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IRIESVIMIEIN 

s. valoró la utilización de técnicas in"""°169icas corao 

116todos alternativos en el diagnóstico d• tuberculosis 
pu¡_,....,. <TbP>. realizando la busqueda de ant1venos de H. 

tuberc~losis y anticuerpos dirigidos contra la •isma 

bacteria en suero de pacientes con sospecha. clinica de 

tuberculosis. El antígeno -lipoarabina•anana- <LAM> de H. 
t~rculo•i• se detectó por coaglutinación • in1MM10enSavo en 

PAP91 <DOT> utilizando suero hiperir\W.M"'\e et. conejo Y W'l 

anticuerPG .onoc:lonal. Para la detección de anticuerPO& .. 

usairon dos sist.etaas de ELZSA utilizando 

antlgenos W'\ extracto soluble de H. 

-. ellos ca.o 

tubeorculo•i• y 

lipo.a¡rabinoeanane purific•da. Los resultados detlostraron que 

la det:ección del anti.geno .n estos sist..as ,..,_ PoCo 

efict·w.te. para c:oaglutinación la sensibilidad fue 32X Y 1• 

.specificidad 81X. •iM"ltr•• que P•r• l>OT ,._.ron cM 38X V 84X 

respectiv...,..w. La c:Mt.ección POr ELISA de ant:lo..MtrPOS 

ut.il1zando ~racto de H. tuNrculo•(• l90Stró ~ 

..,..tbilidacl del 80% con .. pecificidad del 60%. Con LAM la 

..,..ibilidad fue 50% con •....-Cificidad de 90%. 
uso de 

,,_..,.....vos utiliz•ndo ...,.roa de paci.,,tas P•r'• 1• 

bus""'9Cia de LM Y para 1• detección dtt •ntic:tMrpos en centra 

dlt -- .m:.tvenos no u- sufici.,.U ..spectficídad v 
.-ibilidad .,.,.. _,. de uUlidad .., el di•lll"6•tico 

rutinario de t..A>erc:ulosis en pobl•ción •bier't•· Ea nec:•••r'io 

desarrollar' .. todos rApidoa p~r• •l diavnóat.ico de TbP., 

esP11Ci•l.-nt. _, ~isas .,... des•rrollo en los q1..19_ la 

pr•val.-.ci• de TbP .. ~Yor. 

Tuberculosis. 1 i pomirabi nomanana· .. 

anti~áa. 



A\IBS1Tll1A\C1T 

lhe usef"ulness of immunolo91c:al techniques as alternative 

m•thods·for the diagnosis of pull90nary tuberculosis was 

avatuated. Mycobac:tarial antigens and anti •vcobac:terial 

ant1bod1es were determined in sera from patients Mith 

c:J 1n1cal s1ngs of' tuberc:ulosis.The anti gen 

-lipoarab1no•annan- (LAM> was assaY9d by c:oagglutination and 

by DUT i-..nobinding assay using a hyperi-..- rabbit s.ri.a 

and a 190nOClonal antibody against LAM. For 
c:Mtection two ELISA syste•s .._,.. t.ISed. one with soluble H. 

tub.rculo•(• extract as antigen and ttw other with 

liPOarabinomannan as anti"1"1. According to ~ results 

obta.ined. the two anti9M"l det.ec:tion -thod• test.ed ar• or 
lit.tia use~uln .. s. For coa99lutination the: sansitivity was 

32X and spac.ificit.Y Nas SlX. -.ile f'or the DOT assay theY 

.,..,.. 38X and 84X respactively.For the wat.ibodW' dmtect.ion 

-thod using •Ycobac:terial mc:tract as anti9efl a ._...it:lvtty 

or 80lC anda !IPtlCif'icitv of' 60lC -.-• obtai...t. - using 
LAM •• anti,.... U.. sensitivitv .... SOlC ancl U.. SPec:iricity 

.... 90"· These resulta suggest U..t ,__.,.,.._"ª .,.,ng sera 
•ither f'or anti99n or •ntibodv &tectton do not hav. ~ 

speci fictty or sensitivitv to b9 uaad in U. rout.ine 

diagnosis of' t.ut:.rculosi• in an apen popuJattan •ith 

cltnical susPicion · of this ...tity. It. is nmcessarv to 
mv.lop t'•st -thods for dia_gnosts. 9SP9Ciallv in dllvelaptng 

countries ...._,.. differ.,..tiation by i.-.atological t.-=:hni~ 

IS dif'f'icuJt. 

aaEY DilC>CRIDSa Tuberculosis. liPOarabi~ • ..t.i~ia 

• 



La tuberculosis es un padaci•iento ~ data de la 

antigUedAd. y a pe:sar de los ac:t.lant.os técnicos Y 

ciantif1cos de esta era. sigue siendo un probl ... a de salud 

191Undial. En 1990 \M"I namaro esti••do de 8 •illonms de 

individuos la desarrollaron. v se calcularon entre 2.6 v 2.9 

•iliones de 1tUartes por tuberculosis ... En los paises en 

desarrollo la incidttnc:i• •• .. yor y en nuestro Pa1• •• 

informó wia .. c::uana de 12.906 casos de tuberculosis 

pulmonar. y alr9dador de 200-300 casos d• tuberculosis 

..,..il'l99• por aflo .,.. 1990-1991. • 

Las dos razones principales por las que el control ....-tdial 

de la t.ubeirculosis falla. son la incapacidad de dia9l"'t0Sticar 

e'ficient.ellant.e 'f"*'ltes d9 infección y la incapacidad de 

curar aquel los qLMt son diaignOsticados. • Para poder 

solucionar -tos probl ... s - han desarrollado ~icas 

alternativas dm dia'Qn6stico. • y se ha investigado el uso de 

.......,os fA.r-cos19 

Tradicional.-nte .. han ut.llizado _.. zonas de alta 

prevalencia bacilosc:OP1.••• cultivos. y _... sitios de baja 

prevalencia• la intrader1tareacciÓl"ll (prl.Mba d9 PPD>. Los 

probl ... s ,......_,tales que tienen est.os •todos dlt 

dia9116st.1co sOn que la baci loscoPia Y la intraclermoreacción 

CPPD> tien.n ~ sensibilidad del 7:SX cc:MaParados con el 

cultivo el sual se considera estandar de oro. Este Oltimo. a 

pesar d9 ser· el a6.s SWtSibl• t.emian ti..,. Msventajas COllO 

• 



es 1a necesidad de concentración Y descontaminaci6n de las 

"""9Straa y principalmente el tiempo de obtención O. 

r•sultados. 0 E&tas desventajas han impulsado el desarrollo 

de alternativas en el diagnóstico que incluyen el uso de 

ttk:n1cas cromatograficas. 

1n.unod1agnóstico•. 

biolog1a molecular7
., V el 

En el di•9"'6Stico inmlM")()lógico se tienen dos altern•tiv•s. 

Wl• e• la de~r•inaci6n et. anticuerpos contre ant1venos 

•1cob•c:t..ri•nos y la otra es la det.r•inación de. antivenos 

de •icobacterias presentes en la t1UeStra. La sensibilict.d. 

~ificidad y valores predictivos varian con la 

prevalwicia et. la Wtf'er-.ctad v la t4cnica utilizada. •.,o 

En este estudio se evalu6 la utilidad de t«nic•s dif'erWJtes 

tkntcas i...-..aol69icas en c~aración con las tradícic:inail-. 

Cbactloscopla y cul~ivo> P•r• •1 diagnóstico de tuberculosis 

PU190nar en una poblacíM abi•rt.a. cleter•inando cual de 

ellas presant.a las .. joras cualidades para su uso en forma 

rutin.ria. 

Para ello s• eMPlearon dos sist.ellas de EL.ISA para dat.ec=t.ar 

anticuerPOS diruaidos contra H. tutt.rculasis. en '-.wK> se 

e11Pl-6 como ant1geno un extr~cto soluble de H. ttJb19.reuto•(•. 

y en •l otro 

t~rci..11.o•t•• que es c..-. antígeno de pared 'º d9 30-40 

k1 lodaltones Ud>>" v q\.ae •• le considera c08l0 W\ f•c:tor que 

cantribuVe a que: 

.. crofagos"ª· 

1• •icob111ctaria persist.111 

.. 

los 



fiec1entemente se describió el uso de coaglutinaci6n para el 

d1a9n6st1co de tuberculosis a traves de la deteccion de LAM 

de la m1cobacteria en suero de Pacientes utilizando 

anticuerpos Policlonales de conejo dirigidos contra 

LArwfª. Esta prueba por ser especl Fica rá.pida y sencilla de 

realizar podrla ser utilizada co•o prueba de rutina. Por 

otro lado~ considerando la necesidad de realizar el 

diagnóstico en un n-0..ro de .uastras grande y en un lugar de 

facilidades t4knicas liaitadas se evaluó W"la prueba de l>OT 

para la det.ec:ción del 111is110 antígeno utilizando antictMrpos 

llOf"IOClonales ••P•d f'icos de ratón. 

" 



~~rr~~D~~ ~ ~~rr~ID~S 

GRUPOS DE ESTUDIO 

S• obtuvieron muestras de suero de pacientes atendidos en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. que 

asistieron consulta externa con sospecha clinica de 

tub•rculosis pulmonar. Las muestras de suero fueron 

identificadas y almacenadas en alicuotas a -20°C hasta 

procesamiento. Para el diagnóstico de tuberculosis a todos 

los pacientes les realizó tHiciloscoP1a 

(auramina-rodaaina> y cultivo de acu•rdo a la 1M1todol091a 

convencional • .,, 

S. consicMró cOllO población abi•rta a Jos paciantes que 

11.,gan PUr pri .. ra vez a consulta con sintomas que puedan 

s•r ~tivos CS. t:ub9rculosis pulmonar cuyo diagnóstico .. 

desconocido ., ... ...,to v sin s.19CCionarlos cor. ba.. a 

edad. estado soc:ioec:onómico. ..><o ni zona 990gr6.fica et. 

procedencia. 

ELISA PARA LA DETECCION DE ANTIClERPOS 8ERICOS EN CONTRA 

DEL EXTRACTO l>E H. tutt.rcul.o•t• 

El iaxtracto .. obtuvo a partir et. ....,.. cultivo et. H. 

tuberculo•í• <H37Rv> ., -.dio ProskaNer-S..Ck-YCM.manS dlt 6 

s-an•• a 37°C. Para •1 i~ayo •• sensibilizaron 

placas Para ELISA Olaxisorb Nwtc:- Int•rMecU con 100 ,..L de 

••t• •><tracto proteico ( 1 1-19/&> .n solución AIM>rt.i9Uadora 

de carbonatos <O.OS M. pH 9.6> incubando il 4°C 20hr. Se 

lavaron las placas 4 veces con solución amortiguadora de 

d 



·/ 
/ ¡ 

I 

.. 



fosfatos CPBS> con 0.05 X da Tween 20 y se bloqueo con 200 

µL de PB9-Tween con 1 X de albúmina s•rica bovina por 2 hr a 

37°c. Se lavaron las placas 4 veces con PBS-Tween. Las 

muestras da suaro se diluyeron 11200 en PBS-Tween 20. Y se 

adicionaron 100 µL de la dilución a cada pozo d• la placa 

por dupli.cado. Se incubó 1 hr a 37°C y posteriormente se 

1av6 4 veces con PSS-TMeen20 • S• adicionaron 100 ,.A- de \M"ia 

conjugada a biotina CSi911a Chetl. Co. St.. Louis) y •• incub6 

por 1 hr a 37°c. l>espues de lavar .. veces con P88-Twaen se 

a9r-ron 100 ¡.L de una dilución 112000 de -tr--vidin 

pero>ddasa v se incubó por. 1 hr a 37°c. FinalMente de~s. 

de lavar la placa 4 vec- .. reveló con 100 ,...... de sustrato 

constituido p0r 4 - de o-f.,Üencli-ina uu,... O-. CO. 

et.· Louilsl. 10 llL de solucidn aooortiguador• de citratos <0.1 

M, pH 5.01 v 5 ¡.L de Halla al 30 X. La r•accidn •• detuvo con 

50 ¡.L de lfll8(k (2.5 NI v •• lav4 la absorbencia a 490,,. ., 

.., lioctor da ELJSA CMinir•ader IJ, Dvnatac:hl. 

El.ISA PARA DETECCJON DE ANTICUERPOS anti-1.M 

Este ensayo fue real izado et. acu.rdo a la ti6cnica descrita 

por Sacia y col s. &ti La t.Kntca se ••~andar izó utilizando el 

501' del "41._n del&Crito con la finalided da ahorrar 

reactivo. 

DETECCION DE LIPOARABINOMANANA 

A. CONCENTRACJON DE LIPOARABl~ V REJ>UCCION DE 

REACCIOIES IllESPECIFICAS 

., 



El procesamiento de las muestras de suero se realizó según 

la técnica descr1ta por Doskeland Y Berdal~º. Brevemente. 400 

µL de suero se di luyeron con 800 µL de solución 

a•orti9lAadora cMt fosfatos (PBS> <O.OIM. pH 7.2> y .. 

adicionaron 400 µL de soluci6n de EDTA <0.1 M. pH 7.0). La 

••zcla anterior se ebulló por 3 •in. y se centrifugó; por e 

•in a 10.000 xg. El sobrenadante: se precipitó con ETOH hasta 

alcanzar una concentraci6n de 70 X y se c.ntrifugó en l•• 

~1smas condiciones. El prec~pitado se disolvió en 400 1-'- dli 

PBS. se ebul16 por ~ •in. se centrifl.196 Por S •in a 10.000 

x9. El sobrenadarrte se precipito con ETOH 11U9V__...t. y se 

c:antrif"'96 por 8 •in a 10.000 Mg v al precipitado d>tenldo 

.. disolvió _.. 100 #JL de PBS con 1 X ele albdmina .. rica 

bovina 1g.p. st- a-. co. st. Louta 1. 

Eate cut- -terial fue ut.ili- poir• la ~idn da 

ant1MnO por coavlutinación v DOT. 

B. PREPARACJON DEI.. REACTIVO DE ~-=ION 

El reac;tivo de coaglutinación se preparó utilizmndo W"8 c:.­

s. aur.wr COMan I ~ la t.6cnica d9 Edtieard y Lar_...•7
• A 

500 µL da s.,.....,.16n da S. ~ 10 X Cv,vl - --- :ID 

#"-de ~ro de coneiJo hiperi,_,... caintora L.AM. La ~1• .,. 

incubó- Por 2 hr a 37°C can agitación .-ior6dica. 

Posteriormente las bacteria• se lavaron 3 ~ can PB& v se 

llevó a ..-.. v61....n final dli 2 .._ con PBS-Albómiirmi .. rica 

bovina l X, lo CltM constituy6 el rect.lvo finmil. El suaro 

hi-rt,__ se obtuvo s.vQn 1• ~te. -ria por - y 

• 



col. 1.:s 

Como control se preparó una suspensión sea1ejante utilizando 

suero normal de coneJO en lugar dal suero hiperinMune contra 

LAfll. 

C. DETECCION DE LAM POR REACCION DE AGLUTINACION 

Para la prueba de coaglutinaci6n se mezclaron 25 µL de 

reactivo de coaglutinaci6n con 25 µL del material obtenido 

en •l ~to A (corteentrado de LAf'I>. se incubó por 10 •in con 

rotación UOO rpm> a ~ratura allbiente y se levó la 

aglut.inación c09Parando cort controles. Los controlas fu.ron 

soluciones de LM .,.. concentración 100 ng/aL. 50 ng/mL, 25 

ng/L, 10 ngt..._. y 5 ng/mL y solución da PBS-Albtnlina. Una 

pru.ba; se consideró pasitiva si la agl~inación resultante 

•ra p0r lo menos tan in~ cO.O la observada en el control 

de 25 ng/111... dll L.1"'. El LM utilizado_, -te -tudio ,..,. 1.r>a 

donación de Patrick Br....an , e Depar~ of Microbioloov. 

Colorado Sta.te: Univ.rsit.y, Ft.. COllins. > quien lo obtuvo 

purificado por cra.atografia de filtración .n 991 da 

interca.bio iMico Y con detergente Segf,m ta\a técnica 

previaaent• descrita por el •ismo.1.o 

D. PREPARACION DE - PARA DOT 

Se cortaron cuadros da nitroc•lulosa con p0ro da 0.4'5 µ 

CBIORAI> Trans-Blot™ tr~fer medt .... > y s. sc.mergieron ~ 

PBS por S •in. S. dejarOf'l secar y se colocaran 25 µL. c:M:l 

•aterial obtenido en el PUnto A y en el caso de soluciones 

controles de LAM 100 iL por pozo, -.Pleando el aparato para 



DOT <BlOkAt1 810-DotTM Apparatus> tma vez que se absorbieron 

las soluciones depositadas en cada pozo se lavó la membrana 

con 100 µL de PBS. posteriormente se sacó la membrana del 

aparato. se de~ó secar y se bloqueó con solución de PBS con 

1 Y. de leche (Sveltyw• leche descr..ada en polvo NestleM• 

incubit.ndo 30 Nin a te11Peratura ambiente. Final~ente se lavó 

la ...t>rana tres veces con PBS y se dej6 secar. Las 11UeStras 

y los controles fueron los mi590s que se utilizaron para la 

aglutinación. 

E. l>ETECCION DE LAM POR l>OT 

Se 1nc:ub6 la .....t>rana de n1troc•lulosa durante: l hr con .....,. 

d1luc16n 11100 d9 .ntiC'--rPGS l90l"l0Clonales de rarit.ón 

dirigidos contra LAM Canticuerpos PUrificados par col~ de 

afinidad U 99/ml...). donados ..-bl_,..t.. por P. Br.,,,.n> 

S. lavó 5 veces con PBS-tMeen 20 y .. incubó con w. 

dilución 11500 de I96 anti ratón •...-:1• ....-clf'ico 

biotilinaido CAm9rshall Intarnational Pie> par 1 hr. S. lavó S 

veces con PBS t....-. 20 y - inc:ul:>ó la ....t>rana con una 

dilución 111000 de estr9Ptoavidin peroxidasa C8i91M a... 

Co. St. Louis> por 1 hr. Se lavo 4 la ..-brana veces con PBS 

tween 20 y 2 veces con PBS y s• r•v•16 con una solución que 

contiene: 30 199 da 4-Cl-naftol (Si91A1 ~. Co. St. Louis), 

10 .a.. de ...OH absoluto <Merck M6xico S.A.> 50 mL. et. PBS y 

100 µL. de HaO.a al 30 X <Merck M6x1co S.A.> durante 10-30 

min. Se detuvo la r•acci6n con PBS y sa leyó cCM1Parando con 

los controles. la presen<:i• cM ...,.. mancha d9 intensidad 

•o 



seMejante o mayor al cont~ol de S ng/mL de LAM rue 

considerada positiva. Las diluciones se hicieron en PBS 

1. Y. de Tween 20 <Sigma Chem. Co. St. Louis) y todas las 

incubaciones fueron realizadas a temperatura ambiente con 

agitación esporádica. 

CALCIJLOS ESTADISTICOS 

Para la detección de anticuerpos por ELISA se calcularon 

indice& de dansidad óptica <IDO> dividiendo las absorbancias 

obtenidiilS de las muestras entre el valor obtenido por una 

JM.Ntstra POSitiva que se corrió en todas las placAs. 

Los calcules et. correlación de Spearman sobra los indic•• cMt 

c:Mnsidad óPtica <IDO> para EL:ISA. y la co.paracidn et. loa 

IOO de los grtaPOs et. estudio f'ueron realizados con Minitab 

Data Analysis9of'twar• <Minitab ZNC.>. La concordancia de las 

t4cnicas con respecto al BAAR y el cultivo s• valoró con el 

(NI Cohen 

sensibilidad. especificidad y 

calcularon cOMO indica Toman•º • 

•• Los par ... tros 

valores predictivos se 

.. 



IRIESVO.. lT A\ll>COS 

GRUPOS DE ESTUDIO 

La población de estudio constó de 94 pacientes atendidos por 

la consulta externa del Instituto Nacional de Enfermedades 

Respiratorias. De acuerdo al cuadro clinico y resultado de 

baciloscopias y cultivos los pacientes clasificaron 

tres 9rupos como se indica en la cuadro I. 

DETECCION DE ANTICUERPOS 

La mediana de los resultados da los indices de densidad 

óptica <IDO) calculados para extracto son: para el grupo con 

tul::lerculosis de o.se! 0.30 mientra5 que para al grw:>o et. no 

tul::lerculosis d9 0.36!0.19 los resultados c::kmostraron ~• 

diferenci• estadistica•ent• •i91"'1ificativa p( o.o2S. 

Utilizando LAM se obtuvieron medianas de 0.69! 0.34 y de 

0.44~0.27 respectivamente con una diferencia 

estadistica...nte signficativa p <0.025. En las cuadros II y 

XII se mua5tran 105 resultados obtenidos al dicotomizar la 

población en positivos o negativos para las pruebas 

considerando di fermites valores de IDO COllO puntos de corte 

para cada una. Las figuras 1 Y 2 RtUestran en for•a 9r4fica 

los reaultados de serologia para extracto y LAM. En el caso 

del ELISA utilizando •><tracto COMO antigeno se obtien. una 

mayor concordancia con el resultado de cultivo y/o 

bac1loscopia a un punto de corte de IDO= 0.5 •n dond9 se 

tumen especific1dad del 75 ~ v sensibilidad de 65 :>:. 

Para el ELlSA en el que se utilizó lipoarabinomanana como 

•• 



anti geno se obtuv6 a punto de corte de 0.7 una 

concordancia con el cultivo y/o baciloscop1a de 0.38 con 

sensibilidad de 51 X y especificidad de 90%. La correlación 

entre ambas técnicas de EL1SA(p de Spearman) utilizando 

extracto crudo o lipoarabinomanana como ant!genos es de 

0.597. La representación gráfica se aprecia en la fig. 3. 

DETECCION DE ANTIGENEMIA EN SUERO (LIPOARABINOMANANA> 

Los resultados se muestran en la cuadro IV. De un grupo de 

47 pacientes con tuberculosis pulmonar. en 15 (32X) se 

encontró una prueba de coaglutinacion Positiva y de 18 (38X) 

con prueba de DOT positiva. Del grupo da 32 pacient.s sin 

tut:Mirculosis c::Se.ostrabl• 6 t19X> di•rOl'l ._.... prueba! positiva 

por coaglut.inación y ?5 < 15"> por 

calculados para sensibilidad. 

OOT. Los 

especificidad. 

valores 

valor 

pradictivo PO'Sitivo y '*9&tivo fu.ron calculados con ••tos 
datos y se encuentran ~ la cuadro IV. Cuando se a1ilruparon 

los resultado• de coa1illutinación y de: DOT,. < c::uadro V se 

109ró -jorar la sensibilidad a ~ X cOl'l -..y discretos 

cambio• en aspec:ificidad < Ms de 80 X con coa1illutinacion o 

DOT solos a 78 X con al ...nos IM'la prueba POsitiva> • 

.. 



IDIJSOIJS1l«>lll 

Diversos estiudios realizados por nuestro grupo y otros 

1nvest19adores ~ revelado la utilidad de la ct.tecci6n de 

anticuerpos para el diagnóstico de tuberculosis en suero por 

el -6todo de ELISA • 5
•
20 Zt. sin el9bargo la gran mavoria de 

estos estudios son retroSPeCtivos y en población altamente 

seleccionada. en los que se encuentra una división clara 

entre los grupos de pacientes con tub9rculosis y pacientes 

con enf•rJMKlades diferentes a tuberculosis y/o suJ•tos 

sanos. Hasta el ~to existen pocos estudios prospectivos 

en CllM se evaluen •todos serológicoz, a partir de casos con 

alta sC>SP9Cha de tuberculosis v .. efectu. la .. rologj,a. 

Desde el PW"lto cM vista pr6.ctico esta es la situación en q&.-

estos .. tudios c:Mberian realizarse. El objetivo v disa"o d9 

-te trabajo f.a •l c:Mter•inar la utilidad de la ser"ol091a y 

.. aprecia. los resultados las 

c::t.ter•inaciones de anticuerpos. c::a--.tran ~ las 

tuberculosis son .. t.adisticalMtnt.. si911ificativas. sin 

.-,.rgo las msviaciones .. Undar d9 los gr~ son t..n 

9~and9s que - sobr~ como se observa en las figuras 1 v 

2 • Estos resu'ltados ~st.ran que no es posible t:.wwr ... 
P'llt.o de corte basado solo en estos datos (como promedios 

!205>. Por lo que .. necesario evaluar a diferentes Pta11tos 

de corte en cual se obtienen -Jores sensibilidades v 

•• 



esJ>9Cificidades. ea.o se observa en las cuadros II y III 

cu•ndo se ascoje ...-.a alta sensibilidad sa pierde 

es.JÑtcificidad. lo contrario tambien es evidente. a ...-.a alta 

especifidad existe ~• baja sensibilidad. estos resultados 

van en relación directa con la Sobreposici6n de los valores 

de 11>0 de 1 OS grUPQS • 

Algunos investigadores co.a Botha•lev han d-.ostrado Wli& 

asociación significativa del nivel anticu.rpos a 

diferentes ant19en0• de la aicobacteria cOh la mcposición 

oeupacional a la •i ... u. En nuestro caso. el hecho de qa.- un 

alto pgrcantaje de la población t.enga antiCU.rpos contra 

•icabacterias dif'icult.a la interpreio.acidn et. los 

r..ult.adoa. La causa ele desarrollo d9 antic:t.MrPGS 

probabl-...te -~ en relaciÓn a 1• vactM"tación can aca. la 

e>cPOSicidn a •icobac:Yrias ~sales. v al cont.acto 

eventual con H. tub9rculo•t•· ~ .a.s. con respecto a los 

....U~ indivictu.1... .. sat. que ciertos ant.ia.rPoS anti. 

LAM tienm'\ r.accit.ft cruzada con antlgenos de otras especi­

de •icobact.eriasu y de ot.ras bacterias•• par lo .- la 

exposición a otros •icroorvaniSMOS especJ.ficos PUdiera 

condacionar"estos niveles altos de anticuerpos • 

avaluacidn solo de casos 

sosPeC:hosos dé tuibimrcÚlosis> no per•it• distinguir casos que 

•fec:tivaaar'lt.e correspondan a tuberculosis P•ro que par 

baciloscOPl• y cultivos sean considerado• ..-..;iativos v '*'9 al· 

......,.,. al~ de las pruebas serol69icas positivas alteren la 

... 



especif1c1dad del estudio. Considerando los r.sultados con 

estos antigenos parece ser que la alternativa da diagnóstico 

i11Pl ica la uti 11zación de otros antigenas o antia.rpos 

IRCJ.noclon•les dirigidos a epitopes no ca.partidos de: los ya 

utilizados en técnicas de inhibición c~titiva que 

muestran ser muv especificas. aun cuando las sensibilidades 

no son mucho •avores a las obtenida.s POr hOllOtros. ss,a. 

La bQsqueda de antigenos as lM'\a alternativa para ~1 

dia9"6stico de tut:>.rculosis ya CftM para su aplicación no .. 

ti.,. el probl-a del desarrollo et. antiCtMrPC>S por la 

ecposición previa al bacilo. En nuestro estudio .. obstlrva 

- la li•i"ci6n llt.• i11POrt- -ra la datec:cidn dll 

... u_... <LAMI - la baJa _,.ibilidad. - fu. dll S3X. 

sUuaci6n - - he .ncontrado _i.,.. _, la ~idn dll 

.anana• para el dia"""6Stico d9 candidlasis invasiva c:klnd9 la 

__...ibilidad H ha r9PQrtado .n .., intervalo da 22-100 X 

siendo la Ms baja para la •91uttnacidn can latex.,.. Ü"1I 

••tudio previo publicado por nuestro grupo demDSt.r6 ,._ la 

dataccidn de LM .n suero fue c:M grM\ utilidad para el 

dia916Stico del tuberculosis'3 con .,... __...ibilidad d9:1 .X. 

No existe: ...a explicacion clara de POI" .,. los c:.mbios _.. l• 

..,.ibi 1 idad cbt;enidos en el tr-Jo pr-io l/ 1- r9SUl­

actuales1 probabl....,te .. te cambio .. t.6 _.. r•l-.cii6n • ..­

.,.. el estudio previo 1•• .uestras obtenidmis car~l.,. 

--..nc:iat-.nte a paciW'\tes hosPitalizados con ~culoais 

M.• avanzadas v q.a. en •l esb.tio ~1 los casos 

.. 



correspondieron a paci.ntes de consulta externa y por lo 

tanto con tuberculosis ntenos avanzadap de hecho los 

resultados en sensibilidad se parecen a los obtenidos en el 

estudio previo en pacientes con tuberculosis pulwt0nar y 

ba.ciloscopia negativa en los qua la sensibilidad fu. de 67Y. 

y cuyo diagnóstico fue hecho por cultivo a partir de lavado 

boncoalveolar.A• 

t>os aspectos ilmPQrtantes a considerar acerca del anti99no 

son en qué sitio se tiene la ~avor probabilidad de 

~ontrarlo y en qu6 cantidad. C.mbiaso y col&z• describieron 

una t4>cnica de detección de antigeno por •glutinación cot"\ 

latex utilizando lisados celulares con lo que obtuvieron W'l 

li•it.. d9i detección de 15-20 •icobacterias y PUdieron 

distinguir evaluando MUeStras de lavados bronquiales casi en 

100 X a pacientes y controles. La cantidad y las 

caract..r1sticas de los lipopolisacaridos CLPS> obtenidos 

utilizando lisados celulares y otros fluidos c090 ..... ro .. 

considerabl...,..te diferente. Se han realizado estudios donde 

se observa que durante el curso de la infección los 

lipopolisacaridos son liberados de la bacteria en cantidad 

f1n1ta y asociados a proteinas s6ricas en for .. 

aparente.en~ labi1••. posterior11tente se concentran en higado 

donde se metabolizan y sus productos son excretados Por 

orina y he:ces90• Lo cual conducir1a a tem1tr una concentración 

baJa de LPS circulantes con la consecuente b•ja sensibilidad 

al intentar detectar los. 



Asi pues9 consideramos que la detección de antigeno debe 

abordarse desde diferentes asPectos9 una es buscarlos en 

otras fuent•• donde sea mAs factible que se encuentren en 

mayor concentración y la otra desarrollar técnicas de 

concentración y de detección m~s sensibles~ utilizando 

anticuerpos con~ra epitopos aspecificos. 
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CUADRO I CliaSl ficaci6n de: la poblélci6n ele estudio 

Población Nt'.tn1ero C?.J Características 

No tuberculosis. 32 <3 .. %> BAAR negativo y cultivo ne9at.ivo 

Tuberculosis <47 <SO?.> Sintomat.ologia conipatible con TBP 

8AAR y/o cultivo positivo 

Secuelas 15 U6X.> Afltecedentes de TBP 

BAAR negativo v cultivo negativo 

Total 94 

•AA•= T\nc\d'n para. boei\.09i «c:Ldo-c;llcoho\ f'•a\.•l•nl" 
.._ .. T..lt..rcu.\oe\.a pu\~ ' 

.. 



CUADRO u Resultados de la de:t.erminación de anticuerpos utilizando 

como antL9eno extracto soluble de H. tuberc:ulasLs 

. . 
IDO para No. de pos1t1 .... os s " E :r. VPP VPN Valor de 

punto de PO• grupo kappa 

corte TB SEC NO TB 

0.1 47 14 30 100 6 0.19 1.0 0.07 

0.2 44 13 25 93 21 0.21 0.92 0 .. 17 

0.3 43 10 18 91 43 0.27 0.95 0.37 

0.4 38 10 13 80 59 0.31 0.92 0.41 

0.5 31 8 e 65 75 0.37 0 .. 90 0.39 

0.6 23 7 2 48 93 0.61 o.ea o.38 

0.7 IS 3 38 96 0.68 0.86 0 .. 30 

o.e 15 2 31 96 0.64 o.es 0.24 

0.9 12 2 25 96 0.!59 0.84 0.19 

t.o B o 17 100 0.83 0.14 

t. t !5 o 10 100 0.82 o.os 

t.2 2 o o 4 100 o.el 0.03 

l.3 2 o 4 100 o.et 0.03 .... o o o 100 o.e1 o.oo 

t.5 o o o 100 o.et o.oo 

IDO= Jnd\C• d• den9i.dod Sp\LcCL SEC: Orupo: -cueLG• 
TO• arupo: \u~rcu\osL• S• Sen•i.bi.li.dod 
HO ... orupo: ~ Lub•rcu\-i.• O:• C•peci. r i.ci.dod 

v••= Va\or predi.cllvo poei.L\vo VPN= Valor predLch.vo nega.li.vo .. Pr•va\enc\.CL o. 1ap 

.. 



CllADRU 1Il Res u 1 tados de la determinación de anticuerpos utilizando 

co•o anti 9eno l 1poarab1nomanana 

IDO para No. de positivos s ~ E ~ 
. 

VPP VPN 
. 

Valor de 

pUnto de por 9rupo kappa 

corte TB SEC NO TB 

0.1 .45 15 30 95 6 0.19 0.83 o. 02 

0.2 43 14 27 91 15 0.19 0.87 o.os 

0.3 39 13 24 82 25 0.20 o.es o.os 

0.4 35 'º 16 74 50 0.25 0.89 0.24 

º·" 29 7 13 61 59 0.25 0.86 0.20 

0.6 26 6 e 55 75 0.33 o.e? 0.29 

0.7 24 6 3 51 90 o.54 o.es 0.37 

o.e 16 3 3 34 90 0.44 0.85 0.21 

0.9 14 2 3 29 90 0.40 0.94 0.17 

1.0 10 2 2 21 93 0.41 0.83 0.12 

1.1 " 10 96 0.36 0.02 0.06 

l.2 3 6 96 0.25 o.el 0.02 

l.3 o 2 96 0.10 o.so o.oo 

1.4 o o o 100 o.e1 o.oo .... o o o o 100 o.el o.oo 

IDO= lndi.c:e de denei.dad d'pU.ccr. SltC• Orupo: .. cueLcr.• 
T•• Orupo; 'uberc\ALO•'-• .. ••""•Lb\.Udlad 
NO ft• Orupo: no \uberc:uLoei.a ... l:•p9ci.U.c:Ldad 

V••= YCLLor predLct.Lvo po•Lt.Lvo VPNll VCLt.Or pr•dLct.lvo ne¡ICLt.t.vo .. Preva\eft.01.• o.&•• 

•o 



CUADRO IV Result.•dos de la determinacióin de ant.1geno por ~lutinación 

v DOT 

No. de positivos S X E X ypp• VPN• Valor 

por grUPo 

TB SEC 

n=47 n=l5 

OOT 18 

T•= Orupo: lubercuLo•l• 
NO U• arupo: no 'uberc1.1Loel• 
VPP• Ya.Lor predlct.lvo po9i.t.lvo 
*• Preval•ncla. o.aep 

3 

7 

NO TB k-

n=32 

6 31.91 81.25 0.28 0.83 0.11 

5 as.29 84.37 o.36 o.es 0.20 

•K• Or1.apo: eecuelae 
•• ••n•lbi.U.41Mi 
R• l:•pecirLci.dCld 
VPN• Valor predlcU.vo neva&lvo 

Z7 



CUADRO V Resultados agrUPados de la d•terminación de antígeno 

Clrupo No. t.otal Resultados positivos S Y. E % VPP• VPN• 

Tubercul OSI s 47 

No tubar-culosis 32 

•= Senei.bi.lldad 
IE• IEe~U\.cldad 

por coaglutinación 

y/o DOT 

25 CS3Y.) 

7 (21Y.) 

V.H•. Vcalor predlc:Uvo nega.Uvo 
VPP= Vcalor predi.c:Uvo po9i.Uvo 
•• Pr•va.l•nci.a. o. •eP 

.. 

53 78 o.36 o.e7 
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FIGURA 1 Resultados de i~ic•• de densidad óptica para la 

deterwinación de anticuerpoa en auaro utilizando extracto de 

11. tuberculosis coao antiqeno en el ensayo. la población d• 

eatudio •• •ueatra dividida en loa traa grupoa de~inidoa: 

tuberc:ulo•i•, no tuberculosis y aecuelaa, el reaultado .d• 

cada sujeto ae. indica coao un punto. 
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FIGURA 2 Ra8ultac:lo• c:l• 1nc:li~ c:le c:l-ida4 dptioa para la 

anticuarpo• ... muero utili•...So 

lipoarabin-...na c:le lf. tuberca:Zo•l• - ant1geno en el 

-yo. I.a po!>lac16n da .. tUdio H -tra 41vidida en . lom 

- IJrupolJ 4•fin1clo., tubercul-1•, no tube!CCUlo•l• y 

-•la8, el reWlUclo ele cada 8Ujeto 88 indica como un 

punto. 
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