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Resumen

El objetivo de estetrabajo esdeterminar larespuesta
de anticuerpos anti-Nocardia brasiliensis en pacientes
con actinomicetoma y conocer su utilidad clinica. Se
prepard un extracto celular dela cepadeN. brasiliensis
identificada como Hospital Universitario José
Eleuterio Gonzalez, HUJEG-1 y registrada como ATCC
# 700358. Las proteinas del extracto se transfirieron
a papd de nitrocelulosa, las tirillas se incubaron con
suero de pacientes con micetoma, tuberculosis, lepra
0 con sueros de personas sanas. Se identificaron los
antigenos inmunodominantes y de ellos se decidi6
escoger a la P24 para una prueba inmunoenzmética
en fase solida (ELISA), también se aid6 una proteasa
y se utilizd como antigeno. Los valores de absorbancia
de los sueros de pacientes con micetoma activo fueron
superiores a 0.3 con la P24 como antigeno y variables
contra la proteasa. Los pacientes con micetoma curados
mostraron valores iguales a los de las personas
sanas, se confirma la utilidad clinica de la prueba de
ELISA para e diagnostico serolégico y para evaluar
la respuesta al tratamiento cuando se usa € antigeno
P24 pero no cuando se usa la proteasa. Esta es la
Unica prueba en e mundo que es especifica y sensible
para uso clinico de rutina.

Palabras clave: Anticuerpos, Nocardia brasiliensis,
actinomicetoma

Summary

Anti-Nocardia brasiliensis antibodies quantification
and its clinical utility was confirmed in this study. A
protein cellular extract from a N. brasiliensis strain
named HUJEG-1 and registered at the ATCC #
700358 was used in a western blot assay to identify
the immunodominant antigens. The protein P24 was
selected to set up an ELISA test because it exhibit no
cross-reaction with sera from tuberculosis and leprosy
patients. A purified protease was also used as antigen
in the ELISA test to compare its utility. Sera from N.
brasiliensis mycetoma persons gave absobance values
above 0.3 when the disease was active using the P24
as antigen, these values decreased after patients
completed their medical treatment. Anti-protease
antibodies showed great variation and absorbance
values similar to the healthy controls. We confirmed
the clinical usefulness of the ELISA test both in
serodiagnosis and in assessing the response to medical
treatment. This is the first sensitive and specific
serologic test for routine clinical laboratory.

Palabras clave: Actinomycetoma, Nocardia
brasiliensis, Antibodies, Clinical Correlation
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Introducciéon

El micetoma es una infeccion crénica que puede
ser producida por hongos como Madurella grisae,
Madurella mycetomatis, etc. a estas infecciones se
les conoce con el nombre de eumicetomas. Tam-
bién bacterias aerobias pueden producir micetoma
como Actinomadurae madurae, A. pelletieri,
Streptomyces somaliensis, Nocardia brasiliensis
etc. En este caso hablamos de actinomicetomas.*?
Los micetomas se presentan en forma endémicaen
paises no desarrollados como India, Tailandia,
Somalia, Venezuela, Sudan, Senegal, Brasil, Méxi-
co etc. Los agentes causales varian de region en
region pero en México, cerca del 86% de los casos
son producidos por Nocardia brasiliensis.* A nivel
mundial, México tiene el mayor nimero de casos
reportados después de Senegal segun un estudio
publicado por el doctor Mariat.®

El diagndstico de micetoma se hace en base al
cuadro clinico caracterizado por una inflamacién
cronica, indolora, con abscesos y fistulas por las
cuales drena liquido y pequefias particulas soélidas
denominadas “granulos” que corresponden a colo-
nias del agente causal. El diagnostico se confirma
con el cultivo microbiologico de la secrecion pero
esto tarda de 2 a 3 semanas por el crecimiento
lento de estos microorganismos. Desde hace
muchos afios varios autores intentaron el diagnds-
tico inmunoldgico sin buenos resultados en parte
porque las técnicas que utilizaron eran de baja
sensibilidad y en parte porque los antigenos que se
emplearon eran extractos crudos no purificados y
presentaron reacciones cruzadas con los sueros
de personas infectadas con Mycobacterium tuber-
culosis.*>® En afios mas recientes, Salinas-
Carmona y colaboradores identificaron varios
antigenos inmunodominantes mediante la técnica
de eletrotransferencia (Western blot), identifican-
dose tres proteinas como inmunodominantes de-
nominadas P61, P26 y P24.” Después, con el uso
de técnicas simples, se logr6é el aislamiento y
purificacion de P61y P24.2

Con el uso de antigenos celulares purificados
como la mencionada proteina P24, desarrollamos
un método inmunoenzimatico en fase sdlida; en
otros experimentos utilizamos como antigeno una
proteasa caseinolitica que no es inmunodominante

para determinar la concentracion de anticuerpos
circulantes en el suero de pacientes con enferme-
dad activa, curados y con recaida.

El objetivo de este trabajo es comparar la con-
centracion de anticuerpos anti- P24 y anti- proteasa
de N. brasiliensis en el suero de personas con
micetoma e identificar cual de estas dos determi-
naciones es de utilidad clinicaen el diagnésticoyen
el pronéstico del micetoma.

Material y métodos

Pacientes con micetoma

En este estudio se incluyeron pacientes con
micetoma con cultivos positivos para N. brasiliensis
gue acudieron a control en el Servicio de Dermato-
logia del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzélez”, el diagndstico y tratamiento de estos
enfermos fue realizado por el Dr. Oliverio Welsh
Lozano. Los pacientes tenian infeccion crénica de
3ab5afosde evolucion conlesiones localizadas en
las extremidades. No se incluyeron casos de
minimicetomas ni de invasion a 6rganos. Las mues-
tras de sangre se tomaron sin anticoagulante, el
suero se conservo a -70°C hasta su utilizacion. Se
incluyeron sueros de pacientes en diferentes eta-
pas de su padecimiento y suero de pacientes
curados de 6 a 12 meses, ademas de personas
con eumicetomas.

Pacientes contuberculosis, lepray personas sanas

Se incluyeron 29 pacientes con diagnéstico de
tuberculosis pulmonar con cultivos positivos, de
ellos los marcadores en TBP1 al TBP20 no habian
recibido tratamiento. El resto tenian de 3 a 6 meses
de tratamiento antifimico en el Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario, “Dr. José E.
Gonzalez”.

Los 15 pacientes con diagnostico comprobado
de lepra lepromatosa y 9 clasificados como lepra
tuberculoide recibirdn tratamiento médico en el Ser-
vicio de Dermatologia. En ambos grupos el trata-
miento médico fue de 1 mes a 3 afos. El suero de
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personas sanas se tomo de donadores voluntarios,
trabajadores del area de la salud incluidos enferme-
ras, médicos residentes y estudiantes de medicina.

Cepa de Nocardia brasiliensis

Para la preparacion de los antigenos utilizados
en nuestros experimentos, utilizamos una cepa de
N. brasiliensisaislada de un paciente con micetoma
en el térax. Esta cepa se denomina HUJEG-1, esté
registrada en La Coleccion Americana de Células
Tipo (ATCC # 700358), y su identificacién fue
confirmada por June Brown del Laboratorio de
Actinomicetos del Centro de Control de Enferme-
dades infecciosas de Atlanta, Georgia (CDC) en
los Estados Unidos de Norteamérica. Esta cepa es
mantenida en subcultivos en agar Sabouraud.

Preparacion de antigeno P24 y proteasa

Para obtener masa bacteriana suficiente para el
aislamiento de los antigenos, realizamos cultivos
en medio liquido de infusion de cerebro corazén
(BHI, Difco) en el caso de la proteina P24. En
cambio, para obtener la proteasa usamos un me-
dio desarrollado en nuestro laboratorio (patente en
trdmite). En ambos casos, se usaron 170 ml del
medio en matraces Erlenmeyer de 1 litro y se
incubaron a 37°C sin agitacion. Al final del cultivo,
se recuperaron las células bacterianas en un papel
filtro y se deslipidizaron con mezcla de etanol-éter
etilico como se describl6 anteriormente.® Después
de secar las células, se trituraron con polvo de
vidrio y se realizaron dos extracciones con un
amortiguador de fosfatos y acetato de magnesio al
0.01M con ayuda de un agitador magnético. El
extracto se precipité con sulfato de amonio al 50%
de saturacion, el sobrenadante fue dializado, trata-
do con DNAsa 1 (Sigma), y luego se pasoé por una
columna de filtracion en gel de Sephadex G-100
(Pharmacia) y se colectaron fracciones de 2 ml.
Estas fracciones fueron analizadas mediante
electroforesis en geles de poliacrilamida en condi-
ciones desnaturalizantes en presencia de dodecil
sulfato de sodio (SDS) calor y 2-mercaptoetanol.
Para la purificacion de la proteasa caseinolitica
seguimos la técnica estandarizada en nuestro la-
boratorio que se describe en forma breve a conti-
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nuacion: con la misma cepa de N. brasiliensis,
inoculamos matraces con el medio de cultivo desa-
rrollado en nuestro laboratorio y constituido de
glucosa, peptona de colagena, extracto de levadu-
ra, NaCly carbonato de calcio. La masa bacteriana
se deslipidiz6 igual como se describi6 en el parrafo
anterior y el sobrenadante obtenido en la extraccién
se mezcldé con una resina de intecambio ionico
(dietil, amino, etil celulosa DEAE), disuelta en amor-
tiguadorde Tris-HCL, 0.1 M, pH6.5. El sobrenadante
gue no se unié a la resina, se concentrd y luego se
dializé contra agua destilada. El producto con una
concentracion de 3.5 mg de proteinas totales, se
agregd aungel preparativo de poliacrilamidaal 12 %
en condiciones no desnaturalizantes. Después del
corrimiento, las bandas con actividad caseinolitica
fueron eluidas mecénicamente con un agitador
magnético, para lo cual se utilizé agua destilada. El
eluidosedializ6y se le determinaron proteinas por el
método de Bradford y se liofilizé.

Técnica inmunoenzimatica (ELISA) para anticuer-
pos anti-P24 y anti-proteasa

Utilizamos placas de poliestireno de fondo plano
(Costar) con 96 pozos y basicamente seguimos la
metodologia originalmente descrita por Engvall y
Perlmann'® con algunas modificaciones adapta-
das ennuestrolaboratorioy publicadas previamen-
te.!! La proteina purificada P24 o la proteasa en
concentracion de 0.5 g por micropozo, disueltas en
amortiguador de acetatos pH 5 se dejo en
incubacién a 4°C durante toda la noche; después
se realizaron 5 lavados con una solucion de salina
y fosfatos pH 7.2 en presencia del detergente
Tween 20, diluido 1:1,000. Los pozos se bloquea-
ron luego con unasolucién de leche descremadaal
5% en salina-fosfatos y luego se volvi6 a lavar con
la solucién mencionada antes. Los sueros de los
pacientesy personas sanas se diluyeron 1:500y se
incubaron a 37°C por una hora. Después se agre-
garon 200u de un conjugado comercial de
peroxidasa con anti-inmunoglobulina G humana y
de nuevo se incubd por una hora a 37°C. Luego de
lavar la placa de nuevo, se agreg6 una mezcla de
sustrato cromégeno compuesta de peréxido de
hidrogeno y O-fenilendiamina (Sigma). Lareaccion
se termino con acido sulfarico 1N y la absorbancia
se ley6 en un espectrofotémetro a 492 nandmetros
(PMQ3. Zeiss).
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Resultados
Caracterizacion de los antigenos de N. brasiliensis

En la figura 1 se presenta el resultado de una
electroforesis en gel de poliacrilamida en gradiente
8-18% Yy los marcadores de peso molecular, este gel
se tifié con nitrato de plata y muestra la compleja
composicion de mas de 40 diferentes bandas del
extracto celular crudo obtenido de la cepa HUJEG-1
de Nocardia brasiliensis. En la figura 2 se muestra
ungelde poliacrilamidatefido con azulde Coomassie
R-250 en donde resulta clara la presencia de una
sola banda de una proteina de movilidad relativa
correspondiente a los 24 kDa que constituye la
proteinainmunodominante purificada con la cual se
realizaron las pruebas inmunoenzimaticas.

= ""

—

I 2 3 4 9

Figura 2. Electroforesis en gel de poliacrilamida tefiido con azul de
Coomassie. Se observan los marcadores de movilidad relativa, un
extracto celular crudo de N. brasiliensis 'y en los carriles 3,4y 5 se
demuestra la P24 purificada.

Figura 1. Extracto celular crudo de Nocardia brasiliensis analizado
en electroforesis en gel de poliacrilamida en condiciones
desnaturalizantes, en gradiente 8-18% tefiido con nitrato de plata. En
el extremo se presentan los marcadores de movilidad relativa.

Figura 3. Inmunoelectrotransferencia de antigenos de N. brasiliensis,

incubados con sueros de pacientes con micetoma activo; se observan
los antigenos inmunodominantes.
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Cuadro |. Absorbancias de los sueros analizados con la técnica de Elisa para la deteccién de anticuerpos humanos
anti-P24 de Nocardia brasiliensis.
Personas Pacientes Pacientes con Pacientes con
Sanas con lepra tuberculosis micetoma
Clave Abs. Clave Abs. Clave Abs. Clave Abs.
SN1 0.109 H1 0.075 TBP1 0.195 M4 0.416
SN2 0.171 H2 0.069 TBP2 0.158 M5 0.814
SN3 0.261 H3 0.047 TBP3 0.021 M7 0.424
SN4 0.052 H4 0.049 TBP4 0.099 M9 0.612
SN5 0.089 H5 0.092 TBP5 0.209 M15 1.479
SN6 0.088 H6 0.086 TBP6 0.080 M17 1.552
SN7 0.160 H7 0.138 TBP7 0.101 M19 0.387
SN8 0.105 H8 0.023 TBP8 0.165 M20 >2
SN9 0.176 H9 0.188 TBP9 0.175 M21 >2
SN10 0.088 H10 0.154 TBP10 0.185 M22 >2
SN11 0.117 H11 0.184 TBP11 0.109 M23 1.439
SN12 0.395 H12 0.055 TBP12 0.162 M24 0.502
SN13 0.018 H13 0.214 TBP13 0.276 M25 0.461
SN14 0.195 H14 0.235 TBP14 0.102 M26 0.353
SN15 0.138 H15 0.096 TBP15 0.190 m27 1.135
SN16 0.227 H16 0.229 TBP16 0.088 M28 0.275
SN17 0.078 H17 0.054 TBP17 0.025 M29 0.858
SN18 0.099 H18 0.310 TBP18 0.045 M30 0.431
SN19 0.070 H19 0.176 TBP19 0.120 M31 0.622
SN20 0.033 H20 0.074 TBP20 0.225 M32 0.967
SN21 0.079 H21 0.080 TBP21 0.109 M33 0.484
SN22 0.042 H22 0.263 TBP22 0.130 M34 0.326
SN23 0.073 H23 0.052 TBP23 0.199 M35 0.341
SN24 0.003 H24 0.085 TBP24 0.094 M36 1.634
SN25 0.005 TBP25 0.281 mM37 1.622
SN26 0.090 TBP26 0.130 M38 0.660
SN27 0.028 TBP27 0.108 M39 1.567
SN28 0.046 TBP28 0.151 M40 >2
SN29 0.043 TBP29 0.034 M41 >2
SN30 0.048 M42 0.457
SN31 0.122
. J

Identificacion de antigenos inmunodominantes
mediante inmunoelectrotransferencia

En la figura 3 se presentan varias tiras de papel
de nitrocelulosa con los antigenos del extracto
celular crudo de N. brasiliensis, reconocidos por
los anticuerpos de los sueros de los pacientes con
micetoma. Se muestra que las proteinas de 61, 26
y 24 kilodaltons fueron reconocidas en formainten-
sa por los sueros de los pacientes con micetoma
activo; también otras bandas de 36, 40, 45 etc.
reaccionaron, sin embargo estas bandas también
fueron reconocidas por los sueros de personas
infectadas con M.tuberculosis o con M. leprae. En
otros experimentos no mostrados aqui, también
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encontramos que los sueros de ratones infectados
con N. brasiliensis identifican a la P61, P26 y P24
como antigenos inmunodominantes.®

Determinacion de anticuerpos anti-N. brasiliensis
por la técnica de ELISA

Con la técnicainmunoenzimética en fase sélida
descrita en este articulo, determinamos los
anticuerpos en el suero de 30 personas infectadas
coneldiagnéstico clinico comprobado de micetoma
por N. brasiliensis en diferente etapa de su enfer-
medad. En el Cuadro | se muestran los valores de
absorbancia de los sueros de los pacientes con
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Cuadro Il. Absorbancias de los sueros de pacientes

con micetoma en dos etapas de la enfermedad

analizados por la técnica de Elisa para la deteccién de
anticuerpos anti-P24 de Nocardia brasiliensis.

Pacientes con micetoma Pacientes con micetoma curados

Clave Abs. Clave Abs.

M15 1.479 M1 0.093

M17 1.552 M2 0.106

M20 >2 M3 0.109

M22 >2 M6 0.157

M23 1.439 M8 0.091

M25 0.461 M10 0.013

M26 0.353 M11 0.067

m27 1.135 M12 0.062

M28 0.275 M13 0.067

M29 0.858 M14 0.082

M30 0.431 M16 0.179

M31 0.622 M18 0.091

M32 0.967

M33 0.484

M34 0.326

M35 0.341

M36 1.634

m37 1.622

M38 0.660

M39 1.576

M40 >2

M41 >2

M4 0.416

M5 0.814

M7 0.424

M9 0.612

M19 0.387

M21 >2

M24 0.502

M42 0.457

J

micetoma activo y resulta claro que la absorbancia
a 492 nan6metros en todos los casos es superior
a0.3. Los valores de absorbancia de los sueros de
las personas sanas, de pacientes con tuberculosis
y con lepratambien resultaron por abajo de 0.3, por
lo cual decidimos que este valor es lalinea de corte
entre sanos y enfermos.

Determinacion de anticuerpos anti-N. brasiliensis
en diferentes etapas clinicas de pacientes con
micetoma

En el cuadro Il se presentan los valores de
absorbancia que reflejan la concentracion de
anticuerpos en el suero de pacientes con el diag-
néstico confirmado de micetoma por N.brasiliensis
en fase activa. También se demuestra que los

sueros de los pacientes curados dieron valores por
debajo de la linea de corte establecida de 0.3.
Ademas en el mismo cuadro se observa que el
suero de tres pacientes con recaida de su enferme-
dad, mostraron un incremento en la concentracién
de anticuerpos anti-P24.

Variabilidad intra e interensayo de la técnica de
ELISA

Para determinarlareproducibilidad de latécnica
de ELISA utilizada para el diagnéstico seroldgico de
infecciones por N. brasiliensis, realizamos prue-
bas de evaluacion intraensayo, para lo cual se
analizaron por triplicado muestras de suero de
pacientes y de personas sanas, se obtuvo el pro-
medio de los tres valores y la desviacion estandar.
Como se muestra en la primera parte del cuadro Il
la reproducibilidad dentro del mismo ensayo es
buena, al igual que la reproducibilidad entre una
prueba y otra analizando los mismos sueros en
diferentes dias. En la segunda parte del mismo
cuadro lll se muestran los valores de absorbancia
de los mismos sueros analizados en tres dias
diferentes, los promedios de las tres observacio-
nes y su desviacion estdndar en el caso de los
pacientes con micetoma, asi como en el caso de
sueros de personas sanas o con tuberculosis nos
demuestran una variacion minima en el ensayo.

Evaluacion de la sensibilidad y especificidad de la
técnica de ELISA

Los resultados de las pruebas para evaluar la
sensibilidad se muestran en el cuadro IV; los valores
de absorbancia de las diferentes diluciones de los
mismos sueros mostraron un coeficiente de corre-
lacién arriba de 0.9 en todos los casos. La especifi-
cidad se evalu6 con el suero de enfermos con
tuberculosis, lepra, y micetoma por N. asteroides.
En los primeros dos grupos de pacientes es deciren
los infectados con micobacterias, los resultados
siempre fueron por abajo del valor establecido de la
lineade corte (Cuadrol). Lostres casos de micetoma
por N. asteroides dieron resultados similares a los
casos de N. brasiliensis en cuanto a los valores de
absorbancia.
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Determinacion de anticuerpos antiproteasa de N.
brasiliensis

Laestandarizacion de latécnicafue exitosayaque
se logré una reproducibildad semejante a la obtenida
cuando se utiliz6 P24 como antigeno; sin embargo,
los valores de absorbancia de los sueros de pacien-
tes con micetoma no son estadisticamente diferen-
tes de los sueros de las personas sanas. Los valores
bajos de absorbancia de los sueros de los pacientes
reflejaron realmente una cantidad muy baja de
anticuerpos anti proteasa (Abs menor de 0.2).
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Cuadro lll. Reproducibilidad de la técnica de Elisa para anticuerpos anti P24 de N. brasiliensis.
Suero de pacientes Absorbancia por triplicado Absorbancia por triplicado
(x + d.e.) intraensayo ( x + d.e. ) interensayo
Pacientes con micetoma 1.297, 1.326, 1.306 ( 1.309 + 0.012) 1.740, 1.858, 1.866 ( 1.866 + 0.130)
Pacientes con lepra 0.056, 0.056, 0.050 ( 0.054 + 0.003) 0.127, 0.157, 0.133 ( 0.138 + 0.014)
Pacientes con tuberculosis 0.056, 0.058, 0.060 ( 0.058 + 0.002) 0.063, 0.059, 0.064 ( 0.062 + 0.002)
Personas sanas 0.029, 0.031, 0.023 ( 0.027 + 0.004 ) 0.031, 0.028, 0.039 ( 0.032 + 0.005)
\. Y,
(. ) . 1\ Discusio6n
Cuadro IV. Evaluaciéon de la sensibilidad de la técnica de
Elisa para anticuerpos anti P24 de N. brasiliensis. ] ]
La respuesta inmune humoral mediada por
Paciente Dilucion del suero  Absorbancia Coeficiente de anticuerpos contraantl'genos de Nocardiabrasiliensis
correlacion (r) . . )
en el suero de pacientes con micetoma reconocie-
A 1:500 1.868 0.979491 ron mas de 7 antigenos presentes en el extracto
B e celular crudo. Sin embargo, varios de ellos también
1:4,000 0.838 reaccionaron con los sueros de pacientes con infec-
B 1-1:288 8-22‘11 0.948651 ciones por micobacterias, por lo cual fueron descar-
1:2.000 0.397 tados como antigenosde posible utllldad_ diagndéstica.
1:4,000 0.288 Las proteinas de peso molecular aproximado de 61,
C 1-1:?)88 8-223 0.965748 26 y 24 kilodaltons aunque también son inmuno-
12,000 0242 dominantes, no dieron reacciones cruzadas. Con el
1:4,000 0.157 aislamiento y purificacion de uno de esos antigenos
D 1-1:383 g-ggi 0.988406 (la P24) implementamos una técnica inmuno-
1:2.000 0.189 enzimatica que es muy sensible, reproducible y
1:4,000 0.137 aungue no tiene un 100% de especificidad, resuelve
E by P 0.967448 el problema del diagnéstico seroldgico. Aunque va-
1:2.000 0.276 rios autores intentaron el diagnéstico inmunoldgico
1:4,000 0.185 rapido, por mas de 20 afios, sus resultados no
\. Y,

fueron buenos ya que utilizaron técnicas poco sen-
sibles y sus preparaciones antigénicas eran mez-
clas complejas de antigenos proteicos, polisacaridos
no definidos ni caracterizados,*® con lo cual las
reacciones cruzadas fueron un problema comun.
Los investigadores mexicanos Zamora, Bojalil y
Bastarrachea fueron capaces de obtener antigenos
mas puros de naturaleza polisacarida que resulta-
ron parcialmente Utiles por la presencia de reaccio-
nes cruzadas.® En el presente trabajo la estrategia
utilizada de identificar primero a los antigenos
inmunodominantes y segundo luego seleccionar
entre ellos a los antigenos que no dan reacciones
cruzadas con sueros de pacientes infectados con
M. tuberculosis o con M. leprae nos permitié resol-
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ver en gran parte el tradicional problema de la espe-
cificidad. Ademas el uso de una técnica de alta
sensibilidad como un ensayo inmunoenzimético en
fase solida (ELISA) fue el otro factor determinante en
el éxito alcanzado.”*! La utilidad clinica de la prueba
de ELISA descrita en este articulo ademas de su uso
en el diagndstico etiolégico del micetoma, queda
demostrada con la correlacion que encontramos
entre la alta concentraciéon de anticuerpos anti-P24
y laenfermedad activa; es mas, la determinacion de
anticuerpos también sirve para evaluar la respuesta
al tratamiento médico y como un marcador de
recaida, antes de que aparezcan signos clinicos
macroscopicos del micetoma.

La determinacién de anticuerpos anti-proteasa,
no parece tener utilidad clinica por un lado porque
la cantidad de esos anticuerpos en las personas
con enfermedad activa es baja, y porque la canti-
dad de antigeno que se requiere para la prueba de
ELISA es alta y costosa. La presencia de esos
anticuerpos en cambio pudiera estar mas en rela-
cion con proteccion del huésped, ya que previa-
mente se encontré que cuando los pacientes con
micetoma por N. brasiliensis estan en remision
reconocen o reaccionan con este antigeno.2,

El papel de los anticuerpos en las infecciones
por nocardias no esta claro; en trabajos publicados
recientemente en modelos experimentales en roe-
dores se encontré que el suero de ratones
inmunizados con N. brasiliensis muertas por calor
confirid proteccion parcial contra el desarrollo de
micetoma cuando fue transferido pasivamente a
ratones singénicos. Aungue inicialmente se le atri-
buyé esta propiedad protectora a los anticuerpos
presentes en esos sueros, no se descartdé que
otros factores solubles como linfocinas pudieran
estar involucrados en este efecto.”®

Se necesitan estudios para identificar los facto-
res de patogenicidad y virulencia enlas infecciones
por nocardias, con esainformacion se podra explo-
rar el papel de larespuestainmune en laresoluciéon
del proceso infeccioso y eventualmente esta infor-
macion serd de gran utilidad para encontrar
antigenos que puedan ser Utiles en lainmunizacién
activa para la prevencién de estas infecciones.
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