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Relacién entre el tiempo de
evolucion de la brucelosis
humana y la avidez de
anticuerpos IgG especificos

José Gutiérrez F, Maria Rodriguez V y M Carmen Maroto V.

Relationship between
evolution time of human
brucellosis and the avidity of
specific IgG antibodies

The aim of this work was to relate the avidity of specific IgG anti-
bodies with the time of evolution of buman brucella infection. IgG anti-brucella antibodies
were measured using an ELISA assay with 8 M urea in 17 patients with recent active brucellosts
(group D), 31 patients with chronic active brucellosis (group I} and 120 asymptomatic patients
with past brucellosis (group II). Twelve patients of group 1 (70.6%), three of group II (9.7%)
and none in group II bad low avidity antibodies against Brucella. It is concluded that these
antibodies have a bigh diagnostic efficiency for recent Brucella infections.
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| conjunto de fuerzas que participan en las

uniones antigeno—anticuerpo se conocen con
el término de avidez o afinidad funcional. En li-
neas generales, la afinidad de los anticuerpos
IgG es inicialmente baja después del primer con-
tacto antigénico y se incrementa durante las
semanas y meses siguientes, gracias a la madura-
cién de los linfocitos B y al descenso del
estimulo antigénico. La cuantificacion de la avi-
dez de los anticuerpos IgG especificos, por
técnicas simples, podria proporcionar un nuevo
método sensible y especifico para el diagnéstico
serolbgico y seguimiento de las infecciones, ya
que podria ser usado para la investigacién del
momento exacto de la primoinfecciéon y para
distinguir entre reactivacién, reinfeccién y pri-
moinfeccidn. Los ensayos de avidez requieren la
adiciéon de una sustancia desnaturalizante (dieti-
lamina, tiocianato potisico, guanidina, urea) que
intenta romper la unién antigeno-anticuerpo,
poniendo de manifiesto la presencia de los anti-
cuerpos de baja avidez por el antigeno6.

El diagndstico de la Brucelosis humana me-
diante la investigacion de anticuerpos especificos
tiene problemas. Las reacciones cruzadas con
antigenos de Yersinia enterocolitica o la dificul-
tad para conocer, mediante la clinica, el tiempo
de evolucién de la enfermedad, hacen que el
tratamiento no sea el adecuado en muchas
ocasiones3. El anilisis de la avidez de los anti-
cuerpos IgG anti~Brucella podria ayudar a
resolver estas situaciones.

En el presente trabajo se describe el compor-
tamiento de la avidez de los anticuerpos IgG en
pacientes con infeccién por Brucella y su rela-
cién con el tiempo de evolucion de la misma.

MATERIAL Y METODO

Se estudid la avidez de los anticuerpos IgG anti-
Brucella en muestras de suero congeladas
procedentes de 150 pacientes, que se agruparon
en la siguiente forma: Grupo I: 17 pacientes con
brucelosis activa de menos de 6 meses de evolu-
cién; Grupo II: 31 pacientes con, brucelosis activa
de mias de 6 meses de evolucién, y, Grupo HI:
120 sujetos asintomdlicos, con infeccién pasada
por Brucella, de menos de 2 afios de evolucion.
El diagnéstico de brucelosis activa se realizd por

clinica compatible, aislamiento de la Brucella des-
de frascos de hemocultivos o aspirados de
abscesos y/o la presencia de un titulo de anticuer-
pos mediante aglutinacién directa superior a 80 y
test de Coombs indirecto para IgG inferior a 80
(Cromatest®, Knikerbocker, Espana), en el Grupo
I, y un titulo de aglutinacién directa inferior a 160
y test de Coombs superior a 160 en el Grupo IL
En el Grupo III la aglutinacion directa y el test de
Coombs tuvieron un titulo inferior a 160.

Para la investigacién de la avidez de los anti-
cuerpos IgG especificos se utilizdé un ensayo
comercial (ELISA indirecto, ELISA Classic, Serion®,
Germany), que utiliza como antigeno células com-
pletas de B abortus, realizindose en una ocasidon
sin sustancia desnaturalizante y, en otra, con urea
8 molar. Esta se adiciond en el ensayo durante 10
min tras la incubacién de las muestras. Para el cil-
culo del titulo exacto de anticuerpos se elabord
una curva patrén, utilizando el control positivo del
ensayo que fue diluido sucesivamente. Para cono-
cer la presencia de anticuerpos IgG de baja avidez,
se sustrajeron los valores obtenidos mediante am-
bas formas (con y sin urea) y se refirieron en
porcentajes respecto del total de anticuerpos IgG.
El ensayo fue repetido en dos ocasiones, utilizdn-
dose el valor medio obtenido, siempre que no
hubiera dispersién superior al 10%.

RESULTADOS

Los resultados se indican en la Tabla 1. Todos
los sueros, de los 3 grupos, fueron reactivos con
la prueba de ELISA antes de su tratamiento con
la urea. En el Grupo I, 12 pacientes tuvieron mas
de un 60% de anticuerpos de baja avidez
(70,58%). En el Grupo 11, en 3 pacientes (9,67%)
se hallaron anticuerpos de baja avidez, en valo-
res entre un 40 y 60%. En el Grupo I, ningin
sujeto tuvo anticuerpos de baja avidez. La renta-
bilidad diagndstica de la deteccidon de
anticuerpos de baja avidez para diferenciar infec-
cién reciente (menos de 6 meses de evolucién) o
pasada (Grupos II y IID, cuando se utilizo6 valo-
res de corte del 50%, fue: sensibilidad 70,5%;
especificidad 97,7%; valor predictivo positivo
80% y valor predictivo negativo 96,2%. Cuando
se considerd un punto de corte del 60% y se
eliminaron aquellas muestras que tenian valores
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Tabla 1. Brucelosis humana: Porcentajes de pacientes con
anticuerpos de baja avidez de los Grupos I, II, I

B BRUCELLOSIS Y ANTICUERPOS 1gG - } Gutierrez et al

los anticuerpos de clase
IgG puede ayudar a di-
ferenciar si se estd en

Pacientes con anticuerpos de baja avidez por el antigeno presencia de una brucelo-

Anticuerpos IgG de baja avidez (%) sis activa de evolucién

0-20 2140 41-60 61-80 81-100 corta o prolongada. Sin

embargo, hay que desta-

Grupo I+ 0 0 5 10 2 car que casi un 10% de
Grupo II++ 25 3 3 0 0 los casos de brucelosis
Grupo III+++ 100 0 0 0 0 activa de mayor evolu-

+ Brucelosis activa de menos de 6 meses de evolucion; ++ Brucelosis activa
de mis de 6 meses de evolucion; +++ Brucelosis pasada de menos de 2

afios de evolucién

de anticuerpos de baja avidez entre 40 y 60%, los
valores obtenidos fueron del 100% en los cuatro
pardametros.

DISCUSION

La utilizacion del test de Coombs y de la agluti-
nacioén directa no permite conocer el tiempo de
evolucion de la infeccién por Brucella, ya que la
elevacidén de los anticuerpos IgM se realiza de
manera no uniforme, dependiendo de la res-
puesta del huésped y la evolucién clinica. Por
ello, se estin valorando nuevos marcadores
serolégicos, como son la investigacién de anti-
cuerpos IgG, IgA o IgM especificos?3, mediante
ELISA, con-alta sensibilidad y especificidad en el
diagnostico. No obstante, su utilizacion aislada
no permite conocer el tiempo de evolucién de la
enfermedad, y son necesarias mds aportaciones
para relacionarlas con las formas activas de la
enfermedad. Nosotros queremos conocer el valor
que tiene la determinacién aislada de anticuer-
pos IgG para predecir el tiempo de evolucién.
Diversos autores han demostrado que los anti-
cuerpos IgG modifican su avidez por el antigeno
segiin el tiempo de evolucién de la infeccién, vi-
rical 711714 o bacteriana®58-10 y proponen que,
cuando el porcentaje de anticuerpos IgG con baja
avidez por el antigeno es igual o superior al 50%,
estamos en presencia de una primoinfeccién re-
ciente. Cuando se utilizan en nuestra serie puntos
de corte del 60%, la investigacién de la avidez de

cién y casi un 30% de los
sujetos con brucelosis
activa reciente tienen por-
centajes de anticuerpos
de baja avidez entre 40 y
60%. Esta zona de comuin
comportamiento (40-60%) puede ser debida a di-
versas causas que deben ser demostradas por
otros estudios: persistencia de anticuerpos inma-
duros (o poco protectores) en los pacientes del
Grupo II; una maduracién ripida de la avidez de
los anticuerpos en los pacientes del Grupo I; pro-
blemas en el antigeno comercial empleado que
no detectaria con sensibilidad completa los anti-
cuerpos frente a una especie distinta de Brucella
en los pacientes del grupo I (en Espafia la mayor
parte de los casos son debidos a B melitensis)3, o
la necesidad de utilizar otras sustancias desnatu-
ralizantes que permitan diferenciar de forma mis
sensible la presencia de anticuerpos de baja avi-
dez. Asi, la urea 8 M podria ser menos sensible
que la dietilamina, porque aquella no sea capaz
de detectar anticuerpos de baja avidez pasados
los tres primeros meses de infeccién, como en el
caso de la rubéola®. No obstante, la utilizacién de
una u otra sustancia desnaturalizante estd influen-
ciada por el tipo de microorganismo que induce
la respuesta de anticuerpos y la intensidad de la
desnaturalizacién que produce y debe ser investi-
gada en cada caso.

En base a estos resultados se podria pensar
que la investigacién de la avidez de los anti-
cuerpos IgG podria ser 1til en el transcurso de
brucelosis activa para diferenciar el tiempo de
evolucién de la misma. Valores superiores al 60%
o inferiores al 40% de anticuerpos IgG con poca
avidez por el antigeno se asocian, respectiva-
mente, a corta o prolongada evolucidon de la
enfermedad.
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