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RESUMEN

La tuberculosis (TBC) constituye un problema de
salud publica en Venezuela. Pese a los avances en la
micobacteriologia, el diagndstico en nifios contintia siendo
un gran reto. Objetivo: Estudiar la inmunidad celular y
humoral especificas y niveles de Adenosindesaminasa
(ADA) en suero en nifios con diagndstico de tuberculosis
y evaluar su utilidad como prueba diagnéstica. Método:
Estudio prospectivo, disefio no experimental. Se
evaluaron dos grupos (Pacientes-Controles), edades
entre un mes-14 anos, ambos sexos. Pacientes: ninos
hospitalizados en Hospital J.M. de Los Rios (2004—-2005),
con tuberculosis activa; Controles: asintomaticos,
radiografia de térax normal, sin evidencia de contacto
epidemiolégico. Se midié reactividad de isotipos IgG,
IgG1, 1gG2, IgG3 e IgA en suero y la IgA secretora
(IgAs) en saliva especificos contra el antigeno PPD
de M. tuberculosis, niveles de produccion de IL-12 e
IL-5,(técnica ELISA); niveles séricos de ADA (Prueba
de Giusti modificado). Resultados: Total 25 nifios, 11
Pacientesy 14 Controles. Sensibilidad prueba tuberculina
45,5 %. Niveles de ADA sérica sin diferencia entre los
grupos. Niveles de IgG especifica e IgG2 fueron mayores
enlos pacientes (P <0,002). Sensibilidad y especificidad
para IgG2 fue de 80 % y 100 %, respectivamente.
Medicidén IL-12 reportod sensibilidad 50 %, especificidad
85,7 %, diferencia entre los grupos significativa (P <
0,05). Niveles IL-5 mayores en los pacientes (P < 0,05),
sensibilidad 44.4%, especificidad 100%. Resto de las
pruebas seroldgicas sin diferencias entre los grupos.
Conclusiones: Las determinaciones inmunoldgicas y
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enzimatica mostraron en general elevada especificidad
con una sensibilidad variable. La determinacién de IgG2
antiPPD en suero fue la prueba mas sensible y especifica.
Niveles de ADA en suero tienen utilidad limitada debido
a su baja sensibilidad.
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SUMMARY

Tuberculosis (TBC) constitutes a problem of public
health in Venezuela. In spite of the advances in the
mycobacteriology, the diagnosis in children continues
being a great challenge. Objective: To study the specific
cellular and humoral immunity and levels of Adenosin
deaminase (ADA) in serum of children with tuberculosis
diagnosis and to evaluate its utility as diagnostic test.
Method: Itis a prospective study, with a nonexperimental
design. Two groups were evaluated (Patients and
Controls), with ages between a month-14 years, both
sexes. Patients: children hospitalized in Hospital J.M. de
los Rios (2004-2005), with active tuberculosis; Controls:
nonsympthomatic, normal x-ray of thorax, without
evidence of epidemiologic contact. We measure reactivity
of serumIgGisotypes (IgG1,1gG2,1IgG3) and serum IgA,
and levels of secretory IgA (IgAs) in saliva against PPD
antigen of M. tuberculosis, levels of production of IL-12 and
IL-5, (ELISA); serum levels of ADA (Giusti Modified Test).
Results: Total 25 children, 11 patients and 14 controls.
Tuberculin Test Sensitivity of 45.5 %. Serum levels of
ADA without difference between the groups. Levels of
specific IgG and IgG2 were greater in the patients (P <
0,002). Sensitivity and specificity for IgG2 were of 80 %
and 100 %, respectively. Measurement IL-12 reported
sensitivity 50 %, specificity 85.7 %, been significant the
difference between the groups (P < 0.05). Greater levels
IL-5inthe patients (P <0.05), sensitivity 44.4 %, specificity
100 %. Rest of the serologic tests without differences
between the groups. Conclusions: The immunological
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and enzymatic determinations showed in general high
specificity with a variable sensitivity. The determination
of antiPPD IgG2 in serum was the most sensible and
specific test Levels of ADA in serum have a limited
utility due to their low sensitivity.

Key words: Tuberculosis. Adenosin deaminase.
Immunity. Sensitivity. Specificity.

INTRODUCCION

La prevalencia de tuberculosis (TBC) en
Venezuela es moderada en relacion con otros
paises latinoamericanos. Para el afno 2001 la
tasa estimada de incidencia de TBC alcanzo6 25
por cada 100 000 habitantes (1-4).

El diagnéstico de tuberculosis en los nifios
es complejo, desde el punto de vista clinico,
los sintomas son inespecificos y aunado a esto
los nifios no son baciliferos, lo cual dificulta la
comprobacion bacteriolégica (5-7). Debido a la
baja probabilidad de confirmacion bacteriologica
de TBC en el nifo, se ha aceptado que el
diagnoéstico debe basarse en la triada: a)
Antecedente de contacto con enfermo bacilifero,
b) Positividad de la reaccion tuberculinica y c)
Datos clinicos y radiolégicos (6-9).

En los ultimos afos se han empleado
diferentes técnicas para mejorar el diagnodstico
de TBC entre las cuales tenemos la PCR vy
pruebas seroldgicas especificas contra el M.
tuberculosis. En general estas pruebas presentan
una elevada especificidad, entre 90 % a 100 %
y una sensibilidad variable, entre 50 % a 70 %;
estas se han empleado con buenos resultados
como examen complementario en el diagndstico
de TBC en adultos, y en el caso de los nifios son
pocos los estudios, pero ademas con resultados
controversiales (10-13). Recientemente en
Venezuela, se esta utilizando la determinacion
de la actividad de la adenosin deaminasa
(ADA), enzima derivada del metabolismo de
las purinas, que se encuentra elevada en los
exudados provenientes de pleuresias, peritonitis
y meningitis tuberculosas, casos estos, enlos que
precisamente la comprobacion bacterioldgica se
hace mas dificil (14).

Considerando la dificultad que tiene el
diagndstico de TBC en nifos, y la necesidad de
contar con nuevas pruebas que nos sirvan de
ayuda al diagndstico de esta patologia en nifios;
en el presente trabajo nos planteamos comparar
diferentes metodologias para el diagnéstico
de TBC en nifios con la sospecha clinica y
epidemioldgica de enfermedad tuberculosa.

METODOS
Poblacion y grupos

Se estudié una poblacion total de 25 nifos,
la cual estuvo constituida por dos grupos. 1)
Paciente: 11 nifios con la sospecha clinica y
epidemiolégica de enfermedad tuberculosa
ingresados en el Hospital “J.M. de Los Rios”
entre los anos 2004 - 2005. 2) Controles: 14
ninos sanos provenientes de Caracas y de
otras ciudades del pais conformaron el grupo
control. Se registré la edad, sexo, procedencia,
antecedentes personales de importancia,
contactos epidemioldgicos con enfermedades
transmisibles (particularmente TBC), presenciade
cicatrizde BCG, sintomas y signos contributorios
al examen fisico.

Se obtuvo autorizacién por parte de la comision
bioética del Hospital “J.M. de Los Rios” para la
recoleccion de las muestras. Los representantes
delos nifosincluidos en el protocolo manifestaron
por escrito el consentimiento de que estos
participaran en el estudio.

Criterios deinclusionyexclusion de pacientes

y controles

Pacientes con edades comprendidas entre un
mes y 14 anos, de ambos sexos, con diagndstico
basado en al menos tres de los siguientes
criterios. 1. Clinico: a) Presencia de sindrome
febril prolongado, b) Sindrome adenomegalico, c)
Neumonias de evolucién térpida a pesar de recibir
tratamiento antibidtico adecuado segun grupo
etario, d) Hepatoesplenomegalia, e) Pérdida de
pesomayoral 10 % en el transcurso de 2 meses, f)
Meningitis cronica. 2. Epidemioldgico: a) Contacto
intradomiciliario continuo con adulto que presente
tuberculosis activa, b) Presencia de respuesta
de hipersensibilidad retardada, a través de la
reactividad a la prueba de la tuberculina o PPD
mayor de 10 mM. 3. Radiolégico: a) Adenopatia
hiliar o mediastinal, b) Hiperinsuflacién o
atelectasia, c) Consolidacioén alveolar, d) Densidad
intersticial, e) Derrame pleural y/o cavitacion. 4.
Comprobacién microbioldgica de M. tuberculosis:
a) Realizaciéon de BK, b) Cultivo, c) PCR para este
germen. 5. Evidencia por anatomia patoldgica.
6. Respuesta clinica satisfactoria al instaurar
tratamiento antituberculoso. Se incluyeron
como controles a niflos sanos asintomaticos,
con radiografia de térax normal y sin evidencia
de contacto epidemioldégico. Los criterios de
exclusidon consistieron en excluir del estudio
los pacientes con diagndstico de las siguientes
enfermedades: Inmunodeficiencias congénitas,
infeccioén por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y enfermedades neoplasicas.
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Métodos hematolégicos

Serealizaron determinaciones de hematologia
completa, que incluyé: niveles de hemoglobina,
hematocrito, contaje leucocitario y diferencial, y
valores de plaquetas. Estas pruebas se llevaron
a cabo en el laboratorio central del Hospital “J.M.
de Los Rios”, a partir de las muestras de sangre
tomadas .

Método radiolégico

Serealizé Rx de térax anteroposterior y lateral
a tanto los nifos pacientes como a los nifios
controles. El estudio se llevé a cabo en el servicio
de radiologia del Hospital “J.M. de Los Rios".

Métodos microbiolégicos

A las muestras de contenido gastrico, se
les realizé tincion de Zielh-Nielsen (ZN) con
observaciéon microscopica directa y cultivo en
Lowéstein-densen (LwJ) y Stonebrink (Stb) pH
6,0, con observacion diaria durante al menos 8
semanas. Las pruebas se llevaron a cabo en el
servicio de microbiologia del Hospital “J.M. de
Los Rios”.

Método molecular y enzimatico

Las determinaciones de reaccién en cadenade
la polimerasa para M. tuberculosis se realizaron
a partir de muestras de contenido gastrico. Se
utilizaron cebadores de oligonucledtidos para
la secuencia de insercion 1S6110. EIl estudio
se realizé en el Laboratorio Central del Hospital
“J.M. de Los Rios”. La determinacion de ADA se
realizé en suero de acuerdo al método de Giusti
(14). El método se llevd a cabo en el laboratorio
de Tuberculosis del Instituto de Biomedicina.

Las determinaciones para elinmunodiagnéstico
en suero, se realizaron en el laboratorio de
Inmunologia de Enfermedades Infecciosas del
Instituto de Biomedicina.

Determinaciones de la respuesta humoral

Mediante la técnica de ELISA se determinaron
los niveles de inmunoglobulinas especificas contra
el antigeno PPD de M. tuberculosis de manera
similar a como previamente hemos reportado
(15). Los anticuerpos secundarios conjugado
con peroxidasa para las subclases IgG1, IgG2
e IgG3 fueron Sheep Anti-human IgG1 AP006,
Sheep Anti-human IgG2 AP007, Sheep Anti-
human IgG3 AP008, The Binding Site®, UK,
respectivamente.

Determinaciones de la respuesta celular
La prueba de la tuberculina o PPD se realizd
de acuerdo a las normas establecidas por el

Programa Nacional de Control de Tuberculosis
(4).

El procedimiento para la determinacion de
citoquinas se realizé mediante latécnicade ELISA
tipo sandwich, utilizando para ello kits de la casa
comercial DuoSet® de R&D SysteM. Brevemente,
se siguieron las instrucciones indicadas en los
insertos de los kits comerciales para las citoquina
IL-12 e IL-5 (Human IL-12/IL-23 p40 DY1240
o Human IL-5 DY205, respectivamente). Para
la obtencién de la valoracién de los niveles de
citoquinas se utilizé una curva estandar, la cual
incluyd las concentraciones de 4 000, 1 600, 640,
256, 100, 50 y 10 pg/mL.

Método estadistico

Los valores de corte o cut off para positividad
de las pruebas fueron establecidos a partir de
la media mas dos veces la desviacién estandar.
Las comparaciones se realizaron con la prueba t
de Student para muestras no pareadas entre los
grupos en estudio. Se calcul6 la sensibilidad y
especificidad para cada método.

RESULTADOS

El promedio de edad en el grupo de pacientes
fue de 5,2+3,6 anos y en el grupo control de
6,6+2,4 anos. En cuanto a la distribuciéon por
sexo en el grupo de pacientes, 4 fueron del sexo
masculino (36 %) y 7 de sexo femenino (64 %).
En el grupo control 8 fueron del sexo masculino
(43 %) y 6 femenino (57 %), (Tabla 1). En cuanto
a la procedencia de los nifios estudiados, un
40 % de los individuos procedian de Caracas, y
el resto de los estados, Miranda, Delta Amacuro
y Guairico.

Los sintomas referidos con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes fueron, fiebre en
el 100 % de los casos, y en forma de sindrome
febril prolongadoen 72,7 % de estos. En segundo
lugar acusaron tos en 81,8 % de los casos.
Otros sintomas referidos fueron pérdida de peso
(54,5 %), decaimiento (45,5 %) y masa en cuello
(adenopatia) en un solo caso que representaria
un 9 % del grupo de pacientes.

Estudios hematologicos

Los niveles de hemoglobina (Hb) y hematocrito
(Hto) fueron significativamente mas bajos en el
grupo de pacientes (Hb: 9,1 + 1,6 Hto: 29,3
4,4) en comparacion con el grupo control (Hb:
11,6 £ 1,5 y Hto: 35,1 £ 4,9) (P<0,0005 y P<0,01
respectivamente). No se encontraron diferencias
significativas al comparar los valores de glébulos
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blancos (8 725,0 + 2963,2 y 8 142,8 + 2 747,0, estudiados (Tabla 1).
respectivamente) ni para el contaje plaquetario
(384,8 £ 118,9 y 367,7 + 84,6, respectivamente)

Contacto epidemiolégico, prueba de la
(Tabla 1). pidemiofogico, pru

tuberculina y vacunacién con BCG
Solo se pudo corroborar el contacto
epidemiolégico en 38,5 % de los casos, siendo

IIE_n c(j:uané?( a Ia|f- prueba:/l t;agteriollog.icas este en el 100 % de los casos, un familiar que
rea 'Z? ads, ty C_L:j vo pta_ra - tubercu Ots’s en convivia con el nifio. La prueba de PPD mostré
muestra de contenido gastrico, no se encontraron una sensibilidad de 45.5 %. La prueba no se

pruebas positivas para ninguno de los pacientes

Pruebas microbiolégicas

Tabla 1

Valores hematoldgicos, bacterioldgicos y radioldgicos de los nifios pacientes y controles

Parametro Paciente Control P
Edad 52+3,6 6,6 +2,4 NS
Masculinos (%) 64,0 43,0 NS
Femeninos (%) 36,0 57,0 NS
PPD+ (%) 45,5 NR

Bacteria + (%) 0 0

Bacteria+ y Cultivo+ (%) 0 0

Rayos X patologico (%) 100 0

Hb (g/dL) 9,14 +1,6 11,6 +£1,5 < 0,0005
Hto (%) 29,34 + 4, 35,14 + 4, < 0,01
GB (x 10% 8 725,0 £ 2963,2 8142,8 +2747,0 NS
Linfocitos (%) 50,3 +22,2 40,4 £ 10,1 NS
Neutrdfilos (%) 4 85+217 55,8+ 10,8 NS
Plaquetas 384,8 + 118,9 367,7 + 84,6 NS

Valores expresados en media aritmética + desviaciéon estandar, P= valores calculados por la prueba de
t de Student. Hb: Hemoglobina, Hto: Hematocrito, GB: Glébulos blancos. NS: no significativo.

Figura 1. (1A) Radiologia de paciente que presenta ensanchamiento mediastinal bilateral a predominio derecho secundario a
adenopatias mediastinales, e imagen radiopaca que borra ambos senos cardiofrénicos con signo de la silueta positivo. (1B)
Radiologia de paciente que presenta un patrén alveolo intersticial bilateral con ensanchamiento mediastinico. (1C) Radiologia de
paciente donde se evidencia imagen radiopaca en hemitérax derecho que borra seno costodiafragmatico y cardiofrénico derecho,
con engrosamiento pleural mayor de 20 mm correspondiente a derrame pleural. Ademas se observa imagen radiopaca retractil
paracardiaca izquierda secundaria a atelectasia.
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realizé a los nifios controles, debido a que los
representantes no estuvieron de acuerdo con la
aplicacion de la misma (Tabla 1). La coberturade
vacunacion con BCG en la poblacion estudiada
fue de 81,8 %.

Estudio radiolégico

Los resultados del estudio radiolégico se
nuestran en la Figura 1. Las radiografias de
torax fueron patoldgicas en el 100 % de los
casos del grupo de pacientes, observandose:
Ensanchamiento mediastinal bilateral a predominio
derecho secundario aadenopatias mediastinales,
e imagen radiopaca que borra ambos senos
cardiofrénicos con signo de la silueta positivo
(Figura 1A). Patréon alveolo intersticial bilateral
con ensanchamiento mediastinico (Figura 1B). Se
evidenciéimagenradiopacaen hemitéraxderecho
que borra seno costodiafragmaticoy cardiofrénico
derecho, con engrosamiento pleural mayor de 20
mm correspondiente aderrame pleural, ademas se
observa imagen radiopaca retractil paracardiaca
izquierda secundaria a atelectasia (Figura 1C).

Prueba molecular

Se realiz6 PCR en muestra de contenido
gastrico en 8 de los 11 pacientes (72,7 %), 1
muestra resultd positiva, lo cual corresponde a
un 12,5 % de sensibilidad. La especificidad de
la prueba no se obtuvo, pues éticamente no se
justifica tomar este tipo de muestras en nifios sin
sintomatologia (Tabla 2).

Tabla 2
Comparacion de sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagndsticas estudiadas

Marcador Sensibilidad Especificidad
PPD (%) 5,45 NR
IgG anti-PPD (%) 66,6 100
IgG1 anti-PPD (%) 0 85,7
IgG2 anti-PPD (%) 80,0 100
IgG3 anti-PPD (%) 50,0 100
IgA anti-PPD (%) 11,1 100
IL-12 pg/mL 50,0 85,7
IL-5 pg/mL 44 .4 100
PCR (%) 12,5 NR
ADA (DO 30 100

NR: No realizado

Método enzimatico

El punto de corte o cut off fue 63,7 para el
meétodo de ADA; no se encontrd diferencias
significativas al compararlas medias de los valores
de las concentraciones séricas de ADA entre los
grupos de pacientes (54,5 + 34,3) y controles
(31,6 = 16,0), (Figura 2). De los 10 pacientes
estudiados, solo 2 fueron positivos, por lo que
el método mostré una sensibilidad de 30 % y
especificidad de 100 % (Tabla 2).

Determinacién de anticuerpos

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al compararlas medias de los valores
de las densidades 6pticas (DO) obtenidas de las
reactividades del isotipo IgG contra el antigeno
PPD entre los grupos de pacientes (0,454 +0,134)
y controles (0,238 + 0,036), P<0,002 (Figura 3).
El punto de corte o cut off fue de 0,310; 6 de los
9 pacientes presentaron reactividad del isotipo
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Bol Venez Infectol Vol. 19 - N° 1, enero-junio 2008



Lopez D, et al

1600
1400

*

1200 A W PACIENTES
1000 [JCONTROLES

800

600 1

400 T

200 +

0

GRUPOS

120+
100+
80 1

0

GRUPOS

IL-12 CONMCENTRACION (pgimi)

PACIENTES

O CONTROLES

(o]
o
1

IL-5 CONCENTRACION {pg/mi)

N
o
1

N
o
i

Figura4. Media = Desviacion estandar de las concentraciones
de las citoquinas IL-12 (4A) e IL-5 (4B). Grupo de pacientes
() y Grupo de controles ().
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IgG frente al antigeno PPD, lo cual correspondio
a una sensibilidad de 66,6 %, mientras que la
especificidad fue de100 % (Tabla 2).

Para el isotipo IgG1 no se encontré diferencia
significante entre las medias de las DO entre los
grupos de pacientes (0,252 + 0,144) y el controles
(0,174 £ 0,215), (Figura 3). El cut off fue de 0,604,
no se encontrd reactividad para este isotipo entre
los grupos estudiados, porlo que lasensibilidad de
la prueba fue nula, sin embargo, la especificidad
fue de 100 % (Tabla 2).

Para la IgG2 anti PPD, se encontré diferencia
significativa al comparar las medias de las DO
entre los grupos de pacientes (0,113 £ 0,072) y
controles (0,035 + 0,009), P< 0,02, (Figura 3). El
cutofffue 0,053, 8 de los 10 pacientes presentaron
reactividad IgG2 anti PPD; mientras que entre los
controles, ninguno estuvo por encima del cut off
establecido. El método mostré una sensibilidad
de 80 % y especificidad de 100 %, (Tabla 2).

En el caso de la IgG3 contra PPD no hubo
diferencia significativa entre las medias de las
DO entre los grupos de pacientes (0,038+0,036) y
controles (0,010 £0,008), (Figura 3). El cut off fue

0,026, 3delos 6 pacientes presentaron reactividad
IgG3 anti PPD, y ninguno del controles estuvo por
encima del cut off establecido. La sensibilidad fue
de 50 % y 100 % especifica (Tabla 2).

Con respecto a la reactividad de IgA sérica
contra PPD no se encontro diferencia entre las
medias de la DO entre los grupos de pacientes
(0,130 0,091)ycontroles (0,108 + 0,052), (Figura
3). El cut off fue de 0,212. La prueba mostré una
sensibilidad de 11,1 % y una especificidad de
100 % (Tabla 2).

Determinacion de citocinas

Al determinar la concentracion sérica de IL-
12 en el grupo de pacientes se encontré que, la
media fue de 933,67 £ 858,32; mientras que para
el grupo control fue de 336,6 £ 97. La diferencia
fue estadisticamente significativa, P<0,05 (Figura
4). A partir del cut off establecido que fue de 530
pg/mL, se encontraron 5 pacientes positivos de
los 10 que fueron evaluados, el método mostré
una sensibilidad de 50 % y una especificidad de
85,7 % (Tabla 2).

Encuantoaladeterminaciondelaconcentracion
séricade IL-5en el grupo de pacientes, se encontrd
que la media fue 82,29 + 40,39; mientras que
para el grupo control fue de 55,6 £ 15,0. A partir
del cut off establecido que fue de 85,6 pg/mL,
se encontraron 4 pacientes positivos de los 9
que fueron evaluados, el método mostré una
sensibilidad de 44,4 % y una especificidad de
100 % (Tabla 2).

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré que entre
los pacientes, los tres sintomas mas frecuentes
fueron en orden de frecuencia: fiebre (incluyendo
sindrome febril prolongado), tos y pérdida de peso,
lo cual coincide con la mayoria de los trabajos
publicados, por lo que estos sintomas continuan
siendo pilares fundamentales sobre los cuales
deberia reposar la sospecha clinica (7,16-21).
La radiografia de térax fue patoldgica en todos
los pacientes, lo cual demuestra su importancia
como criterio fundamental en el diagndstico de
tuberculosis, especialmente en niflos donde otras
evidencias mas directas de esta enfermedad son
dificiles de obtener (22,23).

Se encontraron niveles bajos de hemoglobina
y hematocrito en el grupo de pacientes; este
hallazgo podria corresponderse con el hecho
de que la TBC es una enfermedad crénica que
puede comprometer casi a cualquier érgano, asi
como con el bajo nivel socioecondmico de los
nifios estudiados (23).
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No hubo confirmacién microbiolégica en
ninguno de los casos. Una explicacién podria
ser el hecho de que los nifios por norma general
no son baciliferos, aunado esta también el tipo
de muestra utilizada, contenido gastrico, donde
el acido local compromete parcialmente la
supervivencia del germen, ademas la técnica de
recoleccion de dicha muestra es compleja y no
siempre es llevada a cabo de manera apropiada
lo que disminuye mas aun la sensibilidad de la
prueba (9,24). Similar situacién se ha reportado
con la demostracion del M. tuberculosis por
PCR, con el agravante que en las vias digestivas
existen micobacterias saprofitas que tiene una
constitucion genética similar al M. tuberculosis
lo que aumenta la posibilidad de falsos positivos
comprometiendo la especificidad de la prueba
(24). La prueba de PCR reporté una sensibilidad
baja, de 12,5 %.

Las pruebas inmunolégicas mostraron sermas
sensibles, la prueba de IgG2 anti PPD mostré la
mayor sensibilidad (80 %), seguida de los niveles
de IL-5 (44,4 %), ambas con una especificidad
de 100 %; lo cual significa que la prueba de 1gG2
antiPPD en suero detecté el mayor niumero de
pacientes con la ventaja adicional de no darfalsos
positivos. Ha sido reportado que la combinacion
de antigenos e isotipos mejora la sensibilidad y
especificidad de las pruebas para el diagndstico
serolégico de TBC (15,25-30), sin embargo,
nosotros no encontramos aumentarla sensibilidad
realizando combinaciones de las reactividades de
los isotipos estudiados, probablemente se pueda
conseguir utilizando otros antigenos.

ADA mostré una sensibilidad baja (30 %)
con una especificidad elevada (100 %), esta
aumentada especificidad no se corresponde
con estudios realizados en adultos, donde la
determinacion de la enzima en suero no ha
sido confiable por ser muy poco especifica®'-3,
Esta reportado que en el caso de la tuberculosis
pleural, la comprobacién de un nivel de 40 U/L o
mas es de alto valor diagndstico especialmente
si se combina con la medicion de las isoenzimas
1y 2y larelacion entre ellas (31-33).

Finalmente, apesarde que unadelaslimitantes
de este estudio fue el numero de pacientes y
controles evaluados, los resultados nos permiten
sugerir que el serodiagndstico con IgG2 contra
PPD por presentar una alta sensibilidad y
especificidad puede ser una herramienta Uutil
en el diagndéstico de TBC en nifos criollos de
Venezuela con sospechaclinicay epidemiologica
de enfermedad tuberculosa.
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