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RESUMEN

Se evalu6 la importancia de los parametros hematologicos (hemoglobina,
hematocrito, cuenta y formula leucocitaria, plaquetas y velocidad de sedimentacién
globular) e inmunolégicos, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ADN y
complejo hemolitico al 50% (CHsp) para el diagndstico de la urticaria cronica. Se
estudiaron 39 pacientes con esta enfermedad, de ambos sexos, que asistieron a las
consultas de Inmunologia, Dermatologia y Endocrinologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre. Se les
determind parametros hematoldgicos a los pacientes en estudio, ya que no se
conocian las causas de la urticaria, se encontré que los resultados obtenidos estaban
dentro de los valores de referencia, establecidos por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a excepcion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y de los
segmentados eosindfilos que se encontraban aumentados. Los parametros
inmunoldgicos resultaron positivos en algunos casos (ANA: 7,69% ; Anti-ADN:
5,13% ; CHso: 7,69%) indicando que posiblemente la urticaria crénica es de origen
autoinmune. Los resultados obtenidos permiten concluir que las determinaciones de
VSG, contaje de eosinofilos, determinacion de anticuerpos antinucleares y CHsg son
pruebas de laboratorio que permiten sustentar el diagnostico de pacientes con
urticaria cronica.
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INTRODUCCION

La urticaria es una de las enfermedades dermatoldgicas mas frecuentes que
afecta a gran parte de la poblacién en algin momento de su vida. Se presenta
aproximadamente en 20% de los individuos de cualquier edad y con mayor

frecuencia en individuos atopicos (1).

La urticaria es una erupcion cutanea caracterizada por la presencia de papulas
edematosas, circunscritas y pruriginosas, denominadas habones. Las lesiones pueden
ser de distintas formas y tamarios, de color variable (generalmente eritematosas, con
un centro palido blangquecino), confluentes y fugaces, aunque en ocasiones son mas
persistentes (2). Por el contrario, cuando el edema se localiza en el tejido subcutaneo
méas profundo, da lugar al angioedema (edema localizado) y generalmente no es

pruriginoso, debido a la falta de terminaciones nerviosas (3).

La urticaria se debe a la liberacion de mediadores originados por las células de
la piel, principalmente mastocitos. Aunque no es el Unico, la histamina es el mediador
mas importante y mas frecuentemente implicado en los diferentes tipos de urticaria.
Los mediadores provocan, por una parte, vasodilatacion y edema, y por otra, atraen
poblaciones celulares que a su vez liberan nuevos mediadores (4). Los posibles
mecanismos implicados en la activacion de los mastocitos cutaneos son: la
hipersensibilidad inmediata mediada por inmunoglobulina E (IgE), la activacién de la
via clasica o alternativa del complemento, la liberacion directa de histamina por
mecanismo farmacoldgico o la activacion del sistema plasmatico formador de cininas
(5,6).

Los posibles factores etiologicos implicados en la urticaria son diversos

(alergenos alimentarios o inhalatorios, medicamentos, estimulos fisicos,



colagenovasculares u otras enfermedades sistémicas, también pueden asociarse a
patologias infecciosas, reumaticas o neoplasicas) y habra que tenerlos en
consideracién a la hora de realizar la anamnesis y orientar las pruebas diagnosticas

complementarias a solicitar (7).

El cuadro de urticaria puede presentarse en forma aguda o cronica. La urticaria
aguda se define como la presencia de lesiones por menos de seis semanas, suele
producirse por una reaccion alérgica mediada por IgE, frente a ciertos alimentos,
farmacos o picaduras de insectos (8). La ocurrencia de la urticaria aguda es con
mayor frecuencia en nifios y jovenes, originandose la sintomatologia por la liberacién
de sustancias vasoactivas como histaminas, prostaglandinas y leucotrienos, a partir de
células tales como mastocitos y basofilos, con aumento de la permeabilidad capilar y

de vénulas (9).

La urticaria crénica es la forma de urticaria cuyas papulas brotan a diario o casi
a diario, durante mas de 6 semanas y pueden persistir durante meses o afios (10).
Tiene un espectro de presentaciones clinicas y causas atribuidas a ciertos factores de
tipo inmunoldgicos, no inmunoldgicos e idiopaticos, tales como alimentos, drogas,
infecciones, y recientemente asociado a la presencia de autoanticuerpos liberadores
de histamina, dirigidos contra el receptor de alta afinidad de IgE (FceRI) o contra la
misma IgE. (11,12).

La urticaria crénica idiopatica, es un tipo de urticaria en la que no es posible
determinar la causa que la produce. Dentro de las anormalidades en los examenes de
laboratorio se encuentra un aumento de la velocidad de sedimentacidn, neutropenia,
leucocitosis, sobre todo con neutrofilia, esinofilia, moderada disminucion o
incremento de los niveles de 1gG, IgA o IgM vy elevacion de los niveles de IgE, asi
como disminucion del complemento sérico, titulos elevados de anticuerpos

antinucleares, factor reumatoideo, la cual es mas sugestiva de una urticaria asociada a
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lupus eritematoso o una vasculitis que puede cursar con una urticaria cronica (13).

Los casos de urticaria crénica predominan en adultos, y es dos veces mas
comudn en mujeres que en hombres, y solo se llega a determinar su causa en 30% de

los casos, es decir, que el 70% restante son considerados como idiopaticos (14).

Las investigaciones sobre la urticaria crénica se deben orientar de acuerdo a la
presentacion clinica del paciente, por eso es importante considerar la duracion del
habon, sus caracteristicas fisicas y localizacién, de tal forma que nos permitan
sospechar una causa probable. Recientemente se ha descrito una posible asociacion
en el Helicobacter pylori y urticaria crénica. También, algunos estudios refieren que
pacientes con urticaria mostraban evidencia de autoinmunidad tiroidea del 14%

comparada con una prevalencia esperada de 6% de la poblacion en general (15,16).

En la patogénesis de la urticaria cronica se incluyen varios factores
encontrandose los inmunoldgicos, es por esto que pruebas como la deteccion de
anticuerpos antinucleares pueden confirmarla (17). También se encuentran los
anticuerpos anti-ADN nativo. Este es un anticuerpo dirigido contra epitopes de la
molécula del ADN. Existen dos tipos: el de cadena doble o nativo, muy especifico del
lupus eritematoso sistémico (LES) y el de cadena sencilla o desnaturalizado, que se
encuentra de igual forma en el LES, asi como en otras entidades nosoldgicas y es de
poca utilidad clinica (18).

Entre las pruebas dtiles para el diagndstico etiologico de la urticaria cronica
encontramos la determinacion del complemento, que es un conjunto de proteinas
séricas que constituyen un importante medio de amplificacién de las respuestas
mediadas por anticuerpos, y uno de los principales mediadores de las reacciones
inflamatorias. Los resultados de esta prueba se expresan en unidades hemoliticas, las

cuales representan la cantidad de complemento requerida para lograr la hemdlisis del
3



50% de los globulos rojos de una suspension estandarizada. La determinacion exacta
de los valores del complemento hemolitico al 50% (CHsp) esta dentro de las pruebas
preliminares para la urticaria cronica, durante los ataques el complemento hemolitico
en suero (CHsp) se observa tipicamente disminuido, pero regresa a lo normal tan

pronto como el paciente mejora su condicion clinica (19).

En consecuencia a lo antes planteado esta investigacion cobra importancia
debido a que no se han realizado estudios locales que permitan determinar
anticuerpos antinucleares, anti-ADN y complemento hemolitico al 50% (CHsg) en
pacientes con urticaria cronica y valorar estos parametros en el diagnéstico y control
de la evolucidn de la enfermedad. Es por esto que se hace relevante determinar la
presencia de anticuerpos antinucleares, anti-ADN y complemento hemolitico al 50%
(CHsp) junto con la biometria hematica (hemoglobina, hematocrito, cuenta y formula
leucocitarias, plaquetas, velocidad de sedimentacion globular) en pacientes con
urticaria cronica que acudieron a las consultas de Inmunologia, Dermatologia y
Endocrinologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, de la ciudad de Cuman4, estado Sucre; asociando entre si los valores de los
parametros encontrados y valorando la importancia de las pruebas de laboratorio y las
evaluaciones inmunolodgicas en el establecimiento de la patogénesis de la urticaria

cronica.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la elaboracion del presente trabajo de investigacion se contd con un grupo
de 39 pacientes, de ambos sexos con signos clinicos sugestivos de urticaria cronica,
que asistieron a las consultas de Inmunologia, Dermatologia y Endocrinologia del
Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” ubicado en la
ciudad de Cumand, estado Sucre, durante el periodo comprendido desde octubre del
2005 hasta marzo 2006.

El criterio para la seleccion de los pacientes fue a través de una encuesta en
donde se investigaron antecedentes familiares y personales de atdpia, asi como signos

y sintomas propios de la urticaria cronica, y de enfermedades alérgicas (anexol).

Esta investigacion se realiz0 tomando en cuenta las normas de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para estudios de
investigacion en grupos humanos, sefialados en la declaracion de Helsinki, entre los
cuales destaca: “El trabajo de investigacion estard solo a cargo de personas con la
debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud, se
respetara el derecho de cada individuo participante en la investigacién, a salvaguardar
su identidad personal y respetar la intimidad, la integridad fisica y mental del sujeto.
De estar de acuerdo con lo antes propuesto se procederd a formalizar por escrito su

consentimiento para su participacion en la investigacion (anexo 2)” (20).

Obtencion de la muestra

Previa asepsia de la regidn del pliegue del codo, se procedié a extraer a cada



uno de los pacientes una muestra de sangre de 12 ml por puncién venosa de la fosa
antecubital con jeringas descartables. Las muestras obtenidas fueron distribuidas en
tres partes, una alicuota de 4 ml en un tubo de ensayo sin anticoagulante para realizar
la determinacion de los anticuerpos antinucleares, anti-ADN y CHsg, otra alicuota de
4 ml se dispensd en un tubo de ensayo con dos gotas de anticoagulante (EDTA) al
10%, para la determinacion de los parametros hematoldgicos y la porcion restante de
4 ml se coloco en un tubo de ensayo con 0,4 ml de citrato de sodio al 3,8% para la

determinacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) (21).

Procesamiento de la muestra

La muestra sanguinea que contenia el tubo de ensayo sin anticoagulante se dejo
en reposo a temperatura ambiente de 20 a 30 min, tiempo necesario para la retraccion
del coagulo, fue centrifugada a 3000 rpm, en una centrifuga marca Clay Adams,
modelo Dynac durante 10 min, para la separacion del suero sanguineo, el cual fue
extraido con pipetas Pasteur y depositado en tubos de ensayo y almacenado de 2 a

8°C para luego procesarlas antes de las 72 horas. (22).

Determinacion de anticuerpos antinucleares

La presencia de anticuerpos fue determinado mediante un kit de pruebas
ANAFLUOR de la casa comercial DiaSorin, que se basa en la prueba de
inmunofluorescencia para la determinacion de anticuerpos antinucleares. Las
muestras de suero de pacientes diluidas en tampon se superponen a las células Hep-2
cultivadas en un portaobjeto de microscopio. Si en el suero hay presencia de
anticuerpos especificos se forman complejos antigeno-anticuerpo estables. Estos
complejos producen la union de inmunoglobulina antihumana marcada con
fluoresceina. La reaccion positiva resultante es visible por la fluorescencia verde

manzana de los nudcleos cuando se observan con un microscopio de fluorescencia
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adecuadamente equipado (22).

Procedimiento del ensayo

Se prepar6 una dilucion 1:40 en reactivo liofilizado fosfato buffer salino (PBS)
de las muestras de ensayo, se colocO una gota de esta dilucion en cada uno de los
pocillos del portaobjeto aplicandose en la posicion 1 y 2 los controles positivos y
negativos respectivamente, luego se incubd el portaobjeto en una camara humeda
tapada a temperatura ambiente durante 30 min, se extrajo el portaobjeto de la camara
himeda y se enjuagd suavemente con PBS en un frasco de lavado, se colocé el
portaobjeto en un tarro de Coplin lleno de PBS durante 5 min, agitandose el
portaobjeto suavemente al principio, a la mitad del procedimiento y antes de su
extraccion luego se dispenso una o dos gotas del conjugado reconstituido a cada uno
de los pocillos del portaobjeto, se incub6 este en camara himeda tapada a
temperatura ambiente durante 30 min, se extrajo el portaobjeto de la camara y se
enjuagd suavemente con PBS en un frasco de lavado, luego se colocé el portaobjeto
en un tarro de Coplin lleno de PBS durante 10 min, se extrajo el portaobjeto del
tampon de lavado, se escurrid el exceso de PBS que qued6 alrededor de los pocillos
con las tiras del papel secante con la precaucion de no aplicar el papel directamente a
los pocillos, se volvié a introducir el portaobjeto a la camara hiumeda dispensandose
una gota de conjugado para tapar cada pocillos, se incubd el portaobjeto en una
camara humeda a temperatura ambiente durante 30 min, se enjuagd suavemente con
PBS transcurrido dicho tiempo, posteriormente se coloco en PBS por 10 min,
escurriendose el exceso del tampdn, luego se le aplicé una gota de solucién para
montar entre l[aminas y laminillas y se observd en microscopio de fluorescencia con
objetivo de 40X. Se considera positivo si los nucleos de las células HEp-2 muestran
una fluorescencia mayor o igual al pocillo del control de referencia del punto final

con un modelo claramente discernible (22).



Determinacion de anticuerpos anti-ADN

La determinacion de anticuerpos anti-ADN se realizo utilizando un kit de
fluoresceina para anti-ADN de la casa comercial DiaSorin, que se basa en una
técnica indirecta para la determinacion de anticuerpos anti-ADN. La muestra de suero
del paciente se diluye en solucién salina tamponada con fosfato y se colocan sobre
suspensiones de Crithidia lucillae fijadas sobre portaobjetos. Si se encuentran
anticuerpos especificos en el suero del paciente, se forman complejos antigeno-
anticuerpo. Los complejos formados producen la unién de gammaglobulinas
antihumana marcada con fluoresceina. La reaccidn positiva resultante es visible por la
fluoresceina verde manzana de los cinetoplastos de Crithidia lucillae cuando la
suspension se observa en un microscopio de fluoresceina adecuadamente equipado
(22).

Procedimiento del ensayo

Se prepar6 una dilucion 1:10 en PBS de las muestras de ensayo (0,9 de PBS y
100 pl de muestras), se colocd una gota de esta dilucion en cada uno de los pocillos
del portaobjeto aplicandose en la posicion 1 y 2 los controles positivos y negativos
respectivamente, luego se incub0O el portaobjeto en una camara himeda tapada a
temperatura ambiente durante 30 min, se extrajo el portaobjeto de la camara hiumeda
y se enjuagd suavemente con PBS en un frasco de lavado, se coloco el portaobjeto en
un tarro de Coplin lleno de PBS durante 5 min agitandose el portaobjeto suavemente
al principio, a la mitad del procedimiento y antes de su extraccion luego se dispensé
una o dos gotas del conjugado reconstituido a cada uno de los pocillos del
portaobjeto, se incubd este en cdmara hiumeda tapada a temperatura ambiente durante
30 min, se extrajo el portaobjeto de la camara y se enjuago suavemente con PBS en
un frasco de lavado, luego se coloco el portaobjeto en un tarro de Coplin lleno de

PBS durante 10 min, se extrajo el portaobjeto del tampdn de lavado, se escurrio el
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exceso de PBS que quedo alrededor de los pocillos con las tiras del papel secante con
la precaucion de no aplicarse el papel directamente a los pocillos, se volvié a
introducir el portaobjeto a la cdmara himeda dispensandose una gota de conjugado
para tapar cada pocillos, se incubd el portaobjeto en una camara humeda a
temperatura ambiente durante 30 min, enjuagandose suavemente con PBS
transcurrido dicho tiempo, posteriormente se coloc6 en PBS por 10 min,
escurriendose el exceso del tampdn para luego aplicarsele una gota de solucién para
montar entre ldminas y laminillas, luego se observd en microscopio de fluorescencia
con objetivo de 40X. Las reacciones positivas se ven como fluorescencia en

cinetoplasto de Crithidia luciliae o en el cinetoplasto y el nucleo (22).

Determinacién de CHsg

Para la determinacién de complemento, se utiliza el efecto hemolitico que
ocurre como consecuencia de la activacion en cascada de los componentes de la fase
terminal o de ataque, bien sea por la via clasica o por la via alternativa del sistema. La
reaccién se inicia con la interaccion del antigeno (globulos rojos de carnero) con el
anticuerpo (hemolisina). Al agregar el suero del paciente cuyos niveles del
complemento se desea investigar, se inicia la activacion desde C1 hasta C9 con lo
cual se obtiene la destruccion de los globulos rojos. El grado de hemolisis se calcula

por medio de la lectura espectrofotométrica (23).

Procedimiento del ensayo

Los sueros almacenados a -70°C, se descongelaron, 2 horas antes del inicio de
la titulacion a temperatura de 4°C (bafio de hielo). Para obtener el control se montd
por duplicado un grupo de 6 tubos con medidas de 13 x 100 mm identificandose cada
uno con la letra A y los numeros 9, 7, 5, 4, 3, 2 respectivamente. Luego para cada

muestra se utilizaron tubos de 13 x 100 mm identificandose a partir de la letra B en
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adelante. Cada uno de estos tubos identificados con sus respectivas letras (B, C, D y
asi sucesivamente) iban acompafiados de 6 tubos de 12 x 75 mm, que se identificaron
con los nimeros 9, 7, 5, 4, 3, 2, respectivamente. Todo este material adecuadamente
marcado, se colocara en una gradilla, dentro de un bafio de hielo. Se colocaron 5 mi
de buffer de trietanolamina en solucion salina con gelatina (TBS-2GEL) en cada tubo
de 13 x 100 mm, incluyéndose los 2 del control normal y cada uno de los
correspondientes a las distintas muestras. Se afiadio 0,1 ml de suero de a cada uno de
estos tubos, obteniendose asi una dilucién 1/50, que se utilizo para la investigacion el
CHso sérico. De la dilucion 1/50 se tomd la cantidad que se indica en la tabla
siguiente ademaés de los otros dos componentes de la reaccion y se repartieron en los
tubos 12 x 75.

Tabla 1. Determinacion de CHs, a través del método de Mayer en pacientes con
urticaria crénica procedentes del Servicio Autdbnomo Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre.

N° del tubo 9 7 5 4 3

TBS-2GEL (ml) 0 0 0 0 0
0 2 4 5 6 7

Muestra en dilucién (ml) 0 0 0 0 0
9 7 5 4 3 2

GR sensibilizados al 2% (ml) 0 0 0 0 0
6 6 6 6 6 6

Los tubos 13 x 100 se retiraron de la gradilla una vez que se repartan las

distintas cantidades en los tubos numerados.

Para establecer los controles de hemoélisis se afiadieron a 3 tubos de 12 x 75
mm, 1,8 ml de agua destilada y 1,2 ml de la suspension de glébulos rojos

sensibilizados, obteniéndose de esta forma el 100 % de hemdlisis. En otro tubo
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similar se mezclaron 1,8 ml de TBS-2GEL con 1,2 ml de gl6bulos rojos el cual
proporciond el 0 % de hemolisis. Este tubo sirvio como blanco para ajustar el 0 de la
escala del espectrofotometro en el momento de la lectura. Estos cuatro (4) tubos se
colocaron en la gradilla con todos los otros. Se agitd cada tubo en el vortex para
asegurar la homogeneidad de la suspension. Se incubé en bafio de Maria a 37 °C
durante 30 min lo que permitio la ocurrencia de la reaccion secuencial enzimatica de
los distintos componentes del sistema del complemento. La gradilla se cubrié con
papel de aluminio, agitdndose cada 10 min. Se retird la misma del bafio de Maria y se
colocé nuevamente en bafio de hielo para detener el proceso enzimatico
uniformemente en todos los tubos. Se agregé 1 ml de TBS-2GEL a cada uno de los
tubos y se agitd en el vortex. Se centrifugaron durante 5 min a 2 500 r.p.m. Se
retiraron los tubos de la centrifuga teniéndose el cuidado de no resuspender los

gldbulos rojos que no fueron hemolizados. Luego se procedié a la lectura.

Determinacion de parametros hematologicos

La lectura de la hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria y plaquetas, se
realizd mediante el empleo de un analizador hematoldgico electronico marca Coulter
AMB-60; el cual se basa en el recuento de impulsos eléctricos y analisis del tamafio
de las ceélulas, al fluir éstas a traves de las aberturas del sistema de multicanales del
equipo, las sefiales eléctricas son captadas por un sistema detector que
automaticamente realiza los calculos de las diferentes concentraciones celulares, para

que sean impresos numéricamente (21).

Valores de referencia utilizados para los parametros hematologicos (21)

Hemoglobina (Hb): Hombres: 14,0 — 18,0 g/dl
Mujeres: 12,0 — 16,0 g/dI
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Hematocrito (Hto): Hombres: 38,0 — 48 %
Mujeres: 32,0 - 42,0 %

Contaje plaguetario: 150 - 400 x10%1
Contaje leucocitario: 4,5 - 11,5 x10%/1

El recuento diferencial de glébulos blancos se realizdé de forma directa. Para
ello, se colocd una gota de sangre a1 6 2 cm del extremo de la lamina portaobjeto y
con la ayuda de una lamina cubreobjeto dejando un angulo de 30° se procedié a
hacer un extendido uniforme. Se dejo secar y se fijo con metanol, finalmente se
coloreo por el método de Giemsa-May-Grunwal, y una vez seco éste, se observo al
microscopio con el objetivo de mayor aumento (100X), humedeciendo previamente la
lamina con el aceite de inmersion. Se contaron cien células en cada extendido, se
anotaron las variedades de cada leucocito observado y se cuantificaron los

porcentajes de los mismos en cada una de las muestras (21).

Valores de referencia del recuento diferencial de leucocitos (23)

Segmentados neutrofilos 55 - 65%
Segmentados eosindéfilos 2—-4%
Segmentados basofilos 0-1%
Linfocitos 25 - 35%
Monocitos 4-6%

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) se determind a través del
método de Wintrobe, para ello se enraso la pipeta de Wintrobe hasta la marca cero (0)
utilizando la muestra de sangre con citrato de sodio 3,8% (1,6 ml de sangre y 0,4 ml
de citrato). Posteriormente se coloco ésta en forma vertical en un sediografo y se

realizo las lecturas en milimetros al transcurrir la primera hora (24).
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Valores de referencia de la velocidad de sedimentacion globular

Nifio 0-10 mm/h
Adultos 0-20 mm/h

Analisis estadistico
Los resultados obtenidos fueron expresados en porcentajes y frecuencias,
representados en tablas y/o figuras. Se aplicé anélisis descriptivo para relacionar la

presencia de anticuerpos obtenidos y parametros hematologicos en los pacientes con
urticaria cronica. (25).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 2, se muestra la frecuencia y porcentaje del anticuerpo antinuclear
(ANA) a traves de la técnica de inmunoflurescencia indirecta.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de la prueba de inmunofluorescencia indirecta para
anticuerpos antinucleares (ANA) en pacientes con urticaria cronica procedentes del
Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”. Cumana,
estado Sucre.

Anticuerpos antinucleares (ANA) N° de casos %
Positivos 3 7,69
Negativos 36 92,31
Total 39 100,00

Segun la literatura especializada los anticuerpos antinucleares (ANA)
constituyen un amplio grupo de autoanticuerpos dirigido contra ciertos componentes
nucleares, estos anticuerpos los genera el sistema inmune, cuando se tiene sospecha
por sintomas de artritis, exantemas en la piel, lupus eritematoso sistémico (LES) y
dolor o fatiga en el pecho. La deteccidn de estos anticuerpos también esta asociada
con el diagndstico de urticaria cronica, ya que el conocimiento del valor predictivo de
la prueba de ANA vy la importancia de su titulo es fundamental en el control de esta
enfermedad (26).

En el presente estudio se encontrd que 36 de los pacientes arrojaron resultados
negativos al anticuerpo ANA y 3 pacientes (7,69%) resultaron positivos, indicando
que este grupo de pacientes pudiesen estar presentando urticaria por autoinmunidad o
alguna otra enfermedad autoinmune, ya que aquellos pacientes donde la urticaria
persiste por el termino de més de 2 afios tienden a desarrollar este tipo de

enfermedades (27).
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Estos resultados coinciden con una investigacion realizada en el afio 2001, en la
Clinica Universitaria Reina Fabiola, Universidad Catdlica de Coérdoba, Argentina
donde se estudio un grupo de 25 pacientes con urticaria cronica y estos anticuerpos

fueron detectados en un 8,9% de los casos (27).

El valor de esta prueba es positivo tanto para LES como para urticaria crénica
asi como también en otras enfermedades, pero el paciente tendria que reunir los
criterios necesarios para determinar qué enfermedad presenta. Puede haber resultados

negativos, e incluso aparecer un resultado positivo en personas sanas (28).

En la tabla 3, se presentan los resultados en frecuencias y porcentajes de los

anticuerpos anti-ADN, encontrados en los pacientes con urticaria cronica.

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de anticuerpos anti-ADN en pacientes con urticaria
cronica procedentes del Servicio Autdnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala”. Cumana, estado Sucre.

Anti-ADN N° de casos %
Positivos 2 5,13
Negativos 37 94,87

Total 39 100,00

Los anticuerpos anti-ADN son anticuerpos dirigidos contra epitopes de la
molécula de ADN (18). En la urticaria cronica de etiologia desconocida, la
determinacion de los anti-ADN forma parte de la evaluacion clinica, aunque estos
anticuerpos son caracteristicos del LES y rara vez se encuentra en otras afecciones

autoinmunes (26).

La tabla 3, refleja que 2 pacientes con urticaria (5,13%) resultd positivo a este
anticuerpo y el 94,87 % presento ausencia del mismo. Estos resultados indican que la
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determinacion de anticuerpos anti-ADN no es una prueba especifica para el
diagnostico de urticaria crénica. La evaluacion de estos anticuerpos esta asociada en
un 95 % al LES, lo que podria explicar que los pacientes que resultaron positivos

pudiesen tener antecedentes de LES.

Los resultados obtenidos coinciden con una investigacion realizada en Servicio
de Alergia e Inmunologia Hospital Escuela Eva Perén, Granadero Baigorria
Argentina, donde se evaluaron 32 pacientes con urticaria crénica, encontrandose 4

casos que presentaban anticuerpos anti-ADN positivos (29).

La tabla 4, muestra las frecuencias y porcentajes de la prueba del complemento

hemolitico al 50% (CHsp) mediante el método de Meyer.

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje del complemento hemolitico al 50% (CHsp) en
pacientes con urticaria crénica procedentes del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”. Cuman4, estado Sucre.

CHso UCHs5o /ml N° de casos %
<150 UCHso /ml 3 7,69
150-250 UCHs50 /ml 35 89,75
>250 UCHso /mll 1 2,56
Total 39 100,00

La activacion de la secuencia del complemento sérico por inmunocomplejos
puede dar lugar a urticaria (30). En la tabla 4 se puede observar que 3 de los pacientes
un 7,69 % se encontraron valores de CHso disminuidos, indicando que hay relacion

entre la disminucion de este parametro y urticaria cronica.

El sistema de complemento es un complejo modelo biolégico molecular,

constituido por una serie de proteinas plasmaticas las cuales se encuentran en forma
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de precursores enzimaticos que se activan en forma secuencial, cada proteina activada
actla sobre la siguiente de manera especifica considerandola como su sustrato. El
evento central del sistema de complemento es el desdoblamiento proteolitico del
tercer componente C3 a través del desencadenamiento de dos secuencias de
activacion, la via clésica y la via alterna, las cuales conducen a la formacion de las C3
convertasas de via clasica (C4b2a3b) y de la via alterna (C3bBbP), la activacion de
C3 conduce a la formacion de las convertasas de C5 el cual es desdoblado en dos
fragmentos C5a y C5b; el C5b constituye el ndcleo del ensamblaje de la secuencia

efectora final donde estan involucrados los componentes de C5y C9 (31).

En la urticaria cronica se presenta una dilatacion de las vénulas con un aumento
de la permeabilidad ocasionando un edema dérmico. La activacion del complemento
(CHso) da lugar a la produccién de anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a), el factor C5a es el
mas activo sobre la permeabilidad vascular y dado que su inhibicion por parte del
factor inhibidor de anafilotoxinas se produce mas tardiamente, le hace actuar no solo
favorecedor de la permeabilidad sino también como factor quimiotéactico de las

células (eosindfilos y neutréfilos), que aparecen en el foco inflamatorio (18).

Estos resultados coinciden con un estudio donde fueron evaluados 43 pacientes
que padecian de urticaria crénica, cuyos resultados obtenidos mostraron una
disminucion del CHs (31).

Aunque todavia la comprension de la importancia del complemento en la
patogenia de la enfermedad es incompleta, la literatura especializada sefiala que
la disminucion del complemento hemolitico (CHsp) estd asociado a enfermedades
autoinmunitarias asi como también la actividad del complemento se mide para

evaluar la severidad de una enfermedad o determinar la eficacia del tratamiento (32).

A continuacion la tabla 5, muestra los resultados de la estadistica descriptiva de
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los pardmetros hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria,
plaquetas y VSG) en pacientes con urticaria cronica.

Si en la urticaria cronica no hubiese causa aparente, se puede confirmar la
ausencia de una enfermedad importante subyacente mediante un estudio
hematologico y VSG (30).

Tabla 5. Parametros hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria y
plaquetas) en pacientes con urticaria cronica procedentes del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”. Cumana, estado Sucre.

Parametros Intervalo - S Sy
X
9,
HB. (g/dl) 0 15,0 13,0 1,17 0,19
2
Hto. % A 49 40 4,37 0,70
GB. ( 3,
-9 _135 7,5 2,45 0,39
X10°/) 1
2
Seg. (%) g 80 59 12,29 1,97
Lin. (%) 3 68 37 12,18 1,95
Eos. (%) 0 13 4 3,62 0,58
Plag. ( 1
o 431 270 68,25 10,92
X10°M) 10
VSG 18
2 53 20 12,03 1,93
hrs.(mm/h)

v: Promedio; S: desviacion estandar; Sy: error estandar; HB: hemoglobina; Hto:
hematocrito; GB: globulos blancos; Seg: segmentados; Lin: linfocitos; Eos:
eosinofilos; Plag: plaquetas; Vsg: velocidad de sedimentacion globular.
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En los pacientes con urticaria cronica estudiados se observé que los valores de
hemoglobina (tabla 5) se encuentran dentro del intervalo de referencia propuesto por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). No obstante, se observo que un
paciente que presentd disminucién de este parametro coincidencialmente también se

encontrd una disminucion en el nimero de plagquetas (trombocitopenia).

En el grupo estudiado se encontré que los valores promedios del hematocrito y
leucocitos estan ubicados dentro del rango de referencia (tabla 5). Solo en un paciente
se observo una ligera disminucion de los leucocitos, lo cual se atribuye a alguna
infeccion viral que cursaba el paciente al momento de la realizacion de la prueba, ya

que es frecuente la presencia de urticarias asociadas a diversos microorganismos (33).

En el recuento diferencial de los glébulos blancos los valores promedios de
linfocitos y segmentados neutrofilos, se encontraron dentro del rango de referencia a
diferencia de los segmentados eosinofilos, donde se presentaron valores aumentados
(eosinofilia). Se conoce que los eosindfilos cumplen un rol activo en la generacion de
la urticaria y estan asociados con la eosinofilia periférica. También pueden constituir
una porcién del infiltrado de células inflamatorias conjuntamente con los neutréfilos
en la reaccion urticarial. La velocidad de sedimentacion globular se encontro elevada
en 15 de los pacientes estudiados, indicando que éstos, posiblemente cursaban con
alguna enfermedad asociada a la urticaria crénica. Esta prueba se solicita como apoyo
para el diagnostico de procesos inflamatorios e infecciosos, usandose en la valoracion
rutinaria y en la evolucién de la enfermedad, pudiéndose controlar el resultado del

tratamiento (34).

En la figura 1, se puede observar que 15 de los pacientes estudiados con urticaria

presentaron valores hematoldgicos dentro de los rangos de referencia, a excepcion de

los eosinofilos y la VSG donde hubo casos con resultados elevados. Por esta razon en

la figura 1 se resalta el analisis de la presencia de los parametros inmunoldgicos
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(ANA y anti-ADN) vy la alteracion de los eosinofilos y la VSG.

DISTRIBUCION DE PARAMETROS INMUNOLOGICOS
Y HEMATOLOGICOS

o) ofo
£ 40 P &
= * o s
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w30 S e D ¥
O < —
< 20 2 o & =
> >
20 2 ;
Z 0 [ =
ANA Anti-ADN EOSINOFILOS VSG 1% h
VARIABLES
: Positivos (ANA y anti-ADN) Negativo (ANA y anti-ADN)
Elevado (eosindfilos y VSG) ® Normales (eosinofilos y VSG)

Figura 1. Descripcion grafica de los parametros inmunoldgicos (anticuerpos anti-
ADN y ANA) y hematologicos (eosinofilos y VSG) en pacientes con urticaria cronica
procedentes del Servicio Autdnomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala”. Cumana, estado Sucre 2006.

En la figura 1, se puede observar que el 92,31 %, que equivale a 36 de los
pacientes estudiados con urticaria no presentaron anticuerpos ANA, solo 3 de los
pacientes, es decir, 7,69 % resultaron positivos, el valor de esta prueba es positivo
para urticaria cronica asi como también en otras enfermedades, pero el paciente
tendria que reunir los criterios necesarios para determinar qué enfermedad presenta.
Puede haber resultados negativos, e incluso aparecer un resultado positivo en

personas sanas (29).

En cuanto a los anticuerpos anti-ADN se puede evidenciar que sélo 2 de los
casos, un 5,13% fueron positivos para ésta prueba, lo cual lleva a pensar que éstos
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pacientes estaban cursando con LES sin sintomatologia aparente, ya que estos
anticuerpos son casi exclusivos de esta patologia (26).

Tal como se muestra en la figura 1, el 61,54% de los pacientes presentaron un
contaje de eosindfilos dentro de los valores de referencia. Es importante resaltar que
estos pacientes con diagnostico de urticaria en el momento de la toma de muestra no
presentaban la sintomatologia, pero un 38,46% arrojaron un contaje elevado de
eosinofilos como era de esperarse, ya que éstos cumplen un rol activo en la

generacion de la urticaria y estan elevados en los procesos alérgicos.

Se puede observar en la grafica que la VSG se encuentra elevada en un 41,15%
de los pacientes. Este parametro se altera con la presencia de procesos necroticos o
inflamatorios. Por otro lado el 53,45% de los pacientes presentaron VSG con valores
dentro de los rangos de referencia. Aunque esta prueba no es un indicador especifico
de enfermedad es bastante sensible, asi como también es un indicador temprano de
inflamacion ampliamente propagada por causa de infecciones o reacciones

autoinmunes (33).
La Tabla 6 refleja la de correlacion existente entre la determinacion de CHsp y

los parametros hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria, VSG y

plaguetas).
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Tabla 6. indice de correlacion entre el parametro inmunolégico (CHsp) Yy
hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria y plaquetas,) en
pacientes con urticaria crénica procedentes del Servicio Autonomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”. Cumand, estado Sucre.

Pardmetro hematologico N R Significancia
HB. (g/dl) vs CHsp 39 0,10 NS
Hto. % vs CHso 39 0,03 NS
GB. ( X10%1) vs CHsp 39 -0,14 NS
Seg. (%) vs CHsg 39 -0,16 NS
Lin. (%) vs CHsp 39 0,32 *
Eos. (%) vs CHso 39 0,00 NS
Plag. ( X10%I) vs CHso 39 0,02 NS

VSG 12 hrs. (mm/h) vs CHsy 39 -0,05 NS

NS: no significativo (p>0,05); *: significativo (p<0,05); HB: hemoglobina; Hto:
hematocrito; GB: globulos blancos; Seg: segmentados; Lin: linfocitos; Eos:
eosinofilos; Plag: plaquetas; Vsg: velocidad de sedimentacion globular.

Los resultados obtenidos en la tabla 6 indican una asociacion estadisticamente
significativa entre los valores de linfocitos y el CHsg, pero en la revision bibliografica
y en estudios realizados no se encontré que existiera relacién entre estos dos
parametros. Los valores alterados de los linfocitos pudiesen estar relacionados con
alguna infeccion transitoria que presentaba el paciente al momento de la realizacion

de la prueba.

El presente estudio permitié resaltar la importancia de determinar la presencia
de parametros inmunoldgicos como anticuerpos ANA, anti-ADN y CHsg, asi como
también de parametros hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta
leucocitaria plaquetas y VSG) en pacientes con urticaria cronica, ya que estos
orientan al analisis y evaluacion de las diversas causas capaces de inducir la

aparicion de un cuadro de urticaria crénica.
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CONCLUSIONES

La presencia de anticuerpos antinucleares y anti-ADN, asi como la disminucion
del CHso no nos permiten inferir que haya asociacion estadistica entre éstos
parametros con la presencia de la urticaria cronica, pero Si con un proceso

autoinmune.

Los valores de la VSG vy el porcentaje de los segmentados eosinofilos se

encuentran elevados en los pacientes con urticaria cronica
No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los valores de
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, segmentados neutréfilos

segmentados eosinofilos y CHsg.

En la urticaria cronica existe correlacion positiva entre los valores de

complemento hemolitico y el porcentaje de linfocitos.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar la determinacion de VSG, contaje de segmentados
eosinofilos, anticuerpos antinucleares y CHso en la valoracion de pacientes con

signos y sintomas de urticaria cronica.

Realizar un estudio comparativo entre pacientes con urticaria cronica e

individuos sanos (controles).

Incluir los anticuerpos antinucleares y CHso como rutina de laboratorio entre

los analisis que se asignan a los pacientes con urticaria crénica.

Se sugiere profundizar en la evaluacion del valor predictivo de resultados

positivos y negativos de las pruebas antes recomendadas

24



BIBLIOGRAFIA

. Asero, R.; Tedeschi, A.; Lorini, M.; Salimbeni, R.; Zanoletti, T. y Miadonna,
A. 2001. Chronic Urticaria: novel clinical and serological aspects. Clin. Exp.
Allergy. 31(7): 1105 - 10.

Berard, F. y Rohlf, J. 2003. Immunological and non immunological
mechanisms in urticaria. Ann. Dermatol. Venerol. 1: 1510 - 5.

. Charlesworth, E. 2001. Chronic urticaria: Background, evaluation and
treatment. Curr. Allergy. Asthma. 4:342 -7.

. Clarke, P. 2004. Urticaria. Aust. Fam. Physician. 33 (7): 501 - 3.

. Consoli, S. 2003. Psychological factors in chronic urticaria. Ann. Dermatol.
Venerol. 130. 1:1573 - 7.

Dezfoulian, B. y Khalil, Z. 2003. Urticaria systemic diseases. Rev. Med. liege.
58 (12): 751 - 6.

. Coratan, C.; Sabroe, R. y Greaves M.W. 2002. Chronic urticaria. Am. Acad.
Dermatol. 46 (5): 645 — 57, quiz 657 — 60.

Hachulla, E. 2003. Systemics urticarias. Ann. Dermatol. Venerol. 1:1553 - 68.

Hein, R. 2002. Chronic urticaria: Impact of allergic inflammation. Allergy.
75:19-24,

25



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hartmann, K. 2004. Urticaria, classification and  diagnosis.
Hautarzt. 55 (4): 340 - 3.

Kaplan, A. 2004. Chronic Urticaria: pathogenesis and treatment. Allergy.
Clin. Immunol. 114 (3): 465 — 74; quiz 475.

Kozel, M. y Sabroe, R. 2004. Chronic urticaria: etiology, management and

current and future treatment options. Drugs. 64 (22):2515 — 36.

Lockey, R. y Bukantz, S. 1989. Enfermedades alérgicas e immunoldgicas.
Publicacion Cientifica N° 513. Washington.

Tennstedt, D. 2003. Chronic contac urticarios. Ann. Dermatol. Venerol.
1:1528 - 30.

Venzor, J.; Lee, W. y Huston, D. 2002. Urticarial vasculitis. Allergy. Clin.
Immunol. 23: 201-216.

Méspero, J. 1996. Urticaria vasculitis. Archivos de alergia e inmunologia
clinica. 27 (3): 162-164.

Thomas, B. 1997. Dermatologia en medicina general. Tomo 2. Cuarta

edicion. Editorial Médica Panamericana. Buenos Aires.

Perdomo de Ponce, D. 1998. Manual de diagnostico y tratamiento de las
enfermedades alérgicas. Universidad Central de Venezuela. Caracas -

Venezuela.

Hamzavi, I. y Mehregan, D. 2004. Urticarial vasculitis. Departament of
26



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Dermatology, Wayne State University School of medicine, Michigan.

American Academy of Dermatology.

CIOMS. 1993. Normas éticas internacionales para las investigaciones
biomédicas con sujetos humanos. Publicacién Cientifica 563, Organizacion

Panamericana de la Salud, Washington.

Bauer, J. 1986. Analisis clinico, metodos e interpretacion. Reverte, S.A.

Mason. Espafia.

Manual de instrucciones Diasorin. Catalogo: 1157, 1790, 1852, 1856, 1860 y
1865. Minnesota — U.S.A.

Rangel, A. 1998. Manual de prueba del complemento hemolitico total (CHsp).
SAHUAPA.

Nelson, D. y Morris, M. 1994. Examen basico de la sangre. En: Diagndstico y
tratamiento clinico por el laboratorio. Henry, B. Masson-Salvat Médicina,
S.A.

Sokal, R. y Rohlf J. 1979. Biometria. Principios y métodos estadisticos en la
investigacion bioldgica. Editorial W. Freeman y Co. San Francisco.

Provost, T. y Watson, R. 1989. Antinuclear antibodies in systemic lupus
erythematosus. Er: Norris DA, d. Immune mechanisms in cutaneous disease.
New York: Marcel Dekker.

Paez, M.; Lisanti, M.; Gandur, A.; Diumenjo, M. 2003. Autoanticuerpos en
urticaria cronica., 34 (1) : 54-56.
27



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Ferndndez, F. y Mattioli M. 1976. Antinuclear antibodies (ANA):
immunologic and clinical significance. Semin. Arthritis Rheumatoide. VI: 83-
124.

Restrepo, E. y Uribe, C. 2006. Interpretacién clinica del laboratorio. Editorial

médica panamericana.

Lockey. R. 1986. Compendio de enfermedades alérgicas. Publicacion

cientifica 513, Organizacion Panamericana de la Salud, Washington.

Chalesworth, E. 1998. Urticaria and angiodema: a clinical spectrum. Ann.
Alterg. adn Asthma Jmmunol. 76: 485.

Hamzavi, I. y Mehregan, D. 2004. Urticarial vasculitis. Departament of
Dermatology, Wayne State University School of Medicine, Michigan. Am.

Acad. Dermatol.

Jacobson, K.; Branch, L. y Nelson, J. 1980. Laboratory test in chronic
urticaria. JAMA. 43:1644-1646.

Small, P.; Barrett, D. y Bisking, N. 1982. Chronic urticaria and angioedema.
Clin. Allergy. 12:131-136.

28



Hoja de Metadatos

29



Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 1/5

Evaluacidn de parametros inmunoldgicos (anticuerpos antinucleares,
anti-ADN y chsp) y hematoldgicos en pacientes con urticaria crénica,

Titulo procedentes del servicio autonomo Hospital Universitario “Antonio

patricio de Alcald” Cumand, estado sucre
(modalidad: investigacion)

Subtitulo

Autor(es)

Apellidos y Nombres

Codigo CVLAC / e-mail

ROSA MARIA MARTINEZ MAITA

CVLAC

14.669.411

e-mail

Rosamaita22@hotmail.com

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

CVLAC

e-mail

e-mail

Palabras o frases claves:

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

URTICARIA CRONICA

ANTI-ADN Y CHsg

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/5

30




Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subérea

Bioanalisis

Ciencia

Resumen (abstract):

Se evalu6 la importancia de los parametros hematologicos (hemoglobina,
hematocrito, cuenta y formula leucocitaria, plaquetas y velocidad de sedimentacién
globular) e inmunolégicos, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ADN y
complejo hemolitico al 50% (CHsp) para el diagndstico de la urticaria cronica. Se
estudiaron 39 pacientes con esta enfermedad, de ambos sexos, que asistieron a las
consultas de Inmunologia, Dermatologia y Endocrinologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre. Se les
determind parametros hematoldgicos a los pacientes en estudio, ya que no se
conocian las causas de la urticaria, se encontré que los resultados obtenidos estaban
dentro de los valores de referencia, establecidos por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a excepcion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y de los
segmentados eosindfilos que se encontraban aumentados. Los parametros
inmunoldgicos resultaron positivos en algunos casos (ANA: 7,69% ; Anti-ADN:
5,13% ; CHso: 7,69%) indicando que posiblemente la urticaria crénica es de origen
autoinmune. Los resultados obtenidos permiten concluir que las determinaciones de
VSG, contaje de eosinofilos, determinacion de anticuerpos antinucleares y CHsg son
pruebas de laboratorio que permiten sustentar el diagnostico de pacientes con
urticaria cronica.

31




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 3/5

Contribuidores:

Apellidos y Nombres ROL / Cdédigo CVLAC / e-mail
ROL cal Jas|[ JT1u[x]aul[ |
Henry Defreita CVLAC |3.660.003
e-mail henderf@hotmail.com
e-mail
ROL cal Jas|[ JT1u[ ]au|[x]
Mariolga Berrizbeitia
CVLAC
e-mail
e-mail
ROL |ca| ]as| J1u[ Jaul[x]
Miguel Campos CVLAC
e-mail
e-mail

Fecha de discusién y aprobacion:
ARo Mes Dia
| 2008 los |22 |

Lenguaje: Spa

32



Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 4/5

Archivo(s):
Nombre de archivo Tipo MIME
Tesis_ RMMM.doc application/Word

Alcance:

Espacial: Universal
(Opcional)

Temporal: Intemporal
(Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo:

Licenciado (a) en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciatura

Area de Estudio:
Bioanalisis

Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado:

Universidad de Oriente

33




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso —
5/5

Derechos:

Los autores garantizamos en forma permanente a la Universidad
de Oriente el derecho de archivar y difundir solo el resumen de
esta tesis. Esta difusion sera con fines estrictamente cientificos
y educativos.

o Nom,

Rosa M. Martinez M.




	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTO
	LISTA DE TABLAS
	LISTA DE FIGURAS
	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	METODOLOGÍA
	Muestra poblacional
	Obtención de la muestra
	Procesamiento de la muestra
	Determinación de anticuerpos antinucleares
	Procedimiento del ensayo
	Determinación de anticuerpos anti-ADN
	Procedimiento del ensayo
	Determinación de CH50
	Procedimiento del ensayo
	Determinación de parámetros hematológicos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	RECOMENDACIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	Hoja de Metadatos
	Autor(es)
	Palabras o frases claves:
	Líneas y sublíneas de investigación:
	Resumen (abstract):
	Contribuidores:
	Fecha de discusión y aprobación:
	Lenguaje: Spa
	Archivo(s):
	Alcance:
	Título o Grado asociado con el trabajo:
	Licenciado (a) en Bioanálisis
	Nivel Asociado con el Trabajo:   Licenciatura
	Área de Estudio:
	Institución(es) que garantiza(n) el Título o grado:
	Universidad de Oriente

