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- "EVALUACION ESTADISTICA DE  LAS TECNICAS DE
SERODIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PULHONAR ACTIVA POR EL

MODELD DEL WALOR PREBICTIVO®.

1, INTRODUCCION,~--~

ta Tuberculosis es una epFermedad contagiosa de
distribucidn mundial causada por Mycobagterium
tubergulosis ¥ en menor grado por otras mycobacterias.
Los pulmones son los drganos blance mis  frecuentemente
afectados, sin embarge se pueden anvolucrar otros
tejidos, o presentarse en forma gistémica..
Ecta ofecciJn presenta uno alta tagsa de -mortalidad,
sobre todo en los paises en vias de desarrollo, dentro de
los . cuales . se encuentra , Héuico(i{%ﬁ{éﬁﬁ?ﬁ/; Este
padecimiento es trascendente, repﬁesentn:un iﬁportnnte
problema cociuweccndmicovpues afecta al indi?iduo en 1la

dpoca szvproductivo de la vida (209,

ta 0O.M.S¢ en 1982 reportJ que se detectoron
entre 7 vy 10 millones de casos nuevos y cerca de 3
millones'de muertes al a%o cousadas por la tuberculosis o
nivel mundial (2)+ Actualmente se estimn. una Prévulencla

en el mundo de 30 millones de cosos (293. En ﬁ&esfro pais



i bien la mortalided ha disminuido; la morbilidad
caontinua siendo elevada, esto no es sino el refle.jo del

deterioro socio-econdmico yue wvive ung parte de 1a
poblacidn gue sigue sufriendo de 1la llamada *Fatologia de
la pobreza® (493, FE1l Ihés en 1983 reportd 9,37% caosos
dentro de sus derechohabientes (%}4: En ei Edo. de
Jalicca en el aXo de 1981 se registraron 263 defunciones
par esta enfermedad (7y’, y para 1983 1laos Hospltales
Civiles de OGuadalajara y Zapopan reportaron 218 casoes

dentro de los cuales hubo 34 defunciones {(74),

Debido a gue la tuberculosis primaria en la

mayor parte de los casos es un procesc silente, y como
SuUC signas ¥ sintomas - clinicos ihicinles} son
inespecificos,se dificulta su dingndstico, Por tal motivo
ce emplean procedimientos - de Laboratorio para la
identificacidn v ui;lnmiento del agente etioldgicojademds
ne utilizan otros eu&menes de gabinete y  pruebas
especializadas como las inmunoldgicas,

El pronéstico de esta enfermedad es mis favorable en las
etapas tempranag de su desarrollo (?4 }» §in embarga, el
reconocimieﬁto “preca: de esin potnldg{n se di?icuitn
debido al lento crecimiento en los medios de é&ltivo 9 aQ

la ausencia del bacilo en las muestras estudiadas,

[



For este motivo se han implementado tdenicas de
lnﬁorntorio, con 1a finalidad de reconocer Anticuerpos
contra el microorganismo O antigenos del mismo.

Las pruebas dloqndsticas gue se usan para este fin sontl
Aqlutinacién de Nrgohacterium sppe Tec, de antigeno
So}uble-hnticuerpo Fluorescente,Hemoqlﬁtinucidh, Contra-
Inmuno-Ele;troForesis, Radio~Inmuno-Ensayo, Ensayo
Inmunoldgico Captura Je Antigeno ﬁnsayo Tnmuno-
Envimdtico y Consumo de ﬁntiqammaglobulinq.

Se desconoce cual de estas tdenicas es la mis adecuada
para el dingndstico de 1n Tubgrculosiﬁ.

En el presente traobajo se pealing un onélisis de laos
diferentes tdenicns de sorodiagnostico para 1a
tuberculosis pulmongr a {ivu ,utilizdndo el Modelo del’

Valor Predictiveo (53,5 Y, para definir la mis eficiente.



2, ANTECEDENTES ,~~-~

La Tuberculosis (Th) es una enfermedad infecciosa
de amplia distribucion. E&n los humanos los principu}es
agentes etioldgicos son las especies tuberculosis ¥ bovis
idel genera Mycobacterium,  aungue tambidn se han aislndo
Kansgsassi ¥ avium-intracellulare.

Los pulmoﬁes son 10§ arQonéﬁ" mas frecuentemeﬁtép
afectodos, pero tombicn puede localizarse en
ri%ones,huesos,ganglios linfdticos,meninges o puede

diceminarce ’pur todo el organismo. Lo  tuberculosis
puede presentarse en forma uqudﬁ o crdnica vy es  caussada
por la interaccion de la mycobacterin v la recpuesta  del
huésped.

Las manif@stacionés clinicas se pueden prea&ntqr en  un
perioda corto despues del primer contnc{u y /O en el
transcurso de meses o décadas de latencia (1)

La fisiopatologia de la tuberculosit comienc con el
depés;to de wuna micragato:infectunte en el alveolo
pulmonar . El desarrollo de la lesidn depende ‘de 1a
integridad y virulencia del bacilo ¥y de la capacidad del
. ’
mismo para crecer intracelularmente v por otro lado de 1o
respuesta del mucréfnqo para inhibir sy crecimiento. [ie

los macrérnqos sanguineos depende fundamentalmente. el



destino posterior de la lesion 94{;2{fﬁna reaccion  de
hipersensibilidad que acompaka a esta enfermedad es 1a
prdeba positiva a la tuberculina (PPH),?uundo el bacilo
se ha multiplicado lo suficiente para aportar una  carga
ontigénico sensibili:unte.-E:ta ocurre apr niquomente_un
mes después de la infeccion ,cuando el paciente presenta
una bronconeumoni{a incspecifica, Los bgcilos de la Tb
localirades en el foco primario son drenados o iog
ganglios linfditicos regionales donde se constituye el
Complejo Frimario o de Ghon,

En 1a mayor parte de los casos la lesidn inicial tiende
a  la curacidn farmdndose un  granulomn rque  permanece
eastable vy puede llegar a calcificarse (sin manifestar la
enfermedad)., Sin embargo dependiendo de la  interaccidn
entre el huésped ¥y el agente,la bronconeumonia  puede
pragresar hacia .10 enfermedad clinica localizada en el
pulﬁgn. en otrog drgahas o dizeminarse por via hematogena

/4

(B4
Kecientemente algunus autores han  propuesto  un
espectro t?hdﬁe amplio de respuesta a  Ia  tuberculosis
humana (ﬁﬁ—?ﬁ,&ﬁﬁ. £n donde se observan 2 polos, uno
Keactive (RR) .y el otro estremo el No-Reactive (UU) Y

entre @llos dos formas intermedios,

f4.]
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ESFECTRO INMUNE IIE LA TURERCULOSIS HUMANA

D AR N g e
Rk RI ur

‘Reaccion retardada 100 20 S -
Frueba itipica (%)
Iermica s
a tReaccion temprana (%) - 12 15 -
PRI H , .
iReaccion mixta (%) - 57 80 -

e s ! . . 4
Inhibicion Migracion de Leuco-

citos 144 4= i ———
fic humorales anti-FFO (%) S 70 ?8 100
! En Ecputou ——— - +4- t+
Mycobacteriag | )
¢ En Tejidos - L iats it bt
Cambios ! Centros germinnles
Inmunol. | ¥ cels, plasmaticas --% i +44 -t
en Ngdulo H
Linfatico | Arvea paracortical +44 ++- R -
Respuecta a 1a Quimio-terapia 100 20 33 0
KR ~ GFO. REACTIVO RI~-GFO, RBEACTIVO INTERMEDIO

UU ~ GFO.NO-REACTIV0 UI- GFD. NO-REACTIVO
INTERMEDIO,
R Rt L LR R R S R ST R

La clusificecidn de estos grupos se obtiene en base

dates clinicossbacterioldgicos,histoldgicos e

nmunoldgicos (Eﬁlé



Los ogrupos de pacientes resctivos (RR y RI) presentan
una buena y moderadn respuesta inmune‘ celular
respectivamente y ademds la recpuesta ol tratomiento
anti-fimico ec satisfactoric. En cambio la formacich de
anticuerpos contra el microorganismo es pobre, lo que
motiva el problema de deteccidn con téenicas de
Seradiogndsiico.

En‘ el otro swtremo observamos gue los grupos de
pacientes No-Reactivos (UU vy UI) si presentan t{iulos
altos de Anticuerpos pero una deficiente inmunidad
celular que se correlaciona con una mala respuesta a  la
terapina , que par lo tanto ,loe hace el objetive
principal de los Métodes de Serodiagndstico de la
Tuberculosis, debido a  gue cdn estoe se obtienen
resultados o corto plazo en beneficio de este grupo de
pacientes, pues la Tuberculosis tiene una mejor prognosis
entre mde tempranc se detecta.

Debido o que la tuberculosis generalmente tiene un
curco insidiose en mﬁégas ocasiones no se diagnostica en
forma temprana ( ,éf?5.

El dingndstico de esta enfermedad tradicionalmente
se hn hecho en bnse/q datog radioldgicos, bacteriocldgicos

A
« . / A /
v clinicos ,§5,44&66).



La prueba dé?mico a la tuberculina (FFID, es un método
frecuentemente usadn para el dingndstico de la  infeccidn
con M., tuberculosis. El medio definitivo pora establecer
el diugnd%tico de lao tuberculosis es el cultivo de el
agente causnal,

No obstante estas prdebus presentan algunas
dificultades:

La prueba o PPD no induce reaccion hasta 2 o 8 semanas
pocteriorec o 1la infeccidn vy no ciempre es positiva en

4

todos log pucientes (6§}€7), la  reactividod puede
decrecer (anergin) (43} con la edad, enfermgdad severa o
febril, o terapia inmunosupresora (Lﬂgil/idemés puede
ccurrir falsos positivos en pacientes con infecciones por
mycobacterias atf{picos (1;». La Jtilidod de la prueba
dérmicn se complica posteriormente por gl 1lamado
*Fendmeno de Reforzamiento® visto en pacientes que son

. o

inicinlmente negativos pero se vuelven positivs dentro
de un periodo relativomente corto LSylE{Z?{f//

Una desventuja de los metodos bacterioldgicoe es de gque

no sziempre se obtienen resultados al primi;/}ﬁxén¥0gy el
/.

lento crecimiento de las mycobacterias (54 -%(;{i

For cu parte el método radiologico solo puede ser

ulilizado como evidencia 'presuntiVQ, pero no aporia

‘

{
¥
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>
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ningunn caoracteristica sobre el agente causal de 1n
lesion obgervada en la placa. ‘

En base a lo anterior se han estiodo desarvellando
tecnicas  de serodiagn&stico de tuberculosis,que permitarn
establecer un dingmdstico temprano #54157.
Asi EfwtﬁﬂnﬂiiliEEQQﬁl Yt1a aglutinacion bacilar (k7{;1n
R By
Fijucidn de Complemeﬁto (19§j;; Hemoaglutinacidn (19Y%
la Doble Difusion (20¥7el Consumo de Anti-gammaglobulina

P -
(Q}Jflo ﬁglutinacidn der latex (sz:el Anticuepo
fluorescente con aptigenc soluble (9&3,109 Anticuerpos
fluorescentes (24),el Radioinmunoense>$ven fase solidn
(25)/ v el Ensayo Inmuncenzimdtico (28). En todas estas
pruebas los resultados se obtienen en un lapso de iiempo
certo.

Las pruebas de serodiagndstico puara la tuberculosis
pualmonar activa son de gran ayuda en especial en 0%73:

1.~ En el diogndético diferencial de ciertos pacientes

con enfermedades que mimetizan a lIa Tb como son!
. )/ . ) -~
Carcinoma pulmonar (1Y, Neumoconiosis (3y
. /“
Bronguiectasin bt‘,Histoplusmosis (}415{&8.29@1

Sarcoidosis (3445}30)y@;tinomico:is/(T7: Nocardiosis L),

Elastomicosic (riﬁﬁﬁfg;yptococcosis f?j:;*{/

-~



2.~ En putientes con tuberculosiz pulmonar o extra-

pulmonar,en los cuales la prueba bacterioldgica de

. . cp” . - ,
diagndstico es dificil de obiener ¢21-35,387.
YL

3.~ En pacientec con frotis negativeoscultivo positivo o

M. %

/e vh.

4.~ En el dimgnd&tico diferencinl entre pacientes con Tb
pulmonar activa y pacientes con Th pulmonar inactiva
y pacientes FFD positivos (LSﬁ@é).

Algunoz auleres mencionan gue esias praechas  de

serodingndsticd presentan varias dificultades
/ e

(Vo 27930, 60-637 Entre ellas! 1) resultndos folsous

positivos vy negativos, y 2) la presencia de

’ A . -
antigenoe comunes entre Mycobocterium tuberculosis v

otras  baocterios, Eota dificultod ha sido eliminada  por

. . : . I - >
algunoe investigadores utilizendo antigenos purificados

. 7 . .
Fara trotar de reducir al wmaximo la primera

ropone el uso del Hodeiu del Valor

.

dificultnd se /p
g N : r‘i,: :J; i 4 :
Fredictivo (57,95) con el fin de encontrar la tecnica de
serodiugndstico gue presenta la mayor eficiencin en el
dingndstico de la tuberculosis pulmonar activa. Exta
propuesta ce fundamentna en el Espectiro Inmune de 1lu

Tubercuiosiz Humana (49-51,852,

10

. . . ;ﬁ:’c '
ercnlosisypara ncelerar el diagnostico (tﬁffk/ﬁv P



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,-~—-

Ce desconoce cual de todas les  técnicas de
. . . 4
serodingndstice que se emplean en la deteccion de Ia

tuberculosis pulmorar activa es la mds eficiente.

4. HIPOTESIS.-——~

£l Modelo del Valer Fredictivo es dtil para definir
cual de estas téenicas de serodioqnd%tico es la  que

muestra un grado de eficiencia mayor.




5. OBJETIVOS,~~~—

General .-~
Someter a rigor estadietico las técnicas . de
sevodivgndstico de tuberculosis pulmonar activa por el
Modelo del Ualor Fredictivo para definir la

Sensibilidud,EcpecificidadyEficiencia  y Yolor Fredictivo

Focitive y Negative de cada una de ellas,

Ezpecificoz.~
t.1.,~ Aplicar el Modelo del Valor Fredictive o las
técnicas de serodiugnéstico de tuberculosis pulmonar

activa consideradas en este trabajo.

1.1.1.,- Ectnblecer cunl de las téenicas de
dingndstico seroldgico posee mayor Especificidad,

1.1.2.- Definir cual de estas técnicas posee moayor
Sensibilidad.

1.1.2.~ leterminar cual de estas t€enicas de
serodiagnéetica presenta mavor Eficiencia,

1.1,4.~ Evctablecer cual de estas técnicas posse mayor
Valor Predictive Fasitivo.

1.1,5,~ Dlefiniy cual de estas téenicas de
serodiugnéético posee mejor Valor Fredictivo

Negativos



é&. HATERIAL Y METODOS,-—--

&.1 El Modelo del Valor Fredictive es un método
estudfstico medionte el cual se selecciona €l mejor
punto de corte de una prueba &n base a su sensibilidad ¥
especificidad para diferenciar resultodos positivos de

negntivos,

E1 Modelo del Yalovr Fredictive en forma nlgebraica

S

puede ser expresado'de la siguiente manera

ps
Valor Fredictivo (+) = i
pn 4+ (1-p){i~b?

donde!

a = censibilidad , b = especificidad , p = prevalencia,
- ’ . 7
Eetn formula es conocida como Teoremn de Bayes fue

L

publicado en forma postuma en 1762 (52)..

£1 WUalor Fredictivo varie conforme 1u  prevalencin
de 1o condicidn que se somete o prueba (en este  cCaso
prevalencin de la TB) en la poblacidn bujo estudiocsesto
@5y, o moyor prevalencis o morbilidad de una enfermedad,
wayor es el valor predictive de la prueba utilicada.

— ‘ i

— " C;\\)
R

‘\ A\‘ ey
N R

13



e esta manera cuando el criterie clinico ordena
una  pruyeba Ae laboratorio, el paciente sospechoso de
presentar una enfermgyad es puesio en una nueva poblacidn
donde lﬁ prevalencia o probabilidad de padecer 1la

enfermedud es muy alta,

. . .
~ Valor Fredictivo como funcion

de 1o Prevelenciao de 1la Enf.% -

Frevalencia de la Valor Fredictivo
Enfermedad

1% 1601 %

2 27.9

5 50.0

10 47,9

15 77.0
20 82.¢6
25 26.4
50 95.0

(%) para uypa prueba de laboratorio con una Sencibilidad

e

v Eopecificidad del 95¥% .

14



6.2 #1 wuplicar dicho Modelo ce vbtienen datos comol
Especificidud,Sensibilidad,Eficiencia,Valor Fredictivo

Fositive y Valor Fredictivo Negativo.

- Egpecificidad? Ex el nimero en porcentaje de
resultados negativos obtenidos por uan prueba,de el total
de pocientes que no presentan la enfermedad.

- Sensibiliduad: Es el nimero en porcenta,je de
resyltados positivoes obtenidos por  una prueba,de el
total de pacientes que presehton 1an enfermedad,

- Yalor Fredictivo Fositivo! Ec¢ el niimero en porcentaje
de pacientes que se sospecha presentan la enfermedad,que
obtienen un resuyliado positivo.

- Unlor Fredictivo Negative! Es el nlmero en porcentaje
de pacientes gue se presume no presentan la
enfermedad,que cbtienen un resulindo negativo.

- Eficienciatl Ez e} ndmero en porcentsje de pacientes

correctamente clasificados tanto enfermos como sanos,

Ectos resulindos se obtienen de lu siguiente maneral



~ MODELO DBEL VALOR FREDICTIVO -~

D SR SS NSRS L

Facientes con Facientes con Totnles

resultado (4) resultado (-)
Facientes Vaipa ’ feno vp + fn
Enfermos
Facientes fops Vil fp + vn
Sunos
Totnles vp + fp fn + vn vp + fp +
v 4+ fn.
vp = verdadero positive., fp = falso positivo.
v = verdadero negatives, fn = fulso negativo.

R e R s e R E ST RRE RS R RS RS R R SR E R R

ve
Censibilidad = ~~—merene—— i 100
vp + fn
vn
Especificidad s —~—-w-mwm -—= 3 100
fp + vn
vep
V. Fredictivo (4) = ——wemmmame. 3 100
vp + fp

18



vn
Y, Fredictiva (=) = ——e—eeeemee 1 100
fn 4 wvp

vp b ovn
Eficiencin = -=roomrmemmee e e 0 100
vp + fp + fn + vn

El perfodo de investiqucidh biblioqrﬁfica abarca de 1975
2 1987, La obtencicn de las referencing bibliogrdficus se
efectud medinonte el wuso de los iIndices FEiological
Abstracte e Index Medicus.

Lac revistas de donde proceden los ortfcu1n§ y el ndmero
de estos [entre corchetesd se indica a continuacidn !

American  Review of Respiratory Diceases,fstados Unidos
de Norteuméricﬁ £71} Europenn Journal of FRespiratory
Niseases,llinamarca [337 Tubercle,Inglaterra [31; Journal
of Clinical Fatholegy Londres £21; Revista
Latinoamericanas de Microbiologfa ¥y Parusitolcgia,ﬁéxico
£21; tinical and Euperimental Immunology,dxford
[13idournal of Infectious Diseases,Eciados Unidos de
Norteamerica £113 Journal of Immunclogical
Moethode,Hulanda [137 ChestsEctados Unidos de Norteamérica

[11; Journal of Hygiene,Reino Unido [11; Jourpal of

17



Medical Microbiology, Edimburgo £13; Fevigta de

N . - . .
Invectigacion Clinica,Mexica [13,

6.3 Laz tdcnicas de serodiugndéticn que se evaluan en
este traba,jo se enumerab a continuacidnt

- Ensayo-Inmuno Enrimatico ELISA,

~ Radio-Inmuno Ensavo FRIA.

- ﬁglutinucidn de Mycobacterium spp.

-~ Contra-Inmuno Electroforesis CIE.

-~ Ag Soluble-Ac Flusrescente SAFA.

- Hemaglutinacidn .

-~ Consumy de Antigamma-globulinag,

~ Inmuno-Ensayo Caopturn de fHg  ACIA.

En este estudio Jnicnmentev fueron considerados como
grupoz problema naguellos conformados por sujetos que
'presentaron tuberculosis pulmonar confirmada
chterioldﬁica y/0 clinicamente, ¥ como grupog lestigo
enfermos pulmonares y no-pulmonares sin  ovidencia de

) /’
presentar la enfermedad, ademas Jde  sujetos SANOS .

ie



7. RESULTADOS -~

7.1 DPebido a que los limites de confianza estad{stica
dependen directamente del ndmero de sujetos estudiandoc,
debe tomarse en cuenta gue algunos de los mejores
resultados de wvarios de los trabajos sometidos I
evaluacidn  en sete ectudio presentan un 1imite de
confianza estadistice peque¥n por el toma¥o de los grupos

testigo.

7.2 Resultodos obtenidos por el Modelo del Valor

P . : e <
Predictivo en las tecnicas de serodiagnostico analizadas.

7.2.1. Hemaglutinocidn, (CUADRG 1)
£l antigena que obtuvo el mejor porcenta,je de
especificidad fue SAG C, mientras que PRI present& Ia
mayor eficiencia en el serodingndstico. La principal-
clase de inmunoglobulina responcable de la  aglutinacidn
fue la IqQG, cdemds se encontrd una correlacich entre los
niveles de aglutininee y la respuesta a la guimioterapia,
Loz grupos testigo de estos trabajose incluyeron sujetos
*zanoz® ¥ zujetos enfermos con afecciones pulmonares no-

tuberculosas,



7.2

2 Contralnmunoflectroforesis.CIE. (CUARRD II).
De los antfgenos utilizados el exirncto sonicado de BCG
fue el que present& una mayor eficiencia, en cuanto a la
ecpecificidad la técnica obtuvo un 2lto grado con todos
loc antfgenos utilizados. Los grupos testigo estuvieron

. c
conformados inicamente por sujetos *sanos®.

7.2.32, Antigeno Scluble-Anticuerpo Fluorescente.
SAFA. (CUADRO IIID
tos me jores resultados se obtuvieron al utilizap

Extracto Salino Sonicade de Mycobacterium tuberculocis

H37Fn  como antigeno. Loz grupos testige estuvieron
constituidos por sujetos 'sanose’ y enfermos sin evidencia
de tuberculosis, Kiran y cols. (40) realizaron ademds una
compavncié% entre esta metodologiu y 1la de ELISA,

. s . - s .
niilizando log mismos extractos auntigenicos.

7+2,4, RaodioInmunoEnsayo. RIA . (CUADRD IWV),
£1 antigeno que reportd un mayor grado de especificidad
fue ina froccion sobrensdante de sonicedo de M.

tuberculosis, en cuanto 9 la especificidad el antigenc
que aportd mejores resultodoz fug el de célulac totales
de EKCG. Winter y Cox (&40) utiliraron dnicomente sujetos

'sapoz® en el grupo testigo, mientras gue Ivanyi (77}

R A
utilizo unicamente enfermos no~-tuberculosos.



w

B Encayo InmunoEnzimatico (ELISA)Y con
antigenos *crudos® o filtrndos de cultivos..
(CUADRD V).

El untigeno que presenté un mayor grado de sensibilidad

v eficiencia fue célulacz totales de BCG, mientras que la

. 4
mayor especificidad la aporto el exttracte de ERCG. Los
grupos testige utilizaedos en estos reportes comprenden
sujetos  'sanos’ dnicamente o sujetos 'sanos® y  enfermos

pulmunares no-tuberculosos.

7:206, Ensayo InmunoEnzimatico (ELISA) con FPFD.
(CUARRO VID
Como se observa no obstante de tratarse del mismo
antigeno lao concentracidn utilizada varia de un reporte a
otro, as{ como los pnrdhetroe obtenidos por el Modelo del
Valor Fredictive, Eitepto en los trabajos de Tandon (79)
y [Daniel (41) loc demds reportes utilizaron como  grupos
testigo cujetos "zanos® v enfermos pulmonares ¥y  nho-~
pulmonares, <iendo el trabajo mde importante en este

aspecto el de Kalish vy cols. (15). Gupta (85) reportd una
correlacion entre valores altos de densidad dbticn dée la
ELISA v pozitividad del frotis de esputo asi  como

s
extension de la enfermednd,
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7:2.7. _ Ensayo InmunoEnzimatico (ELISA) con
antigenos purificados. (CUADRD WMII).

El Ag glicolipido SAG Al fue el que presenté la  mejor
sensibilidad, y eficiencia en el serodiugnéstico de 1la
tuberculosis por esta tetnica, mientras gue el fa SAG H1
fue el que cbtuve la especifiéidqd mis alta, por £s0  no
obstante que el 'hg g es’el moz utilizado presenta  un
rango muy amplic de resultados en log parﬁmetros
obtenidos por el Modelo del Valor Fredictivo. La mayorin
de estos reportes cuantificeron especificamente in
actividad de IgB. Ma y cols. (832 reportardn  una
correlacidn entre los valores de densidad dbticu y la

.o
extension de la enfermedad.

7.2.8, Aglutinacicn de Mycobacterium tuberculosis

(CUADRO VIII).

Se evalud el método convencional y el denominado
microtitulacidn, HRiska y cols. (75) compararon ins dos
metodologins. Lo variante de microtitulacidh prasentg uno
mayor especificidad, mientras que i; mayor censibilidad ¥
eficiencia fue obtenida por la técnica convencionaly, no
obstante debe notarse que no se encontry 1a
reproductibilidod deseadn. El grupo testigo utilizado por
Nicholls (74) estuvo conformado por enfermos pulmonares

no-tuberculosos y cujetos ‘sanos’.,

3
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7.2.9. Enzayo Inmunoldbico"Cmptura de ﬁntfgeno.
ACIA. (CUADRO IX).

Ezta tdcnica detecta la presencis de antigenos de
memb rana plasm&tica en el suero de pacientes por medio de
inmuncglobulinas de conejo contra~antigenos de wembrana,
Resultd una especificidad alta, sin embargo el grado de
zensibilidad fue bajo. E)l grupo tesiigo estuvo conformado
por enfermos pulmonargs ¥y no-pulmonares sin evidencia de

tuberculosis.

7.2.10, Consumo de Antigommaglobulinn. (CUADRRD IXD

Se obzervo un alio grodo en todos los pnr&metros 2l
aplicar el Modelo del Ualor Fredictivo. Loz recsultadoe se
reporitaron  en base a la aglutinucién de eritrocitos de
carnero  sensibilizados. E1 grupo testigo =1 cual  fue
bastante grande estuvo formado por sujetos  "zanoz® v
sujetos con potoloqfﬁ pleural o pulmonar no-tuberculosa.
Se reportd ademss  upa concordancia entre los titulos

. L’ N
abtenidos por estn metodoloqfu y la extension de 1ia

enfermedad.

13
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7.3, Valores promedio obtenides por el Modelo del
Ualor Predictive en lac te€cnicas analizadas. (CUADRD X),

Ite lasz metodologiasg agud analizadas la de
Contralnmunollectroforecis (CLE) presenté el mayar grado

:quida  de la de Antigeno Soluble-

de egspecificidad,
fnticuerpo Fluorescente (SAFA) v por ELISA con ant{genos
purificadoz, respectivamente.

&n  lo referente a la eficierncian en el dinqnﬁstico
serplonico de 1o tubercolosis ELISEA con mntfgenoﬁ
purificados ¥ con antigenos 'crudoc® o filtrados de
cultivos presentarocn loz mejores resultados.

Se obserwd tambien gque tedas las  teécnicas  analiradas
presentaron  un  grado de sensibilidad  bajo, aun  Ia
Aglutinncigh de celulas totales que obtuvo el valor mds

I . . 7 s+
alto, pero presento una varviacion basztante amplia.



8. DISCUCION.,~---

No chotante a gque el Consﬁma de ﬁntifgammuglobulino
abtuve loe mejorez resultadoz en todos los parémetros del
Modelo del WYaler Fredictivo solo encontre publicodo  ud
reporte; anngue el tama¥o de los  grupoz  problema v
testigo fueron grandes v wtiliza el bacilo completo
fespectro untiqénico totall, i reguiere equipo
~oficticado, ni reactivos costosos, pero i wediciones

. 7 . v N
auactas ¥y apego estricto a la metodologia indicada.

Ex  conveniente wverificar la reproductibilidad de
técnicn para  evaluar correctamenle su utilidad en =l
Lerodiugndético de la ituberculosis.

£l resulisdo mds alto en sensibilidad  en lac pruebas de
Hemaglutinacidn e obtuy ntiliczando antigencs
purificados en este caso OBlicolipida Seruléqicumente
Activo (EABY Al, mientras que la especificided se obluvo
con &l wuso de 5AG . Esta tédcnica no  reguiere  equipe
sofisticado, ni rewctivos ceostozosy sin embargo se pueden
presentar  resultados  erroneos  pPor uwna mala eJecuci&v
técnica. Jogunnath (72) realizd la comparacidn de esta
técnica con la de Ensaye InmunoEnzimdtice wtilizando como

HZ?F

ant{geno Exlracto Soluble de 310

- 4 . s - . .
recuitande mac eficiente la Hemaglutinooion.

e
.



El wmayor grado de Ecpecificidad v Valor Fredictivo
Fositivoe fue obtenido por la tdenica de Contra-Inmung-
Electroforesis (CIED), 8in emborgoe el grupo testigo
incluyd dnicemente syjetos Teanoe® vy ademds no  es  muy
grande. Ez aconsejable contar con un grupo testigo moryor
que incluya pacientes con otras enfermedodes pulocrnnares
para verificar sy reproductibilidoad  asi o a3iite] AT
eepecificidad, Ecta metodologfu es fucil de realizar, v

no requiere de equipo sofisticado,

La tec. de ﬁnt{geno Soluble~anticuerpo Fluorezcente
- ’
(SAF &) mostra los szegundos mejores walores para
Especificidad y VYalor Fredictivo Positivas, El  antigeno

Extracto Salino mycobacteriano (MEE) de M.

H27Ra  fud el que obtuvo los mejores resultados en cuanio
a la eficiencia de la prueba, na obstante no mostrd wna
reproductibilidad  satisfactoria, ademds de que el grupa
tecztigo debe ser mayor parn verificar correctamente estos
resultados,  Ademas esta prueba requiere de fluorometro k4
roa;tiv05 eepeciales (anticuerpos marcados con

fluoresceinal,

La  zensibilidad del Radio-InmunoEnsayo se distribure

en  un raneo amplic endo en promedio bajo, no asd i

cspecificidad la cnal  ze pregentJ alrededor del 90%,
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Ivanyi (77) en su trvabajo reporto el uso de anticuerpos

monoclonales murinos contra-Mycobacterium tuberculogis en

ur easayo de inhibicion competitiva, observandose un
aumento zignificativo en todos los pqv&b&tro& obteniaos
por el Modela del Valor Fredictivo, con &l consiguiente
aumento en luo eficiencin. No obstante el tamaXo de  los
grupos tectigo no e¢ muy grande por lo gque se sugiere sen
gsometida o estudios epidemioldﬁicoﬁ m¥s omplios para
verificar su reproductibilidad y eficiencia. Esta tetnica
requicere eqguipo sofisticado y matetriales radiactivos, por
1o que ze limits cu utilidad como tdenica de diagnostico

de estn patologia.

El Engayo InmunoEnzimatico con nntfgenos ‘crudos® o
filtrados de cultivos obtuve la zegunda mejor eficiencia
en el diagndstico :erold@ico'de la tuberculesis pulmonar
activa,  EL ontfgeno que pvegentd la mavor sensibilidad
fue el de c€lulas totales de HCG y 21 gue presentJ la
mayor especificidod fue extracto dGIBCG. e oboerve que
las untfgeno: extroidos de BCG san los gque dieron mejores
resultindos, aungue debe tenerse en cuenta que los grupos
testigo wutilizades no fueran grande<, ademds de que no
contenian  enfermedades pulmonnreﬁ no-tuberewlosns zino

s - . . . . . 4
unicamente sujetoz ‘sance’, Garcia-0rtigoza (54) realizo



uno comparacién entre asta técnica y 1la ’de
“ContralnmunoElectroforesis, siendo wmns eficiente “el
Ensuyo. InmunoEnzimdtico) ndgmis Kivdn y cols, (A0) _1a.
comparan  con la tdenica  de Ant{genoe  Soluble-Anticuerpo

Fluorescente siendo nuevamente mas eficiente ELIBA,

l.a sensibilidad ¥ eficienciﬁ promedio del Ensavo
InmunoEnzimético utilizando como antigeno PFI! es menow
que las bue utilizan antigenos crudos o filtradas de
cultivos, no obstante 1la egspecificidad es ligeramente
mayor. Se observa que adn siendo el mismo antigeno el
grado de variabilidad obtenido entre una pruchba y otra es
bastante grande, lo cual es un reflejo del espectro de
respuectas gue monta el hué5pad contra el agente caucal,
de 1a realizacidn de 1a tdenica vy  del origen del
ontfgeno.. Los resultodos obtenidos apoyan lo gue se  ha
repaortado &n la’literniurn de que el utilizar antigenos

7
purificados aumenta la especificidad de la prueba (99,

El Ensayo InmunoEncimidtico con ankfgenos purificados
obtuvo lot mejores resultados en 1a eficiencia del
serodingnostico de la tuberculosis pulmonar, ademis de un
puen walor de especificidad y valor predictivo negativo,
Los meJoreg- resultados fueron obtenidos al usar como

ontfgeno glicolipidos sero}éﬁicnmente activos (SAG)



siendo el nds especf?ico SAG K1l y el mds eficiente SAG
Al., Con el antf{geno 5 considerado como especificov de M,
tuberculogis la especificidad no es alta debido a qgue mas
bien es un antigeno con epitopes especificos e
inespec{ficos (91,92{. Se tiene la ventoja de que los
antigenos SAG se obtuvieron de ECG el cual no representa
riesgo ‘gl'maneJo o diferencia del Ag 5 que se obtuvo de
M., gghglgngglg. Debe menéionnrée que el tamaXo dé las
grupos testigo es bﬁstunte grande en los dos reportes que
utilizan estos antigenos por lo que los reculiados se
pueden considerar fidedignos. La  tetnica de ELISA
utilizande cunlquiera de log un@fgenoa nﬁui menciohados
es‘ facil de realizar, r&bidn y no regquiere de eguipo
gofisticado, udesz de tener la posibilidad de poder

analizar varios suereos a la vex (93),

Lo aglutinacidn de célulus totales presenté el perr'
grado de sensibilidad. La reproductibilidad de esta
técnica no fue confiable, Debe mencionarse gue en el
" repaorte de Riska vy ¢cols, (75) el ndmero de sujetos
testigo fue _Jnieomente-de cyatro. Estas meiodologius
(convencional vy - microtitulqcién) no demostrnrondser lo
suficientemente eficienies en él sevodiqqnéstiéo de 16

tyberculosis, ni en el seguimiento de los niveles de



. . . d .
anticuerpos en respuesta a la guimioterapia., Ademas de
B . . ]
que estas técniCQs implican el mane,jo de cepas patogenas

de Mycobagterium tuberculogis.

e las vtécnicus agui analizadas el Ensayo
Inmungldbica de Captura de'hnt{qeno (ACIA) es la nica
gue trata de 1la deteccion de unt{qenoﬁ en plasma, Obtieﬁa
una alta especificidad, no.obstante, debe de tenerse en
cuenta qué ‘eg un'dnico reporie y considero gque es
conveniente verificar la reproductibilidad de estos
resultndés, ademds de wutilizar un  grupo testigo mas
grande, Los anticuerpos monoclonales pueden mejorar la

eficiencia.

Exciuyendc las das teécnicas de las c;aleé se analizg
un  solo reporte se observa en el cuadro 10 que la
senpsibilidad sigue éiendo el mayor pfobiemu en }ds
técnicas de dinqndstico sernldgico de la tuberculosis, no
as{ la especificidad éa Ia cual se'hnn logrado buenos
resultados. En cuanto a la eficienciay .lus tdenicas de
ELISA gue utilizaron antigenos purificadas son las que
presentﬁn mejores resultados. Se ha reportado el valor

potencinl que tiene el wutilizar antigenos altamente

purificados vy anticuerpos monoclonales en las pruebas de



diagndstico (%5). Otra alternativa  parm aumentar  1a
. .
sensibilidad ¥y especificidad es el utilizmar manticuerpos
policlonales en lac tedenicas de ELISA, debido a que es
poco problable que todos los pacientes respondan al (los)
mismo(s) epitopels) de un determinado antigeno o al mismo
ant{geno de todus'IUQ que s encuentran en el bacilo
(%52,93) Eniste la posibilidad de gue una meﬁclo
untiqénicu sea util para una detecci&n mis eficiente de
anticuerpos en lag muestras c1inicas., Cuando se ytilizan
ant{genos crudos ta especificidad es bajar sin embargo,
‘1o prueba de ELISA puede sar desarrollada para bloguear
epitopes de reaccion = cruzada utilizando sueros

/ .
heterologos cuntrn*untfgenos crudos (94), © absorviendo

.
los anticuerpos de reaccilon cruzada del. suero del
< ’ 7’ .
paciente con antigenos crudos - de especies
I . A '
heterologas, y el consiguiente aumento de la

sensibilidad y eficiencia de la pruebe en el diagnostico

(933,

£l Modelo del Valor Fredictive tiene la venta,ja de
.. .
poder evaluar mis de una téecnica o la vesr por lo  que
N [ . . . .
puede ser aplicado al analisis de combinaciones en sevrie

o en paralelo (58). Con esta caracteristica se tiene la

posibilidad = de .combinar dos pruebas, yna con alta

31



especificidad y otva con alta sensibilidad pora mejorar
1n eficiencia en el diuqnéstico seroldgico de la
tuberculogis pulmonar activa., e esta forma dos pruebas
independientes (A y R) pueden utilizarse !

10 A primero que K, 2) B primero que A o 3)
simultdneamente. En los dos primeros casos so0lo los
positivos por la primern-técnica se someten a la segunday
esto es la combinacidn en Serie. En el tercer caso se
coﬁsiderun como positivos aguellos resultados obtenidos
como ?ales por cunlquieras de las dos téenicas o por
ambas,

Para la tuberculosis pulmonar parece ser mis Ennveniente
utilizar 1o combinacidn en serie utilizando una prueba
con olta especificidad y a continuacidn una cbn alta
sensibilidad, de esta forma con la primera se eliminan
pacientes sospechosos gue no presentan la enfermedad,
siendo menor el nimero de pacientes que tengan que
someterse a la segunda prueba, gue con mayor probabilidad
1a . presenten, mejorapdo asi  la eficiencia en el
diagndstico conjuntamente con los costos, Lo combinacidhn

en paralelo no se considers. recomendable, pues aunque

presenta unio  grop sensibilidad vy  detecto un ndmero

importante de casos, tambiédn es grande el ndmero de

32



falsos positives, con lo cual se disminuve la eficiencia
en el dinqnéstico, udemés de aumentar los cbstos y el
trabajo laboratorial.

El efecto total del aprovechamiento en Serie es que ain
cuando algunos cacos positivos no se détecten (hquellos
que se encuentran ep 2l polo RR del espectiro #nmune da la
tubarculo§is). se obtiene un valor predictivo alto buro
los resultados positivos, mejorando el diagnd§t1c0

L i . . i
ceroldgico de la tuberculosis pulmonar activa.



P CONCLUSIONRES s~~~

- La téenica que presentJ el mayor gradeo de Sensibilidad

fue la de ﬁglutinqcién de células totales,

~ tag técnicas que mostraron 1oz mayores grados  de
Especificidad en grado decreciente fueron? Contra-
InmunoElectroforesis,Antigeno Scluble~fnticuerpo
Fluorescente, Ensayo InmunoEnzimitico con antigenos

purificudos.

s ) A .
~ Las tecnicas gue presentaron 1la mayor Eficiencin
fueron! Ensayo InmunoEnzimitico con ant{genos
: . N [T
purificados y Encoayo InmuenoEnzimatico con ant{genas

‘crudos®y en orden decreciente respectivamente.

- Las teécnicas que mostraron los mejores resultados para
el Valor Fredictivo Fositivo fueron? Contra-
InmuncElectroforecis ¥ antigeno Scluble-Anticuerpo

Fluorescente.

- La  tdcnica  gque preaentJ 3N mayor‘ Yalor Fredictivo
Negntivo fue!l Encayo InmunoEnzimdtice con antigencs
purificados.

-~ Son  necesarias  nuevas mtodologias inmunobiolodgicas
para  lograr un dingn&stico cporiuno de la tuberculosis

pulmonar,
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10. ANEXOS  ~—~

CUALDRDO N.- I HEMAGLUTINACION,

S R R R g e E L
st sud

REF ENF SAN Ag . SENE ESFE V() VP(-) EFIC

g 211 100 SAG Al 68.24 88.0 92,3 S586.77 74,59
SAG R1 47.39 B86.0 87.71 43.45 99.8
A6 C 54,87 99.0 22.17 5241 70.41
72 71 76 MS5A 57.74 88.1% 82,0 62,07 73,46
FFL 57.52 94.72 90,47 48,57 74.82

R n S T O R N N RS iRea T

CUADFO N.~ II CONTRAINMUNCELECTROFOREEIS

R eSS A TR R LS SR SRR

sud  SUJ
REF ENF  SAN  Ag SENS ESFE  UF(4) WUF(-) EFIC
72 Be 40 BOE  76.74 100.0 100.0 666  84.12
&4 50 S0 ECG 44,0 100.0 100.0 44.1 72,0
M.bovis 38,0 100.0 100.0 61,72 49.0
Mo b 8.0 100.0 100.0 61.72 69.0

R R R SRR R A LR LRSS NSNS RS aa



CUADRED N.~ III ANTIGEND SOLUBLE-ANTICUERPO FLUORESCENTE

(SAFA)

R a R R S R R E L SR e R e S L2

SUd  Sud

REF ENF  SAN Aq SENS ESFE  "UF{4) VF(-) EFIC
20 =0 g FFT 44,0  100.0 100.0 S7.57 68.18
M8 32,0 100.0 100.0 S2.7  41.38

MSE 90.0 100.0 100.0 88.31 94,31

76 126 45 MSE 83.0 89.0 94.0 73.0 83.0

e 4
453
[}
]

€t racto Sonicade de M, th H37Ra

M3E = Extracto Salino . * .

F R N N SR ER SRR TSN N SR NR R AR

CUADRD N.- IV FRADIOINMUNGENSAYO. (RIA)
N R e AL T TR EE NS TR N R

SUJ - SUJ
REF ENF  SAN g SENS ESFE UP(4+) YF(-) EFIC
Cels. Tot
&0 54 45 M. b 55.5 B6.6 82,3 61.9 69,49
Cels. Tot
ECG 59.25% 95.5 ?4.11 46.13 75.7%5
Py Cel,
M. tb 44,4 ?1.1 85.71 57.74 65.45
F. Cel.
RCG 37,023 91,1 82.2 54,6 61,81
FFD de
M. tb $1.8% 92.3 90,32 61.76 70.70
7?7 34 o1 Fracc,
Sobrenad, 73.52 £0.1% 83.2 82.63 82,52
Sonicado
M. tb

R N S L S Sz R RN S NN F SRR SN SR )
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CUADRD M.~ W ENSGAYD INMUNOENZIMATICD (ELISA)Y con
Antigenos “Crudos® o Filtrados de cult,
R R RS R R R R R R AR AR R LR LR AR RS SRS

SuJ  suJ
REF ENF SAN Aq SENS ESFE VF(+) VR(-) EFIC
Meoth
L2 37 31 H73RY 80,43 91.4646 90.24 B8B3,01 B35.17
xtracteo
64 50 50 de RCG 76,0 100.0 100.,0 e0.64 88.0
72 71 74 MSA 49.2 84,21 74.446 84,0 47.34
Fe. Cul,
42 27 692 M. tb 40,74 B9,50 52,38 7B.é 72.91
40 S0 38 ME0 P4,0 86.84 90.328 91.¢ 20,20
MSE 74,0 84,84 90,38 91.4 20.90
Cels, Tot
81 40 30 kCG 975 86,4 G0.49 946.29 92.85

T g R SRS RN RS AR RS SRR NEEE S
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CUADRD N.~ VI ENSAYD INMUNOENZIMATICO (ELIEA)
utilizando FFD.
++4444+++4 4444444444444+ 4444344 b A A4 AT
SUJ4  suUJ
REF ENF SAN g SENE ESFE UF(+) VF(~-) EFIC
FPR
79 66 25 50 ug/ml 48,18 94,0 7.82 52.3 75,82

FFD
15 18 131 40 ug/FL 61.1 95,41 64.7 94,69 91.27

PRI
72 71 76 10 ug/ml 42,446 B6.B4 75.6 62,246 45,98

T
BS 46 25 1 ma/ml 74.2 96,0 98.0 58,53 80.21

FFL
84 122 92 10 ug/ml 86.0& 97.82 98.13 84.11 91.12

42 27 &9 PR 53.5 88.4 65.21 B83.56 79.14

FFRTK $9.25 94,2 £4.37 80.0 85,52
PRI

80 21 126 23 ug/ml 4646 78.57 24.14 92.3% 764.87
FED

87 15 7 100 ug/ml 86,6 100.0 100.0 77.7 20.20
FED

eg 62 2?1 10 ug/ml 38.7 83.91 41.82 44.4 65,35

40 S0 39 FED 80.¢ 78.94 83,32 75,0 79 .54
FPD

41 41 %2 10 uwa/ml S6.09 ©3.09 &9.49 73,13 72,0

FPIa? M. tuberculosis FFOK: M. Kansasi

losd
B B B R R N  As S AR S SR SRR R T



CUADRD  N.~ V11 ENSAYD INMUNOENZIMATICO (ELISA)
ntilizando Antigenas Furificados
R R R R R R R R e R e g R Rl At
EuJ  suJ
REF  ENF  SAN Ag SENS ESFE  VF(+)  VUF(-) EFIC
27 46 20  SAG Al 91,30 9.8 97.67 99.49 96,32
© SAG Bl 73.91 100.0 100.0 88.2 ?1.17
SAG C 56.52 97.7 92.85 81.48 g3.82

a9 74 144 8AG AL 85.13 97.91 98.45 92.76 93.57
£a6 El 52.7 100.0 100.0 80.44 83.94
SAG C 47,29 97.91 92.1 78,3 280,732

39 a5 8% fig G 68,0 ?1.76 70.83 90.469 86,34
42 a7 &9 #g S 85.18 85.% 69,49 93,463 85,41
. fg & 40.74 B&.95 55.0 °0.9 73.95
88 62 ?1 fg S 63,95 100,0 100.0 74,59 82.48
41 41 o9 Ag S 63.41 91,52 83.87 78B.26 80.0

?¢ 100 135 Ag Membr. 94.0 26.77  94.0 26,77 95.8
.78 24 41 pAg Membr. 75.0 87.8 78.26 85.71 83,07

82 61 113 hyg S 68.8% 87.81 75.0 g82.89 Q1.03

82 (=34 ez fo 9 82.02 93.9 ?3.58 89.53 91.46
84 21 19 fg 9 85,71 100.0 100.0 84,38 92.5

R LSRR SRR EEE R R R AN R WSS RE N NSRS



CUADRO  N.~ VIII AGLUTINACION DE CELULAS TOTALES
S R S R o R R RS T

sult SsuJ .
REF ERF SAN Ag SENE ESFE YR () UF(-) EFIC
Meth
74 b4 171 HE7Ra  100.0 °B.2 94,73 100.,0 98.4
7% ié 4 HEZ7Ry 0.6 A456.62 BT, L2 56,52 79,12
(k) 68,22 56,25 83.90 3I4.61 944

(£) Variante de chrctxtulucxun.
R R R e e R S R R e S L LRSS R LR 2

CUALIEO N,- IX  ENSAYD INMUNDLOGICO CAFTURA DE ANTIGENO
Y CONSUMO DE ANTIGAMMAGLORULINA.
R e N SR L2 St T TR
SUJ  SUJ

REF  ENF  SAN Ag SERS ESFE VE(E)  VR(-) EFIC
7e 24 41 Ag.Membr. 44,82 100.0 100.0 71.42 746.8B1

Bacilo muerto i
21 52 131 % calor 98.07 100.0 100,0 22.5 9.5
x)
(x) Tec. Consume de Antigammaglobulina,
R R R R R AR L E S S TSR P LT RS
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VALORES FROMEDIO DE LAS TECNICAS ANALIZALAS (X))

CualrRo M.~ X
No. - X X X X X X X
Tdcnica Rep Pactentas Testigos 3znsinilidad Especificidad Ynl.Frad. i) Val.Fred.(-) Efici=2ncia ~

Hemaglutinacidn 2 141 $98.99 33 £16.97 S7.55 t 7.38 ?1.17 £ 5.47 ?0.33 ¢ 6.27 58.03 &+ 10.9% 70.61 + .29
CtLe ' 2 43 £25.45 4S5 17.97 49.13  18.58  100.0 + 0.0 100.0 # 0.0  43.53 & 2.33 73,53 + 7.20
SAF A 2 83 15Z.74 S1.5417.09 45.25 & 28.57 95.29 1 S.S ?8.5 t+ 3.0 &7.89 + 146.12 72.21 % 1S5.12
RIA 2 44 $14.19 8 3 4.24 53.59 12,460 P1.29 + 3.9 86.57 + 4.55 464,29 % 10.26 71.15 + 72.71
EtL I SA
Ag *crudos® ) 42,71415.03 39.28%15.56 75.%9 + 22,48 88.8 % S.44 94.07 + 13.37 93.53 + 190.35 34,15 ¢ 9,95
ELISA '

PR 11 S0.81£31.58 67.10541.10 64.46 } 15.36  39.99 + 7,60 F7.70 £ 19,90 75.18 # 13.11 79.47 + 9,04
ELI3aA
Ag purificados 11 93.94256.346 22.3 tas 71.2% £ 16.43 F4.58% ¢ 5.32 87.99 + 13.35 84.70 1 4.70 858.33 + 4,43
Aglutinacion
Colulas totalaes 2 39 t+ 35.35 87.9t118.03 36.29 % 146.33 57.03 + 27.34 8741 + 5.33 63.71 t 33.28 91.08 114,473
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