, difenhidramina, 7-10 dias
clorfeniramina, ebastina, desloratadina, levocetirizina,
fexofenadina, ketotifeno.
B-adrenérgicos, anti-H2, teofilina 72 horas
Antidepresivos: Doxepina, imipramina, fenotiazinas 15 dias
Corticoide topico 2-3 semanas

Corticoide sistémico: Hasta dosis equivalentes a 30 mg de  No es necesario
prednisona/dia durante 7 dias o dosis < 10mg suspenderlo

Otros: ciproheptadina 15 dias

Interpretacion del ensayo

La respuesta se hace evidente, regularmente, a los 15 minutos. Aunqgue la lectura se ha
establecido a los 30 minutos. Para la medicion, se utiliza una regla transparente; la cual
se presiona contra la roncha para generar que se ponga blanca y se facilite su lectura

(Figura 10) (HINOJOSA, 2011)(GIMENEZ, 2004)(GALASSI, 2003).

31



Figura 10. Prueba de suero autélogo positiva.

En la que se observa la diferencia respecto a la respuesta de suero contra el testigo negativo. Ademas de la forma

en que se coloca la regla para realizar la lectu

ra.

Los criterios de lectura utilizados para la lectura de esta prueba se muestran a

continuacion en el Cuadro 12(FUDENBERG, 1978)(MINGUELA, 2007).

Cuadro 12 Criterios de lectura de la PSA.

Negativo
1+
2+

3+
(Positivo)

Negativo
1+
2+
3+
(Positivo)
Negativo
1+

2+

3+
(Positivo)

No edema; no eritema
Edema menor a 3 mm; eritema menor a3 mm
Edema menor a 3 mm; eritema mayor a 3 mm

Edema mayor o igual a 3mm; presencia de
eritema

No edema; no eritema
Edema menor a 5 mm; eritema menor a 20 mm
Edema menor a 5 mm; eritema mayor a 20 mm

Edema mayor o igual a 5 mm; presencia de
eritema
No edema; no eritema

Edema menor a 10 mm; eritema menor a 20 mm

Edema menor a 10 mm; eritema mayor a 20 mm

Edema mayor o igual a 10 mm; presencia de
eritema
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Seguridad y efectos adversos

Se garantizé la verificacion de la identidad del donante en el rétulo del tubo antes de
aplicarle el suero autdlogo con el fin de evitar cualquier riesgo de inyeccion inadvertida

de un suero heterélogo.

No se han descrito efectos adversos clinicamente relevantes como consecuencia de la
aplicacion de la prueba de suero autélogo(KONSTANTINUOU, 2009)(JAUREGUI,

2011).

Auto reactividad y autoinmunidad

El sistema inmunitario tiene como funcion principal la defensa del organismo, a través
del reconocimiento de antigenos potencialmente patégenos y su eliminacion mediante
mecanismos efectores que son; la inmunidad humoral y la inmunidad celular. Sin
embargo estos pueden alterarse por una inadecuada respuesta a patdgenos
(inmunodeficiencia), por falta de reconocimiento a lo propio (autoinmunidad) o por una

respuesta exagerada a un antigeno (hipersensibilidad) (SANCHEZ, 2004).

Una caracteristica comin de las enfermedades autoinmunes es el rompimiento de la
tolerancia a los antigenos propios y una de las consecuencias de esta disfuncién inmune
es la producciéon de autoanticuerpos que reaccionan contra una gran variedad de

proteinas propias, que son el blanco de la produccion de anticuerpos(SANCHEZ, 2004).

La autoinmunidad esta marcada por una actividad excesiva 0 anormal por parte de

células efectoras inmunes. Esta actividad puede incluir la produccion de autoanticuerpos
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por los linfocitos B y la infiltracion de los tejidos o la destruccion por los linfocitos T y

los macréfagos(FUDENBERG, 1978).

Tolerancia

La tolerancia inmunoldgica se puede definir como la incapacidad controlada de un
individuo para responder a los componentes propios a pesar de tener la capacidad para

hacerlo.

En el timo es donde se alcanza la tolerancia central y las principales formas de
induccion de esta es la delecidn y la anergia de linfocitos T. Sin embargo las células
anérgicas con un potencial de auto-reactividad siguen estando disponibles, y si fueran
activadas podrian participar en las respuestas de autoinmunidad en un estadio

posterior(OEHLING, 1995).

La indiferencia o la ignorancia describen un situacién en la que un linfocito T no
encuentra un péptido presentado por la molécula del MHC para el que su TCR pueda
tener el ajuste correcto. La tolerancia central es para eliminar los linfocitos T con una

alta afinidad por los péptidos propios representados en el timo(JORRO, 2003).

En la tolerancia periférica (tejidos y ganglios linfaticos), cuando los linfocitos T
periféricos encuentran concentraciones altas del antigeno periférico, puede iniciarse un
proceso llamado muerte celular inducida por la activacion (AICD) y la delecion

consiguiente (Figura 11)(JORRO, 2003).
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Tolerancia

| | 1 | | | |
2 * Y 2 2 * Y

L . Indiferencia Indiferencia Células .
Delecion Anergia L L, Anergia Delecion
(omision) (omision) reguladoras

Central
(timinica)

Periférica

Figura 11. Mecanismos de tolerancia del linfocito T.

Un mecanismo final de la tolerancia periférica supone que los antigenos no serian
presentados en la periferia como mecanismos para obtener y mantener la tolerancia a

través de la ignorancia o la omision. Y esto puede ser llevado a cabo mediante:

a) Limitacion de la expresion de las moléculas del MHC, lo que limita la
presentacion del Ag.

b) Limitar la expresion del auto-antigeno al compartimiento intracelular o a un
tejido en particular, de modo que no esté disponible para la presentacion.

c) En caso de fallo de los mecanismos anteriores se encuentra disponible los
linfocitos Treg disponibles espontaneamente para mantener controlada la auto-

reactividad(PEAKMAN, 2001).

Pérdida de la tolerancia inmunolégica

Mecanismos de autoinmunidad

Cuando se rompen los mecanismos de tolerancia mediante diferentes procesos
inmunoldgicos se desarrolla la reaccion de autoinmunidad. El acontecimiento clave en
el desarrollo de una enfermedad autoinmune es la activacion del linfocito T CD4 efector

que reconoce un epitopo propio(PEAKMAN, 2001).
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La tolerancia frente a estructuras propias puede romperse por diferentes

mecanismos(PEAKMAN, 2001):

a)

b)

Alteraciones en los mecanismos inmuno-reguladores

1.- Pérdida de tolerancia central. La tolerancia central es incompleta y en esta
siempre se puede presentar la liberacion de linfocitos T a la periferia, los cuales
posean la capacidad de reconocer péptidos propios. Causa de una delecion
incompleta de linfocitos con capacidad auto-reactiva.

2.- Fracaso de la regulacion periférica. En esta se da una reaccion inversamente
proporcional en la que un menor nimero de linfocitos Treg equivale a un mayor
nimero de linfocitos Th auto-reactivos. Una de las poblaciones de Treg mas
importante (CD4+ CD25+), requiere la expresion de un factor de transcripcion,
gen foxp3, para sus acciones reguladoras. Este factor parece funcionar
suprimiendo la activacion de los genes necesarios para la funcion de los
linfocitos T efectores.

3.- Coestimulacion. Para que un linfocito T normal y auto-reactivo se active,
requiere dos sefiales: el complejo péptido — MHC vy la coestimulacién de una
APC. Si esta disponible un auto antigeno para la presentacion, debe estar
disponible un APC activada para que, a su vez se active un linfocito T auto-
reactivo. ElI mimetismo presenta la respuesta a dos puntos de control, la

presentacidn de un auto antigeno y la coestimulacién a través de la infeccion.

Presencia de similitudes antigénicas entre organismos patdgenos y proteinas
propias.
Presentacion de un auto-antigeno (o de su molécula mimética). Para que se

presente una enfermedad autoinmune debe de producirse una presentacion de los
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c)
d)

e)

f)

auto-antigenos en los linfocitos T CD4 por parte de las células presentadoras de
antigeno (CPA) y esto puede ocurrir de dos maneras posibles:

1.- Es posible que una lesion tisular dé lugar a la liberacion de auto-antigenos
ocultos. Estos serdn captados, procesados y presentados por las células
dendriticas presentes en los tejidos, transportado al ganglio linfatico local y
presentados a los linfocitos T, esto es muy probable si la lesién inicial fue
producida por una infeccion por un virus o una bacteria, que estimulara el
sistema inmunitario innato y la activacion de las células dendriticas.

2.- La segunda posibilidad es el mimetismo en el que un antigeno o epitopo del
patdgeno sea similar a un auto antigeno o epitopo. En el proceso de producir una
respuesta inmunitaria adecuada frente al patdgeno, se generan linfocitos T o B
con la capacidad de reconocer constituyentes propios. Esto se denomina
mimetismo, imitacion o simulaciéon molecular, mas que identidad, por que las
secuencias de aminoacidos de los antigenos o epitopo con reactividad cruzada
no necesariamente han de ser idénticas, simplemente deben tener un aspecto
parecido para un TCR o0 un anticuerpo.

Aparicién de nuevos determinantes antigenicos

Expresion de antigenos ocultos

Expresion aberrante de moléculas de clase 11 del sistema mayor de
histocompatibilidad.

Influencia de algunas citocinas.
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Figura 12. Mecanismos de pérdida de tolerancia de linfocito T.
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Planteamiento del problema

Nuestra poblacion presenta un alto indice de personas alérgicas, las cuales pueden
presentar dermatitis, rinitis alérgica o asma, dependiendo de diversos factores. Y en
general, no se acepta la idea de que ademas de la existencia de factores ambientales
también exista la presencia de factores enddgenos capaces de generar este tipo de
hipersensibilidad. Por lo que en ocasiones no se realiza un diagndstico certero al no
tomarse en cuenta todas las variables de la enfermedad, lo que se traduce en un
tratamiento parcial que no lleva a una mejoria notoria, ni a corto plazo en los pacientes
tratados. Con este estudio se pretende demostrar, a través de la prueba de suero
autologo, que las personas alérgicas son capaces de reconocer factores propios y
reaccionar ante ellos de una manera desfavorable, para que de esta forma, se puedan
tomar en cuenta y se pueda realizar un mejor diagnostico y llevar a cabo un tratamiento

acorde a la necesidad de cada paciente.
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Hipétesis:

Hipétesis 0

Si los pacientes alérgicos presentan auto-reactividad a su propio suero entonces daran

positivo a la prueba de suero autélogo.

Hipotesis A

Si los pacientes alérgicos no presentan auto-reactividad a su propio suero entonces

daran negativo a la prueba de suero autélogo.

Objetivos:

Objetivo General:

Determinar si la prueba de suero autélogo (PSA); es positiva en pacientes alérgicos.

Objetivos particulares

Saber si hay correlacion de la prueba con edad, sexo o enfermedad.
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Materiales y métodos

Tamano de la muestra:

Por ser un estudio pivote, no requiere de calculo de tamafio de muestra. Por lo que se

evaluaran los pacientes que acepten participar en un periodo de 3 meses.

Criterios de inclusion

. Pacientes con diagnostico clinico de alergia

. Pacientes alérgicos con pruebas cutaneas positivas

. Pacientes alérgicos mayores a 12 afios de edad

. Pacientes alérgicos sin distincién de sexo.

. Aceptacion del estudio a través de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

. Pacientes alérgicos sin pruebas cutaneas realizadas.

. Pacientes alérgicos menores a 12 afios de edad.

Pacientes alérgicos que se encuentren en tratamiento de antihistaminicos,

corticosteroides y/o inmunosupresores de cuando menos 48 horas previas al

estudio.

. Que no aceptaran participar en el estudio.

Definicion de variables:

Variables independientes:

Prueba cutanea de alergia.

Variables dependientes:

* Prueba de suero aut6logo
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Cualitativa

« Comezobn

Semi - Cuantitativas

« Tamafio de eritema
» Tamafo de edema

Metodologia

A aquellos pacientes que decidieron participar en la investigacion se les dio la

explicacion del procedimiento a realizarse, asi como la lectura de la carta de

consentimiento informado, tras lo cual se procedi6 de la siguiente manera.

Pruebas Cutaneas

Se preparo al
paciente

Sé recosto al Se realizd asepsia en
paciente boca abajo 4 espalda

Se dejaron reposar
10- 15 minutos

Se realizé lecturay
se reportaron los
datos

Se realizé la Se marcaron las
aplicacion del zonas donde se
antigeno en las ' realizaron las
zonas marcadas pruebas

Hecha la interpretacion de resultados de las pruebas cutaneas, se decidid; segun

criterios establecidos; si el paciente era apto o no para la realizacién de la prueba de

suero autélogo.
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Prueba de suero autdlogo (PSA/ASST)

—

De cada pacinte captado
se colectaron 6 mL de Se incubd la muestra Se centrifugo a450 g
sangre en tubos sin durante 30min a 37°C durante 10 minutos
anticoagulante

Se administrd
intradermicamente y
separadas entre side 3-5 |

Se realizé asepsia de la Se separo el suero

cm 50 pL de SSF y 50 de cara volar del antebrazo A obtenido

uL Suero

—— =

Se midié con ayuda de
una regla el edemay
eritema formados,
cuando fue el caso.

Se procedio a la lectura
de la prueba después de
30 minutos

Tecnologia utilizada

Banco de datos con la informacion clinica de los pacientes que incluya el historial

médico y las pruebas de laboratorio

Sistema de estadistica: IBM SPSS Statistics 22, Minitab 16 y Excel

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron analizados con pruebas de correlacion paramétricas y

no paramétricas las cuales fueron aplicadas a las poblaciones problema y testigo.
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Resultados

A continuacion se presentan los resultados del grupo piloto (cuadro 13), en donde se
muestra el nimero de expediente, sexo, edad, resultado de la prueba cutanea y el
resultado de la prueba de suero autlogo de cada paciente.

Cuadro 13. Resultados del grupo piloto.

En este se menciona el numero de expediente, sexo, edad, resultado de la prueba cutanea (“+”= positivo; “-”=

negativo) y resultado de la prueba de suero autélogo (“+”= positivo; “-”= negativo).
Expediente Sexo Edad g::éenbea:s PSA
839365 F 23
861646 M 23
381066 M 27 + -
898804 M 25
716529 M 55
845631 F 14
S/E F 45
899641 M 23
735700 F 59
S/E F 25
583261 F 30
626387 M 13
S/E F 57
897371 F 41
830413 F 31
889271 M 28
910762 F 13
895032 F 42
902484 M 19
840423 M 16
576472 F 53
897794 F 36
880018 F 42
522708 F 45
870430 M 47
908068 F 23
862837 F 44
884042 F 18 + -
912367 F 53
638208 F 39
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877392 F 12
900614 F 29
818014 F 29
905536 F 43
829612 F 50
904049 M 12
832764 F 27
917618 F 24
764706 F 23 +
779686 F 19
865457 F 34
869071 F 34
898426 F 38 +
898063 M 12
759233 F 52
916972 F 54 +
912274 F 27
542558 M 65 +
910217 M 43 +
892641 F 12 +
561707 F 62 +
913551 M 23 +
901523 F 53
900242 F 34
264778 F 51

El anélisis estadistico de esta poblacion se realizo utilizando el programa IBM SPSS

Statistics 22.0 (Statsitics Products Solutions Services) y el programa Minitab 16.

Con respecto a la edad, y para esta poblacion se trabajé con pacientes con una edad

minima de 12 afios y maxima de 84 afios. Encontrando una media de 35.14 afios, una

mediana de 34 afios y una moda de 23 afios.
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12-20 afios 21-30 anos 31-40 afos 41-50 anos 51-60 aflos 61 o0 mas

Figura 13. Distribucion de edad contra frecuencia del género del paciente.

De un total de 57 pacientes estudiados se encontré que 42 de ellos eran del sexo
femenino y 15 de ellos eran del sexo masculino, equivalente al 73.7% y 26.3%

respectivamente (Figura 14).

M Femenino

H Masculino

Figura 14. Porcentaje del género de la poblacion femenina y masculina en la poblacién estudiada.
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Se analizé la poblacién total, con lo que se determind que 52.36% de ellos presentaba
rinitis alérgica, 1.8% presentaba dermatitis atopica, 14% asma, 7% urticaria y 12.28%

combinaciones de estas.

De la poblacion alérgica analizada, 83.33 % de los pacientes presentaban rinitis
alérgica, 2.7 % dermatitis alérgica, 22.2 % asma, 11.11 % urticaria y 19.44%

combinaciones de estas (Figura 15).

Figura 15. Porcentaje de la presencia de reacciones alérgicas en los sujetos analizados.

Para la evaluacion de las pruebas cutaneas se clasifico a los pacientes con dos resultados
posibles; “+” = positivo y “-” negativo. Las pruebas cutdneas fueron realizadas al total

de la poblacién, hallando que el 61.4% de esta present6 pruebas positivas (Figura 16).
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mPC+

mPC-

Figura 16. Porcentaje de positividad de las pruebas cutaneas

La prueba de suero autdélogo se realizo al total de la poblacién, encontrando que el 19 %

de ella presentaba una reaccion positiva y el 81% una reaccion negativa (Figura 17).

M PSA positiva

L1 PSA negativa

Figura 17. Porcentaje de pruebas positivas y negativas en la poblacion total.
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Las positividades en PC fueron 66% de pacientes positivos y las PSA fueron positivas

en el 19%. (Figura 18).

60 -

40 M negativo
30 A
M positivo
20 A

PC PSA

Figura 18. Comparacion de la PSA y PC en toda la poblacién.

Los alérgicos que fueron positivos a PSA representan el 27.7% y no hubo

positivos s PSA sin que fueran positivos a PC.

B PSA positiva

B PSA negativa

Figura 19. Porcentaje de pacientes alérgicos con PSA positivas y negativas.
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De los de pacientes con pruebas cutaneas positivas, el 27.77% presenté pruebas de

suero autdlogo positivas, y el 72.22% pruebas negativas. Por otro lado, los pacientes

con pruebas cutineas negativas no tuvieron ningdn caso de positividad en PSA.

Se considera que una prueba diagndstica es buena cuando ofrece resultados positivos en

enfermos y negativos en pacientes sanos, con el menor rango de error posible. Para tal

efecto realizamos una tabla de 2x2 con los siguientes datos.

PSA ALERGICOS NO ALERGICOS

POSITIVA 10 (A) 0 (B) (A+B) 10

NEGATIVA 47(C) 19(D) (C+D) 66
57 (A+C) 19 (B+D)

SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA: A/(A+C) 17%

ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA: D/ (B+D) 100%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO: A/(A+B) 100%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: D/(C+D) 28%

Es una técnica poco sensible pero cuando es positiva es muy probable que guarde

relacién con la enfermedad alérgica.
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Para saber qué enfermedad es la mas relacionada se realizaron pruebas de correlacion:

La correlacion entre pruebas cutaneas y la prueba de suero autélogo fue determinada

usando las pruebas no paramétricas de Kendall y Spearman. No encontrando una

correlacion entre ambas. (cuadro 14).

Cuadro 14. Correlacion entre PCy PSA.

Usando las pruebas no paramétricas de Kendall y Spearman.

Correlations

Kendall's tau_Qb

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

Coarrelation Coefficient
Sig. (1-tailed)
|

Spearman’s rho

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

Coaorrelation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M
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Sin embargo, cuando se procedid a realizar el analisis por padecimiento, se encontrd

que existe relacidn entre estas pruebas al correlacionar la PSA en pacientes con asma,

presentando una significancia de 0.05 por la prueba de Kendall y 0.01 al usar la prueba

de Spearman (cuadro 15).

Cuadro 15. Pruebas de correlacion.

Valores de las correlaciones emanadas de la prueba de Kendall y Spearman entre padecimientos y la PSA.

Correlations

PSA

Kendall's tau_b

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

1.000

36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

-108
261
36

Spearman’s rho

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

36

388
010
36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

-108
271
36

ares
012
36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

-014
AGT
36

051
384
36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

.388™]
010
36

1.000

36

Correlation Coefficient
Sig. (1-tailed)
M

20
242
36

*. Correlation is significant atthe 0.05 level (1-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 level (1-failed).
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Asi mismo, se obtuvo la correlacion por la prueba de Pearson y con esta prueba al igual
gue con a prueba de Spearman se encuentro una correlacion significativa entre el

resultado de la prueba y la presencia de asma con una p = 0.01.

Cuadro 16. Correlacion entre padecimientos usando la prueba de Pearson.

Correlations

PSA da
Pearson Correlation =105

Sig. (1-tailed) 271
M 36 36
Pearson Correlation -105 1
Sig. (1-tailed) 271
M 36 36
Pearson Correlation -014 -212
Sig. (1-tailed) ABT 07
M 36 36
Pearson Correlation 3884 a7
Sig. (1-tailed) 010 012
M 36 36
Pearson Correlation J20 -041
Sig. (1-tailed) 242 406
M 36 36
**_Correlation is significant atthe 0.01 level (1-4tailed).

" Comrelation is significant at the 0.05 level (1-tailed).
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Discusion

La hipersensibilidad se refiere a una serie de reacciones en las que se produce una
respuesta inmunitaria adaptativa exagerada, en donde las células del sistema inmunitario
pueden ser dafiinas y potencialmente mortales, al generar reacciones inflamatorias y

lesiones tisulares(JORRO, 2003).

En este trabajo se evaluaron pacientes con edades que iban desde los 12 hasta los 65
afios con una mayor frecuencia en pacientes que oscilaban entre los 21 y 30 afios de

edad, y una muy baja frecuencia en pacientes con 61 afios 0 mas.

La distribucion en relacién al sexo fue predominante para el sexo femenino, y esto es
un caso peculiar, ya que en diversos estudios relacionados con alergia, no se ha
considerado al sexo como un factor pre-disponente a enfermedades
alérgicas.(OEHLING, 1995). En este caso, 74% de la poblacion era del género
femenino y 26% del género masculino. Lo que puede obedecer a que se trata de un
hospital que labora en horarios en los que la mayor parte de los varones se encuentran
trabajando y las mujeres y los nifios son la poblacion que mas acude a este tipo de

instituciones.

La hipersensibilidad tipo | o alergia, es una serie de afecciones que han aumentado
notoriamente en paises desarrollados en dénde la contaminacién juega un papel

predominante en iniciar los fendmenos inflamatorios de vias respiratorias.

En nuestra poblacién se encontr6 una alta incidencia de rinitis alérgica (52.36%),
debido a que es un servicio de alta especialidad encontrando porcentajes altos de rinitis

alérgica como una condicion esperada. La enfermedad alérgica se diagnostico
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conociendo la anamnesis y la reactividad a diferentes alérgenos a traves de un estudio in
vivo denominado prueba cutanea por “prick”, la cual nos permitié diferenciar a los

pacientes alérgicos de los no alérgicos.

Las enfermedades auto-inmunitarias son consecuencia de respuestas inmunitarias frente
a auto-antigenos. Existe una posibilidad de que los pacientes respondan contra las
células cebadas o algin componente de la membrana de la misma célula. La PSA es una
forma de determinar si los mastocitos y basofilos humanos pueden ser el blanco de esta
autoinmunidad. Debido a que componentes del suero son capaces de degranular a esta

célula

Las células cebadas son los mastocitos y los basofilos. Podemos inducir degranulacion
de mastocitos en tejidos de pacientes cuyos receptores FceR1 estén cubiertos de IgE y
ésta puentearla a través de un antigeno especifico, tal y como ocurre en la prueba
cutanea, sin embargo pensar que sustancias propias del suero rompan a estas células

podria hacernos pensar en varias posibilidades como:

e Anticuerpos IgG o IgM contra el receptor de alta afinidad de la IgE (FceR1)
e Anticuerpos IgG o IgM contra la IgE

¢ Anafilotéxinas como C5a que rompe a las células cebadas.

Considerando que el paciente alérgico tiene mayores cifras de IgE y que estas
aumentan la expresion de receptores para la misma las dos primeras opciones parecen
ser las mas viables, ya que el complemento no se activa méas en enfermedades alérgicas

que en sanos.

En los resultados (tablas 14, 15 y 16) se enfrentaron distintas variables para conocer si

existia una correlacion estadistica significativa entre estas (PSA, edad, sexo y
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enfermedad), pero en la mayoria se encontré que no existia tal relacion, o en caso de
haberla, no presentaba un nivel de confianza tal que pudiera mostrarse como un

resultado reproducible, o confiable, por lo que fueron descartadas.

De las enfermedades alérgicas analizadas, (rinitis y asma) fue asma la que presentd una
mayor correlacion, posiblemente por cursar con mayores niveles de IgE comparada con
la rinitis alérgica. La dermatitis atdpica es la patologia que mayores niveles de IgE
presentan, sin embargo solo hubo un paciente con esta enfermedad y la misma estaba
controlada ya que fue posible realizar prueba cutanea. Este bajo nimero de pacientes
pudo haber influido en los resultados obtenidos y se podria estar subestimando su
relevancia en este estudio. A pesar de esto, no es de consideracion la participacion de
esta patologia, que por otro lado tiene mdltiples etiologias incluso de origen no alérgico
como la dermatitis eccematosa infecciosa (enfermedad causada por bacterias y hongos),
o la dermatitis causada cuando la piel es traumatizada en forma repetida por el rascado o

después de la exposicion a sustancias quimicas irritantes.

La hipdtesis nula fue rechazada ya que no se demostrd la auto-reactividad en la
poblacién alérgica al no conseguir que respondiera de manera significativa a la prueba

de suero autologo bajo las condiciones de este trabajo.

Por otro lado los objetivos fueron cumplidos al haber podido determinar si los
pacientes eran auto-reactivos 0 no a su propio suero, y al encontrar la correlacion

estadistica entre la PSA, la edad, el sexo y la enfermedad.
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Conclusiones

1. La prueba de suero autologo resulta no ser muy precisa en el diagndstico de

auto-reactividad, pero si es una prueba muy util para descartar dicho alteracion.

2. La prueba de suero autdlogo en una poblacion comprobada de alérgicos por
prueba cutanea, resulto positiva en una parte de dicha poblacion, sin embargo no

se presento una correlacion significativa entre ambas pruebas.

3. Al ser estudiados los subgrupos de la poblacion alérgica ya mencionada, se
encontré que no hay significancia estadistica entre esta prueba (PSA) y la
presencia de rinitis o dermatitis, con lo que se descarta la practicidad del

diagnostico de auto-reactividad para estos padecimientos por esta prueba.

4. Se observo ademas, la existencia de una correlacién muy alta entre la prueba de
suero autélogo y la presencia de asma. Por lo tanto, la prueba de suero autélogo

no sélo es positiva en los pacientes con Urticaria cronica.

5. Con los resultados mostrados, se puede inferir, que la cronicidad del asma

podria ser causa de la auto-reactividad desarrollada durante la marcha alérgica.
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Anexos

Anexo 1. Carta de consentimiento informado
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
DIVISION DE INVESTIGACION
Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion
“Blsqueda de la auto-reactividad en pacientes alérgicos ante la prueba de suero autologo”

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion
con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacion es conducida por la Dra. Maria Isabel Rojo Gutiérrez del Hospital
Judrez de México. La presente investigacidon tiene como objetivo el determinar la presencia de auto-
reactividad en pacientes alérgicos, la cual serd determinada mediante la realizacién de la prueba de
suero autdlogo: Esta implica extraer sangre venosa, obtener suero y aplicarlo intradérmicamente en la
cara interior del antebrazo del sujeto en examen, se aplica la misma cantidad de un control negativo
(albumina y SSF) en una zona diferente del mismo antebrazo. Una vez realizado lo anterior se deja
transcurrir 30 minutos tras lo cual se procederd a medir el tamafio del edema y del eritema formado en
la prueba y en el testigo, la prueba se considera positiva si el diametro de la papula formada por el
suero es del doble del tamafio del testigo negativo.

La participacion de este estudio es estrictamente voluntaria. La informacidon que se obtenga
serd confidencial y no se usara para ningun otro propodsito fuera de la investigacion. Quedaran
registrados en el expediente clinico del Hospital por lo que solo podran ser revisados por el personal
médico.

Entiendo que el estudio no tiene costo adicional para mi y que la atencién medica que se me
proporciona no se vera afectada por mi participacion en el estudio. Los investigadores me han ofrecido
aclarar cualquier duda o contestar cualquier pregunta que al momento de firmar la presente no hubiese
expresado, o que surja durante el desarrollo de la investigacion.

Se me ha garantizado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que ello
signifique que la atencién médica que se me proporcione se vea afectada por este hecho.

Yo el dia de hoy ___ de

de 20 , estoy de acuerdo en participar en este estudio, por lo que firmo la presente

junto al investigador que me informd. En base a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la

Informacion Publica Gubernamental en sus articulos 1°, 2°, 4°, 5°, 6°, 10, 18, 19, 20, 21 y 22 fraccién V,

autorizo a las partes contratantes a utilizar la informacién obtenida de mi participacion en el estudio

para su inclusién en los informes cientificos correspondientes asi como para presentarla en reuniones
cientificas o publicarla.

Nombre Firma

Testigo (Nombre y firma) Testigo (Nombre y firma)

62



	Portada 
	Índice General 
	Lista de Abreviaturas  
	Resumen  
	Introducción  
	Planteamiento del Problema  
	Hipótesis   Objetivos  
	Materiales y Métodos  
	Resultados   
	Discusión   
	Conclusiones   
	Bibliografía   
	Anexos 

