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PROGRESOS EN ALERGOLOGIA E
INMUNOLOGIA DEL ECUADOR

Publicacién Oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Alergo-
logia Inmunologia y Ciencias Afines

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES:

Aceptamos para revision todos los manuscritos con la con-
dicidn de que hayan sido enviados en forma exclusiva pa-
ra PROGRESOS EN ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA
DEL ECUADOR y que no hayan sido publicadas anterior-
mente, excepto en forma de resumen.

Los autores deberén preparar los manuscritos de acuerdo a
lo estipulado en el “Uniform requeriments for manuscripts
submited to biomedicals journals” (N. Engl. J. Med.; 324:
424 - 428, 1991). Todo el manuscrito, incluso las tablas, le-
yendas de las figuras y las referencias deberan ser escritas
a doble espacio en papel bond blanco, 216x279mm.

Los articulos no deberan exceder de 3.000 palabras y de-
beran acompanarse de un resumen de no mas de 250 pa-
labras.

Debe remitirse un original y dos copias. En las copias de-
bera omitirse los nombres de los autores y sus instituciones
con el objeto de garantizar la calidad def articulo.

En la pagina inicial del original junto con el titulo del tra-
bajo debera anotarse el nombre de los autores: primero y
segundo apellidos, primero y segundo nombres, y su mayor
grado Académico. No deberan constar designaciones o ti-
tulos de sociedades u organizaciones. Al pie de la pagina
se haran contar las Instituciones y la Direccién de los auto-
res al tiempo de la realizacién del estudio. Se indicara si es
que tiene alguna financiacion, asi como el nombre de la di-
reccién del autor responsable de la correspondencia.

Los articulos deberan tener: resumen, introduccion, méto-
dos, resultados, discusién, reconocimientos, referencias, ta-
blas y leyendas para las figuras. Con cada una de las partes
se iniciara una nueva pagina. La numeracién de las paginas
se iniciara con la pagina del titulo.

Los resumenes:

Deberan tener un maximo de 250 palabras con las siguien-
tes. partes:

Antecedentes: Indicar resumidamente en una o dos oracio-
nes la situacion principal o el problema que llevé al estu-
dio.

Objetivo: Establecer en pocas palabras el propésito de es-
tudio.

Métodos: Describir el plan (randomizado, doble ciego,
etc), la poblacién del estudio (comunidad general, de prac-

tica privada, etc), las intervenciones y las principales medi- -

das que se tomaron.

Resultados: Resumir los resultados con intervalos de con-
fianza y significacion estadistica,

Conclusiones: Indicar las mas importantes conclusiones.

Los articulos de revision:

Para los articuios de revisién se debera presentar un resu-
men de no mas de 250 palabras que contengan:

Objetivo: Estatuir el objetivo primario de la revision, enfa-
tizando si es que se orienta hacia {a causa, el diagnéstico,
terapia, prondstico o prevencién. Se puede incluir algo re-
levante acerca de la poblacién o el material con el que se
ha trabajado.

Fuentes de informacién: Sumarizar las fuentes de informa-
cién, las facilidades y las dificultades para obtenerlas, el
idioma, la presencia de informacién especial procedente.
Seleccion de los estudios: Describir los-criterios utilizados
para seleccionar los estudios de la revision en relacién a
aquellos que se juzgan como irrelevantes.

Resultados: Describir los resultados en forma resumida.
Conclusiones: Establecer en forma clara y resumida las
conclusiones principales y su aplicacién clinica.

Guia acerca del estilo: Se recomienda seguir las indicacio-
nes del Manual de Estilo, publicada por el Council of Bio-
logy Editors. Versién espafiol traducido por Marta Pulido,
Salvat Editores, 1987, o la versién inglesa del Williams &
Wilkins, 1989. Se debe evitar el uso de siglas y abreviacio-
nes, excepto para pruebas o procedimientos muy conoci-
dos {por ejemplo VDRL); utilizar las medidas del sistema
métrico decimal. Para la utilizacién de otras unidades de
medida hay que referirse a las tablas de conversién de la
Asociacién Médica Americana, o del Manual de Estilo. Las
abreviaciones utilizadas en cuadros, figuras o tablas debe
tener su explicacién en las respectivas leyendas.

Se utilizaran los nombres genéricos de las drogas, excepto
cuando un preparado especifico haya sido utilizado en la
experiencia o para reportar una reaccién adversa conside-
rada como rara y especial para ese producto en particular.
Las referencias: Se numeraran las referencias en el orden en
el cual son citadas en el manuscrito. Se seguiré el estilo de
la Libreria Nacional de Medicina de los Estados Unidos de
Norteamérica. Los titulos de las revistas seran abreviados
de acuerdo a la manera como aparecen en el Index Medi-
cus - Listar todos los autores cuando sean tres o menos;
cuandos sean mas de tres; citar los dos primeros y ahadir
“et al”.

Articulo de revistas:

De Naranjo E., Naranjo P. Antihistaminicos y Embarazo. Il
Toxicidad selectiva en el feto. Revista Ecuatoriana de Medi-
cina. llf: 199, 1965.

Capitulos del libro:

Bienestock J., Croitoru K., Mucosal Inmunity. En: Metcalfe
D., Sampson HA. y Simon RA., eds. Food Allergy. Black-
well Scientific Publications 3-12, 1991.

Procure evitar los resumenes como referencia. Las observa-
ciones no publicadas e incluso las comunicaciones perso-






A MANERA DE PRESENTACION:

Cuando un investigador revise la bibliografia médica del
pais se va a encontrar con material, que si bien no es muy
abundante, tampoco es escaso; y que si bien no encierra
las sutilezas y adelantos de una tecnologia exquisita, tam-
poco desentona con los progresos médicos mas recientes.
Pero, una de las caracteristicas que le va a llamar la aten-
cion al lector de las publicaciones de la medicina ecuato-
riana es sin lugar a dudas su falta de continuidad.

Existen muchas publicaciones que nacen y se desarrollan
en sus primeros nimeros y desaparecen. Son contadas las
publicaciones que mantienen un ritmo més o menos ade-
cuado por un perfodo respetable de tiempo; v, si a ésto se
afade el hecho de que el pais no cuenta con un Centro de
Referencia de Publicaciones, especialmente de las relacio-
nadas con la medicina, es bastante seguro que el comple-
tar una investigacion bibliografica decente va a constituir-
se en una labor imposible.

Y éso que topamos solamente la investigacién que tiene la
buena ventura de ser publicada, porque una buena parte de
la investigacion médica del pais no llega al papel para ser
difundido en un revista o en un libro.

Muchos conocimientos también pueden comunicarse por
medio de conferencias, clases magistrales, comentarios o
simplemente pueden quedarse en un borrador a ser pulido
cuando se presente alguna oportunidad para su publica-
cidn, lo cual a veces es muy tarde y entonces el substrato
perecera por anacrdnico.

PROGRESQOS EN ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA DEL
ECUADOR es una publicacién que tratara de enmendar es-
tos yerros.

Deseamos presentar a nuestros asociados de la especiali-
dad un medio id6neo en dande publicar sus investigacio-
nes, y a todos las médicos del pais un érgano de difusién
que con algan grado de selectividad, se arientara a llenar
vacios que atentan peligrosamente para el conocimiento
de la investigacién inmunolégica y alergolégica que se de-
sarrolla en el pafs.

Deseamos mantener la publicacién durante mucho tiempo,
para lo cual confiamos que el apoyo que nos brindan nues-
tros auspiciadores no desmaye y mas bien se fortalezca.
Porque es una simbiosis de beneficio mutuo. Debemos au-
mentar |a utilizacién de la bibliograffa de investigacién na-
cional como respaldo promocional de farmacos por lo me-
nos para nuestros colegas ecuatorianos.

Deseamos conscientizar a las Autoridades de la Salud, a las
Agremiaciones Médicas, a las Facultades de Ciencias Mé-
dicas para que se cree un Archivo Nacional de Publicacio-
nes que reuna toda la produccién cientifica nacional, por
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lo menos en el ramo médico, para por fin tener una idea
aproximada de cuanto y qué calidad de investigacion na-
cional tenemos.

Finalmente, en la preparacién de éste nimero de la Revis-
ta nos sorprendi6 la noticia del fallecimiento de uno de los
mas prestigiados Miembros Fundadores de nuestra Socie-
dad, el Dr. Luis A Ledn. No es posible expresar en pocas
palabras lo que EL significaba, no solamente para las per-
sonas que estibamos a su alrededor, sino para tada la co-
lectividad médica y no-médica del pais. A nombre de la So-
ciedad Ecuatariana de Alergologia, Inmunologia y Ciencias
Afines y del Consejo Editorial de la Revista, presento nues-
tra solidaridad a su esposa, la doctora Blanquita y a su hijo
Renato - también muy apreciado socio - dedicando éste es-
fuerzo en su ilustre memoria. Paz en su tumba.

EL EDITOR

PROGRESOS EN ALERGOLOGIA
E INMUNOLOGIA DEL ECUADOR

Organo oficial de la Sociedad Ecuatoriana de
Alegologia, Inmunologia y Ciencias Afines.

Editor:

Dr. Sergio Barba A.

Consejo Editorial:

Dr. Piutarco Naranjo V.
Dr. Fernando Pazmifio N.
Dr. Rommel Valdiviezo R.
Dr. Jacinto Vargas.

DIRECTORIO DE LA:
SOCIEDAD ECUATORIANA DE ALERGOLOGIA,
INMUNOLOGIA Y CIENCIAS AFINES

Presidente: Dr. Fernando Pazmiiio.
Vicepresidente: Dr. Hernan Proafio.
Secretaria: Dra. Dora Ontiz T.
Tesorera: Dra. Magdalena Zurita.
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LA FUNCION RESPIRATORIA EN
ADOLESCENTES Y ASMATICOS

Por: Drs. Plutarco Naranjo, Magdalena Zurita y Mariana
Rueda

Centro de Investigaciones Alérgicas, Quito

En investigaciones anteriores acerca de la epidemiologia
del asma en el Ecuador (1,4) habiamos encontrado, en pri-
mer lugar, que el asma es bastante frecuente en los nifios,
pues mas del 50% de pacientes corresponden a edades in-
feriores a los 15 afos y en segundo lugar, en cuanto a la fre-
cuencia relativa, un notario predominio del sexo masculi-
no hasta la edad de los 15 afios.

Pese a la frecuencia del asma en nifos de hasta 15 afios,
probablemente debido a dificultades inherentes a la técni-
ca investigatoria, son raros los datos correspondientes a va-
lores espirométricos en nifios de tales edades. Existen dife-
rentes tablas de valores espirométricos, en relacién al pe-
so y al sexo, pero de pacientes de mas de 16 anos.(5)

Otro factor fue también tomado en consideracidn. La ciu-
dad de Quito, sitio de nuestro trabajo, se encuentra ubica-
do & 2.890 metros sobre el nivel del mar, con una presion
atmosférica de aproximadamente 560 mm. de mercurio.
No conocemos de investigaciones espirométricas realiza-
das en el grupo hetario de nuestra referencia y a esta alti-
tud, por lo cual era indispensable que dispusiésemos de da-
tos propios, tanto entre adolescentes normales, cuanto en
pacientes asmaticos.

Por las razones anteriores decidimos efectuar pruebas espi-
rométricas en nifios menores de 15 afios. Para el presen-
tre trabajo hemos seleccionado el grupo hetario de 10 a 15
anos.

Tabla 1. Distribucién por edad y sexo del grupa de pacientes
asmaticos

Procedimientos

Para el presente trabajo se estudiaron 90 pacientes asmati-
cos que desde 10 o mas dias antes de los examenes, se en-
contraban asintomaticos. Ingresaron en la muestra sucesi-
vamente conforme iban concurriendo al servicio. Para
comparacién se efectuaron las purebas espirométricas en
dos grupos testigos de 25 mujeres y 30 varones.

La distribucién por sexo, de acuerdo a la edad, se encuen-
tra en las tablas 1y 2. Entre los asmaticos, como puede ob-
servarse, hubo mas hombres que mujeres, correspondiendo
al sexo masculino el 68% del total. Tanto en mujeres co-
mo en varones la frecuencia relativa disminuyd, de modo
progresivo de los 10 a los 15 afos. El grupo mayor corres-
pondi6 a los 10 afos, con el 31% del total de pacientes,
mientras que a los 15 afos correspondié solo el 5% de la
muestra, siendo todos varones y ni una sola mujer.

Edad Hombres Mujeres Total %

{afos) Varones
10 17 8 25 68
" 14 7 21 66
12 8 5 13 61
13 6 3 9 66
14 5 3 8 62
15 4 6 4 100

TOTALES 54 26 80

Tabla 2. Distribucian por edad, sexo del grupo de testigos
asmaticos
Edad Hombres Mujeres Total %
Varones
10 3 3 6 50
1 6 4 10 60
12 8 6 14 60
13 6 6 12 50
14 4 5 9 45
15 3 1 4 75

Para la determinaci6n del Volumen Espiratorio Forzado del
Primer segundo (VEF1), se utilizé el espirémetro electroni-
co Schiller AG tipo EP-1A y para la determinacién del PEF
se utilizo el Wright Peak Flow Meter (Medidor de Wright
para determinar el pico de flujo (6).

En todos se efectuaron una o dos pruebas de “entrenamien-
to” y luego tres pruebas, con cinco minutos de diferencia,
obteniéndose el promedio de las tres pruebas. Asi se deter-
miné el volumen espiratorio forzado de! primer segundo
(VEF1) y el flujo espiratorio forzado o pico del flujo espira-
torio (PEF).

Resultados

Al 1abular los datos espirométricos, de cada subgrupo de
edad, en relacién a la estatura, por una parte y por otra al
peso, tanto en hombres como en mujeres se encontraron
grandes variaciones. En efecto, la variacién de peso dentro
del mismo afio de edad fue de hasta mas del cinco por
ciento y el de estatura mas del 25 %. En cambio, la varia-
cion de la superficie corporal, fue inferior al 15%.

Progr. Alergol. Inmunol. Ecuador 11



Pudo apreciarse, tanto en hombres como en mujeres, que
aquellos que ya habian llegado a la pubertad, la estatura
era relativamente mayor al peso que entre los inpuberes.

1 Pacientes normales

a) Edad.- Al tabular los valores obtenidos del VEF1, en el
grupo de nifas, en relacién a la edad (FIG.1) se encontré
una dispersién tal de valores que aunque pareciese existir
una cierta tendencia de aumento con la mayor edad, no era
posible hallar una relaciéon matemitica entre los dos para-
metros. Para una misma edad el VEF1 varig, por ejemplo,
de 1,3 a 2,3, es decir casi un ciento por ciento, inversamen-
te hubo un VEF1 de 1,2 para 10 afios 1,3 para otra nifia de
14,5 afnos de edad.

En cuanto a los varones los resultados fueron muy semejan-
tes en lo que se refiere a la dispersion de datos y a la falta
de relacién entre edad y VEF1.

NIRAS NORMALES 2
VEFI{LIMIN} {10 - 18 ARQY )
2.6
5 A
? 1a
1.2 .
2.0 - 19 e
(X B 7 \"4
. e
. [XIT
1.8
1.60 M 14
13 . . .
A s
1.0
T T 3 T T 3
ESTATURA (MT9) 1.28 130 1.35 54D 148 1.80 1.88

NIRAS NORMALES 1

VEF1 {L/SEQ) (»10-16 AROS)

28 |- 28«

1.0 T 7 1 T [
EDAD{ARCS) 10 1" 12 13 34

Fig. 1 Valores del volumen espiratorio forzado del primer
segundo (VEF 1) en nifias normales

Cada punto del diagrama del representa el valor individual
de cada unas de las nifias.

b) Estatura.- Tanto en el grupo de mujeres (FIG.2) como en
el de hombres los resultados fueron parecidos a los relacio-
nados con la edad, es decir, hay dispersién que aunque
permite observar una cierta tendencia a aumentar el VEF1
con el aumento de la talla, no se puede establecer una re-
lacién matemética. Por ejemplo, una nifia de 1,30mt tuvo
un VEF1 de 1,3 e igual valor se registro con otra de 1,45mt.

La variacién de la estatura para ta misma edad fue de mas
del 25%.

Fig. 2 Valores del VEF1 en nifias normales

Relacién entre VEF1 y la estatura, en metros, en nifias nor-
males. Cada punto representa un valor individual.

¢) Peso.- En cuanto al peso hubo menos dispersién (FIG.3)
y pudo observarse una mas clara tendencia al aumento del
VEF1 de acuerdo con el aumento del peso, pero aun se re-
gistraron anomalias como de un valor de VEF1 de 1,3 para
nifias de pesos que oscilaron entre 25 y 92 kilogramos.

La variacion del peso para la misma edad es de hasta mas
del ciento por ciento .

En los hombres hubo también una dispersion de datos aun-
que menos que en las mujeres e igualmente una apreciable
variacion de peso para la misma edad.

Pudo observarse tanto en mujeres como en hombres que
quienes habian llegado ya a {a pubertad, para la misma
edad, el peso, sobre todo la estatura era muy superior a los
valores carrespondientes a los impuberes.

NIRAS NORMALES 3
VEFi(L/SEQ) ( 10-16 AROS)
aof
281 2.8
2.4 T23
2.2
19
L J 19
20 T 9 .
18 . .
. 7 1.7
! 18
16
18 13 3 . .
* o2 13 13
40 A2
T T ¥ T T T L]
PESO {ka) 20 26 ao 3 40 48 5o 68

Fig.3 Valores del VEF1 en nifias normales

Relacién entre el VEF1 y el peso (kg), en nifias normales.
Cada punto representa un valor individual.
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Puede apreciarse que para igual superficie corporal,los va-
fores presentan un PEF superior, pero |a diferencia va acor-
tandose para los valores mas altos de superficie corporal;
de modo de que no hay un paraledismo entre las dos cur-
vas de la agresion.

VEP1 (L/SEG) 7

30 NORMALES { 10-15 AROS )

VARONES
25

AN

F Y

20 MUJERES

— SUPERFICIE CORPORAL ( M2)
Fig. 7 Comparacidn de valores de VEF1 de mujeres y hom-
bres de 10 a 15 aiios de edad

Las dos regreciones lineales entre el VEF1 y la superficie
corporal son parecidas pero para una misma superficie cor-
poral las mujeres presentan valores un pocos menores que
los hombres (aproximadamente 10%) con tendencia a dis-
minuir la diferencia para las superficies mayores.

2 Pacientes asmaticos

Cuando se confrontaron las cifras de edad, estatura y peso
con el PEF y VEF1, se hallé una dispersién aun mayor que
en los nifios normales. Por inoficioso omitimos los carres-
pondientes diagramas. En cambio, cuando se confrantg
con la superficie corporal, se volvié a encontrar una rela-
cién lineal (FIG.8).

Si se compara con las distribucién y valores entre nifias
normales y asmaticas ( FIG.8) se encuentra que la linea de
regresién, mas asméticas corresponde a valores inferiores,
para un misma superficie corporal. Por ejemplo para una
superficie corporal de 1,2m2, las nifias normales tuvieron
un VEF1 de 1,5 y las asmaticas 1,35 es decir, y aproxima-
damente un 10% de diferencia. En el aumento de la super-
ficie corporal esta diferencia tiende a disminuir.

Algo muy parecido sucede con los valares correspandien-
tes a los varones, como puede verse en la FIG.9 .

Los valores del PEF se distribuyen en regresion lineal entre
nifias normales y asméticas, pero la curva de las asmaticas
presenta valores inferiores, en aproximadamente en 10%
(FIG.9). Es decir que el comportamiento frente a PEF es
muy semejante al del VEFT.

VEFi (L/3EG)

20|

NISAS ( 10-15 AROS)

23

24

o8 10 [X] 1z 3 X EEY

(] IRAL (A

Fig. 8 Comparaciones del valor VEF1 entre niiias normales
y asmdticas

En los dos grupos se produce una regresion lineal entre el
valor del VEF1 y la superficie corporal, pero las asmaticas
presentan para la misma superficie corporal un valor
VEF1, aproximadamente un 10%.

VEFI (LSEG)

NIROS NORMALES
(1015 AROS }

25

NISOS ASMATICOS
(1013 AROS)

SUPERRICIE CORPORAL (M)

Fig. 9 Valores del VEF1 entre nifios normales y nifios as-
maticas

En los dos grupos se produce también una regresion lineal
entre los valores del VEF1 y la superficie corporal, pero los
valores correspondientes a nifios asmaticos son inferiores a
los de los normales, en aproximadamente un 10%.

En cuanto a los varones las lineas de regresién son pareci-
das a las de las mujeres pero con valores mas altos del
VEF1 (FIG. 11) tanto en normales como en asmaticas.



VIR (LSEG)

NISAS NORMALES
{18215 AKDS)

NISAS ASMATICAS
{18-15 AROS)

SUPERACIE CORPORAL { M)

L—
Fig. 10 Valores de PEF en nifios normales y asmaticos

En los dos grupos se produce regresion lineal entre los va-
lores del PEF, y la superficie corporal pero los valores de las
nifias asmaticas son inferiores a las de las nifias normales.

NTROS NOKMALES
(1015 AR0S )

20!
NISOS ASMATICOS
(1+-13A508)
200
10 (X 12 13 [} 13 18

SUPERFICIE CORPORAL ( #2)

Fig.11 Valores del PEF en nifios normales y asmaticos

En los dos grupos se produce una regresion lineal entre los
valores del PEF y la superficie corporal, pero los valores
correspondientes a los varones asmaticos son inferiores a la
de los nifios normales.

Discusion

Los resultados obtenidos sugieren que para elaborar, tablas
de valores normales del VEF1 y del PEF en nifios de ambos
sexos y de edades comprendidas entre 10y 15 afos, no son
apropiadas las cifras espirométricas en relacion a la edad,
la estatura, y el peso. En cambio, son idoneas las cifras de
la superficie corporal que guardan una relacién lineal con
los dos parametros espirométricos.

Uno de los factores de dispersion de los datos o de errores
estadisticos es que, en nuestro medio, en estas edades al re-

dedor del 50% de las mujeres han entrado ya en la puber-
tad, con un rapido crecimiento de estatura y peso. Entre los
varones, en menor numero, ya son también impubres con
efectos biolégicos semejantes ; no obstante la relacion de
superficie corporal y VEF1 y PEF se mantiene en forma li-
neal, por encima de esas diferencias biolégicas.

RESUMEN

Debido a que no hemos encontrado tablas de valores nor-
males del volumen espiratorio forzado del primer segundo
(VEF1) y del pico del flujo espiratario (PEF) para nifias me-
nores de 15 afios, hemos realizado un primer intento de de-
terminar tales valares entre nifios de ambos sexos y edades
comprendidas entre 10 y 15 afos (25 mujeres y 30 varones
normales y 54 varones y 26 mujeres asmaticas.

Hemos encontrado que los valores de las dos categorias es-
pirométricas varian en relacién lineal entre cada una de
ellas y al superficie corporal, tanto en normales como en
asmaticos,asintomaticos, con la circunstancia de que los
valores de los asmaticos fueron aproximadamente un 10%
mas bajos que de los normales.

La distribucién segun el sexo en la muestra de asmatico,
indica una mayor frecuencia de varones pero en ambos se-
xos disminuye progresivamente hasta cero sobre los 15
anos de edad.

Cuando se corelacionan los valores del VEF1 y PEF se en-
cuentra que se produce una regresién lineal y para un de-
terminado valor de VEF1 corresponde uno determinado de
PEF, de modo que determinado una de los valares, en el

diagrama o en la tabla puede encontrarse el equivalente del
otro.

El numero limitado de pacientes tanto normales como as-
maticos no nos autoriza a elaborar tablas definitivas de va-

lores normales, pero en ausencia de éstos, muestra cifras
pueden servir de referencia.
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ENFERMEDAD ALERGICA Y ALIMENTACION
INFANTIL EN EL ECUADOR

I: INFLUENCIA DEL TIPO DE
ALIMENTACION EN LA PRESENCIA DE
ENFERMEDAD ALERGICA

Dr. Sergio Barba A. (*)
Dra. Marcela Recalde P (**)

RESUMEN:

Como parte inicial de un estudio acerca de la influencia de
la alimentacion en la enfermedad alérgica, analizamos los
habitos nutricionales de 825 infantes y nifios con enfer-
medad alérgica cutanea y respiratoria. Los resultados los
confrontamos con los de una poblacién semejante de nifos
sanos testigos. Las poblaciones analizadas tienen el mismo
estado socio-econémico y la incidencia familiar de atopia
estd entre el 15% y el 20%. La alergia cutanea es mas fre-
cuente entre 1 y 3 afios de edad, mientras que la respira-
toria es entre los 3 y 6 afios, y especialmente en la
poblacién masculina.

Alrededor del 95% de los nifios fueron alimentados con
seno materno durante su primer afo de vida. Esta situacién
aparentemente no influye sobre el tipo de enfermedad alér-
gica que mas tarde presentara el paciente. Solamente la
mitad de las personas estudiadas tuvieron alimentacion
complementaria con férmulas lacteas. No discriminamos el
lipo de férmula: soya, hidrolizados de diversos grados, con
suplementos vitaminicos, minerales, etc.. Los nifios que
fueron alimentados con seno materno y férmula tuvieron
menor incidencia de enfermedad alérgica. Por otro lado,
aquellos que recibieron precozmente leche de vaca com-
pleta tuvieron mayor incidencia de alergia.

Concluimos la primera parte del reporte, diciendo que es
posible que la administracion de férmulas lacteas
hidrolizadas faciliten en los lactantes una mejor tolerancia
a los poderosos alérgenos de la leche de vaca.

SUMMARY

We studied the nutritional habits of 825 infants and chil-
dren with allergic disease. The results were confronted with
a similar population of healthy children. Both populations
have similar socio-economical status. The incidence of
familar atopy was about 15% to 20%.

Cutaneous allergy was frecuent between 1 and 3 years old,
meanwhile respiratory allergy was frecuent between 3 and
6 years, and in male population.

{*) Jefe de Servicio de Inmunologia y Alergologia. Hospital General de las
FF AA. Quito, Ecuador. (**) Medica-residente R4
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About 95% of the children were breast feeding during the
first year. This situation doesn’t have any repercution on an
specific type of allergic disease.

Only half of the subjects had complementary feed with
milk formulas. We didn’t discriminate the formula type: soy,
hidrolizates, with vitamin or mineral complementation,
etc.. The chidren breast feeding and with complementary
formula have minor incidence of allergy disease. In other
hand, those fed early with complete cow’s milk had major
allergic incidence.

We conclude this report with the argument that the admin-
istration of hidrolized milk formulas help the Iactant to
tolerize the cow’s milk strong allergens.

Palabras clave:
alergia/nutricién/seno materno/formula/leche de vaca.

En todo el mundo se estan reportando incrementos impor-
tante en la prevalencia y morbilidad de la enfermedad
atdpica, lo cual ha motivado amplias investigaciones que
permitan conocer mejor las complicadas interacciones
entre la genética y los factores medioambientales compro-
metidos en la patogénesis de las alteraciones. Esos estudios
implican a los factores genéticos de la atopia familiar,
raciales, a las relaciones con el sexo, los niveles de IgE séri-
ca, a los defectos en la regulacion linfocitaria, mutaciones
cromosémicas y en general a las relaciones de los genes de
respuesta inmune sobre la atopia (1-5).

Entre los factores moduladores de la expresion de la
enfermedad atépica que se estan estudiando se encuentran
la influencia de la alimentacién en la infancia temprana, la
exposicién a aeroalérgenos importantes, el humo del taba-
co, la estacidon del nacimiento, las infecciones virales, etc.
(2, 5, 6-11).

Como parte inicial de un estudio prospectivo, longitudinal
acerca de los factores alimentarios que inciden sobre la
expresién atdpica en nuestro medio, analizamos las con-
ductas alimentarias en la edad infantil de un grupo de
pacientes con enfermedad alérgica y les relacionamos con
un grupo de sujetos testigos sanos, sin enfermedad atépica.

MATERIAL Y METODOS

Ingresan al estudio 825 pacientes del Servicio de
Alergologia e Inmunologia del Hospital General de las FF
AA, asi como 110 nifos sanos, sin manifestaciones pasadas
ni presentes de enfermedad alérgica que concurrieron a

Progr. Alergol. Inmunol Ecuador 1:1
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6. El tiempo de lactacién del seno materno es bastante
semejante entre |os pacientes (7 meses) y los testigos (6
meses). Existe un namero mayor de varones con lacta-
ciones mas prolongadas que la de las mujeres (fig No 7
y 8). Un 5.1% de los pacientes y el 5.5% de los testi-
gos no recibieron leche materna (fig. No.7 y 8)

TESTIGOS QUE TOMARON SENO POR TIEMPO
35

30
) éﬁ

CODIGO D TEMPO

COD | TIEMPO FRECUENCIA PORCENTAJE
0 menos de 1 mes 2 1.8
1 1 a 4 meses b3 19.1
2 5 a 8 meses 35 318
3 9 a 11 meses 13 11.8
4 1 afo 18 16.4
5 2 anos 14 12.7
6 3 afios 1 0.9
7 sin dato 6 5.5

TIEMPO EN QUE LOS PACIENTES SE INICIARON
TOMANDO SENO

200 7

180

160 ¢~

140 1~
1204

1001
801
501
401

20 |-— 5
i

CODIGO DE TIEMPO

COD | TIEMPO

FREQ | % H M H M

0 menos de 1 mes| 23 2.8 4 3 11 ]
1 1 a 4 meses 168

20.4 | 32 45 | 57 | 34

2 5 a 8 meses 195 | 23.6 | 40 45 | 73 37
3 9 a 11 meses 57 6.9 | 10 12 | 23 | 12
4 1 ano 200 | 24.2 | 47 44 | 67 42
5 2 afos 130 | 15.8 | 22 23 | 56 29
6 3 afios 10 1.2 3 . 6 1
7 sin dato 42 5.1 1 4 17 | 10
7. El 40% de los testigos no tomé leche de tarro durante el
rimer aiio de vida. £l 44% de los enfermos tampoco lo
izo. La iniciacion con leche de férmula es mas precoz
entre los testigos (48.2% antes de los 4 meses) que en los
enfermos (41% antes de los 4 meses). (Fig.No0.9-10)
TESTIGOS QUE TOMARON LECHE DE TARRO
POR TIEMPO
45 44—
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COD TIEMPO FRECUENCIA PORCENTAJE

0 menos de 1 mes 22 20.0 TIEMPO EN QUE LOS PACIENTES SE INICIARON
—— EN LA TOMA DE LECHE DE VACA

1 1 a 4 meses 31 28.2

2 5 a 8 meses 9 8.2

3 9 a 11 meses 4 3.6

4 sin dato 44 40.0

TIEMPO EN QUE LOS PACIENTES SE INICIARON
EN LA TOMA DE LECHE DE TARRO

CO0IGO DE TIEMPO

COD | TIEMPO FREQ | % H M H M
0 menos de 1 mes| 19 2.3 3 3 11 2

1 1 a 4 meses 211 256 | 38 49 | 79 45

2 5 a 8 meses 319 ) 38.7 | 72 61 {114 | 72
3 9 a 11 meses 38 4.6 9 9 13 7
2 5
CODIGO DE TIEMPO 4 1 afno 189 [ 229 ] 36 42 | 75 36
5 2 afos 17 2.1 2 2 9 4
6 sin dato 32 39 9 10 9 4
COD | TIEMPO FREQ | % H M H M
0 menos de 1 mes| 149 | 18.1 [ 29 | 30 | 60 | 30 9. En los graficos de frecuencias acumuladas (fig No.13)
1 1 a 4 meses 189 | 229 | 40 | 44 |70 | 35 se nota que si bien las curvas son parecidas, un buen
ndmero de pacientes antes del primer afio de vida
80 7 1 34 17 .
2 > 2 8 meses ] 5| (cédigo de tiempo 3) ya estaban recibiedo leche de
3 9 a 11 meses 13 ] 16| T 3 | 8 ! vaca completa. La alimentacién con férmula tanto para
4 1 afio 22 | 27 | 2 7 | 8 5 pacientes camo para testigas ya se estabiliza a esa
S |2 afos 7 | o8| . 2 |3 |2 edad.
6 3 afios 1 0.1 1
TESTIGOS QUE TOMARON LECHE DE VACA POR
7 |sin dato 364 | 441 | 82 | 76 |126 | 80 TIEMPO

8. Solamente un 3.9% de los nifios que presentaban
enfermedad alérgica no habia recibido atun leche de
vaca al finalizar el segundo afo de vida (fig No.11). El
20% de los testigos no se habia alimentado con leche
de vaca corriente en su primer afio de edad (Fig No.12)

2 3
CODIGO DE TEMPO
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DISCUSION Y COMENTARIOS

El estudio realizado en el presente trabajo tiende a
averiguar la influencia que sobre la génesis de su enfer-
medad, tienen los habitos alimentarios en los dos primeros
afios de vida, de los nifios que concurren a la Consulta
externa del Servicio de Alergologia e Inmunologia del
Hospital General de las FF AA,

La poblacion que concurre al Servicio, se la cataloga como
perteneciente a la raza mestiza, clase socio-econdémica
media-media y media-baja, procedente de todos los
lugares del pais, por lo cual se puede decir que es repre-
sentativa de su grupo etario y su clase econdmica. La
poblacién seleccionada como testigo, corresponde al
mismo tipo de muestra.

En nuestra poblacidn la alimentacion mixta: con seno
materno, leche de féormula y leche coman de vaca, es el
tipo de alimentaciéon mas frecuente; luego, se emplea la
mezcla de leche materna y leche comuan de vaca. estas dos
modalidades de alimentacién la emplean las 3/4 partes de
nuestra poblacién. La utilizacién de seno materno en la
edad infantil alcanza al 93% tanto en los pacientes alérgi-
cos como en los testigos. Esta cifra contrasta con cierta ten-
dencia a abandonar el seno materno como alimentacién
fundamental que se ha observado en algunos paises del ter-
cer mundo (12).

En tercer lugar, otra modalidad alimenticia es la asociacién
del seno materno a una férmula lactea. En el presente estu-
dio no hemos considerado el tipo de férmula, la utilizacién
de preparaciones mas o menos hidrolizadas, con comple-
mentos minerales, vitaminicos, etc.. Lo que nos interesaba
es el hecho de utilizar una férmula lactea en tarro. Los
nifios del grupo testigo, recibieron mas frecuentemente esta
asociacién que los nifios que presentaron enfermedad alér-
gica. También se utiliza la combinacion de leche de tarro y
Jeche comun de vaca, pero en menor cantidad.

Un 56% de los testigos tomaron leche de tarro en el primer
afio de vida, y casi un 49% de los alérgicos también lo
hicieron. Pero se nota que los testigos lo hicieron un poco
mas precozmente. Es posible que la administracién de pro-
teinas de leche, especialmente beta-lactoglobulinas modi-
ficadas y luego hidrolizadas convenientemente, induzcan
mas facilmente la formacidn de anticuerpos 1gG que los
anticuerpos IgE por parte de proteinas vacunas enteras, for-
mandose de esta manera una suerte de anticuerpo “blo-
queante” que favoreceria la tolerancia a la leche completa
de vaca. Esto serfa un mecanismos parecido a la formacién
de tolerégenos beta-lactoglobulina-gG iséloga que pre-
viene degranulaciones de mastocitos de animales sensibili-
zados a la proteina lactea (13). Desde luego que es posi-
ble también que las leches de férmulas causen sensibiliza-
ciones y reacciones alérgicas (14,15).

-15.

Los alérgicos reciben mas precozmente leche de vaca
comun y corriente, Un 2.3% de los alérgicos vs. 1.8% en
los testigos, ya recibe leche corriente en el primer mes de
vida. El 72% de toda la poblacién estudiada ya la'ha
recibido antes de los 12 meses, lo cual explicaria en cierta
manera una mayor frecuencia de enfermedad alérgica en
esta edad.

Hay muchos estudios que relacionan la introduccidon de
proteinas de leche vacuna con la presencia de alteraciones
alérgicas, especialmente en nifios atépicos (1, 16-25), lo
cual no solamente es valido en la alimentacién por medio
de biberén, sino incluso cuando la madre ingiere leche de
vaca en su dieta ordinaria. Se ha recuperado proteinas
bobinas en la leche materna desde los 30 minutos hasta las
3 horas luego de la ingestion de leche vacuna completa, y
los titulos de anticuerpos igG son mas frecuentes y en may-
ores titulos en los nifios cuyas madres ingieren leche de
vaca en su dieta ordinaria. Se ha reportado enterocolitis
grave en nifios alimentados exclusivamente con seno de
madres que reciben leche de vaca (26).

La alimentacién con seno parece tener su contraparte en la
madre pues contribuye al fisologismo, funcién e incluso
patologia de la glandula. Las madres que lactan a sus nifios
tienen una disminucién del 50% en la incidencia de carci-
noma mamario (27). esto sin considerar la simbiosis sicolo-
gica que se establece entre la madre y el nifio lactante.

De todas maneras se requieren mayores estudios respecto
al papel que los hidrolizados hipoalergénicos en la preven-
cién de enfermedad en los nifios con alta tendencia atopi-
ca (28-30).

Mas del 90% de los enfermos ya recibe leche de vaca en el
primer afo de vida. El tiempo promedio en el que los
pacientes respiratorios recibié leche de vaca es de 3.5 meses
de edad, mientras que el promedio de los cutaneos fué de 3
meses. Es de recordarse que un 18.2% de los testigos no
habian recibido leche de vaca completa, contra un 3.9% de
alérgicos que atin tampoco lo habfa hecho (Fig No.16)

El siguiente paso sera el estudio prospectivo, debidamente
randomizado de estas poblaciones de pacientes con
seguimiento adecuado para determinar si es que la ali-
mentacién que los lactantes e infantes pequefios es deter-
minante para las alergias que pueden presentarse, espe-
cialmente un selecto grupo de pacientes atdpicos de alto
riesgo como pueden ser en nuestro medio aquellos con
antecedentes familiares de atopia.

Tipo de alimentacion de los pacientes y testigos durante el primero
y segundo afios de vida (%)

SENO TARRO VACA
Alerg Test Alerg Test Alerg Test
1 afio |97.9 95.9 48.9 56.8 94.1 79.2
2 anos] 96.3 96.4 51.3 54.2 96.2 81.0
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RESUMEN.-

Con el fin de detectar la presencia de atopia, definida como
la presencia de pruebas alergoldgicas cutaneas positivas
frente a uno o varios alergenos, se llevé a cabo un estudio
epidemiolégico en un grupo de 110 estudiantes con edades
comprendidas entre 6 y 20 afios, pertenecientes a un
plantel educativo mixto, de la ciudad de Quito.

Las pruebas cutaneas se las realizé mediante |a técnica del
prick test, con un grupo de alergenos debidamente
estandarizados (Abellé, Madrid, Espana). Se consideré
prueba positiva aquella que presentd una papula con un
diametro igual o mayor a 4 mm.

Cuarenta y ocho sujetos {43,6%), estaban sensibilizados a
algun alergeno. Cuarenta y tres (89,5%) de ellos lo
estuvieron a Dermatophagoides pteronissinus, 33(68,7%) a
Dermatophagoides farinae, 2 (4,1%) a Tyrophagus
putrescentiae, & {12,5%) a Lepidoglyphus destructor, 10
(20,8%) a pdlenes de gramineas, 9 (18,7%) a polenes de
gramineas cultivadadas, 4 (8,3%) a poélenes de plantas
silvestres, 13 (27%) a pelo de gato y 6 (12,5%)a pelo de
perro.

Observamos una importante prevalencia de sensibilizacion -

a los dcaros del polvo de casa D. farinae, en el grupo de
estudiantes investigados.

ABSTRACT.-

To assess the prevalence of atopy, defined as positive skin
lest reaction to at least one allergen, we carrieout an
epidemiological investigation in a group of 110 students
aged 6 to 20 years old.

Skin prick test was done with a battery of well standardized
allergens (Abelld, Madrid, Espafia), a positive reactions was
that with a wheal diameter of 4 mm or more.

Positive reaction to a least one ellergen was present in 48
(43,6%) subjets; 43 (89,5%) of them were sensitized to
Dermatophagoides  farinae, 2 (4,1%) to Tyrophagus
putrescentiae, 6 {12,5) to Lepidoglypus destructos, 10
{20,8%) to graminaes pollen, 9 {18,7%) to cultivable
graminaes pollen, 4 (8.3%) to weeds pollen, 13 (27%) to
dog fur. We found an important prenvalence of
sensitization to dust mites D. pteronyssinus and D. farinae
in the group of students investigated.

INTRODUCCION.-

Las pruebas cutdneas alergolégicas constituyen un
importante método de diagnéstico e investigacion de la
patologia atépica.

Esto es cierto a tal punto que la sola presencia de pruebas
cutaneas positivas define al individuo atépico, es decir a
aquel que entre sus caracteristicas presenta la de producir
anticuerpos IgE dirigidos contra determinados alergenos
ambientales (1,2).

Ya en 1873, Backley observg la relacién entre pruebas
cutaneas positivas y la polinosis (3). A partir de ello,
multiples autores han confirmado la asociacion entre estas
pruebas y las enfermedades alérgicas, e incluso se las ha
usado para estudios de prevalencia de atépia en grandes
poblaciones (4,5,6).

Sin embargo, para obtener el maximo rendimiento de estas
pruebas alergolégicas, es conveniente conocer su
comportamiento en cada grupo poblacional en donde van
a ser aplicadas, para cumplir este objetivo, nuestro grupo
de trabajo ha realizado varias investigaciones sobre este
tema, orientadas a aclarar la prevalencia de atopia (7), de
enfermedades atdpicas tales como asma bronquial, rinitis,
dermatitis atépica, y urticaria (8), y de los distintos
alergenos causantes de atopia en nuestro medio {(9,10).

El presente estudio fue realizado con el fin de definir la
prevalencia de atopia, definida como pruebas cutineas
positivas frente a uno o varios alergenos, en un grupo de
estudiantes quitefios. Hemos utilizado para ello las pruebas
alergolégicas de puncion o prick test, por la sencillez de la
técnica, la ausencia casi total de reacciones adversas y lo
econémico de ellas en comparacién con otras mas
sofisticadas y caras, pero que nos dan una informacién
similar o menor a la obtenida de las pruebas cutaneas (11).

Pacientes y métodos.-

£l estudio se llevd a cabo en un establecimiento educativo
mixto de la ciudad de Quito, cuyos alumnos pertenecen a
familias de estrato econémico medio-alto.

De los 278 estudiantes asistentes a este plantel, 110
participaron en este estudio (39,5%); sus edades estaban
comprendidas ente los 6 afios 7 meses y los 20 afos 3
meses, con una media de 12 afos 3 meses. Cuarenta y siete
de ellos {42,7%) eran varones y 63 (57,2%) eran mujeres.

Los alumnos que na intervinieron el estudio lo hicieron por
decisién propia o de sus padres y por causas variadas y
banales, siendo la mas comin el temor infundado al
estudio propuesto, de tal forma que su ausencia no altera
los resultados del mismo. ’

Previo conacimiento de los objetivos y métodos del estudio
y consentimiento escrito por parte de las autoridades vy
padres de familia, se procedié a realizar las pruebas
alergologicas mediante técnica del prick test, utilizando
para ello los reactivos enumerados en la tabla i,
dehidamente estandarizados en unidades biologicas y/o
pesn/volumen (Abelld, Madrid, Espaia). Se los aplicé en la
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TABLA 1

AEROALERGENOS PROBADOS EN PRICK TEST

Genero

Dermatophagoides
Dermatophagoides
Lepidoglyphus
Tyrophagus

Mezcla de pélenes
Dactylis
Festuca

Poa
Phleum
Lolium

Triticum
Secale
Hordeum
Avena

Artemisia
Chenopodium
Parietaria
Plantago
Taraxacum

Mezcla de hongos

Alternaria
Chaetomium
Cladosporium
Cladosporium
Fusarium

Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus
Aspergillus

Otros

Epitelio de perro
Epitelio de gato

Especie

ptronyssinus
farinae
destructor
putrescentiae

glomerata
pratensis
pratensis
pratensis
perenne

sativum

cereale

vulgare
sativa

vulgaris
album
judaica
lanceolata
officinale

tenuis
globosum

fulvum
hervarum

sp.

amstelodami
fumigatus
niger
terreus

Concentraciéon

100 B. U/ml

"

"

100 B.U/ml

100 B.U/ml

"
H

4

5% p/V

14
4"

"

5% p/v

100 8.U/ml
100 B.U/ml

B.U: Unidades Biologicas.

p/v: Peso/volumen
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cara ventral de ambos antebrazos y la lectura la realizé de
10 a 20 minutos mas tarde el mismo investigador.

Como control positivo se usd histamina a una
concentracion de 10mg/ml y como control negativo,
solucion glicerosalina.

Se consideré comao respuesta positiva, aquella en la que el
didmetro mayor de la papula fue igual o mayor a 4mm.

Estudios Estadisticos.-

De los caracteres cualitativos se procedié a extraer la
media, desviacion estandar (SD), error estandar de la media
(Sm) e intervalo de confianza (1C), y para su comparacion
usamos el estudio de homogeneidad de dos medias.

Para los caracteres cultitativos se utiliz6 el estudio de
estimacion de porcentajes, la distribucién de porcentajes,
la distribucién binomial para muestras pequefias y para su
comparacion el Chi cuadrado modificado por la correccién
de Yates.

Resultados.-

De los 110 sujetos sometidos a este estudio, 48 (43.6%.. IC
34.2% y 52.9%., p<0.05) estuvieron sensibilizados a
algunos de los alergenos probados. Veinte y cuatro de los
sensibilizados fueron varones y 24 mujeres.

De los estudiantes sensibilizados, 12 (25%) lo estuvieron a
un solo alergenos, mientras que 36 (75%) lo estuvieron a
dos o mas de los alergenos testados. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa, con una p <0.001.
Cuarenta y tres (89.5., IC 78.2 y 96.7%., p<0.05) de los
sujetos sensibilizados, lo estuvieron a Dermatophagoides
pteronyssinus y 33 (68.7%., 1C 55.4% y 82.1%., p<0.05) lo
estuvieron a Dermatophagoides farinae. La diferencia entre
estos dos porcentejes fue también estadisticamente
significativa con una p<0.05. Sélo uno de los nifos
sensibilizados a D. no lo estuvo a D. pteronyssinus no lo
estuvieron a D. farinae.

Las sensibilizaciones a los otros alergenos estudiados fuero
claramente menores a las de los dcaros del polvo de casa,
tal como se aprecia en la tabla Il y su diferencia fue
estadisticamente significativa con una p<0.001,

El tamafio promedio de la papula obtenida con cada uno
de los alergenos, en el grupo estudiado, fue mayor que la
producida por la histamina, en casi todos ellos, tal como se
aprecia en la tabla Ill y lo fue de forma estadisticamente
significativa para D. pteronyssinus (p < 0.01), D. farinae (p
<0.05), L. destructor (p <0.05), polen de gramineas (p
<0.01) y polen de gramineas cultivadas (p <0.01).

Solo los pélenes de plantas silvestres y el de T.
putrescentiae dieron tamanos de papula menores que la
histamina, siendo significativamente menor el obtenido
con T. putrescentiae (p <0.01).

El control negativo, en cambio, tuvo siempre una papula de
diametro menor a 3 mm, el 100% de los casos.

Al dividir a los sujetos del estudio por edades, observamos
que en el grupo de 6 a 10 afios, 18 (41.8%) estaban

sensibilizados, en el grupo de 11 a 15 afios, 21 (47.7%) lo
estaban, Estas diferencias, al igual que al separarlos en
grupos de edades entre 6 y 12 afios (n=27, 42.8%) y 13 a
20 afios (N=21, 44.6%), no fueron estadisticamente
significativas.

Discusion.-

Como parte de una serie de estudios epidemiol6gicos sobre
la prevalencia de atopia en la poblacién infanto-juvenil de
nuestra ciudad, realizamos |a presente investigacién.
Encontramos una alta prevalencia de atopia (43.6%),
definida como pruebas cutaneas positivas frente a uno o
mas alergenos, en la muestra estudiada. Tambien Barbee
{4), en sus investigaciones realizadas con 3101 sujetos
mayores de 2 afos, encuentro una alta prevalencia de
pruebas cutineas positivas, 34% en la muestra total,
porcentaje que se incrementd al 52% hacia la primera
mitad de la tecera década de la vida. Esto concuerda
también con estudios realizados anteriormente por nuestro
grupo de trabajo (7,8), en los que encontramos
sensibilizaciones en el 43.1% de una muestra de 58 nifios
estudiados. Con la muestra actual de 110 estudiantes,
observamos que los porcentajes de atopia encontrados se
mantienen, al igual que la importancia anotada
anteriormente, de los &caros del polvo de casa
Dermatophagoides pteronyssinus y farinae como causantes
del mayor nimero de sensibilizaciones entre los sujetos de
ambos estudios. Sin embargo, en esta investigacion, a
diferencia de la anterior, encontramos que el porcentaje de
sensibilizados a D. pteronyssinus, es significativamente
mayor al de farinae y ademas, que varios estudiantes se
encontraban sensibilizados a D. pteronyssinus y no a D.
farinae. Lo contrario solo sucedié en un caso. Todo esto nos
habla de la mayor capacidad sensibilizante del D.
pteronyssinus frente al D. farinae, en nuestro medio, cosa
observada antes por nosotros en pacientes afectos de rinitis
y asma bronquial (9,10).

Otro punto interesante encontrado en este estudio es la
capacidad predominante de palisensibilizacion frente a la
monosensibilizacion en los sujetos atdpicos. Esto se
comprende si razonamos diciendo que la persona que
tiene la capacidad de ser alérgica, lo es frente a varias de
las sustancias que retinen las caracteristicas necesarias para
sensibilizar y no exclusivamente a una con discrimen de las
demés. Puede ser esta una de las razones que explique la
concomitancia casi generalizada de sensibilizaciones a D.
pteronyssinus y D. farinae en la poblacién estudiada, a
pesar del mencionado predominio del primero sobre el
segundo.

También otros autores latinoamericanos han encontrado en
sus investigaciones, la presencia de los &caros del polvo de
casa como factores importantes de sensibilizacién vy
produccion de enfermedades alérgicas (12,13), lo cual
conflirma la presencia cosmopolita ya mencionados por
otros investigadores {14, 15, 16).

Sin embargo en nuestro estudio encontramos un
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TABLA Il
NUMERO DE SUJETOS SENSIBILIZADOS A LOS DIFERENTES AEROALERGENOS.
Alergeno N.- de sujetos % del total
sensibilizados de sensibilizados

D. pteronyssinus 43 89.5

D. farinae 33 68.7

L. destructo 6 12.5

T. putrescentiae 2 4.1
Pélenes 1 9 18.7
Polenes 2 10 20.8
Pélenes 3 4 8.3
Hongos 1 0 0
Hongos 2 0 0

E.de perro 6 12.5

E. de gato 13 27.0

Pélenes 1: Avena, secale, triticum.

Pélenes 2 Dactylis, festuca, lolium, phelum, poa.

Polenes 3 Artemisa, Chenopodium, parietaria, plantago, taraxacum
Hongos 1: Alternaria, chaetomium, cladosporium fulvum,
hervarium, fusarium.

Hongos 2: Aspergillus amstelodami, fumigatus, niger, terreus.

Tabla 111

Tamano medio de la papula obtenida con los diferentes alergenos probados
Alergenos X SD CV(%) Sm IC p <0 .01
D. pteronyssinus 6.48 2.1 326 0.32 0.84
D. farinae 5.66 1.80 31.8 0.31 0.80
L. destructor 6.83 2.00 27.7 0.89 2.31
T. putrescentiae 4.00 0 0 0 0
Pélenes 1 6.87 2.02 29.5 0.76 2.05
Pélenes 2 7.10 2.38 33.59 0.79 2.06
Pélenes 3 4.75 0.82 17.4 0.47 1.23
E. de perro 6.50 2.21 34.11 0.98 2.56
E. de gato 5.46 1.90 34.90 0.54 1.42
Histamina 4.98 1.06 21.20 0.10 0.26
x: Media

SD: Desviacion estandar

SV: Coeficiente de variacién
Sm: Error estandarde la media
IC: Indice de confianza

P: Probabilidad de error
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predominio significativo entre la sensibilizacién a 4caros
del polvo de casa y los otros alergenos probados, lo cual
indica que estos acaros lideran a los alergenos con
capacidad sensibilizante en nuestro medio. De lejos le
siguen los epitelios de animales (gato y perro) y los pélenes,
en especial los de gramineas.

Posteriormente y a diferencia de o encontrado por Puerta
Llerena et al, en Cartagena, Calombia (17), encontramos a
los acaros de depésito Lepidoglyphus destructor y
Tyrophagus putrescentiae, con una aparente escasa
capacidad de sensibilizacién en el grupo estudiado. |

Se vuelve a repetir o encontrado en los estudios anteriores,
(7, 8, 9), con respecto al grupo de hongos que hemos
investigado: ausencia total de sujetos sensibilizados a ellos,
lo cual nos habla de la escasa o nula importancia
alergoldgica de estos alergenos en nuestro medio.

A pesar de encontrar en este estudio, un mayor nimero de
varones atépicos, no pudimos obtener diferencias
significativas entre las sensibilizaciones en el grupo de
varones y mujeres, ni en los diferentes grupos de edad en
los que hemos dividido las muestras.

Estos estudios realizados en nuestro pais, son interesantes
en cuanto nos ensefian el comportamiento de la patologia
alérgica en nuestro medio. Esta se comporta |égicamente,
de forma diferente segiin cambie la genética de la
poblacién y el medio ambiente al cual se ve expuesta. Es
asi que en algunos estudios realizados en otros paises (4),
encuentran a los polenes con mayor fuente desde
sensibilizacién y al D. farinae predominando sobre el D.
pteronyssinus como sucede en Japon (18). De forma
similar, estudios realizados en Venezuela por Linch et al
{19, 20, 21), nos hablan de un comportamiento diferente a
la atopia segiin se trate de poblaciones indigenas o
mestizas, zonas rurales o urbanas o grupos poblacionales
de nivel socioeconémico alto o bajo. Incluso en nuestro
pais Kaplan Larrick et al. (22, 23) observaron la ausencia
casi total de atopia en la poblacién waorani, a pesar de
poseer los niveles de IgE total mas altos encontrados en
alguna poblacién del mundo.

Concluyendo, mediante técnica del prick test y en un grupo
de estudiantes quitefios, de edades comprendidas entre 6 y
20 afios, hemos encontrado una importante prevalencia de
atopia. Observamos que los acaros del polvo de casa,
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae constituyen los alergenos con mayor capacidad
sensibilizante entre aquellos que hemos probado en esta
investigacion.
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TEST CUTANEOS DE SENSIBILIZACION
DE TIPO INMEDIATO

Dr. Herndn Proano Rodriguez.
Servicio de Alergologia del H. CAM

INTRODUCCION

Las pruebas de sensibilizacion cutanea han sido considera-
das por décadas, desde los inicios de la especialidad, como
el elemento de mayor importancia para el diagnéstico de
las enfermedades atépicas.

Esta actitud, a la luz de los conocimientos actuales y de la
experiencia acumulada, debe someterse, por parte del mé-
dico practico y del especialista a un juicio critico severo,
considerando las limitaciones de este procedimiento com-
plementario de diagnéstico ya que los test cutdneos no
constituyen, por si solos, un sustituto de la anamnesis me-
ticulosamente recogida y del examen fisico escrupulosa-
mente realizado que son los elementos de la historia clini-
ca en los que deben fundamentarse el diagnéstico y la pro-
posicion, seleccidn, realizacién e interpretacién de los test.
Las pruebas cutdneas deben considerarse solamente como
uno mas de los examenes complementarios en la explora-
cién del paciente alérgico para confirmacién del diagnésti-
co clinico.

BASES FISIOPATOLOGICAS.-

Se presupane gue en (a piel de los pacientes se encuentran
uniformemente distribuidos mastocitos a los que se han in-
tegrado unidades de inmunoglobulina E especificas, cuan-
do son alérgicos. El momento en que se aplica, experimen-
talmente, el antigeno al que esta sensibilizado el paciente,
se provoca, localmente, su integracién con el anticuerpo,
la degranulacion de las células cebadas in situ y la libera-
cion de mediadores quimicos que provocan en ese mo-
mento, y en el mismo sitio de aplicacidn del antigeno, una
respuesta vascular (triple respuesta de Lewis) que se tradu-
ce en el aparecimienta de eritema, papula o roncha en re-
lacién con la cantidad de histamina liberada y que corres-
ponderia, tedricamente, a la intensidad de la sensibiliza-
cion del paciente.

Para discusion posterior debe resaltarse el hecho de que la
lectura de los test cutaneos presupone el reconocimento de
una respuesta vascular gue puede desencadenarse también
por otros factores, que no son la presencia de la Ig E espe-
cifica y degranulacién de las células cebadas sino que pue-
den depender de |a naturaleza irritante de la substancia
aplicada como antigeno y atn el pH de la solucién, y de la
respuesta vascular alterada, como sucede en los casos de
dermografismo.

La observacién de una respuesta cutanea positiva hace pre-
suponer que los sintomas y signos que presenta un pacien-

te acurren por un mecanismo idéntico y el simplificar de
ésta forma el pensamiento es la causa frecuente de errores
de diagndstico que conducen a recomendaciones vy trata-
mientos ineficaces y peligrosos. Cuantas veces se han visto
pacientes sometidos a dietas de exclusién, fundamentadas
en pruebas cutdneas y que pueden conducir a estados de
carencia y desnutricion y , por otro lado, inGtiles para con-
trolar los sintomas de los enfermos.

PREPARACION DE LOS ANTIGENOS.-

Los antigenos son substancias de alto peso molecular, ge-
neralmente de naturaleza proteica, capaces de estimular el
sistema inmunocompetente y provocar la produccién de
inmunoglobulinas especificas o anticuerpos, con los que
reaccionan por diferentes mecanismos, uno de los cuales
es el llamado anafilactico o reaccion de tipo 1, segiin la cla-
sificacion de Gell y Coombs.

Para poner en evidencia y cuantificar este tipo de reaccién
se utilizan, entre otros procedimientos, los test cutaneas
que utilizan substancias inhalantes: polvo de habitacién,
que deberia reemplazarse, en la practica clinica y de labo-
ratorio, por extracta de diversas especies de dermatopha-
goides como el pteronisinius y el farinae; pélenes de grami-
neas y de pastos, como pr ejemplo pélenes de las especies
dactylis, phleum, cynodon, holcus, amaranthus, artemisia,
poa, etc; hangos como por ejemplo mucor, hormoden-
drum, aspergillius.

No se citan a los alimentos y & los medicamentos como
fuentes para preparacion de antigenos, por lo que la corres-
pondencia entre el resultado de una prueba cutanea y la
realidad clinica es muy baja, apenas el 10% en alergia a los
alimentos y nula en relacién a las manifestaciones de reac-
ciones indeseables a las drogas, las que pueden ocurrir por
mecanismos muy diferentes a los alérgicos: sobredosis, in-
tolerancia, idiosincracia, efectos enzimaticos especificos,
efectos colaterales, trastornos de la metabolizacién de las
drogas por fallas hepéticas o renales, interaccion medica-
mentosa, etc, mecanismos y realidades que no pueden ser
detectadas por una simple prueba cutanea disefiada para
establecer 1a presencia o ausencia de reagina, posterior-
mente identificada como Ig E.

Por otro lado es conocido que en la estructura molecular
de muchas substancias proteicas que sensibilizan a los in-
dividuos atdpicos, y que pueden emplearse como antige-
nos para la exploracién diagndstica, existen en realidad al-
gunos o muchos “determinantes antigénicos” que son gru-
pos pequefios de aminoacidos capaces de establecer la res-
puesta inmunolégica contra toda la molécula proteica de la
que son constituyentes. En la practica clinica no podemos
contar con estos determinantes antigénicos gue se utilizan
para trabajos de investigacion.

Para lograr el mas alto grado de confiabilidad en los resul-
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tados de las pruebas cutaneas se debe contar con el mate-
rial de la mas grande pureza y esto presupone, que debe re-
cogerse para la preparacion de antigenos comerciales, can-
tidades importantes de polenes o de hongos, o de derma-
tophagoides, individualizados, sin mezclas ni impurezas
que al contaminar el material proporcionaran un elemento
de diagnéstico inespecifico y de poca trascendencia para
un diagndstico que no sea otro que de sensibilizacién a un
grupo de elementos: mezcla de pélenes de gramineas,
mezcla de plumas, polvo de habitacion, mezcla de hongos,
etc.

La preparacion de los antigenos para pruebas de sensibili-
dad cutanea se realiza con un procedimiento o método que
se inicia con la extraccion del antigeno, colocando la subs-
tancia con una solucion extractora especial, y por algunos
dias.

Se contindia con un procedimiento de concentracién, por
evaporacidn de la substancia extractora, luego debe some-
terse al preparado a un sistema de aclaramiento, purifica-
cion y esterilizacién y por ultimo a una fase de valoracion
de ta potencia antigénica, o titulacién, empleando métodos
de dosificacién de unidades de nitrégeno protéico (PNU).

El procedimiento para la preparacién de antigenos es muy
complejo y exige instalaciones de laboratorio y personal
especializado, por lo que es comiin que se adquieran solu-
ciones concentradas de antigenos de grandes laboratorios,
con las que se pueden realizar diluciones para preparar so-
luciones para pruebas cutaneas y preparacion de vacunas
para tratamientos de hiposensibilizacién.

TECNICA DEL EXAMEN.-
Pueden utilizarse diferentes técnicas:

1.- Prick test, que consiste en la realizacién de una puntu-
ra que se realiza a travéz de una gota del antigeno co-
locado generalmente en la cara anterior del antebrazo
del paciente, con aguja hidérmica;

2.- Escarificacion, que se ejecuta trazando una pequefia li-
nea escarificada sobre la que se coloca el antigeno de
prueba; o

3.- Inyeccién intradérmica de una soluci6n acuosa del an-
tigeno.

Descle hace algunos afios se cuenta con lancetas que estan
impregnadas en su punta de cantidades estandarizadas de
antigenos, con las que se realiza un procedimiento de Prick
test y este procedimiento que tiene muchas ventajas, esté li-
mitado unicamente por su costo.

Después de 15 a 20 minutos se retira el antigeno y se pro-

cede a la lectura e interpretacién vy calificacién de los resul-
tadlos:
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Negativo o 0, cuando no se presenta ninguna respuesta,
Dudoso o + cuando se presenta eritema,

Positivo débil o ++ cuando se forma una papula pequefa,
Positivo moderado o +++ cuando se forma una roncha,
Positivo fuerte o ++++ cuando la roncha se manifiesta
ademas con pseuddpodos.

Debe considerarse la posibilidad de resultados Falsos
Positivos, por efecto irritante de la solucién con la que se
explora a los pacientes, y mas frecuentement por dermo-
grafismo, y Falsos Negativos, cuando el paciente se
encuentra bajo el efecto de antihistaminicos, Ketotifeno o
Cromoglicato disddico.

Los corticoides no interfieren en la respuesta del paciente a
esta prueba.

INDICACIONES DE LOS TEST CUTANEOS.-

Las pruebas de sensibilidad cutanea estan indicadas y
constituyen un elemento importante de ayuda diagndstica
en los pacientes que sufren Rinitis Alérgica, estacional o
perenne; en los que presentan cuadros de Asma Bronquial
Atépica; en algunos pacientes con Conjuntivitis Estacional;
en enfermos con Dermatitis Atépica, ain cuando en ellas
la erupcién cutanea es constitucional en forma primaria y
la sensibilizacién, que es una consecuencia de su condi-
cién genética puede no ser responsable del eczema vy si de
otras manifestaciones de alergia respiratoria, digestiva o
cutanea.

CONTRAINDICACIONES DE LOS TEST CUTANEOS.-

No existen contraindicaciones de los test cutdneos, pero en
salvaguardia de un procedimiento racional y dtil en las
enfermedades atdpicas no deben ejecutarse cuando el
diagnéstico clinico y de gabinete conducen al reconoci-
mento de enfermedades de la piel o del aparato respirato-
rio en las que nada tiene que ver la hipersensibilidad de
tipo 1 y peor todavia utilizar resultados controversiales de
los test para plantear tratamiento hiposensibilizante que
nada tiene que hacer en otro tipo de enfermedades que no
sean las atdpicas, ain en las que los resultados de estos
tratamientos no son siempre absolutamente eficaces.
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SIMPOSIO “GLAXO” : LOS GRANDES
TEMAS INMUNO-ALERGOLOGICOS

ASMA'Y EMBARAZO

Dr. Sergio Barba A
Dra. Marcela Recalde P

PARTICIPANTES : Dr. Plutarco Naranjo (*)
Dr. Fernando Pazmino {*)
Dr. Efrén Guerrero (**)

INTRODUCCION

Dr. Plutarco Naranjo

El asma es considerada coma una “Alergia Mayor” junto
con la rinitis y cierto tipas de urticaria y angioedemas
particularmente graves. Ei periodo fértil de la mujer, espe-
cialmente entre los 20 y 40 afos de edad, es una época en
que, por causas desconocidas -quizds hormanales-, la fre-
cuencia del asma y de todas las enfermedades de tipa alér-
gica disminuyen. lgualmente, aunque no sea |a regla, |a
intensidad de los accesos asmaticos disminuye.

La incidencia de las alteraciones pulmanares chstructivas
cronicas (EPOC), que incluyen especialmente al asma, se
registra entre el 0.3% al 1.4% de las embarazadas. La
morbimartalidad por asma en emharazadas que es de un
5% en Estados Unidas, por causas tampoca conacidas es
del 16% en Naruega.

De igual manera, segin Turnes, entre las asmaticas que se
embarazan, un 50% mantienen su enfermedad igual, mien-
tras que un 25% de ellas mejora y el restante 25% empeo-
ra. Guardando respeto a algunas estadisticas, en general en
el media, hay que esperar que una tercera parte de asméti-
cas que se emharazan mantengan su cuadro asmatico igual
que antes, que un 30% mejoren y que el otro 30% empeo-
ren.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOG!A  RESPIRATORIA
DURANTE EL EMBARAZ(O

Dr. Efrén Guerrero
Existen cambias fisioldgicos en la funcién respiratoria

durante el embarazo, los cuales pueden tener ingerencia en
las manifestaciones clinicas de una asméatica embarazada.

| Tabla No.1: CAMBIOS ANATOMICOS DE LA CAVIDAD TORAXICA
EN EL EMBARAZO

i DIAFRAGMA
| DESPLAZAMIENTQO DIAFRAGMATICO
ANGULO SUBESTERNAL
DIAMETRO TRANSVERSO Incremeniado en 2 cm
: VOLUMEN DE CIERRE Sin cambios o incrementado
T ELASTICIDAD DE LA PARED TORAXICA Disminuida

—— -

Elevado en 4 ¢cm
Incrementado
Incrementado de 630 a 1030

1*) Saciedad Ecuatariana de Alergolagia, Inmunalogia y CC AA.
(**) Sociedad Ecualgriana de Neumania

En el primer trimestre de gestacién hay disminucion de 1a
difusién del mandéxida de carbang, el cual es veinte veces
més difusible que el oxigeno, lo cual es pasiblemente
debido al deposito de mucapolisacaridos en los capilares
pulmaonares inducido par la disminucidn de estrégenos.

Tahla No.2: BALANCE ACIDO-BASE DURANTE EL EMBARAZQO
(QUITO)
i NO EMBARAZADA EMBARAZADA
PO2 (mm Hg) 60-65 60-70
PCO2 (mm Heg) 28-33 25-30
pH Arterial 7.38-7.44 7.40-7.45
Bicarbonatas (mEqg/lt) 18-24 18-21
Déficit de Bases 0.07 3-4

En el segunda y tercer trimestre, especialmente par el
aumento del tamafia uterino, se va a alterar la mecénica
respiratoria, lo cual se traduce en alteraciones de la
Pruebas Funcionales Respiratarias (PFR): disminucién de la
Capacidad Vital Farzada, esto es, de la Capacidad Vital
Tatal a expensas de la disminucién del Volimen de Reserva
Espiratario y del Volimen Residual. Par estimula de la
Pragesterana, aumenta el Volimen de Tidal, lo que hace
que aumente tamhién el Voldmen Minuto Respiratorio,
compensando en parte el aumento del consumo del
oxigena.

Tahla No.3: CAMBIOS EN LOS VOLUMENES Y CAPACIDADES EN
LA SEGUNDA MITAD DEL EMBRARAZO

VOLUMENES

Incrementa 300 ml
Incrementia 200 m!
Disminuye 200 ml
Disminuye 300 m|

Volimen de Reserva Inspirataria
Voldmen de Tidal
Volumen de Reserva Espirataria
Valimen Residual

CAPACIDADES

Incrementa 500 ml
Disminuye 500 ml
Incrementa 300 ml
No cambia

Capacidad de Reserva Inspiratoria
Capacidad Residual Funcional
Capacidad Vital

Capacidad Pulmanar Total

Durante tado el embarazo hay un aumenta del cansuma de
oxigeno que de la normalidad, de aproximadamente 200
ml par minuto, aumenta en un 32%, equivalente entre 280
y 290 mi por minute. Durante la labor de parto el consumo
de axigena se calcula que ascila alrededor de los 700 ml
por minuta. En general en las mujeres embarazadas, la dis-
nea es narmal en un 70% al 75% durante el segunda vy ler-
cer trimestre, siempre y cuando no se acompafe de tos ni
sibilancias.

Peagr. alergal. Inmunal. Ecuadar 1:1



Tabla No.4: FUNCIONES PULMONARES DURANTE EL EMBARAZO

Voliimen Expiratorio Forzado de 17 SIN CAMBIOS

Voliimen de Cierre SIN CAMBIOS O LIGERO AUMENTO

Volimen Minuto 40%-50% INCREMENTO

Ventilacién Alveolar 40%-50% INCREMENTO

Frecuencia Respiratoria NO CAMBIO O LIGERO
AUMENTO

Consumo de Oxigeno en reposo  15%-20% INCREMENTO

En la Asmética embarazada se van a suceder algunas
alteraciones respiratorias funcionales:

Tabla No.5: MAYORES CAMBIOS FUNCIONALES RESPIRATO-
RIOS DEL EMBARAZO

DISMINUCION DEL VOLUMEN RESIDUAL

INCREMENTO DE LA SENSIBILIDAD DEL CENTRO RESPIRATORIO A PCO2
INCREMENTO DE LA VENTILACION

INCREMENTO DEL PO2

DISMINUCION DE LA PCO2

ALCALOSIS RESPIRATORIA COMPENSADA

DISMINUCION DEL VEF-1 EN LAS EXACERBACIONES

Si es que el asma es crénico, cuando se reagudiza en forma
leve, se presentara hipoxemia mas hipocapnea con alcalo-
sis respiratoria. La alcalosis respiratoria es parcialmente
compensada por el rifidn. En la gasometria la PaO2 aumen-
ta por el incremento del Volimen Minuto, con disminucién
concomitante de la PaCO2. El pH puede mantenerse nor-
mal o-estar ligeramente aumentado.

Segin la gravedad del broncoespasmo, la saturacién de
oxigeno en la vena umbilical va a disminuir, pudiendose
ocacionar algan grado de distress respiratorio en el feto. Si
se llega a limites mayores, el mecanismo de hipoxia oca-
cionaré partos prematuros, nifios de bajo peso, alteraciones
placentarias, e incluso desprendimientos exponténeos.

Tabla No. 6: BALANCE ACIDO-BASE Y GASES SANGUINEOS
(QUITO) EN PACIENTES ASMATICAS

NO EMBARAZADA EMBARAZADA
(*} PO2 (mm Hg) 60-65 DISMINUYE
PCO2 (mm Hg) 35-40 NORMAL O ALTA
pH Arterial 7.38-7.44 ALTO O BAJO
Bicarbonato (mEgq/it) 24-30 NORMAL O BAJO
Déficit de base 0.07 NORMAL O BAJO

(*) Segun el grado de exacerbacion

La caida de los valores espirométricos de la asmatica
embarazada, especialmente del VEF-1, cuando la enfer-
medad se reagudiza es mas ostencible cuando la paciente
se encuentra acostada, por lo cual el cambio de posicién
ayudard a mejorar la perfusion.

.97 -

EFECTOS INMUNOLOGICOS EN LA
ASMATICA EMBARAZADA

Dr. Fernando Pazmino

Se debe considerar que en una buena proporcién el asma
de las embarazadas puede ser de origen alérgico ( Reaccién
de Dafio Inmunolégico de tipo |). En éste sentido, las posi-
bilidades que tiene el nifio para desarroilar asma alérgica,
oscila entre el 12% y 15%.

Si es que la madre tiene asma bronquial alérgica, la
posibilidad de que el nifo tenga enfermedad alérgica es del
25%. Si es que el padre y la madre son alérgicos, el nifio
tiene el 50% de posibilidades. Si el cuadro alérgico del
padre y la madre son similares, las probabilidades estan
alrededor del 75% para desarrollar una determinada enfer-
medad alérgica.

El nifio de la madre asmatica tiene un 20% de probabili-

dades de desarrollar sintomas antes de los 18 meses de
edad.

Un marcador funcional de susceptibilidad a enfermedad
alérgica, constituye la determinacion de los niveles de IgE
total en la sangre de cordon umbilical. Si los valores se
encuentran sobre las 5.5 Ul/ml, existen més probabilidades
de desarrollar enfermedad alérgica, que cuando los niveles
se encuentran en 1 Ul o sus niveles no son detectables.

El curso del asma durante el embarazo es variable. Se ha
sugerido que las pacientes con asma sintomatica previa al
embarazo es mas probable que presenten enfermedad acti-
va durante su tiempo de gestacion.

Existen factores que pueden potencialmente mejorar fa
enfermedad, como son el incremento de la progesterona,
de los nucledtidos ciclicos intracelulares, probable aumen-
to de factores relajantes de la musculatura lisa por parte de
las células endoteliales, el incremento del cortisol libre y el
cambio en las células B productoras de IgE. Pero también
existen factores que pueden empeorar al asma durante el
embarazo, como son la congestién de las mucosas nasal y
bronquial, el incremento de la prostaglandinas plasmaticas,
la disminucién de la Capacidad Funcional Residual y el
estado emocional de la paciente.

En general las mujeres asmaticas no bien controtadas, pre-
sentan mas tendencia a la hiperemesis { por el estimulo de
la medicacién, especialmente de los xanticos ), sus pro-
ductos son de bajo peso; existe controversia respecto a las
dismorfias relacionadas sobre todo con la medicacion
recibida.
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EL TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL
DURANTE EL EMBARAZO

Dr. Etrén Guerrero

Son Factores de Riesgo las drogas utilizadas para el trata-
miento del asma durante el embarazo.

Una buena cantidad de ellas, han sido clasificadas dentro
del grupo B de dismorfogénesis por la F.D.A.. En ésta cate-
goria se encuentra la Terbutalina y el Cromoglicato disddi-
co.

En la categoria C se encuentra la Beclometasona, el
Albuterol, la Teofilina. En la categoria D estd la
Triamcinolona.

En nuestro pais para el Asma Crénica se utiliza la
Beclometasona en dosis inhalables de 50 ug por cada “puff”
( en otros paises existe la presentacion de hasta 250 ug ). Se
calcula que la inhalacién de 400 a 600 ug equivalen a 5 mg
de prednisona oral. En general ain que la administracin
inhalatoria de corticoides disminuye los riesgos de hipercor-
ticismo, se va a presentar supresion adrenal luego de la
inhalacion de mas de los 100 ug diarios.

Tabla No.7: CATEGORIZACION DE LA F.D.A. DE LA TERATO-
GENICIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

| A: Drogas sin riesgos en estudios bien cotrolados

B: Drogas sin riesgo en animales. No hay estudios en humanos

C: Drogas con algidn riesgo en animales. No hay estudios adecuados
en humanos ni en animales.

D: La droga se asocia a efectos teratogénicos, pero el beneficio a
obtenerse sobrepasa al riesgo.

E (X): La droga se asocia a efectos teratogénicos y el riesgo de su uso
sobrepasa al beneficio.

NC: Droga No-Categorizada. Su uso es aceptable, pero el riesgo
debe ser muy inferior al beneficio a obtenerse.

Dr. Rommel Valdiviezo

Se pueden utilizar Corticosteroides en el control del asma
de la embarazada ?

Dr. Efrén Guerrero

Su utilizacion especialmente por via inhalatoria debe ser
considerada para el control de los sintomas. Durante el
primer trimestre existe algin riego de dismorfogénesis.
Posteriormente, las dosis de corticoides inhalados entre
400 a 600 ug por dia equivalen a la administracién oral de
5 mg de Prednisona. Particularmente la administracién de
10 mg de Prednisona a dia alterno es segura

Tabla No.9: MANEJO FARMACOLOGICO AMBULATORIO DE LA
ASMATICA GESTANTE

CRONICA:

inhalar Terbutalina 1-2 puffs cada 6 horas y PRN

Inhalar 2 puffs de Cromoglicato 4 veces al dia (luego de la
Terbutalina).

Inhalar Beclometasona 2-4 puffs cada 6 a 12 horas.

Tomar Teofilina en forma regular.

Tomar cursos cortos de Prednisona regulares o a dia alterno

SINTOMAS SUBAGUDOS:

Inhalar Terbutalina 3 puffs cada 3 horas
Teofilina oral

Carticosteroides orales

Antibidticas si es que hay focos infecciosos
Vigilar la hidratacion

Tabla No.10: MANEJO FARMACOLOGICO DEL ASMA AGUDA
DURANTE EL EMBARAZO (*)

Dr. Fernando Pazmiiio

E! uso crénico de corticosteroides puede predisponer a
envejecimiento prematuro de la placenta, asi como a su
desprendimiento también prematuro. Los medicamentos
beta-adrenérgicos aumentan la secrecién de hormona del
crecimiento y pueden interferir con la labor del parto. De
hecho, algunos de ellos, como el fenoterol estdn indicados
en casos de contracciones prematuras.

Dr. Plutarco Naranjo

Parte del tratamiento en el asma alérgica, consistird como
se ha dicho anteriormente en el Consejo Genético, asi
como en las medidas profilacticas de evitar exposiciones a
los alérgenos inhalables medioambientales, dietas excesi-
vamente ricas en proteinas.

Se debe prolongar la alimentacion con seno materno
debido a que evitan algunas infecciones virales las cuales
son estimulantes de la sintesis de IgE.

—_

. Oxigeno
Inicialmente 3-4 L/min
Luego ajustar para mantener pO2 >70 y saturacion de O2 > 95

N

. Fluidos glucosados 100 ml/hora inicialmente

w

. Nehulizacion de Terbutalina (**)( 2 mg + salina 4 ml )
Puede ser repetida cada 20-30 minutos, monitorizando la frecuencia
del pulso hasta que el pO2 se encuentre alrededor de 70 y la pCO2
alrededor de 35. Posteriormente se puede continuar con nebuliza-
ciones cada 4 horas.

&S

. Amindfilina intravenosa (pacientes que no toleran fluidos orales en
cantidades adecuadas)
Para pacientes que no han estado recibiendo aminofilina oral: 5 mg kp
en 20 a 30 minutos, para pasar luego a dosis de mantenimienta.
Para aquellos que estdn recibiendo teofilina y presentan niveles
menores de 5 ug/ml: 2.5 mg Kp en 20 a 30 minutos y luega dosis que
mantengan entre 5-10 ug/ml los niveles plasmaticos de la droga.

wy

Metilprednisolona intravenosa debe administrarse a los pacientes que
han estado recibienda corticoides o que presentan una pobre respues-
ta a la terbutalina inhalada: 40-125 mg inicialmente

Luego, 40 a 80 mg ¢/4 horas hasta que haya mejoria definitiva. Luego,
suspender {a droga.

[=2

. Terbutalina subcutdnea: 0.25 mg si es que la paciente no ha respondi
do a la terapia anterjor.

7. Debe considerarse la inhalacion de atropina nebulizada (0.025-0.050
mg/kp! o dos pufS de bromuro de ipratropio para pacientes refractarias a
{a admmistracifn ge terbutalina. Si es efectiva, se continuard admnistran-
dola cada 6 horas.

&=

Posteriormente se considerard un curso corto de prednisona oral.

{*) En la sala de Emergencia o con la paciente hospitalizada.
(**) Puede ser reemplazada por albuterol o fenoterol
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Tabla No.8: EFECTOS TERATOGENICOS Y POR suU PASO A LA LECHE MATERNA DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL

ASMA
EFECTO POTENCIAL EFECTO POR PASO A
ROGA \TEG
DROG C:\DA EN EL FETO LA LECHE MATERNA
ADRENERGICOS
Epinefrina c Jaquicardia,fibrilacion ventricular Hipolactea,alactea
Efedrina NC Tipo C Hipolactea,alactea
Isoproterenol NC Tipo C Hipolactea,alictea
Metaproterenol C Taquicardia Hipolactea,alactea
Terbutalina B Taquicardia,fibrilacién ventricular Hipolictea,aldctea
Albuteral c Taquicardia,fibrilacién ventricular Hipolictea,alactea
XANTICOS
Teofilina c Efectos C-V,gas - No hay evidencia de paso en
tricas en el feto cantidades importantes.
Aminofilina NC lgual teofilina tgual teofilina
Oxitrifilina NC Igual teofilina Igual teaiilina
Bramuro de ipratropio B Sin efectos de - No hay estudios
mostrables (SED) disponibles (NHED)
Cromoglicato sadico B No hay estudios NHED en humanos
CORTICOIDES INHALADOS
Beclometasana NC Supresién adrenal paladar hendido NHED
Flunisolide c Igual Beclometasona. NHED
Triamcinolona C Igual Beclometasana. NHED
CORTICHIDES SISTEMICOS
Prednisona(solona) NC Supresion adrenal Pasa entre e 10%al 20% de la dosis
paladar hendido, 5 a 20 mg en la madre baja un 10%
catarata congeénita la produccion enddgenafetal de cortisol.
Fluorados D Supresion adrenal isura palatina, igual prednisona.

Cushing iatrogénico.

ANTIHISTAMINICOS

Astemisole C NHED NHED.Por su vida media larga no
se recomiendala lactan cia.
Prabable hepato toxicidad y arritmia materna.

Cimetidina B8 Hipoandragenizacién Puede acumularse ena leche mds
en fetos de rata. que enla sangre.Supresionde
No se conaceefectos sobre en- acidez gastrica.inhibicion de
zimas de P-450. algunos sistemas metabélicos,
estimulacién del SNC del lactante.
Clemastina B SED Alguna cantidad qguellega a la leche va
a causar excitaciéne irritabilidad en el {actante
Ciproheptadina B No se ha demostrado alteraciones NHED
en animales.No hay estudios en humano
Difenhidramina ] Se ha descrito paladar hendido en Se considera seguro para lactantes.
alguna gcasién.
Hidroxicina C Dismoriias en animales a altas dosis. No se recomienda en lactacién.
Loratadina C No alteracianes en animales. Los Niveles séricos y lcteos son semejan
Naes tudios en humanos. No se ha repartado alteraciones
en lactantes.
Terfenadi C NHED NHED.No se recomienda por probables
ina alteraciones hepdtica y cardiacas.
Cetirizi C Igual hidroxicina Igual hidroxicina
rizina
NC Anti-H3. NHED Igual Hidroxina

Tioperamida



animales.No
NHED.No
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Dr. Hernan Proario

Conviene o nd el embarazo de una mujer asmaética, se
deben realizar pruebas de sensibilidad alérgica, debe ser
sometida a tratamientos de hiposensibilizacién, se pueden
utilizar cromonas ?

Dr. Plutarco Naranjo

El embarazo si bien no es una condicion patoldgica, debe
considerarse como un periodo de “fisiologismo critico”.
Como se ha explicado anteriormente, en la edad fértil de la
mujer, disminuye la incidencia y la intensidad del asma, y
ademés hay entre un 66% a un 75% de probabilidades de
que la enfermedad no progrese. Si es que no se trata de una
asma activa de dificil control, no hay impedimentos para
que una mujer tenga un embarazo.

Dr. Fernando Pazmifo

Las pruebas alérgicas y la continuacién de inmunoterapia
se justificaran siempre y cuando se vaya a obtener algin
beneficio para el futuro inmediato de la paciente. De las
cromonas, esta indicado el cromoglicato el cual debe ser
administrado durante el tiempo suficiente para que se
muestren sus efectos benéficos. El ketotifeno es una droga
con categorizacién NC por la FDA. Debe ser evitada en
mujeres embarazadas o que estén en periodo de lactacion
hasta tener informacion adecuada al respecto.

Dr. Sergio Barba

Tanto las pruebas alérgicas como los procedimientos de
hiposensibilizacién son estimulos alergénicos que pueden
produccién contraccion del tero que es uno de los
oérganos blanco de la reaccién anafilactica, por lo cual no
se deberan realizar pruebas de sensibilidad alérgica, asi
como tampoco se deberian administrar extractos alergéni-
cos. Esta situacién es critica especialmente en el primer
trimestre y en las Gltimas semanas del tercer trimestre.

Dra. Elizabeth Moya

Hay estudios en el medio respecto al trimestre en el que
empeoran las embarazadas asmaticas y cuales son las
complicaciones mas frecuentes en ellas ?

Dr. Rommel Valdiviezo

No hay estudios nacionales, pero en los de otros paises, el
asma de las embarazadas tiende a empeorarse especial-
mente entre las 24 y 36 semanas de gestacién. Las compli-
caciones mas frecuentes observadas son Ia hipertension
arterial, sangrado vaginal y toxemia.

RESUMEN

AGn que el asma bronquial tiene una alto grado de
probabilidades de cursar sin cambios o inclusive de mejo-
rar durante el embarazo, hay un 33% de pacientes que
posiblemente van a empeorar, por lo cual ademas de las
medidas generales que se deben insistir en los pacientes
alérgicos asmaticos respecto a las condiciones medioambi-
entales y fisicas, es importante el considerar opciones de
tratamiento farmacolégico. Si bien no esta contraindicado
el embarazo en las asméticas, cuando la enfermedad sea de
origen alérgico, la paciente tiene derecho a conocer |as
posibilidades de su descendencia para presentar una enfer-
medad alérgica.

Ninguno de los grandes grupos de drogas utilizadas en el
tratamiento del asma bronquial han probado ser completa-
mente inocuas (beta-agonistas, teofilina, atropina, cro-
molyn y corticoides) durante el embarazo.

Extensos estudios de seguridad realizados con los beta-2
agonistas selectivas, a mas de sus propiedades antiasmati-
cas, han probado tener otras caracteristicas como la reduc-
cién y retardo de las contracciones uterinas durante la
labor, asi como en la prevencién de la enfermedad de
membrana hialina del recién nacido..

La teofilina cruza la placenta y puede asociarse con toxici-
dad fetal y del recién nacido, incluyendo taquicardia,
agitacion, vomito, opistétonos, convulsiones, por lo cual su
utilizacion, especialmente cerca del fin del embarazo debe
ser cauteloso.

El uso de corticosteroides pasiblemente es seguro durante
el embarazo. Se ha sugerido que hay algan riesgo de supre-
sién adrenal debido a que el feto es relativamente incapaz
de transformar la prednisona en prednisolona activa.

El cromoglicato, los beta-adrenérgicos inhalados y los
corticosteroides son las piedras angulares del tratamiento
farmacoldgico del asma del embarazo.
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DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO DE
ENFERMEDADES PARASITARIAS

Dr. Renato Ledn C.
Laboratorio de Infectologia y Med tropical.

Entre todas las enfermedades infecciosas, las parasitarias
han sido objeto en los ultimos afios, de un auge con respec-
to a su diagnéstico indirecto, o sea mediante pruebas
“serolégicas” o “inmunolégicas” que buscan los anticuer-
pos o antigenos producidos por estas.

Si bien es cierto que algunas infecciones parasitarias son
relativamente faciles de detectar por un examen directo,
otras como las causadas por hemoflagelados (Trypanoso-
mas de la Enf del suefio y Chagas) son muy dificiles de hac-
erlo especialmente en ciertos estadios de la enfermedad y
por ello fueron estas las primeras enfermedades que se
trataron de diagnosticar seroldgicamente a principios del
siglo.

Los parasitos intracelulares obligados como Toxoplasma,
son imposibles de detectar por métodos directos. Otros, si
bien presentan caracteristicas clinicas ricas, pueden ser
confundidas entre si o con otras entidades nosoldgicas.

Tal es el caso de las Cristicercosis, Equinococosis y
Trichinosis o Hidatidosis, Fasciolasis y Amebiasis extrain-
testinal que pueden confundirse entre si. Otros son dificiles
de diagnosticar a no ser por los métodos “seroldgicos”
como Toxocariasis, Clonorquiasis, Filariasis,
Pneumocitosis; y otras que se consideran faciles de hacer-
lo por un frotis del material pertinente como Leishmaniasis,
Malaria, Paragonimiasis, Schistosomiasis, Strongyloidiasis,
Ascaridiasis, Anquiliostomiasis, Giardiasis, en ciertas
condiciones o estadios de la enfermedad son dificiles de
hacerlo.

Para todas ellas existen al momento métodos serologicos;
pero ya que estos se basan en buscar anticuerpos formados
por el paciente en contra del parasito que lo coloniza, o
antigenos por parte del microorganismo, hay una relacion
importante entre comportamiento inmunoldgico mutuo, los
procesos de evasion parasitaria, y la semejanza molecular
o antigenica con los microorganismos. Todos son factores
que interfieren en los resultados.

Consecuentemente el ndmero de técnicas y métodos de
laboratorio desarrollados para ayudar en su diagnéstico, es
también alto, pese a lo cual cada dia aparecen otros nuevos
o modificaciones tendientes a obtener una mayor sensibi-
lidad o especificidad sin que hasta el momento se haya
dicho la dltima palabra.

Los ciclos biolégicos, la estructura y el comportamiento de
este pardsito se interrelaciona tan directamente con los
métodos de diagndstico utilizados que para comprender su

utilidad y sus limitaciones, forzosamente se debe en cada
caso recordar la biologia dindmica del parasito que colo-
niza como un proceso patolégico y no en un paciente, en
particular.

Cada microorganismo tiene predileccién para infestar las
células por las que tiene una afinidad molecular, o en las
cuales su proceso de evasi6bn -o forma de pasar
desapercibido- es mejor. La respuesta inmune se presenta
tanto por la presencia del parasito como cuerpo extrafo,
asi como los productos metabélicos que este produce, y
por el dafio y ruptura de las céluas que ocasiona al multi-
plicarse.

Pero lo mas importante es que el parasito utiliza diferentes
medios de evasién o de defensa propia para burlar este
mecanismo de reconocimiento. El uso de estos mecanis-
mos de hecho le permite pasar a los estadios de cronicidad
en los cuales el proceso clinico por lo general pasa
desapercibido.

Por ejemplo, el Tripanosoma cruzi tiene afinidad para las
células parenquimatosas del corazén y los nervios del
plexo mesentérico, pero el sitio donde ocurre su multipli-
cacién en el huésped humano es el sistema reticulo
endotelial que responde con una marcada proliferacién
histiocitiaria, con una respuesta inmune del tipo celular,
mas manifiesta durante la fase aguda de la infeccion.

En la enfermedad del Chagas, el antigeno denominado EVI,
(Endomyocardial-vascular intersticial) que es con el cual el
parasito se recubre, es molecularmente semejante la fibra
cardiaca.

El Toxoplasma gondii, inicialmente al infestar al humano
produce una respuesta ganglionar, pero es imposible de
detectarlo en ese ganglio pues ya migré dentro de un
macrofago a localizarse en el fondo del ojo, cerebro y
corazén, o en la madre embarazada hacia el feto, por ser
estos sitos de menor respuesta inmune. Luego se mantiene
en ellos como un intracelular obligado, a quien los meca-
nismos de destruccion intracelular, incluso dentro de
macréfagos e histiocitos, no le afectan.

Los Plasmodium se esconden en el higado y dentro de los
hematies; las Triquinas, Equinococos y Cisticercos dentro
de una capsula externa que rodea a su membrana, etc.

Por eso es hoy aceptado, que todos los parasitos tienen
mecanismos evasivos. Los mas importantes y los que inci-
den también en la posibilidad de detectarlos por los difer-
entes medios diagnosticos, son los siguientes:

1) La evolucién hacia una condicién de un pardsitos
intracelulares  obligados  (Chagas, Leishmaniasis,
Toxoplasmdsis, Malaria).

Progr. Alergal. inmunol. Ecuador



Esta es una respuesta evolutiva para no exponerse directa-
mente al sistema inmunolégico del huésped, o sea no
exponer especialmente sus antigenos de membrana exter-
na al sistema de inmunidad celular mediado por macrofa-
gos y linfocitos, especialmente T, y no incitar a los B para
la produccidn de anticuerpos.

La exposicién solamente seria breve cuando al romper a la
célula infectada los parasitos saldrian al medio ambiente.
Por ende métodos seroldgicos que se basan en la busque-
da de anticuerpos contra antigenos de membrana tienen su
limitacion, siendo mejores cuando el parasito se encuentra
expuesto, o sea en el periodo inicial y no tan buenos en la
cronicidad.

2) Su capacidad de camuflarse recubriéndose de molécu-
las protéicas pertenecientes al huesped, para asi pasar
* desapercibido como si fuera parte del huesped. Cuando en
el mecanismo de rechazo los anticuerpos y enzimas pro-
teoliticas actuan, no lo hacen contra é!, sino contra las
estructuras protéicas semejantes a las gque usé para
recubrirse y también al tejido adyacente.

En 1a respuesta de inmunidad humoral, los anticuerpos o
inmunoglobulinas generadas atacan al tejido en el que se
encuentra en vez del parasito y causa los dafos que llevan
al paciente a su proceso de enfermedad. Este proceso es
comin en todas las parasitosis y discutida en las micosis
sistémicas y oportunistas.

3) La capacidad, discutida y que es causa de polémica de
algunos parasitos, pero reconocida en otros como los
Trypanosomas africanos, aviarios y de otros animales,
Toxoplasmas y Malaria, y que es la capacidad de reardenar
las moléculas de su DNA, conocida por el término de
"reordenacion del DNA", para asi cada vez exponerse
como un nuevo extraiio y diluir la capacidad de recono-
cimiento por parte del sistema inmunitario del huesped.

Esto ha dificultado que se desarrollen medios diagndsticos
encaminados a la busqueda directa del antigeno, o sea a la
presencia molecular del parésito, ya que ésta es cambiante.
Sin embargo hay esfuerzos logrados que han permitido
recanacer antigenas especificos para cada uno de ellos.

4) Durante las procesas evolutivos del parasito ya sea den-
tro de su reservorio o en el huésped definitiva, hoy se
conoce que se producen cambios estructurales a nivel
intracelular correspondiendo a las diferentes fases del
desarrolio. Estas abarcan en muchas casos cambios visibles
de su forma o por lo menos reorganizacion de las organe-
llas,aparato de Golgui, Lisosomas, mitocondrias, etc y en
la mayoria de casos, concomitantemente, expresion dife-
rente de antigenos y por ende anticuerpos

5) Colonizacién de sistemas que por su estructura no les
permitan ponerse en contacto directo con el tejido y por
ende disminuir la posibilidad de una reaccién inmunologi-
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ca marcada. Tal es el caso de los parasitos que colonizan
sistema digestivo y pulmonar, en los cuales el epitelio pro-
duce IgA secretoria y moco. La busqueda de los parasitos
mediante pruebas seroldgicas o inmunolégicas corri-
entes,de busqueda de anticuerpos 1gG o 1gM son indtiles, y

solamente son posibles cuando por ciertas circunstancias
ha habido :

a) "desnudamiento” de esa mucosa (diarreas profusas y
sanguinolentas)

b) Migracién del parasito a otros tejidos (amebiasis
extraintestinal)

¢) Intercambio molecular a travez del sitio de fijacion
en el tejido rostrums y ganchos de Strongyloides,
Ascaris, Anquilostomas).

Parece que en un futuro, con técnicas mds sdtiles, se
podran detectar |a presencia de otros parasitos a estos nive-
les, mediante fracciones de las inmunoglobulinas (1gG-5,
IgE e IgA).

Otra condicion que incide en la posibilidad de diagndstico
inmunolégico es el periodo de la infestacion:

PERIODO AGUDO

La infestacién parasitaria se manifiesta en el huesped verte-
brado en algunos casos por la aparicion de un proceso
inflamatorio en el sitio de la inoculacién. Tal el caso del
"Chagoma de inoculacién” o signo de Romafia/Mazza en la
Enfermedad de Chagas; una pépula en la Leishmaniasis, o
un proceso ganglionar en la Toxoplasmosis, o bronco-
neumaénico en Anquilostomiasis y en las micosis sistémi-
cas. Pera estos no siempre estin presentes.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la entrada del
parasito con una constitucion antigénica mucho mas com-
plicada, un mosaico de aziicares polisacaridos, lipidos, gli-
coproteinas y proteinas formadas por cadenas con un altisi-
mo nimero de aminoécidos localizados especialmente en
la mitocondria y Kinetoplasto, y con cantidades variables
en cada especie en su DNA celular, asi como de estos y
otros companentes bioquimicos de las fracciones nuclear-
es, mitocondrial, lisozomal, microsomal, citoplasmica, sol-
uble, etc , inducen en el huesped su reconocimiento.

En algunos casos se presenta la aparicién de un proceso
variable de sensibilidad precoz que se traduce por
urticaria, como un rash cutdneo sin dolor ni comezdn
(Chagas,Leishmania) o linfoadenopatia (Toxo, micasis
sistémicas, filariasis) o en otros parasitos nada.

En algunas parasitosis al mismo tiempo se inicia con el
dafio de las células infestadas, una reaccién histiocitaria,
que lleva a un mecanismo de sensibilidad retardada dtil
como medio de diagnéstico {pruebas cuténeas)

Hematolégicamente puede o no haber aumento de los
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monacnucleares, eosindfilos y linfocitos, presentarse o no
otros signos y sintomas como fiebre, escalofrios, etc, etc.
{Referirse a un Texto de Clinica segin la enfermedad), pero
en todo caso {a expresion de anticuerpos "especificos", y en
cantidades suficientes para poder ser detectados no es
inmediata. En este periodo, denominado de "Lag-Phase
inmunolégico” el diagnéstico por serologia no va aportar
datos diagnésticos, y es preferible en algunas parasitosis la
busqueda directa del microrganismo mediante las técnicas
recomendadas para cada una de ellos, en |a forma de toma
de material y proceso del mismo. (Leishmaniasis. Chagas,
Tripanosomiasis africana, Malaria).

En otras infecciones parasitarias en este periodo hay
alteraciones en el proteinograma,con descenso de las albu-
minas y aumento de las globulinas, llegandose a invertir la
relacion A/G y esta hiperglobulinemia obedece a aumentos
especialmente de las fracciones gamma.

En las parasitosis la electroforesis de proteinas no aporta
mayormente y solo tiene valor como un método accesorio.
La inmunoelectroforesis, contra antisuero antihumano poli
0 monoespecifico tampoco aporta mayores datos, ni tam-
poco la cuantificacion de inmunoglobulinas 1gG, IgA, IgM
o complemento CH50, C3, C4, etc, los cuales inespecifica-
mente pueden estar altos en ciertas fracciones y en algunas
parasitosis gue activan la via alterna o normales en otros.

Pruebas usadas en el pasado, en Leishmaniasis y Chagas
por ejemplo, como la prueba de Formogelificacion de
Chopra, al ser positiva no son ni especificas ni de utilidad
ya que lo que determinan es solamente un aumento de
globulinas, que también puede darse por otras causas.

La contrainmunoelectroforesis, (CIEP) en contra de
antigenos de Leishmanias, Trypanosmomas Cisticercos,
Fasciola Hepatica, Shistosomas, Amebas y especialmente
hongos sistémicos, se han utilizado corrientemente como
un medio diagnéstico.

Se ha puesto muy en boga extrapolar lo que sucede en los
procesos virales y adn bacterianos con lo que sucede con
los procesos parasitarios, pero esto no siempre es posible.

Por la composicién molecular mas simple de las estructuras
virales, su conocimiento y la del comportamiento de la
infeccion desde el punto de vista inmunolégico, casi ha
sido desentrafiada.

Sin embargo, no debe olvidarse que los virus mas grandes,
de hecho poseen una estructura molecular muchisimo mas
simple que el del parasito mas pequefio

Es verdad que en muchos casos los virus han servido de
modelo para conocer y comprender ciertos mecanismos
que evolutivamente se repiten en microrganismos mas
complejos como bacterias, ricketsias, clamidias y parasitos

especialmente intracelulares, pero es muy importante de
tenerse en cuenta que el comportamiento de unos y otros
no siempre es igual, y a veces ni siquiera parecido.

La popularizacion comercial de pruebas diagnésticas ten-
dientes a la determinacién de IgM para "diagnéstico tem-
pranc" o mejor dicho en la fase inicial de un proceso viral,
ha determinado que este mismo fenémeno observable en la
virosis se quiera aplicar al diagndstico temprano de las pa-
rasitosis, y estrictamente esto no es posible. La mayoria de
parasitos inducen al huesped a excretar IgG e IgM desde el
inicio de su colonizacion e infestacion y se mantienen
haciendolo mientras subsistan.

Por eso es imposible "serologicamente" conocer si la
infestacion es reciente-aguda o cronica.

En el estado inicial de las parasitsis parece que no existe
una mayor expresion de la 1gM, en relacién a la 18G, que
es lo esperable en casi todas las virosis y por eso para lo
unico, que sirve una determinacion de la fraccién IgM de
los anticuerpos a una enfermedad parasitaria, es para cono-
cer si la infeccién fué intrauterina como en el caso de
sospecha de Toxoplasmosis, Trypanosomiasis africana, Enf.
de Chagas o Malaria. Y esto se debe a que la fraccién IgM
por su alto peso molecular es incapaz de atravesar la ba-
rrera placentaria,y su presencia en un recién nacido es indi-
cio que fué expresada por él y no por su madre.

Luego de pasado un tiempo desde la infeccién inicial que
es variable dependiendo del nimero de microrganismos
colonizantes e infectantes; de la respuesta de inmunidad
celular y luego humoral del huesped, hay expresion de
anticuerpos como consecuencia de las relaciones mutuas
en este proceso vital.

Los métodos mas comunes usados en este periodo son las
intradermorreacciones (ID); la Aglutinacién Directa (DA) y
con 2-Mercaptoetanol si ain se quiere establecer diferen-
cias entre IgG e IgM; o la Inmunofluorescenia Indirecta (IF1)
y ELISA, cuyos pormenores se analizaran posteriormente.

Se han empleado también este periodo, con relativo éxito
el Test de Precipitinas en tubo y en capilar, la inmunodi-
fusion Radial de Outcherlony (RID) y la Contrainmuno-
electroforesis (CIEP).

PERIODO CRONICO

Por periodos variables, incluso de muchos anos, el
paciente puede ser asintomatico (Toxoplasmosis,
Trypanosomiasis y Chagas, Cisticercosis, Equinococcosis,
Trichinosis, Filariasis, Shistosomiasis y ain en Amebiasis,
Fasciolasis y Toxocariasis) y esto se debe a que el parasita
trata de pasar desapercibido, y para hacerlo utiliza los
diversos procesos de evasién, que se reviso.

En los intracelulares obligados lo hacen:

1) Utilizando la fagocitosis por el macréfago para su be-
neficio.



2} Interfiriendo en los mecanismos de respiracién, o del
shurst respiratorio” mediante la superoxido dismutasa.

3) Al igual que el macréfago se proteje de los efectos
destructivos de los metabolitos del oxigeno producidos en
el mecanismo anterior mediante sus enzimas glutation-
peroxidasa y catalasas, el parasito que también las posee,
también hace lo mismo.

4) Dirigiendo el proceso inmunolégico celular de fagoci-
tosis y de inflamacién, hacia otros blancos.

Se sabe que los macréfagos activados en animales infecta-
dos por trichinellas o toxaplasmas son citotoxicos a células
tumorales y a patdgenos no relacionados como Listeria y
Tripanosoma.

Se sabe que a su vez los tripanosomas activan los macrofa-
gos incluso en contra de células reticuloendoteliales de
eséfago, intestino grueso y corazén atn no infectadas.

5) Dirigiendo el proceso inmunolégico humoral, de com-
plemento y anticuerpos, igualmente hacia otros blancos, o
sea células no infectadas pero que poseen moléculas pare-
cidas a las que expone el parasito en su superficie, que
como se recordara son proteinas que toma de la membrana
el momento que ingresa a esa célula en el mecanismo de
endocitosis.

Esto es importante pues si el parasito se localiza y circuns-
cribe a los tejidos por los cuales tiene esta afinidad biolo-
gica, las pruebas de laboratorio a utilizarse en el periodo
crénico forzosamente deben ser de tipo inmunalégico ya
que ellos dificilmente pueden demostrarse en el torrente
circulatorio.

En forma general todas las pruebas se aprovechan de que
los parasitos sefialados se comportan en el humano coma
altamente antigénicos. Como se dijo ya, son un mosaico
complejo de acidos nucleicos, aminoacidos, proteinas, gli-
coproteinas, lipidos, hidratos de carbono, polisacaridos,
etc, que en contacto con los tejidos del huésped en unos
casos excitan activamente al sistema inmunaolégico para
que reconzca su presencia, como el antigeno EVI; en otros
casos cambian continuamente su estructura que es el pro-
cedimiento de los Trypanosomas estercolaria del viejo
mundo, se esconden para pasar desapercibidos y dificultar
su reconocimiento; y en otros casos, al ser reconacidos
como antigenos activan la produccién de anticuerpos,que
los usamos como medio diagndstico.

En términos generales los antigenos pueden dividirse en
antigenos de membrana, antigenos somaticos propiamente
dichos y antigenos metabdlicas, y dentro de cada uno de
ellos las moléculas mayormente antigénicas son las protei-
nas,que sin embargo no son las més especificas, y luego gli-
coproteinas, hidratos de carbono y lipidos.
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Por otro lado si bien es cierto que muchos anticuerpos
reconocen las diferencias en la composicién molecular de
los antigenos de diferentes especies parasitantes, en ciertos
casos el parecido molecular entre ciertos parasitos y otros
microrganismes, puede producir reacciones cruzadas falsas
como sucede en la Malaria con treponemosis (Sfilis, Pian
y Mal del Pinto) en el VDRL., o entre hongos: Paracocci-
dioidomicosis con Histoplasmasis o Coccidioidomicaosis.

Entre los parasitos como Trypanosoma Cruzi y las otras
especies de Trypanosomas humanos (T. rangeli, gambiense,
rhodesiense) y parasitantes a otras especies animales,
{T.equiperdum,equinum, evansi); con Leishmanias, la
Cisticercosis, con Equinococcosis, la Toxoplasmasis con
Besnoitias, Frenkelias y Hammondias que son saprofitos no
patégenos de los primates; la Fasciola con
Paragonimus,etc.

Esto sucede especialmente en las pruebas basadas en
busqueda de antigenos a membrana como inmunofluores-
cencia Indirecta y Aglutinacion Directa, o las que buscan
antigenos protéicos comao el ELISA

PRUEBAS HACIA ANTIGENOS DE MEMBRANA O
CAPSULARES

Los métados de aglutinacién directa (DA) e inmunofluores-
cencia (IF) que buscan antigenos de membrana o a protei-
nas como ELISA por lo mismo son poco confiables por si
solos y deben siempre usarse accesoriamente a otros méto-
dos por el hecho de que:

1) Los antigenos de membrana mas facilmente detectables
en la mayoria de parasitos son proteinas y estas en su capa
mas externa son moléculas protéicas tomadas de la mem-
brana de |a célula infectada en el huesped, afadidas como
mecanismos de evasién, para pasar desapercibidas, o mo-
leculas heterdlogas comunes a otros parasitas.

2) Si el parésito es intracelular y por lo mismo expone su
membrana solamente cuando en su reproduccién sale de la
célula, su deteccion es mas dificil.

3) Las proteinas son compuestos de aminoacidos y acidos
nucleicos, el DNA es nucleico y en Leishmanias y en los
trypanosmomas por ejemplo se encuentra en mayor canti-
dad en el kinetoplasto que en membrana. Este DNA espe-
cialmente de los T. africanos, ya que aparentemente los
americanos no lo hacen, es capaz de cambiar continua-
mente su estructura molecular o recombinar su DNA, para
exponerse cada vez en forma diferente y evadir su
reconocimiento.

En las parssitos que no recombinan, su deteccion que es
especifica, es nuclear y no a travéz de su membrana.

Un método inmunoenzimatico utilizado no como diagnoés-
tico sino como estudio de caracterizacion de especies, es la
electroforesis de isoenzimas, al igual que la caracterizacidn
mediante PCR (Reaccién en cadena de polimerasas)
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ANTIGENOS SOMATICOS

Los lisados del parasito contienen todas sus partes, y si bien
es cierto que también se incluyen moléculas de membrana,
estas por las caracteristicas morfoldgicas mismas cuantitati-
vamente son despreciables.

Los anticuerpos del huesped se presentan hacia una gama
mayor de moléculas extranas y que algin momento se
detectaron como tales, pero por lo mismo, ya que la parte
interna o somatica del parasito solamente seria detectable
en sus moléculas cuando estas se exponen, o sea en el
parasito lisado o destruido, la respuesta antigénica va a ser
mas lenta, y las determinaciones se positivizaran igual-
mente lentamente, siendo mayores mientras mas tiempo
transcurra la infeccion.

En los tratamientos, por la misma destruccion parasitaria,
estas pruebas van a dar titulos mas altos, por detectar este
tipo de moléculas y esto no es indicio de agravamiento en
el paciente.

Esta es la razén de no recomendar seguimientos serolagi-
cos durante el tratamiento, pues no aportan en nada para
los prondsticos de efectividad de los mismos.

En la deteccién de las moléculas propias de los parasitos, o
antigenos, la primera dificultad se presenté al descubrirse
en algunos de ellos un grupo de moléculas o antigenos
expresados por una glicoproteina de superficie o mem-
brana denominada VSG o variant-specific glycoprotein.

Los antigenos que se expresan en esta glicoproteina pre-
sente en la superficie de los parasitos que la poseen son
diferentes en cada uno de ellos, o sea son un tipo de
antigeno variable y se lo ha denominado VAT o variant
antigen type.

Los anticuerpos producidos en respuesta a a esta glicopro-
teina VSG son inefectivos en contra de los de otros parasi-
tos lo cual constituye un mecanismo muy especial de estos
para evadir su reconocimiento y que aungue mas propio
del grupo de Trypanosomas del grupo salivaria, parece que
se presenta también en otras especies. Se entiende que
pueden interferir en las pruebas serolégicas de superficie.

En forma experimental y no con miras diagndsticas en las
parasitosis la bdsqueda de antigenos especificos se la ha
encarado especialmente por |a diferenciacion del DNA (del
Kinetoplasto en Tripanosomas y Leishmanias) mediante
electroforesis en poliacrilamida ,Western blot y endonucle-
asas de restriccion, que lo que hacen es buscar las secuen-
cias proteicas en el dcido nucléico y estudios mediante
anticuerpos monoclonales, sondas de DNA, con revelados
diversos por autoradiografia, o mediante nuevos y mas sen-
sihles fluorocromos y luminometria, pero que al momento
tienen utilidad para la caracterizacion de grupos o
esqyuizodemas.

PRUEBAS QUE BUSCAN ANTIGENOS METABOLICOS.

Los antigenos metabdlicos, son los que se desprenden por
el proceso vital del parasito y se solubilizan y difunden
hacia el medio externo celular en donde son reconocidos
activando la produccién de anticuerpos. No siempre son
especificos y pueden dar pruebas cruzadas.

Algunos investigadores han demostrado que la sangre de
roedores en la fase aguda pero no en la crénica de la Enf.
de Chagas, compuestos que les da inmunidad y se asevera
que estos san analogos a los compuestos liberados de las
células infectadas cuando se rompen vy liberan. Los anélisis
de la fraccion glicolipida de los mismos revelaron los com-
ponentes conocidos de membrana, lipidos, fosforo, bases
esfinganinas, carbohidratos y aminodcidos (Lederkremer
1976). Esta composicion dio origen al término "lipopeptid-
ofosfoglican" utilizada para la descripcién de este glicolipi-
do relacionado por su toxicidad a los lipopolisacaridos
bacterianos.

Las pruebas que buscan estos anticuerpos expresados en
contra de los antigenos metabdlicos,asi como las que bus-
can anticuerpos a antigenos somaticos al mismo tiempo,
como es la Hemaglutinacién indirecta (HAI), al sumarse
son por lo mismo mas especificos, pero menos sensibles.

Por esta razon es una recomendacién internacional que en
la serologia a parasitos en lo posible se usen una prueba de
deteccién a antigenos de membrana como la aglutinacion
Directa, Elisa o Inmunofluorescencia Indirecta y al mismo
tiempo de una ptueba somética-metabdlica coma la
Hemaglutinacién Indirecta o Fijacién del complemento.

En términos generales se pude hallar también que en las
enfermedades infecciosas y parasitarias se presentan de
acuerdo a su funcién, dos tipos de anticuerpos: (PA) pro-
tectivos y {NPA) no protectivos.

El grupo protectivo o litico, estd relacionado con la
resistencia activa contra la infeccién y solo son detectables
mediante pruebas liticas mediadas por complemento
(CML) e inmunofluorescencia vital que se basan en su
relacién con parasitos vivos en el torrente circulatorio o en
parasitos en cultivo de tejidos. No tienen ain empleo cor-
riente en el laboratorio de diagnostico.

La infeccién activa induce la aparicidon de estos anticuerpos
protectivos o liticos que reconocen epitopes vivos en la
sangre circulante, en los tejidos o en los cultivos de tejido
y que aparentemente se adhieren a los microrganismos
viables, habiendo datos que parecen indicar que son del
tipo 1gG, ya que se ha demostrado que solamente el suero
de animales o pacientes cronicamente infectados media la
destruccion parasitaria por cytotoxicidad celular dependi-
ente de anticuerpos o (ADCC), o sea en la cronicidad a la
larga y no en los procesos recientes.



El tema, es tan complejo como apasionante ya que es la
base de los estudios para el desarrollo de vacunas, pero
demasiado extenso y fuera del tema que estamos tratando.

£l segundo grupo de anticuerpos que forman la base de los
métodos diagndsticos corrientes son precipitinas o aglutin-
inas, etc y pueden medirse mediante Fijacion de
Complemento, Aglutinacion Directa, Hemaglutinacién,
Inmunofluorescencia indirecta, Elisa, etc. y que no se basan
en las pruebas liticas mediadas por complemento (CML) ni
fa inmunofluorescencia vital.

Tienen gran importancia como métodos diagnosticos, pero
desgraciadamente no miden, no indican, ni estin rela-
cionados con los procesos de resistencia a la infeccién, por
eso es incorrecto relacionar estos anticuerpos "No
Protectivos (NPA)" y menos aun la titulacién por los méto-
dos mencionados, con los procesos clinicos que se presen-
ten en el paciente.

Como sucede con los procesos virales, mas especificidad
se presentaria en buscar el antigeno circulante que €l antic-
verpo generado hacia él, y este es un campo de interés al
cual muchos investigadores estan encaminando sus esfuer-
Z0s.

Primero para detectar cuales son los compuestos de pesos
moleculares especificos para cada parésito y luego la
busqueda de los mismos en el paciente, utilizandose
Western-Blott, amplificacién genética o PCR (polymerase
chain reactions).

De estos hasta el momento se ha evaluado un test diagnés-
tico para Schistosomiasis; se ha utilizado atin experimen-
talmente para Filariasis, Malaria, Pneumocystes, y se han
reportado en la literatura intentos para la busqueda de
antigenos circulantes en Amebiasis, Chagas, Clonorquiasis,
Paragonimiasis, Toxocariasis y Triquinelosis.

METODOS DIAGNOSTICOS CORRIENTES EN
PARASITOSIS

En la practica y en forma arbitraria los dividiremas para su
descripcién en:

A) Cutirreacciones
B) Metodos en “Slide”
1) Aglutinacién en particulas de latex, caolin, bentonita
u otras substancias inertes.
2) Aglutinacién en placa de fragmentos parasitarios
3) Hemaglutinacion rapida o RH.ar

C) Metodos diversos
1) ID o inmunodifusion radial de Outcherlony
2) CIEP o cantrainmunoelectroforesis
3) Inmunofluorescencia Directa e Indirecta simple
4) Inmunoensayo enzimatico simple.
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D) Metados seroldgicos por titulacion en microtiter,
1) Fijacién del complemento al 50% de hemdlisis
2) Hemaglutinacién indirecta o pasiva
3) DA o aglutinacién directa con o sin 2 Mercaptoetano
4) Inmunofluorescencia Indirecta
5) Ensayo inmunoabsorvido ligado a enzima (ELISA)
6) Otros

A) CUTIRREACCIONES.

Se basan en la introduccién intradérmica de un antigeno
generalmente diluido 1:100 y que puede ser de tipo
somadtico, o sea el lisado del microrganismo, o metabdlico,
o sea el sobrenadante abtenida de un cultivo, y al igual que
la prueba del PPD, detecta si ese paciente ha estado
expuesto o no al microrganismo en cuestion.

La prueba se basa en el reconocimiento paor parte de los
macrofagos mediados por linfocitos T, de los antigenos de
un microrganismo al gue estuvieron expuestos previa-
mente.

No son diagndsticos de infeccion activa, ni de enfermedad
y sirven solamente como “screen” de un pasible proceso.

Su utilidad es mayor en las enfermedades micéticas, ya que
demostrardn que ese paciente estuvo expuesto con colo-
nizacién o nd al hongo que se sospecha (coccidioides
Immitis, histoplasma Capsulatum, paracoccidioides
Brasilensis, aspergillus sp, etc).

En caso de positividad, indica una reaccién inmunolégica
a nivel celular, que se traduce por un eritema o papula
tardia que se mantiene por 24-48-72 horas o mas. En ese
caso debe buscarse la presencia de anticuerpos en la san-
gre del paciente por otros métodos que detecten una reac-
cién tambien positiva a nivel humoral. Sin embargo en
estas enfermedades micéticas tiene un valor prondstico ya
que su negativizacion es indicativa de un proceso de aner-
gia, frecuente en los estados terminales de la enfermedad.
En otras condiciones se mantienen positivos por toda la
vida, pero sin indicar por ello que exista un proceso activa.

En las parasitosis han dejado de tener valor, a no ser para
estudios epidemialégicos en poblacién. Las pruebas uti-
lizadas son las de Cassoni para Hidatidosis {(equinoccoco-
sis que cruza con cisticercosis), de Montenegro para
Leishmaniasis (cruza con Chagas), para Fasciola y para
Paragonimus {cruzan entre si) y la Toxoplasmina.

Desde el punto de vista practico, el mayor problema de su
uso incluso para "surveys epidemiolégicos” radicé en que
en la mayoria de regiones se sobreponen en un mismo ha-
bitat, microrganismos que presentan reacciones cruzadas
(T.Cruzi - Rangeli - Leishmania; Histoplasma - Paracocci;
equinococo - cisticerco; etc).
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Ya que la estructura molecular y por ende antigénica fué
demostrada que en algunos parasitos varia entre los dife-
rentes estadios del ciclo biolégico, es muy posible obtener
falsos negativos, al utilizar lisados que no corresponden
estrictamente al estadio parasitario en el paciente, siendo
este un problema por lo menos teoricamente posible y
comin también a los otros métodos diagnasticos. O dar fal-
s0s positivos par factares diversos dependientes de la estuc-
tura antigénica malecular del parasito que de por si puede
producir una respuesta de sensibilidad inmediata en el
individua.

Las pruebas se consideran positivas solamente si se presen-
ta sensibilidad tardia y si esto no se tiene en cuenta, pueden
dar origen a fallas diagndsticas.

B) METODOS EN “SLIDE” O EN PLACA

1) AGLUTINACION EN LATEX: Se la encuentra comer-
cialmente para Tripanosomiasis, Amebiasis (Serameba),
Ascariasis, Equinococosis, Filariasis, Schistosomiasis,
Toxocariasis y Triquinosis y experimentalmente se ha repor-
tado para Cisticercosis,Fasciolosis y Paragonimiasis.

Utiliza generalmente como antigeno el sobrenadante de la
lisis del parasito,que se lo absorve a temperatura ambiente
sobre particulas de latex, polyestireno,caolin o bentonita
seguin el fabricante.

Se vizualiza por aglutinacién de particulas como la
Proteina C reactiva. Es rapido, pero la sensibilidad y especi-
ficidad dejan que desear. Por la variacién antigénica pre-
sente en las diferentes estadios del parasito detecta mejor
los estados crénicos. Esto y su especificidad probablemente
tiene que ver en que se usa antigenos metabdlicos y
somaticos de cultivos, muchos de ellos no presentes en los
estadios parasitarios al humano.

En Chagas por ejemplo Enders y Col reportan falsos posi-
tivos en pacientes europeos que nunca vivieron en zonas
Chagasicas, asi como reacciones cruzadas con otras enfer-
medades parasitarias.

Los trabajos de estos investigadores en 1975 correlacionan
sus resultados con la Fijacién del Complemento, IF, y HAI.
Pese a estar ampliamente comercializada y vendida como
“kits" de uso facil y barato, su uso diagndstico y adn mas en
forma aislada no es recomendable. Solamente su uso es (til
para muestreos epidemiolégicos.

Como una prueba ya no en placa siné utilizando tec-
nologia diferente se ha descrito el inmunoensayo mejorada
por latex con resultados de titulacién arbitraria y la casa
ACADE tiene una prueba basada en este principio pero con
instrumentacion sofisticada y cara.

En micosis,(Aspergilosis, Candidiasis, Histo, Criptococosis,

Cocci) se utilizan pruebas en las que las particulas de
soporte fijan antigenos totales de lisis del hongo, o mejor
ain de su fase difasica parasitante (Cultivos en medios
enriquecidos y a 37 grados). La reacién es semicuantitativa
mediante titulacién, previa incubacion a 37 grados por 2
horas y luego en refrigeracion por 24h, previa la lectura.
Estas parecen ser sensibles y especificas.

2) AGLUTINACION EN PLACA DE FRAGMENTOS DEL
PARASITO.

Desarrollada para Chagas por Sumie Hoshino-Shimuzu,
Camargo y Umezawa en el Instituto de Med.Tropical de
Sao Paulo en 1975 y aplicada luego a otras parasitosis. Usa
como antigeno parasitos cultivados en medio liquido a los
que previo lavado en soluciones tampones y formoliza-
cién se las enjuaga en tampones y substancias preservati-
vas y fijadores que usan segin la técnica, glutamata,
thioglicolato o thimerosal sédico, glicina, leche descrema-
da; se disrumpen por sonicacién y estandarizan espectro-
fotométricamente para luego liofilizarse. El suero del
paciente se inactiva a 56 grados. La prueba es gota contra
gota y con técnica y visualizaciéon como el VDRL.

Detecta mejor en la cronicidad y estd comercializada por
diferentes fabricantes pero se han observado falsos posi-
tivos,falsos negativos y reacciones cruzadas con
Toxoplasmosis, Leishmaniasis, Blastomicosis sudamericana
y pacientes positivos a anticuerpos antinucleares. Se lo ha
recomendado para uso de screen en bancos de sangre,
pero tiene iguales desventajas como la prueba en latex.

3) TEST DE HEMAGLUTINACION RAPIDA (RH). Usa
como antigeno un extracto acuoso total de cultivos para-
sitarios, diluido al 1:50. Coma medio de soporte se utilizan
glébulos rojos humanas grupo O tanizados. La reaccidn es
gota con gota en una placa, mezcla en rotador a 180 RPM
y lectura de aglutinacién macroscépica a los 3 min. Es una
prueba semejante al Monotest. Introducida para Chagas
por Knierim y Rubinstein de la Universidad Nac. de Chile
en 1970 quienes reportan una alta sensibilidad, de 97.1%,
detectando estados agudos y crénicos, pero puede dar tam-
bién falsos positivos y pruebas falsas cruzadas. Seria la mas
recomendable de las de placa ,especialmente para uso en
banco de sangre pero no se han desarrollado comercial-
mente.

B) METODOS DIVERSOS

1) INMUNIDIFUSION DE OUTCEHERLONY. La reaccion
clasica de precipitacién de antigeno-anticuerpo fue descri-
ta por varios autores, utilizandose mas para caracterizar
cepas parasitarias.

Se la utiliza en micaosis sistémicas para bisqueda de anti-
cuerpo, y se la ha utilizado en las micosis sefialadas antes
y en casi todas las parasitosis con resultados variables, pero
se la ha reemplazado por la Contrainmunoelectroforesis



que aunque mas larga es mas sensible, especialmente para
Fasciolosis y Toxocariasis.

2) CONTRAINMUNOELECTROFORESIS (CIEP)

Se la introdujo en estudios iniciales de antigeno Australia,
y el mismo afio los Brasileros Afchanian, Capron y Prata lo
hacen para Chagas, pero para ésta su uso no se popularizé.
Se basa en la migracién par movilidad electroforética de
antigeno en contra de anticuerpo en placa de agarosa.
Busca anticuerpos a antigenos totales tanto sométicos
como especialmente metabélicos solubles. Es mas sensible
que la inmunaodifusién, pero aparentemente menos sensi-
ble aun que mas especifica que la IF. El proceso es mas
largo y complejo y es usado corrientemente para micosis
sistémicas, en Fasciola hepatica, Amebiasis extraintestinal y
Toxocariasis.

El resultado esta dado por la aparicién de una o mas ban-
das de precipitacion especificas por su forma y localizacién
para cada parasito o antigeno utilizado. Su desventaja es
que no titula anticuerpos y por ende no es semicuantitati-
va. Se ha utilizado también Electroforesis contracorriente.

3) INMUNOFLUORESCENCIA.

La indirecta se basa en la propiedad la proteina antigénica
de unirse a su anticuerpo correspondiente, el cual a su vez
liga con un antisuero especie especifico marcado previa-
mente por un fluorocromo. Este fenémeno fué observado
ya en 1930 por Heidelberg, pero solamente utilizado en
1950 por Coons y Kaplan en el diagndstico parasitoldgico.
En Chagas, Tripanosomiasis africana, Fasciolosis, Filariasis,
Equino-cocosis, Malaria, Pneumcystosis, Schistosomiasis,
Toxo-plasmosis y Trichinosis. Hay muchas casas que las
comercializan y se han evaluado en Ascariasis,
Cisticercosis, Giardiasis, Leishmaniasis, Paragonimiasis,
Strongiloidiasis, Toxocariasis, y experimentalmente en
Clonorchiasis.

Todas usan como antigeno parasitos integros de cultivos
fijados en placas sobre las que se hace el "sandwich" de
anticuerpos del suero del paciente y antiglobulina humana
que puede ser poliespecifica, IgG o IgM marcada con flu-
oracramo y lectura en microscopio de fluorescencia.

En un inicio, esta fué simple o sea sin titulacién, pero al
momento se |a utiliza titulando o diluyendo los sueros que
se fijan sabre los pocillos de 1a placa de soporte.

Es bastante sensible y por lo mismo poco especifica, detec-
ta sobre todo antigenos de membrana y por esto a méas de
los problemas diagnésticos que se relacionan con este tipo
de antigenos, se debe tener mucho cuidado con pacientes
adoleciendo de enfermedades autoinmunes ya que puede
haber falsos positivos en prescripcion de factor reumatoide,
anticuerpao antinuclear y anti DNA.

Se debe recordar que en par lo menos en Tripanosomas y
Leishmanias el diagnostico es por fluorescencia de las
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organellas ricas en DNA, y que la Lucillae Crithidia,
microrganismo con un rico DNA en el quinetoplasto, al
igual que ellos es un quinetoplastido usado para detectar el
anticuerpo al DNA en las enfermedades autoinmunes o del
colageno.

Por otro lado se debe tener en cuenta que algunos parasi-
tos como los trypanosomas poseen una autofluorescencia
que puede confundir.

Esta misma propiedad autofluorescente se ha utilizado para
la basqueda directa del parasito en muestras clinicas o sea
trypanosoma circulante en la Enfermedad del suefio, en el
periodo agudo del Chagas. Aparentemente la IF ha sido
mejorada usando anticuerpos monoclonales y una
antiglobulina marcada con fluorocromo especie-especifica
al animal en que se desarrollé.

4) INMUNOENSAYO ENZIMATICO SIMPLE.

Fué introducido en 1975 por Camargo, Ferreira y
Nakahara, y luego popularizado para otras parasitosis.
Inicialmente fué una prueba semejante a la inmunofluores-
cencia, (IF), usando paréasitos fijados en una placa pero
visualizando mediante coloracién con peroxidasa. La ven-
taja del método es que no necesita de microscopio de flu-
arescencia, pero es semejante casi en todo a la IF.

No existen kits, pero [a prueba es facilmente realizable con
componentes que se pueden comprar aisladamente. A fines
de 1975 Deeler y Streefkerk, introdujeron una variante para
schistozomiasis, que luego fué adaptada por otros investi-
gadores y casas fabricantes para Enf. de Chagas, E . del
Sueno, Toxoplasmosis, Amebiais, etc y que consiste en
absorber el antigeno sonificado en esferas de agarosa o per-
las de palyestireno, en las cuales el antigeno fijado al reac-
cionar con el anticuerpo del suero y ser lavado, produce la
primera capa de complejo antigeno-anticuerpo.

Luego se afiade la antiglobulina humana marcada con pe-
roxidasa, para luego ir a sus desarrollo de un color café
abservable a simple vista. La prueba es |a inicial del ELISA.

C) METODOS CON TITULACION DE ANTICUERPOS
1} FIIACION DEL COMPLEMENTO AL 50% DE HEMOLISIS.

Si bien es cierto que fue introducida en 1913 por Machado
y Guerrero, para Enfermedad de Chagas,es erréneo pensar
que el método actual se parezca siquiera a la reaccién ori-
ginal de estos autores pues solamente de ella subsiste el
fundamento inmunolégico y por ello es no solo erréneo,
sino peor aan, indicio de desactualizacién el solicitar un
Machado -Guerreiro que es lo comin como recibimos
solicitudes para serologia de Chagas.

Las pruebas de FC en microtiter fueron estandarizadas en
1965 por el CDC de Atlanta y en 1966 por |a Organizacién
Panamericana de la Salud. Utiliza como antigeno la parte
soluble de cultivos de Trypanosoma cruzi,liquido ascitico
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de ratones infectados con toxoplasmas, sonificados de
otros parasitos y purificados por cromatografia de columna.
Practicamente se realizan de acuerdo al procedimiento di-
senado por Maeklet en 1962, el cual el antigeno es
estandarizado vy liofilizado.

En el procedimiento de Machado-Guerreiro el antigeno era
un macerado total de érganos infectados de animales,
usandose para esto perritos jovenes infectados de los que se
hacia extractos glicerinados de bazo. Posteriormente
muchos otros autores fueron madificando el proceso y uti-
lizando extractos de corazén, como antigenos acuosos,
hidroglicéricos, alcoholicos con afadicién de merthiolate y
otros preservantes hasta que después de mas o menos 50
anos se llegd a su estandarizacion.

Tiene en contra que el procedimiento es largo e impractico
si las determinaciones son esporadicas. La técnica es igual
que para cualquier otra de FC al 50% de Hemdlisis y se
basa que en presencia de complementa se encuentran el
antigeno y su anticuerpo,al unirse ligan también el com-
plemento, lo fijan y este desaparece sin que a simple vista
pueda observarse ninguna reaccidn, en una segunda fase o
sistema se afade eritrocitas de cordero y hemoalisina, que al
por no poder ligarse por ausencia de complemento no pro-
ducen hemdlisis y la prueba es positiva si no hay hemoli-
sis.

En la negatividad Ia hemolisis es debida a que en ausencia
de anticuerpo queda el complemento libre para unirse a los
eritrocitos en la segunda fase. Todo esto titulando por
haberse previamente realizado diluciones crecientes en
pocillos de microtiter del suero del paciente.

El inconveniente consiste que muchos pacientes tienen
suero anticomplementario que inhabilita la prueba o sea que
inactivan inespecificamente al complemento por desarrollar
el mismo parasito substancias que lo hacen, o por el
antigeno de Forsman o compuesto X que migra electrofore-
ticamente entre la Beta y Gamma globulinas. Ohagen
demastrd a esta prateina como una pseudoglobulina de peso
mol. de 170.000.que afortunadamente se puede detectar
con el contra! correspondiente en la prueba.

El procedimiemto detecta antigenos metabolicos y algunos
somaticos solubles, su sensibilidad es alta pues detecta un
50% de infecciones agudas y un 90% de crénicas, pero ha
caido en desuso por el tiempo que toma, las dificultades
técnicas especialmente si son pacientes aislados y existen-
cia de pruebas igualmente sensibles, mas precisas, rapidas
y menos engorrosas.

2) HEMAGLUTINACION INDIRECTA (HAI).

Fue utilizada por primera vez en 1950 por Muniz siendo
luego modificada por varios autores, especialmente en lo
relacionado al antigeno utilizado, el cual ha sido
estandarizado por el Comite respectivo de la OMS, por lo

cual incluso comercialmente es un extracto total acuoso de
formas de cultivo adsorbido sobre glébulos de carnero pre-
viamente tratados con acido tanico.

El suero problema se absorve previamente con glébulos de
carnero para extraer asf anticuerpos heterofilos, y el sobre-
nadante del centrifugado se usa para la prueba en la cual
este se lo diluye progresivamente en los pocillos de la
microcubeta a los cuales se afaden los hematies de
cordero tanizados adsarbidos en su superficie el antigeno.
Se lee entre 3 y 24 horas hasta el sitio de completa heméli-
sis o punto final de la titulacion que se considera positiva
sobre 1:64. El método detecta algunos anticuerpos a
antigenos de mebrana, pero lo hace a la mayoria de los
metabdlicos y somaticos aproximadamente a partir de 4-12
semanas después de la inoculacién infectante.

Su especificidad es muy alta,del 98.2% y por esto es con-
siderada la prueba de eleccion para muchas parasitosis
pero es més sensible en la fase cronica, y tiene la ventaja
de poder realizarse en una sola muestra o de 8 hasta 12 por
vez.

3) AGLUTINACION DIRECTA (DA).

Fue introducida para Toxoplasmosis por Fulton y Turk en
1959 y posteriormente Vattuone y Yanovsky en 1971 la
madifican para su uso en Chagas. Pagniez, De
Grech,Miakovic y Camps en 1976 la usan extensamente en
un estudio nacional en Argentina. En 1976 Averbach,
Yanovsky y Schmumis [a modifican afiadiendo 2-mercap-
toetanol y al retirarse del laboratorio del Hospital Muhiz de
Bs. Aires la comercializan.

Se utiliza parasitos enteros obtenidos de cultivo, se separan
substancias contaminantes de acuerdo al método de Fulton
y se resuspenden en solucién tamponada de fosfato con 1%
de formol y se tratan luego con tripsina.

La prueba usa policubetas de "microtiter” con pacillos en
fondo de U o V, segin el fabricante o la técnica utilizada,
y en ellas se ponen diluciones crecientes del suero proble-
ma, luego se afiade la suspension antigénica o sea suspen-
sion del parasito,en unos casos se afiade o no una substan-
cia que ayuda en la visualizacién, se mezcla en rotador
serolégico y se lee entre 8-24 horas.

En el caso de usar 2-mercaptoetanol,para diferenciacién de
IgG e IgM, los pasos son iguales, pero previa la incubacién
del suero con este reactivo a 37 grados durante 60 min. La
técnica es la de Chaflin y se basa en la suposicién de que
al primer contacto del parésito con el huesped este desar-
rolla una resistencia inmunolégica con anticuerpos que
corresponden a la fraccién IgM,lo cual si bien es cierto se
producen en algunas enfermedades infecciosas especial-
mente virosis, en Chagas, Toxoplasmosis y otras parasitosis
intracelulares, su bisqueda por lo expuesto anteriormente
no nos da un dato valedero.

El 2-mercaptoetanol es un reductor potente que destruye



las inmunoglobulinas de peso molecular alto (las 1gM), sin
afectar a las otras y es una prueba pareada, o sea con y sin
mercaptoetanol por diferencia en los titulos de una prueba
y otra reconoce cual la ingerencia de la fraccion IgM.

Pero la busqueda de esta fraccién IgM, solamente tiene
validez para conocer si la infeccién por Chagas o
Toxoplasmosis se realizé intrauterc en un recien nacido.
La lectura corresponde al pocillo intermedio entre la agluti-
nacion total, que se presenta como un botén o negativo y
el manto no aglutinado que llena el pocillo, fuertemente
positivo.

Allain y Kagan al evaluar la prueba consideran que hay pos-
itividad con titulos de mas de 1:64 y que frecuentemente
titulos que van sobre 1:512 se ven en los casos agudos y
sobre 1:64 hasta 1:512 en los crénicos.La prueba detecta
especialmente antigenos de superficie y unos pocos somati-
cos; es muy sensible detectando un 98% de casos pero por
lo mismo es capaz de dar falsos positivos especialmente en
titulos bajos atn hasta 1:128 entre Chagas y Leishmaniasis,
Equinococo y Cisticerco, Toxoplasma y Frenkelia,
Hammondia y Besnoitia; lo cual es comprensible por la
similitud antignica en las fases de cultivo de los dos
primeros parasitos y somética de los segundos y que consti-
tuye un problema diagnéstico ya que frecuentemente las
areas geograficas de estas dos enfermedades se superponen.

En las otras parasitosis en que se la usa casi no existe este
problema (Amebiasis, Anquilostomiasis, Ascaridiasis,
Clonorquiasis, Fasciolasis, Filariasis, Malaria, Schiatoso-
miasis, Strongiloidiais, Toxocariasi y Triquinelosis), pero
para muchas no existen kits comerciales y su uso ha sido
solo experimental.

4) ENSAYO INMUNOABSORVIDO LIGADO A ENZIMA
(ELISA).

El principio la prueba es el mismo que el radicinmunoen-
sayo, remplazando isotopo por una enzima. Fue introduci-
do por Egvall y Perman en 1972 y luego modificado por
otros autores como Voller,Eidwell, Draper en 1975 para su
uso en parasitosis y al igual que el método descrito de
ensayo enzimaético simple, el antigeno obtenido de sonifi-
cacién del parasito integro o de su cultivo, con purificacién
o no mediante cromatografia de columna, se adsorve en la
superficie de tubos o policubetas de poliestireno,en un ini-
cio en diluciones crecientes que daban la titulacién, y
actualmente un solo pocillo, sobre el cual se afade el
anticuerpo o suero del paciente, se forma la unién antigeno
fijado al plastico con el anticuerpo e del suero y exceso de
inmunoglobulinas se lava, luego se aiade una antiglobuli-
na humana marcada con una enzima,se desarrolla el color
al igual que en los métodos bioquimicos comunes para
medir esa misma enzima en muestras clinicas.

El resultado final es un sobrenadante coloreado que se pre-
senta en caso de positividad. La reaccién puede visu-
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alizarse a simple vista, o cuantificarse en unidades arbi-
trarias dadas por cada fabricante, mediante |a lectura a
travéz de un espectrofotometro, o colorimetro en el caso de
las pruebas en tubo,o lo que es hoy comiin un lector para
MICRQELISA, se lo hace verticalmente sobre los pocillos
de las cubetas con pocillos de fondo plano.

Hay que recordar que el medio de soporte utilizado tiene

predileccion de ligar con proteinas y por lo mismo puede
hacerlo con las que el parasito tomo de la célula huesped,
dando en ciertos casos falsos positivos.

Los pasos descritos son todos los mismos pero hay modifi-
caciones dadas por cada casa fabricante o autor y por ello
no nos detendremos a describirlos, ni tampoco al denomi-
nado método FELISA, que en vez de una enzima que desa-
rrolla color usa una enzima y un fluoracromo, o a las que
utilizan amplificacién para mayar sensibilidad mediante un
segundo sistema generalmente con avidina.

Las pruebas de ELISA y MICROELISA se han generalizado y
mas por la facilidad técnica que prestan, ya que al igual
que la Inmunofluorescencia, cambiando la inmunoglobuli-
na marcada es capaz de detectar 1gG o 1gM ,en forma sen-
cilla. Se ha modificado la técnica ain para la busqueda de
antigeno al fijar un anticuerpo generalmente monoclonal al
soporte.

Pero las pruebas comerciales todas se basan en buscar un

anticuerpo al antigeno fijado en el soporte, el cual es de
tipo protéico, ya que si nd, no seria capaz de ligarse al poli-
estireno,y en esto radica el pero de la prueba ya que como
se expuso el parasito posee mas antigenos de otro tipo que
proteicos,la prueba detecta antigenos de membrana y algo
de antigenos sométicos puede dar falsos positivos con otras
enfermedades al igual que en las otras pruebas para
antigenos de superficie o falsos negativos. Sin embargo se
considera de una sensibilid buena, pero no recomendable
para utilizarle aisladamente.

6) OTRAS PRUEBAS:

Solamente enumeraremos otras que na son muy populares.
Se introdujo adn antes que la Inmunafluarescecia Indirecta
una prueba que realizaba la lectura semicuantitativa del
anticuerpo mediante un Fluorémetro y luego con posterio-
ridad algunos fabricantes han desarrollado pruebas para
medirse con sus fluorémetras llamados por eso mismo de-
dicados, pero que no son posihles de hacerlo con los de
otras casas (FELISA,FTAX,etc)

El Radicinmunoensayo, se introdujo en 1970, y adn hay
fabricantes que ofrecen kits de reactivos para esta técnica
que va cayendo en desuso.

Otros fabricantes han desarrollado aparatos que miden
cuantitiativamente usando lo que se denomina mejo-
ramiento o enhancement por particulas de Latex que ya
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mencionamos y otros aparatos, reactivos y técnicas diver-
sas aun no comercializadas para utilizacion con lumi-
nometria, sondas de DNA, PCR, etc de uso més en investi-
gacion que en diagnéstico clinico.

Como se vé la determinacion de la enfermedad parasitaria
es problematica y ninguna técnica aisladamente es com-
pletamente segura. Para el diagndstico se debe tener en
cuenta la procedencia e historia clinica del enfermo. En re-
lacién a los resultados serolégicos es recomendacion inter-
nacional no basarse en un solo método, (nosotros las he-
mos probado casi todas) y ain cuando los costos pueden
elevarse es conveniente hacerlas por dos técnicas que bus-
quen anticuerpos a antigenos diferentes y en cualquier ca-
50, todas las pruebas mencionadas, si no son las de tipo vi-
tal, hay que recordar que buscan una reaccién inmu-
nolégica y por ello no se puede relacionar los titulos, de
ninguna de ellas, con la cantidad o calidad de la infeccién
parasitaria
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Dr. Fernando Pazmirio Narvaez (*)

El término anticuerpos antinucleares (ANA), ha sido usado
para describir anticuerpos dirigidos a los antigenos nuclea-
res; estos antigenos incluyen DNA, histonas, proteinas no
histonas, complejos RNA-proteinas y antigenos nucleola-
res.

Los ANA pueden ser detectados en los sueros de los pa-
cientes con enfermedades reumaticas sistémicas y su de-
mostracion es considerada como un marcador de ciertas
enfermedades reumaticas. Ademas, de su utilidad en el
diagnéstico, la determinacién de sus concentraciones son
usadas en el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

PRUEBAS DE BUSQUEDA PARA ANA.- La prueba de de-
teccion de ANA usualmente utilizada es la inmunofluore-
cencia (IF). Si ésta es positiva el paso siguiente es demostrar
su especificidad.

La prueba de IF-ANA no puede ser utilizada para la detec-
cion de todos los tipos de ANA, esta solo detecta antigenos
nucleares que estan presentes en altas concentraciones, co-
mo lo son el DNA, las histonas, Sm,RNP y §S- B/La.

Los antigenos nucleares presentes en bajas concentracio-
nes como elSS-A/Ro, El PCNA (antigeno nuclear de células
proliferantes), RANA (antigeno nuclear de la artritis reuma-
toidea) y Ku estan en ciertos tipos celulares y requieren mé-
todos de deteccién diferentes.

Resultados negativos en las pruebas de IF-ANA se han ob-
servado en pacientes con sindrome de Sjogren, polimiosi-
tis, artritis reumatoidea (AR) y esclerodermia, cuando estos
diagnésticos son sospechados se deberan considerar prue-
bas diferentes a la IF para determinar la presencia de los an-
ticuerpos.

INTERPRETACION CLINICA DE LAS PRUEBAS DE BUS-
QUEDA PARA ANA.- Varios factores deberan considerarse
al interpretar una prueba de IF-ANA.

Estas incluyen:

1.- Los substratos y los sistemas de fijacion utilizados.

2.- La metodologia y cuantificacién.

3.- Los rangos considerados como normales para la pobla
cion valorada; y.

4.- Otros factores.

Han sido utilizados secciones de higado y rifién de rata co-
mo substratos y son frecuentemente lo suficiente sensibles
para detectar la presencia de ANA en suero de pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) y evitan los proble-
mas de reacciones falsas positivas en ausencia de LES,

Las lineas celulares obtenidas de cultivos de tumores son
también utilizados para las pruebas de IF-ANA. Las mas
usadas son las KB y la HEp-2; sus ventajas son, mayor sen-
sibilidad y facil determinacién del patrén de fluorescencia,
cuando se comparan con los subtratos tisulares de origen
animal.

Los patrones observados en las pruebas de IF-ANA son in-
dicativos de ciertos tipos de anticuerpos nucleares, pero no
son especificos. Asi un patrén descrito como periférico o en
anillo sugiere la presencia de anticuerpos al DNAn, menos
frecuente es debido a DNAss, Desoxirribonucleoproteina
(DNP), o histona. Titulos altos en este patrén sugieren LES.
Un patrén homogéneo estd relacionado frecuentemente
con anticuerpos dirigidos a la DNP e histonas. En ocasio-
nes pueden ser debidos a DNAn. Los titulos altos son su-
gestivos de LES. Titulos bajos ocasionalmente ocurren en la
ARy Lupus inducido por medicamentos.El patrén granular
o moteado es debido a anticuerpos dirigidos a antigenos
nucleares extraibles y a no-histonas. El significado clinico
varia con el antigeno que ha dado el patrén de distincién.
Por dltimo, un patrén nucleolar indica la presencia de an-
ticuerpos que reaccionan con el RNA nucleolar. Este patrén
es prevalente en el fenomeno de Raynaud y en otras formas
de esclerodermia,y sus variantes, raramente ocurre en el
LES.

En general las pruebas de IF-ANA en HEp-2 son paositivas
en el 98% de pacientes con LES, el 86% en eclerodermia,
el 40% en AR y menos de un 4% en la poblaciéon normal.
En cortes de higado de rata [a positividad en LES es del
82%, su frecuencia en otras enfermedades al igual que en
la poblacién normal es menor cuando se comparan los re-
sultados obtenidos utilizando lineas celulares.

Los substratos que han sido fijados en acetona por un tiem-
po menor a 90 segundos pueden perder los antigenos nu-
cleares por elucién de los mismos durante los lavados rea-
lizados a las placas durante la realizacién de la prueba. Es-
ta pérdida de los antigenos es causa de resultados negati-
vos o de la obtencién de titulos de anticuerpos no bien de-
terminados mediante realizacién de diluciones porque los
resultados son reportados como positivos a la dilucién ma-
xima a la que se les ha observado.

Es importante recordar que la frecuencia de las pruebas po-
sitivas de IF-ANA - se incrementan con la edad de la pobla-
cion estudiada, estos incrementos no son significativos a
partir de los 45 afos de edad, porque usualmente titulos
positivos bajos, excepto en presencia de tumores o de cua-
dros infecciosos.

Otros factores a considerar son los sistemas de fluorescen-
cia utilizados, el tiempo de vida de |a fuente de luz, la uti-
lizacién de controles positivos y negativos, etc.

Una vez que se ha, obtenido resultados positivos por prue-
bas de IF o cuando se buscan antigenos que no pueden ser
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detectados por estos métodos es conveniente utilizar la in-
munadifusién (ID), la hemaglutinacion pasiva (HAP), la
contrainmunoelectroforesis (CIE), los metodos inmunoenzi-
méticos, que son pruebas confirmatorias.

La ID es relativamente insensible comparadas con las otras
pruebas, pero especialmente til cuando se trata de identi-
ficar anticuerpos anti Scl-70, la ventaja principal de esta
prueba es la poca experiencia técnica necesaria para su
realizacién.

HAP es mas cuantitativa; no es itil para detectar anticuer-
pos dirigidos a los determinantes de SS-A, S5-B, Ku y JO-1
ya que estos no se unen a la superficie de los hematies.

La CIE es muy sensible y rapida, los sistemas inmunoenzi-
maticos son muy sensibles, estan disponibles actualmente
en una forma muy amplia y nos permite un cuantificacién
del anticuerpo.

ESPECIFIDADES INMUNOLOGICAS DE LOS ANA.:

ANTICUERPOS AL DNA: Tienen especifidad a sitios dife-

rentes de la molécula del DNA. Han sido identificados al

menos tres clases de anticuerpos anti DNA.

1.- Anticuerpos al DNA de doble hebra o nativo (DNAn)

2.- Anticuerpos al DNA de hebra simple o desnaturalizado
(DNAss)

3.- Anticuerpos que reaccionan can DNAn y DNAss.

Los anticuerpos anti DNAn son mas frecuentemente halla-
dos en el LES y es un marcador de enfermedad renal acti-
va. Estos anticuerpos reaccionan con los grupos deoxirribo-
sa-fosfato, mientras que los grupos purina y pirimidina son
los determinantes en el DNAss.

Los Anti DNAss fueden ser detectados en varias enfermeda-
des, pero son mas frecuentes en el LES.

ANTICUERPOS AL DNP: Parecen reaccionar con el com-
plejo DNA-histona; son los responsables del fenémeno de
las células LE. Titulos elevados se observan en el LES, titu-
los bajos ocurren en el Lupus inducido por medicamentos
y en la AR.

ANTICUERPOS ANTI HISTONAS: Las histonas son protei-
nas basicas nucleares con alto contenido de aminoacidos
cargados positivamente (lisina y arginina).

Los anticuerpos a las histonas tiene, muiltiples especificida-
des y son reactivos con las cinco principales clases de his-
tonas : H 1, H2A, H2B, H3 y H4.

También con los complejos H2A, H2B y H3-H4.

El complejo Bimolecuiar de H2A-H2B es el blanco predo-
minante del anticuerpo anti histona en &l LES y en el Lupus
inducido por hidralacina el Complejo H3-H4 -es mas reac-
tivo con los anticuerpos. En ambos casos los anticuerpos de
la clase IgM se encuentran en mayor concentracion que los
de la clase laG.
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En la actualidad la utilidad clinica de su determinacién es
discutible.

ANTICUERPOS ANTI RNA: Estan presentes en el LES y su
presencia se correlaciona con la ausencia de compromiso
renal; es ausente en el Lupus inducido por medicamentos,
aunque en esta tltima el compramiso renal es raro.

ANTICUERPOS ANTI RNA NUCLEOLAR: (4.6 SRNA) Es
frecuentemente visto con la esclerodermia y sus variantes,
pero es raro en el LES.

ANTICUERPOS AL RNP SOLUBLE NUCLEAR Y CITO-
PLASMATICO: Este grupo de antigenos -son usualmente
proteinas acidas que son extraidas del interior de la célula
por buffer salinos o de fosfatos, lo cual cual deja en el inte-
rior de la celula a la mayoria de antigenos insolubles. Es
evidente que este sistema de antigeno extraibles incluye un
gran nimero de antigenos pero los usualmente determina-
dos son los Anti Sm, Anti RNP,Anti SS-A/Ro y SS-B/La.

ANTICUERPOS ANT! Sm Y RNP: Anti Sm y RNP se los en-
cuentra usualmente al mismo tiempo en los sueros de pa-
cientes con LES. El Anti Sm es considerado especifico del
LES, mientras que el RNP puede demostrarse en el LES, es-
clerosis sistemica y sus variantes.

El Anti Sm ocurre entre 20 y 30 % de los pacientes con LES,
su hallazgo en el suero ha sido relacionado can la presen-
cia de cerebritis. Los anti RNP son asociados en algunos es-
tudios con la enfermedad mixta de tejido conectivo.

Los titulos de Anti Sm y RNP no se carrelaciona con |a ac-
tividad de la enfermedad.

Los antigenos que precipitan con estos anticuerpos son
complejos de proteinas (siete polipeptidos en cada caso,
entre 12kd y 35kd de peso molecular) con cierto ndmero
de RNA de pequefio tamarfio (UL en el RNP y U1, U2, U4,
U5, U6, en el Sm).

EL Sm es estable a 56° C durante una hora, mientras que la
antigenicidad del RNP se pierde totalmente; ademas Sm es
resistente al tratamiento con ribonucleasa mientras que el
RNP no lo es. Sm es resistente a la tripsina y el RNP es muy
sensible.

ANTICUERPOS ANTI SS A/Ro, SS-B/La: La localizacién
exacta de los antigenos SS-A ha sido tema de bastante con-
troversia, sin embargo en la actualidad se acepta que el SS-
B esta en el nicleo y en el citoplasma de las células, mien-
tras que la localizacién de los Antigenos SS-A es Citoplas-
matica.

La mayoria de trabajos proponen el uso del S5-B como un
marcador seralégico para el complejo sindrome seco y/o
sindrome Sjogren.

En general el anticuerpo se detecta entre 60-90% de estos
pacientes.

Los pacientes con LES y sindrome seco asociado en la que
estd presente este anticuerpo, si se les excluye a los pa-
cientes con sindrome seco, la incidencia en LES es muy pe-
quena.
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El Anti 55-A se lo ha asociado con la presencia de Lupus
neonatal: parece que este anticuerpo atravieza la placenta
y los titulos en nifios con LES neonatal decrecen paulatina-
mente, llegando a desaparecer hacia los 6 meses de edad.

Los pacientes adultos con LES y Anti SS-A tienen una pre-
valencia aumentada de fotosensibilidad,enfermedad renal,
sindrome de Sjogren. £l factor reumatoideo se asocia al
75% de los pacientes que tienen SS-B.

ANTICUERPOS EN LA ESCLERODERMIA: (5cl-70, centré-
metro y antigenos nucleolares)

La esclerodermia es un desorden generalizado del tejido
conectivo caracterizado por fibrosis y esclerosis de la piel
y de algunos érganos internos, la enfermedad es de etiolo-
gia desconocida variada en severidad de progresion.

Se sabe desde hace mucho tiempo que la frecuencia de an-
ticuerpos antinucleares en la esclerodermia es de un 40-
90% . Usando lineas de cultivos celulares se pueden distin-
guir varios patrénes en la tinsién de IF que se encuentran
en los pacientes con esclerodermia: moteado, el cual pue-
de ser fino o grueso, centromérico en las células en en mi-
tosis o nucleolar. El antigeno Scl-70 parece ser el responsa-
ble del patron moteado fino en la tinsién nuclear, el antige-
no es una prateina basica de 70 KD de peso molecular, cu-
ya antigenicidad es destruida por la tripsina.

El otro anticuerpo es el anti centrémetro, que esta dirigido
contra una proteina estrechamente relacionada con el
DNA centromérico.

El anticuerpo anti centromero es un marcador seraldgico
para el sindrome CREST: el 20-30% de pacientes con fené-
meno de Raynaud aislado tienen también anticuerpos anti-
centrémero.

El Anti Scl-70 aparece como especifico para la escleroder-
mia y es detectado en un 20% no es posible distinguir en-
tre la esclerodermia difusa y el CREST.

Los ANA positivos con patron nucleolar aparecen en un
45% de los pacientes con esclerodermia, estos se encuen-
tran muy raramente en el LES, por lo que se considera que
estos anticuerpos antinucleolares son altamente especificos
de la esclerodermia o de cuadros mixtos en las que las ma-
nifestaciones eliminan esclerosis son un componente im-
portante.

ANTICUERPOS ANT!I RANA: Se detecta en lineas celulares
B humanas gue han sido transformadas por el virus de Ep-
tein Barr. Este anticuerpo aparece en mas del 90% de los
casos de AR, pero en controles sanos su frecuencia es de
16-25%.

Su determinacién es raramente indicada pos sus inconve-
nientes metodolégicos y por su alta frecuencia en la pobla-
cién general.

La importancia real de este antigeno, es que nos hace su-
poner un papel etiolégico del Virus de Eptein Baar en la
AR.

ANTICUERPOS EN LA DERMATOMIOSITIS/ POLIMIOSITIS:

La dermatomiasistis y la polimiositis son reacciones infla-
matoria de la piel y el musculo caracterizada por infiltra-
cion perivasculares e intersticiales de los tejidos con célu-
las inflamatorias.

Los principales sistemas antigénicos en estas enfermedades
incluyen EL JO-1 que ocurre en 30-50% de los pacientes
con polimiositis, raramente detectado en la dermatomiosi-
tis y en otras enfermedades reumaticas. Ocurre ademas en
un 68% de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica y
miositis y solo en un 8% de los pacientes can salo fibrasis
pulmonar idiopatica.

El P1-1 estd presente en un alto porcentaje de pacientes
con LES y miositis perono son necesarios estudios adicio-
nales de correlacion con otras diferentes enfermedades.

El Antigeno Ku esta presente en un 50 % de pacientes con
esclerodermia-polimiositis, la presencia de anticuerpos a
este antigeno se ha correlacionado con una respuesta mas
favorable al tratamiento.

£l PM-1 se detecta en menos de 10% de los pacientes con
polimiositis.

Anticuerpos anti M1 y M2 presenta en un 90 % de pacien-
tes con polimiositis/dermatomiositis.

Perfiles de anticuerpos antinucleares caracteristicos de cua-
dros reumaticos:

ANTICUERPO A

RNPn DNAn HISTONAS Sm  SS-8 Scl-70 CENTROMERO D-PM
EMTC  + - - - - - - -
LES + + + + + - - .
£S.P o+ - - - - + +

Perfiles distintos de ANA se ven en las diferentes enferme-
dades reuméticas sistémicas. Las caracteristicas incluyen la
presencia o la ausencia de ciertos anticuerpos y diferencias
en los titulos de los mismos.

En general se prodria indicar las siguientes conclusiones:

1.- Un gran numero de anticuerpas antinucleares es visto
en el LES

2.- El anti Sm es altamente especifico del LES.

3.- El anti RNP esta presente en mdltiples enfermedades de
colageno.

4.- Se debe considerar la presencia de Scl-7- y anti centré-
mero para el diagnéstico de la esclerosis sistemica pro-
gresiva.

RESUMEN:

Una gran cantidad de anticuerpos antinucleares pueden ser
detectados en los pacientes con enfermedades reumaticas
sistémicas. Para su identificacion la IF, 1D y la CIE son me-
todologias adecuadas y disponibles en la mayorfa de uni-
dades hospitalarias.
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