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Para valorar la utilidad de una prueba de enzimoinmunoensayo como mé-
todo de diagndstico rdpido de la tuberculosis, se estudiaron 687 muestras de suero perte-
necientes a 271 nifios y a 416 adultos. Su especificidad, calculada con 55 sueros de nifios
no tuberculosos, fue 0,98 y con 137 de la poblacion adulta testigo, 0,93. La vacunacion
previa con BCG no influyd en el nivel de anticuerpos anti-PPD detectables. Los resultados
fueron semejantes en adultos sanos PPD-positivos y en los negativos. La prueba no dife-
rencid micobacteriosis no tuberculosas y micosis de la tuberculosis. Las sensibilidades cal-
culadas con 49 nifios y con 200 adultos diagnosticados de tuberculosis pulmonar y extra-
pulmonar confirmada bacterioldgicamente fueron 0,51 y 0,69. Entre los casos de tuberculosis
sin confirmacidn bacterioldgica y de diferentes localizaciones, la prueba fue positiva en 28,1%
de 114 nifios y en 48,6% de 35 adultos. Su costo, rapidez y In disponibilidad de reactivos
fueron comparables a los del examen microscopico dirvecto. Ambos métodos fueron positi-
vos en 49% de 1os casos de tuberculosis confirmada por cultivo. EI 84% de los casos fue
positivo a uno u otro método. Se concluye que el enzimoinmunoensayo puede ser espe-
cialmente itil en €l diagndstico rdpido de la tuberculosis pulmonar no bacilifera, extra-

pulmonar e infantil.

Cada ano se notifican oficial-
mente en todo el mundo cerca de un millén
de casos nuevos de tuberculosis, la cuarta
parte de ellos enla Regién de las Américas (1,
2). Se considera, sin embargo, que lainciden-
cia verdadera podria ser hasta ocho veces
mayor, principalmente en los paises en de-
sarrollo donde, debido a las limitaciones téc-
nicas, organizativas y a la escasez de recur-
sos dedicados al control de la enfermedad, una
proporcion de los casos no llega a diagnosti-
carse (3, 4).

! Centro Panamericano de Zoonosis (CEPANZQ, OPS/
OMS). Direccién postal: C. C 3092, Correo Central 1000
Buenos Aires, Argentina.

2 Instituto Nacional de Microbiologia C. Malbran, Buenos
Aires, Argentina.

3 Universidad Nacional de Lujan, Lujén, Provincia de Bue-
nos Aires, Argentina.

* Ministerio de Salud Publica, Servicio Nacional de Tuber-
culosis y Enfermedades Respiratorias, Buenos Aires, Ar-
gentina.

En la Argentina, como en otros
paises de la Regién, gran parte de la pobla-
cion esté expuesta a la infeccion por Mycobac-
terium tuberculosis. En 1985, las tasas de mor-
bilidad variaban entre 22 y 214 por 100 000
habitantes en las distintas provindias, con una
media de 52,3 (5). La tuberculosis es en este
pais una de las cuatro principales enfermeda-
des infecciosas causantes de muerte, jurito con
la septicernia, la neumonia y la influenza (6).

Enla Argentina, como en el resto
de América Latina y el Caribe, la técnica bac-
teriolégica mas ampliamente empleada para
el diagnéstico de la enfermedad es el examen
microscopico directo (ED). Correctamente
realizado, permite detectar los casos bacilife-
ros, que son las principales fuentes de infec-
ci6én en la comunidad. El cultivo es el método
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mas sensible, ya que puede detectar una can-
tidad minima aproximada de 10 bacilos,
mientras que con el ED esa cantidad oscila
entre 5 000 y 10 000 bacilos por ml de mues-
tra (7). Sin embargo, el cultivo es un método
mas lento, més costoso y mas complejo que
el ED y se emplea en muy pocos centros. Por
lo tanto, no se logra la confirmacién bacterio-
légica de muchos casos en los que la presen-
cia de bacilos acido-alcohol-resistentes no se
puede demostrar mediante el ED (casos pul-
monares paucibacilares, extrapulmonares y
de tuberculosis infantil). En las formas cerra-
das de la enfermedad, a ello se agrega la di-
ficultad de obtener muestras para el examen
bacteriolégico. La decision de administrar
tratamiento debe basarse, entonces, en los
examenes clinicos, radioldgicos, de labora-
torio y en la prueba de la tuberculina, prue-
bas que en ningtin caso permiten realizar un
diagnéstico de certeza. Un método de diag-
néstico serolégico sencillo, rapido y de costo
relativamente bajo, que permita detectar ca-
sos con ED negativo, serfa de indudable uti-
lidad para resolver estas limitaciones.

El enzimoinmunoensayo (EIE) es
una técnica de ejecucion sencilla y rapida;
asimismo, con ella se alcanza una alta preci-
sion y reproducibilidad de los resultados. Por
estas razones, se ha aplicado al diagnostico
seroldgico de muchas enfermedades infec-
ciosas. Al inicio de este siglo, varios autores
confirmaron la presencia de anticuerpos con-
tra antigenos micobacterianos en el suero de
pacientes tuberculosos (8). Desde que en 1976
Nassau et al. (9) publicaron el primer estudio
de aplicacion del EIE al diagnéstico de la tu-
berculosis, se han realizado numerosos tra-
bajos de evaluacién de esta técnica para de-
tectar anticuerpos contra micobacterias
empleando antigenos de diversos grados de
pureza. El EIE result6 ser menos sensible que
el ED cuando se aplico al diagnéstico de ca-
s0s de tuberculosis pulmonar bacilifera (10, 11).
Sin embargo, permitié detectar casos de tu-
berculosis pulmonar y extrapulmonar (es-

pecialmente meningea) con ED negativo,
confirmados més tarde por cultivo (12— 14). Esta
comprobaci6én sugiere que el EIE tiene utili-
dad potencial como método complementario
de diagnéstico rapido. Por consiguiente, es
interesante evaluarlo en las condiciones de
trabajo de paises con recursos limitados y alta
incidencia de tuberculosis. Con ello, se am-
pliarfan, por otra parte, los resultados de otros
estudios (15, 16).

La informacién sobre la utiliza-
cién de esta prueba para el diagnostico de la
tuberculosis infantil es muy escasa (12, 17, 18).
En esta enfermedad, la rapidez del diagnos-
tico es de importancia crucial, por el riesgo de
muerte y secuelas graves que acarrea. Ade-
mas, los sintomas no son siempre caracterfs-
ticos y Ia confirmacién bacteriol6gica por el ED
solo se alcanza en 5% de los casos, y por el
cultivo, en cerca de 30% (19).

Teniendo en cuenta estos ante-
cedentes, es conveniente evaluar la utilidad del
EIE para el diagndstico de la tuberculosis
pulmonar con ED negativo, extrapulmonar e
infantil, teniendo en cuenta las condiciones
epidemiolégicas y la infraestructura actuales
de la Argentina.

MATERIALES
Y METODOS

Para realizar el estudio, se anali-
zaron 687 muestras de sueros de 271 nifios de
1mes a 14 afios de edad y de 416 adultos. Los
ninos se clasificaron en los siguientes sub-
grupos: a) sin sospecha de tuberculosis (n =
35): 17 sanos, (10 con cicatriz vacunal por BCG)
y 38 con enfermedades no relacionadas con la
tuberculosis (28 con cicatriz vacunal); b) apa-
rentemente sanos, positivos a la prueba de la
tuberculina (n = 33): 13 eran contactos de ca-
sos baciliferos y en los restantes no se pudo
establecer esa relacion; c) aparentemente sa-
nos, negativos a la prueba de la tuberculina y
contactos de casos baciliferos (n = 20), y
d) con diagnéstico de tuberculosis, (n = 163):
49 con confirmacion bacteriolégica y 114 sin
ella (99 diagnosticados sobre la base de los



datos clinicos, radiol6gicos, la prueba de la
tuberculina positiva o contacto comprobado
con un caso bacilifero); en otros 15 también
se utilizaron para el diagndstico el examen
histopatolégico o la tomografia computado-
rizada.

Los adultos se clasificaron en los
siguientes subgrupos: a) sujetos sanos (n =
105): 92 fueron sometidos a un control mé-
dico laboral, a 74 de ellos se les efectud prueba
de la tuberculina con 2UT de derivado pro-
teinico purificado (PPD), que fue positiva en
42 (més de 10 mm de didmetro de indura-
cién) y negativa en 32. Los 13 restantes fue-
ron contactos de casos baciliferos; b) con en-
fermedad no tuberculosa (n = 76): 68 con
enfermedades incluidas en el diagnéstico di-
ferencial de la tuberculosis (33 casos de mi-
cosis, 10 de micobacteriosis por M. avium y uno
por M. fortuitum, 22 de neoplasia y 2 de sili-
cosis broncopulmonar); otros 8 pacientes pa-
decian otras enfermedades; c) con tubercu-
losis, (n = 235): de 176 casos de tuberculosis
pulmonar, 137 fueron diagnosticados por ED,
25 por cultivo y 14 por examen clinico-radio-
légico. De 59 casos de tuberculosis extrapul-
monar, 5 fueron diagnosticados por ED, 33 por
cultivo y 21 por los hallazgos clinicos, radio-
l6gicos 0 anatomopatologicos. En 45 pacien-

tes la localizacién de la tuberculosis fue pleu-
ral, en 4, meningea, en 4, osteoarticular y en
2, renal. Los restantes fueron casos tinicos con
localizacion ganglionar, cecal, pericardica y
peritoneal. En el cuadro 1 se resume la infor-
macién sobre los 398 pacientes con diagnos-
tico de tuberculosis estudiados.

Los sueros se distribuyeron en
alicuotas y se conservaron a —20 °C. Para
realizar el EIE, los sueros se diluyeron al 1:200
en una solucién amortiguadora de fosfato con
un pH de 7,0 (SR) con albimina sérica frac-
cién V (ASB) al 1% y Tween 20 al 0,05%. El
antigeno utilizado fue el PPD, 3,7 mg/ml, ela-
borado en CEPANZO a partir de la cepa Hs,
Rv de M. tuberculosis. La preparacién difirié
de la del método estandarizado, en el cual la
suspensién del cultivo bacteriano fue tratada
con fenol al 1% durante 3 dias a 37 °C
sin procesarla en autoclave. El antigeno se
distribuy6 en alicuotas, se liofiliz6 y se con-
servoa4°C.

La proteina A-peroxidasa
(SIGMA Co., St. Louis MO), utilizada como
conjugado, se reconstituy6 en SR-ASBal 1%,

CUADRG 1. Casos de tuberculosis estudiados y métodes utilizados para confirmar el diagnostico.
Centro Panamericano de Zoonosis, Argentina, 1989

Examen bacteriolGgico

positivo
ED? (-) Sin confirmacion
ED= (+) Cultivo (+) bacterioldgica®
Categorfa No. No. No. Total
Nifios

Pulmonar 23 13 90 126
Extrapulmonar 4 9 24 37
Total 27 22 114 163

Adultos
Pulmonar 137 25 14 176
Extrapuimonar 5 33 21 59
Total 142 58 35 235
Total 169 80 149 398

2 ED = Examen microscopico directo

b Diagn6stico basado en los hallazgos epidemioldgicos, clinico-radiol6gicos y en la reaccion a la prueba de la tuberculina En algunos
casos también se utifizaron el examen histopatoldgico y la tomograffa axial computadorizada

z
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a una concentracion de 0,25 mg/ml, se distri-
buyé en alicuotas y se conservé a —20 °C.
Antes de utilizarla, se diluy6 en la misma SR
al 1:750 segtin lo determinado en titulaciones
previas. El cromégeno se prepard inmedia-
tamente con 200 pl de una solucién que con-
tenia 32,9 mg/ml de 2-2’-azinobis (3 etilben-
zotiazolin sulfato) (ABTS), 50 pl de H,O,
30 V y 12 ml de solucién reguladora de citra-
tos 0,05 M aun pH = 4. Las placas de polies-
tireno (Immulon II, Dynatech Lab., Alexan-
dria, VA) fueron sensibilizadas con 75 ul por
cada pocillo de la solucién de antigeno du-
rante 18 horas a 4 °C en cadmara hiimeda. A
continuacién, se lavaron tres veces durante un
minuto con 200 pl por pocillo de SR-ASB al
0,1%-Tween 20 al 0,05%, se agregaron por
duplicado 50 pl de cada suero diluido segin
lo indicado y se incubaron durante una hora
a 37 °C. En cada placa se incluyeron tres sue-
ros de referencia con tres valores de densidad
optica (DO): altamente positivo, limite y ne-
gativo. Después de lavar estos sueros segin
el procedimiento ya descrito, se colocaron en
cada pocillo 50 pl del conjugado y se incuba-
ron durante una hora a 37 °C. Se lavaron nue-
vamente y se agregaron 100 .l del sustrato.
La reaccién enzimatica y su revelado se pro-
longaron durante 20 minutos a temperatura
ambiente y en la oscuridad, y se detuvieron
con 100 pl de &cido fluorhidrico 0,1 M a un
pH = 3,3. La concentracién de anticuerpos,
expresada en valores de DO, se cuantificé con
un lector microELISA Dynatech MR 600y se
ley6 a una longitud de onda de 410 nm.
Cuando existieron minimas variaciones in-
terplaca, los resultados se uniformaron cali-
brando el lector segtin los valores obtenidos
con los sueros de referencia. La concentra-
cién de anticuerpos se midié dos veces en cada
suero para asegurar la reproducibilidad de los
resultados y se registré el valor promedio de
los mismos.

La sensibilidad, especificidad y
los valores predictivos positivo y negativo se
calcularon de acuerdo con métodos ya des-
critos (20, 21). Segtin esos métodos, y defi-
niendo PV como resultados positivos verda-
deros, PF, como positivos falsos, NV, como
negativos verdaderos y NF, como negativos

falsos, la sensibilidad se calculé como el co-
dente PV/(PV 4+ NF), y la especificidad, como
el cociente VN/(VN + PF). Asimismo, el va-
lor predictivo positivo se calculd como el co-
ciente VP/(VP + PF), y el valor predictivo ne-
gativo, como el cociente VP/AVP + NF). Para
analizar las diferencias entre las medias de los
valores observados se aplicé la prueba ¢ de
Student.

RESUL"IADOS

Los principales resultados obte-
nidos se presentan en la figura 1 y enlos cua-
dros 2, 3 y 4. Para clasificar los sueros de los

FIGURA 1. Niveles de anticuerpos circulantes lgG
anti-PPD medidos por enzimoinmunoensayo en
271 nifios y 416 adultos. Gentro Panamericano de
Zoonosis, Argentina, 1989
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2 Nifios: A- 55 testigos; B: 27 ¢asos positivos al examen micros-
c6pico directo; C: 22 casos negativos al examen microscopico di-
recto y con culto positivo; D: 114 casos sin confirmactén bac-
teriol6gica.

b Adultos: A: 137 testigos; B: 142 casos positivos al examen mi-
croscopico directo; C: 58 casos negativos al examen microsco-
pico directo y con cultivo positivo; D 35 casos sin confirmacion
bacteriol6gica.

_ _ _ _ = Valor Iimite entre casos positivos y negativos



CUADRO 2. Resultados del enzimoimunoensayo para detectar anticuerpos lgG anti-PPD en 108 nifios
y 181 adultos no tuberculoses. Centro Panamericano de Zoonesis, Argentina, 1989

Sueros Negativos
Categoria No. No. (%) DO media (DE)?
Nifios
Testigos 55 54 (98,1) 0,056 (0,044)
Con BCG 38 38 (100,0) A
Sin BCG 17 16 (94,1)
Otros
Pasitivos a [a prueba de
la tuberculina 330 29 (87,9)
Negativos a la prueba de
la tuberculina 20¢ 18 (90,0)
Adultos
Testigos 137 127 (92,7) 0,087 (0,068}
Sanos 92 86 R
Con otras enfermedades 32 3
Contactos 13 10
Otros
Con micasis 33 20 (60,6)
Con otras micobacteriosis 11 6 (54,4)

4 DO media (DE) = Densidad 6ptica media (desviacién esténdar).

® Trece eran contactos de casos baciliferos.
¢ Todos eran contactos de casos bacilfferos.

nifios, se fijé un valor limite entre los resul-
tados positivos y negativos igual a la DO me-
dia de la poblacién testigo mas dos desviacio-
nes estandar (x = 2DE = 0,056 = 2,0x 0,044
= 0,144). La especifidad del EIE para detectar
anticuerpos IgG anti-PPD fue 0,98. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los valores hallados en los ni-
fios vacunados y en los no vacunados con BCG
(0,054 £ 0,032y0,056 = 0,049; P = 0,10). No
se detectaron anticuerpos en 29 de los 33 ni-
flos contactos positivos a la prueba de la tu-
berculina, ni en 18 de los 20 negativos a dicha
prueba (véase el cuadro 2).

El limite entre los sueros positi-
vos y negativos de los adultos fue 0,170, cer-
cano al doble de la DO media hallada en los
137 sueros del grupo testigo (x = DS; 0,087
+ (,068) (véase el cuadro 2). Las DO de 127

de estos sueros fueron menores que ese li-
mite y, por lo tanto, la especificidad del EIE
en los adultos fue 0,93.

La DO media de sueros de los
adultos sanos que reaccionaron negativa-
mente a la prueba de la tuberculina (0,090 =
0,067) no fue significativamente distinta de la
de aquellos con reaccién negativa a dicha
prueba (0,082 = 0,064; P = 0,10) ni de la de
los contactos con pacientes tuberculosos (0,145
= 0,114; P = 0,10).

Los niveles de anticuerpos anti-
PPD de 13 de los 33 pacientes con micosis y
de 5 de los 11 con micobacteriosis no tuber-
culosa fueron positivos. La sensibilidad del
EIE fue 0,51 en 49 nifios y 0,69 en 200 adultos
con tuberculosis confirmada bacteriologica-
mente (véase el cuadro 3). Diecisiete de los
sueros de 27 nifios con ED positivo (63,0%) y
8 de los 22 casos con ED negativo y cultivo
positivo (36,4%) fueron clasificados como
positivos por EIE. Entre esos casos positivos,
21 eran pulmonares (58,3%) y 4, extrapul-
monares (30,7%).
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CUADRO 3. Resultados del enzimoinmunoensayo para detectar anticuerpos IgG anti-PPD en 163
nifios y 235 adulios con diagndstice de tuberculosis. Centro Panamericano de Zoanosis, Argentina,

1989
Sueros Positivos
Categorfa No. No. (%} DO media (DE)?
Nifos
Con confirmacién bacteriolégica 49 25 (51,0 0,387 (0,452)

ED® (+) 27 17 (63,0) 0,437 (0,487)
Puimonar 23 16 C
Extrapulmonar 4 1

ED® (—)

Cultivo (+) 22 8 (36,4) 0,326 (0,406)
Pulmonar 13 5 -
Extrapulmonar 9 3 c

Sin confirmacion bacteriol6gica 114 32 (28,1) 0,167 (0,240}
Pulmonar 90 24 (26,7) ...
Extrapulmonar 24 8 (33,3)

Adultos

Con confirmacion bacteriol6gica 200 137 (68,5) 0,474 (0,519)

ED® (+) 142 105 (73,9) 0,550 (0,559)
Pulmonar 137 101 -
Extrapuimonar 5 4

ED" (—)

Cultivo (+) 58 32 (55,2) 0,298 (0,356)
Pulmonar 25 16 -
Extrapulmonar 33 16 Ce

Sin confirmacion bacteriol6gica 35 17 (48,6) 0,264 (0,249)
Pulmonar 14 10 ..
Extrapulmonar 21 7

2 D0 (DE) = Densidad optica media (desviacion estandar).
" ED = Examen microscopico directo

CUADRO 4. Relacidn entre los resultados
obtenidos por enzimeinmunoensayo (EIE) y por
examen microscopico directo (ED) en 249
pacientes (200 adultos y 49 nifios) con
tuberculosis diagnosticada mediante pruebas
bacteriolégicas. Centro Panamericano de
Zoonosis, Argentina, 1989

ED
EIE Paositivo Negativo Total
Positivo 122 40 162
Negativo 47 40 87
Total 169 80 249

El EIE fue positivo en 32 de los 114
(28,1%) casos de tuberculosis infantil sin con-
firmacién bacteriologica. En 99 de estos pa-
cientes, en los que el diagnéstico no fue con-
firmado por el examen anatomopatoldgico o
por la tomografia axial computadorizada, el
porcentaje de casos con anticuerpos anti-PPD
detectables fue 27,3%. En los 15 restantes, en
los que el resultado de estos exdmenes habia
sido incluido como criterio diagndstico, di-
cho porcentaje fue 33,3%.

En pacientes adultos con prue-
bas bacteriolégicas positivas, el EIE detectd
73,9% de 142 casos con ED positivo y 55,2%
de 58 casos diagnosticados por cultivo. Entre
los 35 casos sin confirmacion bacterioldgica,
48,6% tuvieron resultados positivos.



En 149 casos confirmados por
cultivo, la sensibilidad del EIE fue 0,95, y la
del ED, 0,68 (cuadro 4). Ambas pruebas de-
tectaron simultdneamente 122 de los casos; el
EIE identific 40 casos adicionales y el ED, 47.
Entre los 40 casos que solo fueron positivos a
la EIE, la proporcién de pacientes con locali-
zacién extrapulmonar fue evidentemente
mayor (19/40) que entre aquellos positivos ex-
clusivamente al ED (4/47). El 84% (209/249) de
los casos resultd positivo por uno o por am-
bos métodos de diagnoéstico rdpido.

Se diagnosticé tuberculosis en
aproximadamente 20% de los pacientes pe-
diatricos atendidos por los especialistas par-
ticipantes en este estudio. Considerando este
porcentaje como la prevalencia de la enfer-
medad, los valores predictivos positivo y ne-
gativo del EIE fueron 0,87 y 0,89, respectiva-
mente.

DISCUSIC)N

El EIE aqui evaluado es una
prueba sencilla y tanto el antigeno como los
demas reactivos empleados pueden adqui-
rirse ficilmente. Como este método se em-
plea en muchos centros asistenciales de la
Argentina y de toda América Latina y el Ca-
ribe para diagnosticar otras enfermedades
infecciosas, su aplicacién al diagnoéstico de la
tuberculosis resultaria facil. El EIE se puede
introducir en los laboratorios de salud pu-
blica que ya emplean el enzimoinmunoen-
sayo con otros fines diagnésticos.

Se ha comprobado que el EIE
permite una buena reproducibilidad de re-
sultados y que la correlacién entre la lectura
visual y la instrumental es muy alta. Ello
también facilitarfa su introduccién en los la-
boratorios en los que se realizan pruebas de
baja complejidad técnica. Es conveniente, sin
embargo, por razones de costos y operativi-
dad, concentrar la realizacién de la prueba en
laboratorios que reciben cantidades impor-
tantes de muestras, ya que en cada placa se
pueden analizar hasta 40 sueros por dupli-
cado. En tales condiciones, el costo en placas

y reactivos del EIE es aproximadamente de
$US 0,04 por muestra. El costo de un ED en
reactivos y lamina es cercano a $0,05 (22).

Laespecificidad del EIE en los ni-
fios fue alta (0,98) y més elevada que en los
adultos (0,93). Aunque ambos grupos com-
parten los mismos factores epidemiolégicos,
los nifos han vivido menos tiempo y, por lo
tanto, han tenido menos oportunidad de
contacto con M. tuberculosis, micobacterias
ambientales u otros microorganismos anti-
génicamente relacionados que pueden gene-
rar una respuesta humoral detectable por la
prueba.

Por otra parte, se observd que la
vacunaciéon con BCGno influye enla produc-
cion de anticuerpos anti-PPD. Por lo tanto, el
valor diagnéstico del EIE en la tuberculosis
infantil no disminuye cuando el nifio ha sido
vacunado previamente con BCG, como ocu-
rre con la prueba de la tuberculina.

Los adultos sanos reactores a la
prueba de la tuberculina fueron negativos al
EIE. Aligual que en otros estudios, este mé-
todo diferenci6 la infeccion inactiva de la en-
fermedad (23-27). No obstante, el porcen-
taje de resultados negativos fue menor en un
grupo de nifios aparentemente sanos y po-
sitivos a la prueba de la tuberculina entre los
cuales habfa contactos con casos baciliferos.
Este grupo debe diferenciarse de los restan-
tes testigos estudiados, ya que no se conoce
la evolucién que una infeccién recientemente
adquirida pueda tener en un nifo.

El EIE no parece ser adecuado
para diferenciar la tuberculosis de otras mi-
cobacteriosis. Ello confirma los resultados de
estudios previos en los que se utiliz6 el EIE
con PPD (26, 28) y antigenos purificados (29).
La prevalencia de otras micobacteriosis en re-
lacion con la tuberculosis es menor de 0,5%
en la Argentina (30) y también es baja en otros
paises de América Latina, lo cual resta im-
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portancia a la limitacién que supone la espe-
cificidad del EIE. En contraste con observa-
ciones anteriores (26), también se obtuvieron

rncn]!-:nr]nc nnmhvnc snun Q“’n hnrr*orﬂ-:na de
TESUatos posiivos Ul anitl poIteiiia;c Uo

los pacientes con micosis estudiados. Los ca-
sos de micosis incluidos en el presente estu-
dio no tenian antecedentes de tuberculosis y,
por ello, se descarté que esa asociacién pu-
diera ser la causa de la positividad. En la Ar-
gentina, el porcentaje de casos con micosis
broncopulmonar es menor de 5% respecto al
de los casos de tuberculosis.

Tanto en nifos como en adultos,
el EIE alcanz6 su maxima sensibilidad en los
casos avanzados con ED positivo, si bien
identific6 ademds 36,4 vy 55,2% de los casos
paucibacilares (pulmonares y extrapulmo-
nares) con ED negativo confirmados més tarde
por cultivo. Dado que el EIE es un método de
diagnostico rapido y altamente especifico,
serfa tGtil para reforzar el diagnoéstico en el
momento de tomar la decision de iniciar o no
el tratamiento antituberculoso.

La busqueda de anticuerpos anti-
micobacterias para el diagnéstico dela tuber-
culosis infantil tiene escasos antecedentes.
Otros autores obtuvieron una sensibilidad de
0,53 y una especificidad de 0,90 al estudiar 15
casos de meningitis tuberculosa y 50 testi-
gos, empleando un EIE con antigeno 5 para
detectar anticuerpos en muestras de liquido
cefalorraquideo (17). En otro estudio reali-
zado con 8 casos de tuberculosis infantil con-
firmada por cultivo, 2 fueron positivos al EIE
utilizando PPD como antigeno en una téc-
nica més refinada (deteccién por radioinmu-
noensayo de anticuerpos circulantes contra 6
epitopos de M. tuberculosis). Otros investiga-
dores alcanzaron una sensibilidad de 0,44 en
18 casos de meningitis tuberculosa confir-
mada por pruebas bacteriolégicas o exdme-
nes anatomopatolégicos (23). En un solo es-
tudio se obtuvieron resultados promisorios
utilizando el EIE con antigeno 5 (18). En di-
cho estudio se detectaron anticuerpos en la
sangre de 18 de 21 casos de tuberculosis in-
fantil confirmada mediante pruebas bacterio-
légicas, y no se detectaron en ninguno de los
19 testigos, todos ellos contactos con casos de
tuberculosis.

Para contribuir eficazmente a
mejorar la calidad del diagnoéstico de la tu-
berculosis en los paises en desarrollo de
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ria reunir ciertas condiciones minimas: a) alta
especificidad (0,95 o mas alta), b) sensibili-
dad superior a 0,50 para el diagnéstico de los
casos en Jos que el ED no resulta ttil, y c) eje-
cucién sencilla y répida, con reactivos facil-
mente disponibles, razonablemente estables
y de bajo costo.

Teniendo en cuenta esas condi-
ciones y los resultados obtenidos, el EIE eva-
luado en este trabajo puede complementar el
ED y ayudar al diagnéstico rapido de la tu-
berculosis (especialmente de las formas pul-
monares paucibacilares, extrapulmonares y
las de tuberculosis infantil) en los paises donde
esta enfermedad atin constituye un pro-
blema importante de salud.

Los avances en el area de la in-
munologia y la biologia molecular han creado
nuevas expectativas para aumentar la espe-
cificidad de las pruebas serodiagndsticas me-
diante el empleo de antigenos altamente pu-
rificados y pruebas de competencia con
anticuerpos monoclonales (31-32). Estas in-
vestigaciones permitirdn en un futuro no le-
jano obtener un método 6ptimo de diagnés-
tico de la enfermedad.
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SUMMARY

USEFULNESS OF ENZYME
IMMUNOASSAY

IN THE DIAGNOSIS

OF TUBERCULOSIS

To assess the usefulness of en-
zyme immunoassay as a rapid method of di-
agnosing tuberculosis, a study was con-
ducted of 687 serum samples from 271
children and 416 adults. With 55 sera from
nontuberculous children as controls, the
specificity was 0.98, and with 137 controls
from the adult population, 0.93. Prior vacci-
nation with BCG did not influence the level
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of detectable anti-PPD antibody. The results
were similar in healthy PPD-positive and
negative adults. The test differentiated my-
coses and nontuberculous mycobacterioses
from tuberculosis. The sensitivity rates in 49
children and 200 adults diagnosed with bac-
teriologically confirmed pulmonary and ex-
trapulmonary tuberculosis were calculated at
0.51 and 0.69, respectively. In those tubercu-
losis cases not bacteriologically confirmed or
atother sites, the test was positive in 28.1% of
114 children and in 48.6% of 35 adults. The
cost, speed, and availability of reagents for this
test were comparable to those for direct mi-
croscopic examination. Both methods were
positive for 49% of the tuberculosis cases
confirmed by culture, and a total of 84% of
those cases were found positive using one
method or the other. It is concluded that en-
zyme immunoassay can be especially useful
in the rapid diagnosis of nonbacilliferous
pulmonary, extrapulmonary, and childhood
tuberculosis.



