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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad y especificidad del diagnéstico serolégico mediante la
deteccién de IgA especifica para tuberculosis (TB). DISENO: Estudio observacional, prospectivo,
de casos y controles. LUGAR: Hospital Nacional Dos de Mayo, en el periodo de octubre de
1998 hasta marzo de 1999. MATERIALES Y METODOS: Se evalué 81 casos de tuberculosis
demostrados mediante frotis y cultivo y/o biopsia positiva para bacilo de Koch (BK) y 86
controles demostrados sanos. Se utilizd la prueba de diagnéstico serolégico de TB mediante la
respuesta de IgA al antigeno P-90, con Ja prueba de enzima inmunoabsorbente (kit Kreatech
EIA-TB, Amsterdam, Holanda), preparada a partir del BCG. RESULTADOS: La sensibilidad
de la prueba es 96,3%, la especificidad 77,9%. CONCLUSIONES: La deteccién de
inmunoglobulina A mediante el antigeno clase Kp-90 Im CRAC del Mycobacterium ruberculo-
sis no es de utilidad complementaria en el diagnéstico de tuberculosis, especialmente en el gran
porcentaje de pacientes que es tratado como BK negativo.
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EVALUATION OF ELISA ANTIBODIES TEST AGAINST P-90 MYCOBACTERIAL
ANTIGEN IN TUBERCULOSIS DIAGNOSIS

SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the serologic tuberculosis-specific IgA test’s sensitivity and
specificity. DESIGN: Prospective case-control smudy. SETTING: Hospital Nacional Dos de
Mayo from October 1998 through March 1999. MATERIAL AND METHODS: Eighty-one
tuberculosis cases diagnosed by smear and culwre and/or Koch bacillus positive biopsy, and 86
healthy controls. The tuberculosis serologic diagnosis was done by IgA response to P-90 antigen
by immune absorbent enzyme test (ELA-TB®, Kreatech; Amsterdam, the Netherlands) prepared
from BCG. RESULTS: The test sensitivity was 96,3 %, and specificity 77,9% . CONCLUSIONS:
[gA detection by Mycobacterium tuberculosis Kp 90 Im CRAC antigen is not useful in tubercu-
losis diagnosis, especially in the important percentage ol BK negative treated patients.

Key words: Tuberculosis, pulmonary; serodiagnosis; immunologic techniques; enzime-linked
immunosorbent.
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INTRODUCCION

Uno de los problemas mas serios de Salud Pa-
blica en el dambito mundial es 1a tuberculosis. Se-
gun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en los paises en desarrollo ocurren 1.3 millones
de casos cada ano. Desde el punto de vista econd-
mico, afecta en mayor porcentaje a la poblacién
mas pobre y econémicamente activa ().

La tuberculosis es la principal causa de
muerte por agentes infecciosos, y causa 7% de
todas las defunciones, pudiéndose prevenir 26 %
de ellas.

El incremento rapido de la infeccion VIH y
los factores sociales —como la drogadiccidn, el
hacinamiento y ¢l desarrollo de multirresistencia
bacteriana- son problemas importantes en el
resurgimiento de esta enfermedad (*).

El Hospital Nacional Dos de Mayo, atiende
y diagnostica a 4% de la poblacién de
tuberculosos de todo el pafs. Nuestro pafs tiene
una de las mads altas tasas de prevalencia de
tuberculosis a nivel latinoamericano (165,4 x
100 000 habitantes), segin informes de la Or-
ganizacién Panamericana de la Salud (24 de
marzo de 1999) (*2).

El método de diagnédstico bacteriolégico di-
recto, a pesar de tener limitaciones por la nece-
sidad de hallar el bacilo, con un alto riesgo de
contaminacién para el personal de laboratorio,
tiene una sensibilidad de 60% . ElI método de diag-
néstico bacterioldgico por cultivo demora seis a
ocho semanas, y las posibilidades de utilizar
métodos de cultivo mas rapidos, como BACTEC,
son muy limitadas en nuestro medio.

El Laboratorio Kreatech de Holanda realizé
un proyecto internacional EUREKA, financiado
por la Comunidad Europea, que concluyd el afo
pasado, en ¢l que demuestra que ¢l método de
diagnéstico en estudio tiene una sensibilidad de
70% y una especificidad de 92% (¢®). El mismo
estudio ha sido realizado en varios paises, sien-
do el mas importante ¢l de Alifano y col. publi-
cado en la revista Chest cl afio 1997 ('%).
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El Perd, un pais con alta prevalencia de tu-
berculosis, tiene entre sus mas graves debilida-
des ¢l diagndstico tardio y ¢l costo alto en los
casos BK negativos de TBC pulmonar y
extrapulmonar en adultos y nifos; ello llega a
superar el 20% del total de casos de TBC (°) y
Ja presencia de casos nuevos con resistencia
primaria al tratamiento (“). En estas circunstan-
cias, la bisqueda de un método de diagndstico
precoz, complementario, de tuberculosis es im-
portante para disminuir la morbimortalidad o
evitar secuelas discapacitantes dadas por el ini-
cio tardio del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio observacional,
prospectivo, de casos y controles, con un nivel
de significacidn estadistica de alfa = 0,05, bus-
cando la diferencia entre la prueba de diagnés-
tico serolégico mediante la deteccién de IgA
especifica para tuberculosis con el método de
diagnéstico bacteriolégico.

Se utilizé el método de Elisa, mediante la
prueba inmunoabsorbente (EIA) (*) de unidades
arbitrarias, utilizando la placa microtituladora
cubierta con Kp-90 e incubadora (kit Kreatech
EIA-TBO®, Kreatech; Amsterdam, Holanda).

El procedimiento de medicién, el EIA, fue pre-
sentado como un dosaje inmunoenzimatico sobre
una base sélida. El punto de corte utilizado fue
0,259, segin lo especificado por el fabricante.

Luego, muestras de suero humano fueron
distribuidas en pequenos pozos de la placa
microtituladora y cubiertos con Kp-90. Se per-
mitié la incubacién hasta la formacién de com-
plejos antigeno-anticucrpo. Los pequenos po-
zos fueron incubados con peroxidasa marcada
con anticuerpo [gA antihumano secundario.

Los componecntes que no se fijaron,
subsecuentemente fueron extraidos y la presen-
cia dc anticuerpos especificos IgA se revelo por
una reaccion de color.
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Los casos fueron pacientes de cualquier edad,
con baciloscopia directa y cultivo y/o biopsia
positivo (bronquial o transbronquial) y que no
hubieran recibido tratamiento farmacolégico
antituberculoso durante por lo menos seis me-
ses antes del estudio. Ellos tenfan serologia VIH
negativa, sin antecedente de TB previa, regis-
trados en el Programa de Control de Tubercu-
losis. Los pacientes ingresaron al estudio de
manera secuencial.

El grupo control estuvo constituido por 86
personas, sin antecedente de TB ni evidencia de
enfermedad TB actual, que no hubieran estado
en contacto con pacientes TB en los ultimos
cuatro afos. Para aumentar los mirgenes de
seguridad, se les tomoé un control radiolégico
de torax (fotorroentgen o radiografia de tdrax
estindar) y se les aplicé PPD, con resultados
menores de 10 mm.

Se excluyd a las personas que hubieran reci-
bido amoxicilina + acido clavulanico o
quinolonas por mis de tres dias, dentro de los
GJtimos tres meses.

Para determinar las diferencias entre los gru-
pos de casos y controles se utilizoé las pruebas
de sensibilidad, especificidad. Todas las prue-
bas estadisticas fueron realizadas con ¢l paque-
te de SPSS versién 7,5.

RESULTADOS

Los tipos de tuberculosis evaluados corres-
pondieron a los siguientes:

TB pulmonar 35 casos
TB miliar 07 casos
TB pleural 28 casos
TB dérmica 02 casos
TB enteroperitoneal 01 caso

TB renal 02 casos
TB ganglionar 03 casos
TB vertebral 01 caso

Meningoencefalitis TB 02 casos
Total 81 casos
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Tabla 1.- Pacientes sometidos a la prueba
dc ELISA, segun edad.

Edad Casos Controles Toral

(afios) n % n % n %
0-15 5 6,2 0 0,0 5 3,0
16-30 32 39,5 82 95,3 114 68,3
31-45 24 297 3 3,5 27 16,1
46-60 10 12,3 0 0,0 10 6,0
61 a > 10 123 1 1,2 11 6,6
Total 81 100,0 86 100,0 167 100,0

Se realizé 167 pruebas de ELISA cntre los
casos y controles, los mismos que se registra en
la Tabla 1, segin la edad.

Se valor6 la hemoglobina en tres categorias,
lo que se explica en la Tabla 2.

El grado de anemia entre 1os casos y contro-
les tiene difercncia en nuestra poblacién estu-
diada (%).

Se encontré relacion directa entre los nive-
les de IgA y el ndmero de cruces de baciloscopia
directa en esputo. No se considerd los hallaz-
gos de BK en cultivos y/o biopsias.

Tabla 2.- Niveles de hemoglobina.

Grados de Casos Controles Total
anemia n % n % n Yo
Anemia moderada

(Hb: 6-10,0 g) 6 74 112 7 4,
Anemia leve

(Hb: 10,1-11,9¢g) 21 259 14 16,2 35 21,0
Normal

(Hb: 12,0 g) 54 66,6 71 82,6 125 74,9
Total g1 100 86 100 167 100

*X2=714:p =003
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Tabla 3.- Resultados de IgA en sangre ¢n los
casos y controles.

Resultado Enfermedad Total
de la prucba No Si

n n n
Positivo 19 78 97
Negativo 67 03 70
Total 86 81 167

Sensibilidad: 96,2%
Especificidad. 78%
Razon de probahilidad = 9].68

DISCUSION

La tubecrculosis e¢s una enfermedad altamen-
te prevalente en el Peru ('?); por ello, es de
urgente la necesidad de buscar o probar méto-
dos de diagndstico precoces y de costo bajo.

La red piblica de salud (MINSA y EsSalud)
utiliza dnicamente Jos métodos bacteriolégicos
para diagnéstico de TB, los cuales han servido
para confirmar ¢l diagnéstico de aproximada-
mente 85% de 1os casos, habiendo ingresado a
tratamiento un 15% de casos de diagnéstico
dudoso, sin confirmacién bacteriolégica. Esto
representa varios miles de casos cn todo cl pafs.

Resulta importante contar con métodos diag-
nésticos complementarios, con elevada sensibi-
lidad y especificidad, comparados con Jos mé-
todos tradicionales. Habiéndose desarrollado la
técnica de reaccidén en cadena de la polimerasa
(PCR), que consistc en la deteccidn de dcidos

Tabla 5.- IgA en sangre: reactivo, dudoso
o negalivo.

Wo rcactivo Dudoso Reactivo Total
Casos 3 78 g1
Controles 54 13 19 86
Total 54 16 97 167
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nucleicos bacterianos mediante técnicas de am-
plificacién genética, ain no sc ha establecido
niveles de confiabilidad, habiéndose realizado
numerosos estudios con resultados variables,
siendo el de Condos y col. el que encucntra la
mas alta tasa de sensibilidad (95%) y la mas
baja de especificidad (89 %), muy similar a nues-
tros resultados (!'12:17).

Estudios previos han investigado el valor
diagndstico de los anticuerpos IgM, TgG e IgA
anti-A60 en pacientes con TB pulmonar y
extrapulmonar ('3-'%).

La deteccion de IgA en liquidos corporales
podria scr una pista diagndstica valiosa, parti-
cularmente para los casos de TB extrapulmonar,
debido a su funcién sccretoria. En una publica-
cién del ano 1994, se encontrd anticuerpos [gA
anti-Kp 90 en el suero de 13 de 15 pacientes
con TB activa demostrada ('%).

Las técnicas serolégicas, actualmente, requie-
ren de gran sofisticaciéon, por 1o que no podrian
ser difundidos en laboratorios con equipamicnto
minimo y especialmente en hospitales con gran
demanda de atencidn, por sospecha de TB.

El trabajo de investigacidn con mayor pare-
cido al nuestro es ¢l de Alifano y col., realiza-
do en 1997 (%, con la difercncia de que los
controlcs son pacicntes enfermos con patologia
no tuberculosa, cuando puede encontrarse [al-
s0s positivos o negativos. En el nuestro utiliza-
mos controles, en quicnes sc¢ ha reforzado cl
estado de no enfermedad con examenes
radiolégicos, PPD y examen clinico minucioso.

Algunos expertos afirman que por cada pa-
ciente con TB pulmonar con frotis positivo exis-
tirfan dos con baciloscopia negativa/TBP frotis
negativo y TB extrapulmonar.

En ¢l caso de pacientes con TB
extrapulmonar no confirmada bacteriold-
gicamente, existe la posibilidad dc realizar un
prolongado seguimiento diagnéstico, consisten-
te en baciloscopias periddicas repetidas, hasta
conscguir la conversién a baciloscopia positi-
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va, o esperar el resultado del cultivo de M.
tuberculosis que, en condiciones ideales, no
deberia demorar mas de un mes, pero que en
condiciones operacionales demora hasta dos
meses o0 mas, para llegar a manos del médico
tratante y paciente.

Algunas de las limitaciones de esta practi-
ca son:

a. El riesgo de perder al paciente, quien no re-
torna a su control de seguimiento, con la
posibilidad de aumentar sus lesiones, las que
se hacen progresivas e invalidantes.

. Estos pacientes, al convertir su baciloscopia
a positiva, transmitirdn la infeccidén a otros
miembros de la comunidad.

. La posibilidad de que ain al final del proce-
so de seguimiento diagnéstico, el cultivo para
M. tuberculosis resulte informado como con-
taminado, habiéndose perdido, por tanto, un
tiempo vital para el paciente y su entorno
familiar.

. La posibilidad de que el cultivo para M. u-
berculosis resulte negativo y el médico se vea
ante la disyuntiva de diagnosticar TB tnica-
mente por criterio clinico, en el caso de de-
cidir tratarlo, o, lo que es probablemente
peor, no iniciarle tratamiento, ain cuando el
paciente tenga enfermedad por M. tubercu-
losis, simplemente por el hecho de no tener
confirmacién bacterioldgica.

Por ello, es necesario el desarrollo de nue-
vos métodos diagndsticos, que no sustituirdn a
los métodos basados en la bacteriologia, sino
que complementarin el diagnéstico.

Por lo tanto, se concluye que el diagnéstico
seroldgico de tuberculosis mediante la detec-
cidén de IgA no es de utilidad complementaria
en el diagndstico de tuberculosis, aunque en
los casos demostrados de tuberculosis es alta-
mente sensible (96,2%). Su especificidad es
limitada (77,9%), pues en los controles sanos
uno de cada cinco pacientes tiene resultado
positivo. Se ha dado ventaja a la prueba al con-
siderar como negativos a los resultados dudo-
sos, segun caracteristicas de la prueba.
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