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y experimental, dependiendo de la complejidad y calidad de cada lugar. Por
otre. parte si no se alcanzan a cumplir las actividades minimas que se des-
criben, parece inevitable que la brecha que pudiera existir entre nuestros
servicios de patologia y los de otros lugares més ricos y avanzados, se ensanche
cada vez mds.

R. A. Paz

Posibilidades del enzimoinmunoensayo (ELISA) en el diagnéstico
de la tuberculosis

Mediante la sencilla coloracién de Ziehl-Neelsen, la baciloscopia permite
el diagnéstico directo de la tuberculosis por observacién del agente etiol6-
gico. Su especificidad se acerca al 100%, pero su sensibilidad no es tan ele-
vada: se necesita una concentracién de por lo menos 50000 bacilos 4cido-
alcohol resistentes por m! de muestra para que la probabilidad de que la
baciloscopia sea positiva supere al 90%. Si bien esta elevada concentracién
bacilar se puede hallar en el esputo en casos de tuberculosis pulmonar ca-
vitaria, s6lo muy raramente se encuentra una cantidad de bacilos detectables
por la baciloscopia en las muestras obtenidas de pacientes con tuberculosis
menos avanzada, en las formas extrapulmonares y, en general, en la tubercu-
losis infantil. En estos casos, para alcanzar la confirmacion diagnéstica se debe
recurrir necesariamente al cultivo. Este método posee sensibilidad y especi-
ficidad méximas; tiene, sin embargo, la desventaja de que aun en la actua-
lidad se requieren varias semanas para obtener los resultados. Parece poco
probable que se logre disminuir el tiempo necesario para la divisién bacilar
in vitro, ya que se trata de una caracteristica genética. Sin embargo, se podria
reducir el lapso requerido para obtener el diagnéstico por cultivo utilizando
métodos muy sensibles que indiquen precozmente la presencia de productos
constitutivos o metabdlicos del bacilo en el medio.

La prueba tuberculinica es usada, como un elemento diagnéstico sobre todo
en pediatria, porque pone en evidencia, en 72 horas el reconocimiento del
antigeno bacilar mediante una respuesta de hipersensibilidad retardada. Sin
embargo, su positividad puede significar tanto infeccién con enfermedad como
infeccién solamente. Esta tltima puede haber sido causada por Mycobacterium
tuberculosis, el bacilo BCG u otras micobacterias que pueden determinar una
respuesta positiva, en razén de los antigenos comunes que casi todas ellas
poseen. Por otra parte, una proporcion de enfermos tuberculosos no reaccionan
al PPD.

En definitiva, ante la urgencia de una posible meningitis o de otra forma
grave de tuberculosis, el médico debe, por ?((: general, basar su decision diag-
nostica en la clinica y la radiologia. De ahi el interés en buscar en la sero-
logia un método de diagndstico indirecto, no para reemplazar a la bacterio-
logia, pero si para aportar al médico en forma ripida, una informacién su-
ficientemente confiable, que serd luego confirmada por el cultivo si la baci-
loscopia ha sido negativa.

El significado de los anticuerpos antimicobacterianos en el suerc de pa-
cientes tuberculosos, cuya existencia estd comprobada, ha sido objeto de
discusién desde hace mucho tiempo. Aparentemente, estos anticuerpos sélo
serian un producto de las interacciones entre las células T y B, sin utilidad
en la respuesta protectora inmunitaria del huésped, pero quizis con una fun-
cién inmunorreguladora.

La interaccién entre las poblaciones linfocitarias T y B es conocida desde
la década de 1960 (HN Claman y col., Proc. Soc. Exp. Biol. 122: 1167, 1966).
NA Mitchinson (Eur. J. Inmunol. 1:10, 1971) demostr6 que pequefias mo-
léculas orgénicas, denominadas haptenos, son capaces de inducir la produc-
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cién de anticuerpos cuando estin conjugadas a otras moléculas de mayor ta-
marfo, denominadas “carriers”. La respuesta de anticuerpos al hapteno requiere
el reconocimiento de la molécula “carrier” por la célula T, y del hapteno
por la célula B. Las células T que reconocen a los antigenos micobacterianos
y desencadenan el proceso inmunitario “Gtil” contra el bacilo, ayudan asi a
que las células B produzcan anticuerpos. A pesar de que es muy cuestionable
el valor de pronéstico que puede tener el titulo de estos anticuerpos, se han
descrito algunas comprobaciones de ese valor en forma reiterada. Por ejemplo,
se detectan altos niveles de anticuerpos, en casos de tuberculosis pulmonar
progresiva; en los casos estabilizados los titulos son menores, en tanto que
en los casos recién diagnosticados se observan fluctuaciones aparentemente
por proliferacién esporadica del bacilo. Los niveles de anticuerpos disminuyen
en el curso de un tratamiento exitoso, aunque pocas veces se llega a la ne-
gativizacion después de la curacion.

La existencia de estos anticuerpos ha sido estudiada con fines diagnés-
ticos desde comienzos del siglo en pacientes con tuberculosis (S Brown, SA
Petroff, Am. Rev. Tuberc. 2: 525, 1918). Se han empleado diversos antigenos:
bacilos tuberculosos enteros autoclavados, filtrados de cultivos, tuberculina
vieja, PPD, ARN, componentes ribosémicos, ultrasonicados bacilares y frac-
ciones quimicas. Entre estas tltimas las méas conocidas son los glucolipidos
serolégicamente activos “SAG” (Z Reggiardo y G Middlebrook, Am. J. Epidem.
100: 469, 1975), los antigenos proteinicos 5 y 6 (TM Daniel y col., Am. Rev.
Resp, Dis. 117: 533, 1978), las proteinas A y C (LE Affronti, Am. Rev. Resp.
Disp. 107: 833, 1973) y la precipitina eta (T Hirai, Bol. Un. Int. contra Tub.
58: 25, 1963). Los métodos serolégicos utilizados han ido variando con el
desarrollo tecnolégico: aglutinacién, precipitacion en gel, fijacion del com-
plemento, hemoaglutinacién, inmunofluorescencia, radioinmunoensayo (RIE)
y enzimoinmunoensayo (ELISA), entre otros.

Las limitaciones en las técnicas serolégicas aplicadas al diagnostico de
la tuberculosis se deben a la existencia de falsos positivos y falsos negativos.
Los primeros se explican por la reactividad cruzada entre distintas especies
de micobacterias y géneros tales como Nocardia y Actinomyces, o por un in-
cremento general de los niveles de anticuerpos como consecuencia de una
estimulacién policlonal. Los segundos podrian deberse al atrapamiento de los
anticuerpos en complejos inmunes (cuya presencia ha sido demostrada), a
la existencia de ctapas o formas de la enfermedad caracterizadas por la baja
produccién de anticuerpos, o a un incremento relativo de las celulas T
supresoras.

Ninguno de los autores cuyos trabajos conocemos ha podido diferenciar
mediante la serologia la tuberculosis de otras micobacteriosis, incluida la
lepra. Aun algunos anticuerpos monoclonales obtenidos en ratones inmuni-
zados con M. tuberculosis, muestran reactividad con otras micobacterias (C
Schon y col., Acta Path. Microb, Scand. 93: 265, 1985). Se ha logrado, en
cambio, establecer la diferencia entre la infeccion (ya sea matural o por va-
cunacion con BCG) y la enfermedad.

La prueba de ELISA presenta indudables ventajas sobre los demas méto-
dos. reune sencillez operativa, rapidez, reproducibilidad, no cs riesgosa para
el operador, su costo es relativamente bajo, y proporciona informacién obje-
tiva, tanto cualitativa como cuantitativa. Segin los investigadores, la sensi-
bilidad de la prucba ELISA para ¢l diagnéstico de tuberculosis pulmonar
varia entre el 56% en pacientes no baciliferos (A Tamdom y col,, Tubercle
61: 87, 1980) v el 90-100%. cn pacientes baciliferos (Z Reggiardo y col., J.
Clin. Microb. 13: 1007, 1981; CR Zeciss y col., J. Clin. Microb. 15: 93, 1982,
F Balestrino y col.. Bull WHO 62: 755, 1984; Gonzilez Montaner y col,, Res-
piracién 1: 19, 1986). Sc han obtenido sensibilidades clevadas tanto con PPD
como con otros antigenos mas purificados. Tal vez los mejores resultados en
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cuanto a la sensibilidad y especificidad de la prueba, sean los de Reggiardo
y col.; pero esa experiencia no se ha difundido a causa de la complejidad del
método de preparacién y purificacion de los glucolipidos empleados como
antigeno.

Resulta especialmente interesante conocer los resultados del ensayo de
la prueba ELISA para el diagnéstico de la tuberculosis meningea y osteo-
articular empleando liquidos lesionales en lugar del suero. Si bien la cantidad
de casos estudiados es pequena, los resultados parecen auspiciosos: tanto la
sensibilidad como la especificidad se hallan entre el 90 y el 100% (SB Ka-
lish y col, Ann. Int. Med. 99: 630, 1983; R Hernandez J. Clin. Microbh. 29:
533, 1984; AB Strebel y col, J. Inf. Dis. 146: 280, 1982). Aparentemente las
inmunoglobulinas oligoclonales halladas in sitts serian de produccién local y
no se corresponderfan con las séricas, lo que incrementaria el valor diagnds-
tico de su deteccion.

Los paises en desarrollo, donde la tuberculosis todavia constituye un
problema epidemiolégico serio y aun existen casos de meningitis tuberculosa
y otras formas primarias graves, serian los légicos beneficiarios de una prueba
serodiagnostica rapida y eficaz. Para que ello sea posible, el antigeno debe
ser de facil obtencién y bajo costo. Los demds elementos requeridos para la
prueba de ELISA permiten su ripida difusion incluso en laboratorios de me-
nor complejidad, mds aun si se considera la posibilidad de producir y dis-
tribuir kits que simplifiquen la técenica. Por 1ltimo, més alld del diagnéstico
del caso individual, se debe considerar la posible utilidad de una microtéc-
nica serodiagndstica para estudios epidemiolégicos de la tuberculosis.

Lucia Barrera, IsaBer. N. pE KanTOR
Instituto Nacional de Microbiologia C. Malbran v CEPANZO (OPS/OMS)

El caso crotoxina

La crotoxina es un complejo peptidico aislado del veneno de la serpiente
de cascabel con accién enzimatica fosfolipdsica. Y no necesita ser presentada.
Tampoco intentamos revisar la cuestion de la crotoxina, que tiene numerosos
aspectos ademis del médico, y que fue centro de hechos recientes de amplio
eco cuyos alcances aun no es posible abarcar. Pero uno de los angulos desde
el que el asunto crotoxina debe ser enfocado es el del fraude médico y cien-
tifico. Y por cierto que no es facil definir ni circunseribir hasta donde llega
el fraude, No se trata del pequefio o gran falseamiento de datos con el objeto
de probar que alguna cosa actia de cierta manera o produce cierto efecto,
0 de una fingida multiplicaciéon del nimero de instancias de un acontecimien-
to, o de forzar a las estadisticas a afirmar lo que se empenan en no afirmar.
Todo esto es rcalmente engano, engafo vulgar y corriente. Pero hay algo
mis que es mas grave. En el fraude cientifico el falsario esta convencido de
algo y fuerza los hechos para ratificar su conviceidon o para ilustrarla. La
trampa parece perdonable para la urgencia del falsario. Resulta, en cambio,
descomunal el proposito de que algo que al falsificador le consta que no es
verdad aparezca como verdadero, configurando el dolo médico. Esto seria
dificil de probar en los hechos y de probarse se trataria de un despropésito
médico y cientifico.

Hay una serie de enganos en el asunto crotoxina:

1) Se comenzd afirmando que se habia tratado con crotoxina un grupo
de 700 pacientes durante 4 afios: una mera exageracion;

2) Se remarcdé la gran cantidad de remisiones completas de - diversos
canceres, ratificando el aserto por un acto de fe, un juramento.
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