
TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (TAB )/TEST DE 
DEGRANULACIÓN

DE BASÓFILOS (TDBH)

1. El dosaje de la histamina liberada por basófilos desafiados con el alergeno
(Test de liberación de histamina). Mide la cantidad de histamina liberada in vitro
 cuando se añade un extracto alergénico en distintas concentraciones a la sangre del paciente alérgico, 
de utilidad limitada en la  práctica clínica, se emplea en investigación.

2. La medición de la cantidad de cisteinil-leucotrienos secretados por basófilos
enfrentados con el alergeno (Test de liberación de leucotrienos – Cellular
Antigen Stimulation Test - CAST)

3. El recuento, observado por microscopía óptica, de basófilos que han perdido
sus gránulos luego de la exposición con el alérgeno, (test de degranulación de
basófilos humanos - TDBH).

4. La medición, por citometría de flujo, del aumento en la expresión de
marcadores de activación en la membrana de basófilos luego de incubarlos con
el alérgeno. CD193 o CD203c, CD63.TAB



TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)

La activación de los basófilos por mecanismos dependientes de 
la IgE evaluando la expresión de CD63 en la membrana de las 
células de individuos sensibles después de ser estimuladas con 
el alérgeno específico

El CD63 se encuentra en la membrana de los gránulos internos 
de los basófilos en reposo de individuos normales y alérgicos.

Cuando son activados por entrecruzamiento del Fc RI, se 
desencadenan una serie de eventos ε que llevan a la 
degranulación. 

La membrana de los gránulos se fusiona con la membrana 
plasmática quedando el CD63 expresado en la superficie. 







CD63  se 
almacena 

dentro de los 
gránulos que 

contienen 
histamina en 

los basófilos y 
se  expone  en 
la membrana 
plasmática  

después de la 
degranulación 

cuando los 
gránulos se 

fusionan con 
el plasma  
membrana

Demuestra la función 
de la IgE en su 

capacidad para inducir 
la activación de las 
células efectoras 

después de la 
estimulación con el 

alérgeno. 





TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (TAB )

Los basófilos se identifican mediante conjugación con fluorocromo. 

La activación es medido usando anticuerpos dirigidos contra CD63 (esta en 
lo granulos y migra  a  la membrana cuando hay activación ) o CD203c8 ( 
esta en la membrana y aumenta con la activación ). 

Anticuerpos dirigidos a CD193, CD203c, IgE o CD123/ HLA-DR, 
consiguiéndose una mayor precisión con la combinación de dos o más 
anticuerpos. 

Hay otros marcadores que están al alza y regulado negativamente en 
basófilos activados, como CD107a y diaminoxidasa (DAO) 
.



TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (TAB )

La sangre, los alérgenos y los anticuerpos se pueden 
combinar y calentar. a 37°C durante entre 15 y 45 minutos 
en un baño de agua

Después de eso, la muestra debe ser hemolizada y 
analizados por citometría de flujo.



TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)
Prueba in vitro para el diagnóstico de hipersensibilidad 

- Dermatophagoides pteronyssinus, latex, relajantes musculares, 
veneno , polen, antibióticos β-lactámicos 

- Estudiar la presencia de autoanticuerpos anti-IgE o anti- FcεRI en 
pacientes con Urticaria Crónica.

Urticaria crónica 
espontánea (UCE) se 
producen anticuerpos 
dirigidos contra la IgE o 
contra el receptor de alta 
afinidad para IgE (FcεRI), 
que está presente en la 
superficie de los mastocitos y 
basófilos.

Estos anticuerpos pueden activar los 
basófilos de manera directa



VENTAJAS DEL TAB 

1. Alta especificidad en el diagnóstico: S 85% -100% y E 83% - 100% de 
acuerdo al alérgeno utilizado

En alergia a alimentos y venenos

2. Seguridad de los pacientes:  No requiere exposición in vivo al alérgeno.

3. Variedad de estimulantes: Muchas drogas y los alérgenos ocupacionales 

4. Reproducibilidad: La prueba de basófilos es reproducible
 coeficientes de variación entre 0.89% a 5%. 
5. Equipo simple: BAT se puede realizar en cualquier flujo citómetro requiere un 
número limitado de colores.



LIMITACIONES DEL TAB 

1. Requiere sangre fresca :dentro de las 24 horas posteriores a la extracción 
de sangre/ hasta a 48 horas, pero los resultados pueden ser falsos 
negativos. 

Un enfoque alternativo es activar, etiquetar, lisar y fijar basófilos en el sitio 
clínico, y analizarlos  citometría de flujo. lo ideal a las 4 horas ¡

2. No respondedores: entre el 10% y el 15% de los sujetos (es decir, 
basófilos que no responden al alérgeno o el control positivo mediado por IgE 
pero sólo al control sin IgE control positivo mediado) y sus resultados  no 
pueden ser interpretado.
3. El ensayo manual requiere mucho tiempo práctico.

 4. Subjetividad de los análisis de datos. 



TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)

Se usa cuando la historia del paciente y la IgE 
específica o los tests cutáneos son discordantes
 
Cuando no hay una IgE específica o una prueba 
cutánea confiable 

Historia del paciente indica que la prueba cutánea 
puede provocar una respuesta sistémica.



CONDICIONES PREVIAS

• Los antihistamínicos, entre otros (antidepresivos tricíclicos, 
corticoides, etc.), pueden modificar TAB y TDBH, inhibiendo la 
activación de las células en respuesta al alérgeno 

• Suspender el tratamiento antes de realizar las pruebas in vitro, 
puesto que podrían obtenerse resultados falsamente negativos. 

• Los antihistamínicos no influyen en las pruebas serológicas por 
lo que no es necesaria su suspensión para la realización de 
estos análisis sanguíneos.



TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS (TAB )

 Tratamiento con ibrutinib  reduce la activación de basófilos (un inhibidor 
de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), puede reducir la activación de 
basófilos al interferir con la señalización intracelular necesaria para su 
activación y degranulación)  y los esteroides orales puede inducir 
basopenia 

Se necesitan entre 50 y 100 µl de sangre.

Los alérgenos se añaden ya sea 1/10 del volumen de sangre utilizado, o 
en una proporción igual volumen en función del método





TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)

Los basófilos pueden ser activados también por 
mecanismos independientes de la IgE. 

La estimulación se produce después del contacto de 
receptores en la superficie de las células con su ligando. 

REACCIONES ANAFILACTOIDEAS. 

Muchas drogas inducen hipersensibilidad por mecanismos 
anafilactoideos. 

No hay descripto por el momento un marcador de 
activación común para detectar este tipo de reacciones

En  las reacciones anafilactoideas la utilidad diagnóstica de estas 
técnicas es insuficiente 



TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)

1-El compuesto reactivo no sea la droga en sí misma 
sino uno de sus derivados metabólicos .
2. No exista una forma hidrosoluble de la droga 
disponible para ser incubada con los basófilos.
3. El fármaco no actúe en forma directa en basófilos
  active el sistema de complemento o el sistema de 
quininas-bradiquinina plasmáticos que luego activen  
basófilo  
4. La reactividad disminuya con el paso del tiempo, 
desde que el paciente experimentó la reacción adversa 
hasta el momento del análisis. 

La baja sensibilidad de los tests de activación de basófilos en el diagnóstico de 
reacciones adversas a fármacos puede deberse a que:



TEST DE DEGRANULACIÓN DE BASÓFILOS HUMANOS 
(TDBH)

Microscopía óptica puede seguirse gracias a la desaparición 
de la tinción metacromática de sus gránulos citoplasmáticos. 

La exactitud de esta técnica depende de lograr una buena 
purificación de estas células, que constituyen menos del 1 % 
de los leucocitos de sangre

A partir de una muestra de sangre venosa heparinizada, se 
separa la capa de células mononucleares (donde quedan 
también los basófilos) por centrifugación en un gradiente de 
Ficoll-Hypaque. 

Las células se lavan con PBS. 



TDBH POR MICROSCOPÍA

Se extrae una muestra de sangre del paciente y se aísla la fracción que 
contiene basófilos. Se debe procesar dentro de las 24 horas .

Los basófilos se exponen al  fármaco  (droga pura ) sospechoso en un 
medio controlado.

Si el paciente es alérgico o tiene hipersensibilidad al estímulo, los basófilos 
se activan, sufren cambios morfológicos y liberan los gránulos que contienen 
mediadores .

Los cambios morfológicos típicos de los basófilos activados, como la pérdida 
de gránulos intracelulares, pueden observarse con microscopía óptica. 





TEST DE DEGRANULACIÓN DE BASÓFILOS 
HUMANOS (TDBH)

Alícuotas de de la suspensión celular se 
incuban con de PBS (control negativo), 
con el alérgeno o de la droga a ensayar, 
y con fMLP como estimulante 
inespecífico (control positivo).  

Se realiza la coloración metacromática



Test de Degranulación de Basófilos Humanos (TDBH)

✔Se emplean cámaras de Neubauer en vez del 
hemocitómetro.

Puesta a punto de la técnica original en nuestra la 
UAAIC:

Se cuenten por lo 
menos 50 basófilos en 
el control negativo. 

El porcentaje de degranulación se obtiene aplicando un cálculo. 
Como criterio de positividad consideramos un porcentaje de 

degranulación superior a dos desvíos estándar de la media obtenida en 
individuos no alérgicos. 



TEST DE DEGRANULACIÓN DE BASÓFILOS HUMANOS 
(TDBH)

Hipersensibilidad 
a fármacos: 
cuando las pruebas 
cutáneas no son 
viables o están 
contraindicadas

Evaluación de 
reacciones 
pseudoalérgicas: 
detectar 
reacciones no 
mediadas por IgE, 
(AINEs, opioides), 
donde los basófilos 
se activan 
directamente por 
mecanismos no 
inmunológicos.

Alternativa a las 
pruebas 
cutáneas: Es una 
herramienta clave 
para pacientes 
que no pueden 
someterse a 
pruebas cutáneas



LIMITACIONES DEL TDBH POR MICROSCOPÍA

Requiere habilidades 
técnicas: La 

interpretación de los 
resultados bajo 

microscopía requiere 
experiencia en la 

identificación de los 
basófilos y sus 

cambios morfológicos.

Menos cuantitativo: 
no proporciona una 

cuantificación exacta 
de la cantidad de 

basófilos

Sensibilidad variable: 
La sensibilidad del test 

puede depender del 
tipo de  fármaco 
utilizado, y de la 
capacidad de los 

basófilos de activarse 
y liberar gránulos en el 
momento de la prueba.



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOBLÁSTICA (TTL) 

•Incubar la sangre entera con el fármaco in vitro y  por 
citometría de flujo el porcentaje de linfocitos CD69+ luego 
de la estimulación, comparando con células control no 
estimuladas, valorando si se produce una respuesta 
inmunológica que explique o confirme la reacción alérgica 
que presenta el paciente.

•Durante períodos prolongados de tiempo (desde 48 horas 
hasta 7 días). 

•Se debe realizar de forma relativamente inmediata tras la 
extracción de la muestra de sangre. 



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

La expresión de CD69 posterior a la 
estimulación in vitro se correlaciona con la 
proliferación celular, por lo tanto se considera 
la detección de CD69 como una herramienta 
útil para el diagnóstico de reacciones de 
hipersensibilidad a fármacos  ( DHRs.)

Es un método seguro comparado a la 
pruebas in vivo y tiene la ventaja de que se 
pueden evaluar diferentes drogas en el 
mismo momento.



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA 
(TTL) 

El perfil de expresión 
de este antígeno de 

activación alcanza un 
pico dentro de las 8 

horas

La cinética rápida y la 
expresión transiente del 
CD69 sobre células T 
provee una medida 
directa de la respuesta a 
estímulos reduciendo el 
potencial de artefactos 
debido a la activación 
in-vitro. 

 Los marcadores que son 
expresados más tarde 

requieren de  incubaciones 
largas (3-10 días) y son 

vulnerables a la distorsión de 
los resultados por artefactos 

generados in-vitro.



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

Los TTL detectan Li de memoria, no dará un resultado positivo en 
ninguna reacción de hipersensibilidad a medicamentos que no esté 
mediada por una respuesta inmune específica.
La mayoría de los medicamentos son compuestos de bajo peso 
molecular y composición química simple, y sus estructuras no son 
reconocibles fácilmente por el sistema inmune.

Son moléculas demasiado pequeñas para interactuar con los 
receptores inmunes con suficiente potencia para activar los Li T o Li 
B. 

Diagnosticar la alergia a fármacos de tipo retardado



TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA 
(TTL)

El resultado de la interacción de medicamentos 
con células T conduce :-tolerancia en la 
mayoría de los casos- o a la inducción de 
células T efectoras medicamento específico

Las interacciones medicamentosas con el TCR 
implican un asociado medicamento/péptido 
exhibido en el CMH de CPA (ß-lactámicos, que 
forman enlaces covalentes con residuos de 
aminoácidos de proteínas)

Sulfametoxazol, deben ser metabolizados o 
bioactivados a formas químicamente reactivas 
antes de unirse  a proteínas. 



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

En su estado original, la mayoría de 
fármacos no tienen capacidad  
inmunogénica. 

Si el fármaco es presentado a los LT por 
CPA tanto en su forma original como si se 
modifica tras su metabolización, puede 
desarrollar una respuesta mediada por Li T, 
o mediada predominantemente por 
anticuerpos, o tener características de 
ambos tipos de respuesta.



TEST DE TRANSFORMACIÓN 
LINFOCITARIA (TTL) 

Múltiples mecanismos para explicar la activación de los Li T y la 
formación de Li T de memoria específicos de fármacos 
-Haptenación (hipótesis hapteno-proteína, donde el fármaco se 
convierte en un inmunógeno por unión irreversible a una 
proteína)
- Interacción farmacológica directa con receptores inmunes 
-  El repertorio de péptidos alterados (hipótesis concepto p-i 
Pharmacological Interaction with Immune Receptors): Algunos 
fármacos pueden unirse directamente a los receptores TCR o 
MHC sin procesamiento previo, activando los linfocitos T



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

• diferenciarse con respecto al tiempo de aparición en reacciones inmediatas y 

Después de una historia detallada, es crucial evaluar la 
asociación temporal entre los síntomas y la exposición a 
los medicamentos con la ayuda de una
línea de tiempo de los medicamentos. 

Es poco probable que cualquier medicamento que se 
comience a administrar más de 6 a 8 semanas antes de la 
reacción sea causal. 

También se debe considerar la vida media del fármaco. 



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

La S y la E son dependientes de los fármacos evaluados y 
de las distintas entidades clínicas involucradas, (S 60-70 % 
E 85 % .

Han sido reportados TTL positivo para diferentes grupos de 
drogas: antibióticos (b-lactámicos, quinolonas, 
sulfonamidas, etc.), antiepilépticos (lamotrigina, 
carbamazepina, fenobarbital, fenitoína), antihipertensivos, 
anestésicos locales, diuréticos, vitaminas, etc. 

Altos valores de activación no se asocian con la severidad 
de los síntomas clínicos, son solo el reflejo de una alta 
frecuencia de precursores de  LT específicos del fármaco en 
estudio.



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

Útil en pacientes con exantema generalizado de diversos tipos (maculopapular, bulloso, pustular), 
en pacientes con DRESS y con reacciones anafilácticas severas “like” IgE mediadas. 

Las reacciones de hipersensibilidad generalizadas que involucran la piel y el hígado (como ocurre 
en DRESS) frecuentemente son positivas para TTL. 

Además ha sido reportada positividad en pacientes con pancreatitis autoinmune, enfermedad 
intersticial de pulmón, fiebre y vasculitis. 

En hepatitis medicamentosa, el TTL puede ser positivo y un instrumento útil para discriminar entre 
hepatitis inmune de reacciones tóxicas por drogas antituberculosas. 

Este test es más bien rara vez positivo en discrasias sanguíneas como anemia hemolítica o 
aplásica; en NET, donde un TTL positivo es  una excepción y en vasculitis de pequeños vasos 
(ANCA-negativas).



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

Idealmente, la evaluación de alergia a medicamentos debería llevarse a cabo 4- 8 
semanas después de la resolución completa de todos los síntomas clínicos en la 
mayoría de las DHRs. 

La realización del mismo durante la reacción aguda podría dar lugar a resultados 
falsos negativos ya que los linfocitos T son fuertemente activados. 

Sin embargo se han reportado que reacciones de TTL pueden ser observadas 
cuando los test son realizados en estadios agudos (para MP, erupción maculo 
papular, síndrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrólisis epidérmica tóxica  
excepto para DIHS/DRESS (Sindrome deHipersensibilidad/Rash por drogas y 
eosinofilia con síntomas sistémicas), en los cuales las reacciones positivas de TTL 
pueden ser exclusivamente observadas luego de 1-2 meses de producido el debut 
de la enfermedad. 

Así en el estadío agudo, un aumento importante en la frecuencia de Li T 
regulatorios podría contribuir negativamente a la reacción de TTL y una vez 
recuperado el paciente retornan a  sus valores normales.



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

El TTL evalúa la respuesta de Li T de memoria, por lo tanto puede permanecer
positivo por muchos años. 

Ha sido reportado positividad luego de 10-20 años posterior al tratamiento con b-lactámicos 
o carbamazepina, los cuales originalmente habían causado DHRs. 

Sin embargo, en otros pacientes se observó pérdida de reactividad en un tiempo de 3-4 
años, por lo tanto se recomienda realizar el TTL no más de este periodo.

La respuesta de los Li de memoria parece ser aún más intensa para las DHRs no 
inmediatas que para las inmediatas. 

Por lo tanto, se recomienda evitar de por  vida el fármaco implicado y aquellos con posible 
reactividad cruzada cuando exista  reacción alérgica a fármacos



TEST DE TRANSFORMACIÓN LINFOCITARIA (TTL) 

.

Existen interferencias por el tratamiento con drogas que pueden dar lugar a falsos 
negativos como ocurre con los corticoides, ya que frecuentemente causan 
linfopenia y además inhiben la secreción de citoquinas por los Li T. 

Otras drogas inmunosupresoras como metotrexato, ciclofosfamida y azatioprima 
interfieren en menor medida con la activación y proliferación de los Li T y se 
puede realizar el test si no hay linfopenia. 

También puede haber falsos negativos por ingesta de anticonceptivos orales.

La positividad del TTL frente a un alérgeno concreto indica la presencia de una 
sensibilización a dicho alérgeno. 

Es decir, una propensión, no la obligación, a desarrollar una reacción alérgica. 
Por otro lado, es importante tener en cuenta que la negatividad de esta prueba 
frente a un fármaco no excluye la sensibilización a dicho fármaco.



ROL DEL LABORATORIO 

• Determinación de (IgE) es la técnica más frecuentemente utilizada, aunque también 
se puede realizar la determinación de otras inmunoglobulinas o la detección de 
mediadores de la respuesta alérgica. 

• Pruebas celulares consisten en estimular las células que participan en la reacción 
alérgica, aisladas de la sangre, con el alérgeno sospechoso de provocar la 
reacción, para valorar si se produce una respuesta inmunológica que explique la 
reacción alérgica que presenta el paciente.  

• La positividad de los análisis de sangre frente a un alérgeno concreto o frente a una 
de sus proteínas o componentes, indica la presencia de una sensibilización a dicho 
alérgeno. 

• Es decir, una propensión, no la certeza, a desarrollar una reacción alérgica.  
• La negatividad de los análisis de sangre frente a un alérgeno no excluye la 

existencia de una sensibilización a dicho alérgeno.  



ROL DEL LABORATORIO 

• Cuantificar los niveles de los anticuerpos IgG específicos frente 
a un alérgeno, e incluso determinado subtipo de anticuerpo 
como la IgG4, anticuerpo que se considera bloqueante de la 
reacción alérgica. 

• La elevación de los anticuerpos IgG no sirve en el diagnóstico 
de alergia alimentaria. 

• Los niveles de IgG4 en relación con los de IgE frente a un 
alimento se han asociado a la tolerancia a alimentos, pero su 
uso está reducido a la investigación. 

• Tampoco se puede aplicar con fiabilidad la determinación de 
IgG4 como marcador de mejoría clínica de los pacientes tras 
una inmunoterapia. 



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA 



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA 



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA 



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA 

Relacionan los 
alimentos con 
reacciones de 
HS  mediada 

por 
inmunoglobulina

  tipo IgG.

La continua ingestión 
de los alimentos a 

los que se es 
sensible provoca una 
constante presencia 
de anticuerpos en el 
torrente sanguíneo. 

hipersensibilidad tipo II 
y III,  /inmunocomplejos 

entre /tipo IgG. 

La precipitación de 
estos 

inmunocomplejos a 
nivel vascular da lugar 
al inicio de un proceso 

inflamatorio 
responsable de los 

daños  en los tejidos 
próximos a la reacción 

inmunológica. 

Esto se refleja 
en múltiples y 

variados 
síntomas



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA



IGG ALIMENTOS



INFORME DE RESULTADOS 



SENSIBILIDAD ALIMENTARIA 

Reacciones de hipersensibilidad no mediadas por IgE.

Se desconoce el significado de que algunos individuos posean concentraciones altas de estos Ac. frente a ciertos 
alimentos, ya que pueden encontrarse en sujetos normales así como en pacientes con otros trastornos digestivos (ej. colon 
irritable). 

Los resultados de dietas de eliminación de alimentos específicos en función de valores obtenidos por IgG son muy 
variables no se encuentra un beneficio

Academias de Alergología Internacionales no recomienda estos estudios, ni las dietas de exclusión fundamentadas en 
ellas

Los anticuerpos IgG y IgG4 para antígenos alimentarios no son útiles en la evaluación de alergia a alimentos.

Panel de54 Alimentos IgG y el test ALCAT 



IgG4 

Los anticuerpos con la misma especificidad o 
reactividad cruzada, pueden competir con la IgE por la 
unión antigénica y prevenir o suprimir la respuesta 
alérgica. 

Esto ocurre con la inmunoterapia alérgeno específico, la 
cual estimula una respuesta Th2 modificada, causando 
una intensa regulación en alta de IgG4 e IgA2, que 
pueden competir por la unión al alergeno con IgE. 

Se cree que esta desviación inmune alérgeno específica 
de IgE hacia IgG4 e IgA2, puede contribuir al éxito de la 
inmunoterapia alérgeno específica 



IgG4



TRABAJOS 
PRESENTADOS 
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