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RESUMEN. sibilidad fue de 92.7%, mientras que la especifi-
Objetivo. El presente trabajo tuvo como objetiveidad y la coincidencia aumentaron a un 79.3%y
la evaluacion de un ensayo de ultramicroELIS80.1% respectivamente.

(UME) de doble anticuerpo para la deteccion ré&onclusiones.La utilizacién del anticuerpo
pida de anticuerpos IgG al Virus Sincitial Respiranonoclonal permitio la inclusion de preparaciones
torio (VSR) en monosueros y muestras de suemstigénicas crudas en lugar de fracciones purifica-
pareados. das, disminuyendo notablemente la reactividad
Materiales y métodos Se evaluaron 1567 mues-obtenida con el control de antigeno. Los resulta-
tras de suero por las técnicas de UME y Fijaci@os obtenidos respaldan la utilizacién de este mé-
de Complemento (FC), dellas 619 eran todo como una herramienta complementaria en
monosueros de nifios menores de 15 afos y £8tudios seroepidemioldgicos a gran escala y con
pares pertenecientes atoBrama Mcional de fines diagnésticogRev Biomed 1999; 10:7-15)
Vigilancia Seroepidemioldgica de las Infecciones

Respiratorias Agudas. En el UME de doble antiralabras clave Virus sincitial respiratorio,
cuerpo se utilizé un anticuerpo monoclonal esdHtramicroELISA, infecciones respiratorias agudas.
pecifico a la proteina F del VSR.

Resultados. Para los monosueros el UME con

respecto a la FC mostré una sensibilidad G2JMMARY.

98.9%, una especificidad de 56.05% y una coiivaluation of an ultramicroELISA for the
cidencia de 63.9%. Para los sueros pares la sdptection of infection by the respiratory
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syncytial virus. una variedad de manifestaciones clinicas y hos-
Objective. The present study was aimed apitalizaciones frecuentes. Estudios previos han
evaluating antibody ultramicroELISA for rapidrevelado que mas del 50% de estos nifios pre-
detection of IgG antibodies to Respiratorgentan problemas pulmonares meses o afios mas
Syncytial virus in single and pair sera. tardes (1). Este virus es ademas responsable de
Materials and methods.1567 serum samplesinfecciones nosocomiales y cada vez es mas ne-
were evaluated by both complement fixatiooesario tener presente su capacidad para produ-
(FC) and ultramicroELISA (UME) techniques:ccir infecciones oportunistas en adultos
619 single serum samples from children unde@mmunocomprometidos (2). Para el diagnostico
15 years and 474 pair serum samples from tde esta entidad clinica se han utilizado técnicas
national surveillance seroepidemiologicatomo el aislamiento viral en cultivos celulares a
program for acute Respiratory Diseases. In thpartir de exudados y lavados nasofaringeos, asi
double antibody UME technique, a specificomo métodos seroldgicos que detectan un au-
monoclonal antibody against the F protein ahento significativo en el titulo de anticuerpos.
RSV was used. En nuestro pais se realiza la vigilancia
Results.When comparing the ultramicroELISAseroepidemioldogica de las IRA mediante la
with the FC technique, values obtained for sinécnica de Fijacion de Complemento (FC), que
gle serum samples were: sensitivity was 98.9 %s de baja sensibilidad y con la cual se reporta
specificity 56.05% and agreement 63.9 %. Andna baja prevalencia de anticuerpos fijadores de
for the pair serum samples sensitivity was 92¢bmplemento al VSR (3), asi como una lenta
%, while specificity and agreement increased mparicion de los mismos (4). Esto unido al
a 79.3 % and a 80.1 % respectively. consumo de tiempo, laboriosidad y subjetividad
Conclusions.The use of this monoclonaldel método, ademas de las variables que pueden
antibody allowed the inclusion of rough antigeafectar su sensibilidad y confiabilidad justifican
preparation instead of purified fractions, leadintp blusqueda e introduccién de meétodos
to a remarkable decrease in the reactivityovedosos que faciliten un diagnostico rapido
obtained with antigen control. These results bacdle este agente.
up the use of this method as a complementary La aplicacion de la tecnologia SUMA al
tool in seroepidemiological studies carried ouwtiagndstico de las enfermedades infecciosas, ha
on a large scale and for diagnostic purposes. permitido incorporar los UME fluorescentes al
(Rev Biomed 1999; 10:7-15) diagndstico virologico, los cuales han mostrado
numerosas ventajas practicas entre las que cuen-
Key words: Respiratory syncytial virus, tan la alta sensibilidad, el bajo costo de las de-
ultramicroELISA,acute respiratory diseases. terminaciones, reducciéon del tiempo total del en-
sayo, obtenciéon de los resultados cualitativo y
cuantitativos de acuerdo con un programa de
INTRODUCCION. calculo preestablecido (5-8).

Las Infecciones Respiratorias Agudas En el presente trabajo se muestran los re-
(IRA) que afectan a la poblacién infantil son fresultados obtenidos durante la validacién de un
cuentemente de etiologia viral. Dentro de IddME para la deteccion de anticuerpos IgG al
agentes virales responsables de estas infecOUBR en monosueros y muestras pareadas. El
nes se encuentra el Virus Sincitial Respiratorimétodo fue comparado con la técnica de FC du-
(VSR), patogeno principal del tracto respirata-ante un periodo de un afio y los resultados ob-
rio bajo en lactantes y nifios pequefios causarténidos nos permiten recomendar la aplicacion
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del nuevo método en la vigilancia de esta enentrol celular. Ambos se conservaron a €70
fermedad y asi contar con un sistema automaliasta su utilizacion.
zado util para procesar un gran numero de mues- Anticuerpo monoclonal.Se utilizé un an-
tras en corto tiempo. ticuerpo monoclonal especifico a la proteina F
del VSR, el cual fue gentilmente donado por Dr
J. Gavilondo del centro de Ingenieria Genética
MATERIALES Y METODOS. y Biotecnologia de la Ciudad de la Habana.
Muestras. Se evaluaron un total de 1567 Técnicas de referenciaFijacion de Com-
muestras de sueros que fueron divididas en daementoSe realizé segun la metodologia des-
grupos: crita por Palmer y Whales, 1986 (10).
Grupo |: 619 monosueros de niflos mendamunofluorescencia Indirecta: Se realiz6 segun
res de 15 afios, que acudieron a consulta exter-metodologia reportada por Gardner y Mc
na del hospital Pediatrico Docente de Centi@Quillin en 1968 (11).
Habana con enfermedades soméaticas no respi- UltramicroELISA de doble anticuerpo. El
ratorias, con estudios clinicos indicados por otrasnsayo se realizé segun la metodologia descrita
patologias. Estas representaron el 51.5% de fa& Savon y colaboradores (12), que utiliza
muestras enviadas al laboratorio para la vigilanemo fase sdélida una placa de Cloruro de
cia de las IRA durante un periodo de un afioPolivinilo (PVC) SUMA, CIE, Ciudad de la Ha-
Grupo Il: 474 pares de sueros tomados deana, de 96 pocillos recubierta con el anticuer-
programa nacional de vigilancia seroepidemig@o monoclonal anti proteina F del VSR (Cepa
l6gica de las IRA que representan el 47.15% debng), a una concentracién final de 10 pg/mL.
total de muestras enviadas al laboratorio y peft antigeno y control fueron afiadidos a una con-
tenecian a sujetos sospechosos de presentarcemtracion final de 1 mg/mL en tampon TRIS
feccién por VRS. El tiempo de observacion ddl5 mM conteniendo Tween 20 al 0.05% y suero
estudio fue el mismo que para el grupo anteriole carnero al 5% (BD), y se incubaron durante
Antigeno. Para la obtencion del antigend0 minutos a 3%C. Los sueros de referencia y
empleado en el UME, se utilizaron célulaks muestras fueron afiadidos a una dilucion de
VERO, (American Type Culture Collection) in-1:40 en BD. El conjugado utilizado fue antilgG
fectadas con la cepa Long del VSR con 10 pasesmana/ fosfatasa alcalina a una diluciéon 1:1000
Al presentar efecto citopatico de mas del 80%n el mismo buffer que las muestras, e incubado
las células fueron congeladas a %G,0descon- 30 minutos a 3. Como sustrato fluorigénico
geladas a temperatura ambiente (TA) fue utilizado el 4- metilumbeliferil fosfato.
centrifugadas a 3500 r.p.m. &Adurante 10 mi- Los componentes en exceso se eliminaron
nutos. El precipitado fue desechado y &n lavados sucesivos entre cada paso con buffer
sobrenadante fue concentrado 50 veces utilizarRIS-Tween 15 mM, pH 7.8. Los resultados
do el sistema Amicon, USA, con vaso de 300 miueron expresados en porcientos de fluorescen-
(presion positiva) y membrana XM - 300 con unia con relacién al valor de corte del ensayo (0.3)
tamafio de poro para moléculas con pesoel titulo de anticuerpos a punto final de cada
molecular mayor de 300,000 daltons. La mismano de los sueros al VSR fue calculado por re-
metodologia se siguid para la preparacion derencia a una curva patron. A través de esta
control celular (CC). A ambos productos obtencurva los porcientos de fluorescencia son con-
dos se le estim6 el contenido de proteinas meertidos a titulo a punto final, utilizando una di-
diante el método del Lowry (9), resultando 6.0Ricién Unica de los sueros (12).
mg/mL para el antigeno y 2.4 mg/mL para el  Analisis estadistico.Los porcientos de
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sensibilidad, especificidad y coincidencia con laultaron muy superiores a los detectados por la
técnica de referencia fueron calculados segftC, presentando un comportamiento ascendente
Griner y colaboradores, 1981 (13). Para la comzen relacion a la edad (cuadro 2).
paracion de los titulos de anticuerpos entre las  Se obtuvieron en total 223 muestras con
técnicas, se realizd una prueba de correlaciéesultados discordantes, 220 de ellas fueron ne-
con transformacién logaritmica de los datos gativas por FC y reactivos por UME, mientras
una correlacion por rangos de Spearman. §ae las 3 restantes fueron reactivas por FC y ne-
incluy6 ademas un analisis de distribucion dgativos por UME. De estas 3 Ultimas, 2 mues-
frecuencias para el procesamiento de los datbsas también resultaron reactivas cuando fueron
evaluadas por la técnica de IFI, la cual fue utili-
zada como técnica alternativa.

RESULTADOS. El UME con respecto a la FC, present6 un

Comparacion de la reactividad del 98.9% de sensibilidad, un 63.9% de coinciden-
UME y la FC’ utilizando 619 monosueros de ciay un 56.05% de especificidad.
ninos menores de 15 afios (Grupo ).

El cuadro 1 muestra los resultados Cuadro 2
obtenidos de la evaluacion de los sueroBtulo promedio geométrico por rangos de edades en el
correspondientes al Grupo | por las técnicas de  total de monosueros evaluados (Grupo ).
FC” y UME. Mediante esta ultima el 79.3% de
las muestras presentaron titulos de anticuerpoEDAD

Titulo Promedio Geométrico

. _ ) ; FC UME
mayores o iguales que 1:40y el titulo promedio

geométrico (TPG) de las mismas fue de 93.07_ ; afio 6.95 36.83
En contraste solo el 44.2% resultd reactivo pory_4 afos 8.15 78.89
la técnica de FC, siendo el TPG de 7,62. L0S5_14 afi0s 7.51 117.787

resultados obtenidos por ambos métodos no
mostraron correlacion (+ 0.07, p>0.001), a
pesar de haberse realizado transformacion pe |0s 220 sueros discordante que resulta-
logaritmica de los datos (r = 0.03, p>0.001). (g negativos por FC y reactivos por UME, 100
de ellos fueron confirmados por IFl. Como re-
g Cuadro 1 N sultado de esta evaluacion utilizando la técnica
Comparacion de la FC&y el UME ut|I|zando~619 alternativa se obtuvo que el 96% de los sueros
monosueros de nifios menores de 1 afio. . .
analizados (96 sueros), fueron reactivos para la

FC uUME Presencia de anticuerpos al VSR.
Numero evaluado 619 619 Comparaciéon de la FC y el UME
Numero de positivos 274 491 utilizando 474 sueros pareados correspondientes
Porciento de positivos  44.2 79.3 al Grupo Il
TPG 7.62 93.07 En la evaluacion de los sueros correspon-
dientes al grupo Il por las técnicas de UME y
FC=Fijacion de complemento FC, se detecté incremento de 4 veces o mas en

UME=UIltramicro-ELISA.

’ : o el titulo de anticuerpos IgG entre el primero y el
TGP=Titulo promedio geométrico

segundo suero en 117 pares (24.6%) por UME y
. . en 27 pares (5.6%) por FC. El UME con respec-
Los titulos de anticuerpos por UME rey, g 13 FC presenté un 92.7% de sensibilidad,
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79.3% de especificidad y un 80.1% de coinci- Cuadro 3
dencia. Evaluacion del efecto deControl Celular (CC)
Se obtuvieron un total de 94 pares de suén la deteccion de la infeccion reciente por VSR
ro con resultados discordantes, 92 resultaron utilizando el UME.
reactivos en UME y negativos en la FC y 2 fue-
ron reactivos en la FC y negativo por UME. Es-
tos ultimos resultaron negativos cuando fueron
evaluados en la técnica de IFI.
Los titulos de anticuerpos detectados por Positivo 37 0
ambos métodos en el total de pares de sueros agdte C/CC
lizados, al igual que para los monosueros, Nno m@€xiterio >4)

UME S/CC
(Criterio >2)
Positivo Negativo

traron una buena correlaciép<r0.15, p > 0.001), Negativo 14 270
siendo los estimados por la curva patrén del UME
muy superiores a los detectados por la FC.  Sensibilidad: 100% Especificidad: 95%

Coincidencia: 95.6%

Evaluacién del efecto deControl Celu- \ljfﬂii\glrus Si_nCitiEILzzsg\)iratorio
lar (CC) sobre la deteccién de anticuerpos al YME=Ultramicro-
VSR en el UME.

Con la finalidad de evaluar la funcionalidad .
del CC como sustrato antigénico de la placa (%SCILEJSlOlN' te trabai lizd ¢
UME, se realiz6 un analisis de distribucion de, dn EI presente r? aljo fe rea |zd0 ulgces u-l
frecuencias de las respuestas observadas en a doble ciegas entre 1a tecnica de ye
grupo de 120 monosueros seleccionad AME. Se procesaron un total de 1567 muestras

0

(negativos y positivos proximos al valor déje Tuero, las cuales éepreser:teéri)nssl 4(117.1|5A)
corte), sin considerar su reactividad con C(g.e 0S SUeros pareados y € 270 d€ 105
Al comparar los resultados con aquellos en qlrjréonososueros enviados al laboratorio durante
se tuvo en cuenta la reactividad con el CC &8 peélo?o de 1 afio bara d'f.hac\ll'ggar;ma' |
observo que con un ligero ajuste en el valor ded nbta c_(()jmparaulo(r; rea |z|a ade l:())S r;—:-,su .
seropositividad de la prueba (0.39) se pod@ 0S 0DEN|dos en el Lrupo | por ambas tecni-

obtener el mismo valor de reactividad en amb8S S€ obsefvo que el UME con r_es_pecto ala
distribuciones (22%). C presentdé un 98.9 % de sensibilidad, un

Teniendo en cuenta estos resultados §8.05% de especificidad y 63.9% de coinciden-
analizé que efecto tenia no considerar Gla. Los bajos valores obtenidos en los dos dulti-

reactividad de los pares de suero frente al cos para_metros, se deben al alto ndmero de re-
Con este fin se evaluaron un total de 321 par gltados incongruentes encontrados en el estu-
de sueros donde se incluian todas | O_(223 monosgeros). La causa fundamental c_je
seroconversiones detectadas en el UMt@I.mcongruenma SFj' debe g‘la gran d'fere”‘f'a
anteriormente descrito. En general se obsergg'Stente entre el metOdo utilizado como patron
gue cuando no se considera la reactividad 08 oro (FC) y el metod_o a e_va_luar (UME). Mu-
el CC, la diferencia minima entre una pareja dalos autoresren eStl.Jd'os S|mlla_1re:s lhan reporta-
sueros que presentaban seroconversion se re g&ye los metodos_|n_r_nunoen2|mat|cos presen-
a un valor de 2 y este valor sélo incluia 14 paré%n una mayor sensibilidad cuando se comparan

(4.3%) de las que no presentaban seroconvers{ol' ,tecnlc_as_ de ejecucion engorrosa e interpre-
(cuadro 3) tacion subjetiva de los resultados como es el caso
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de la FC (4,8,14-16). Teniendo en cuenta lo aoen Kaolin. En nuestro caso a pesar del trata-
terior y considerando tanto el incremento en haiento de los sueros y sustraer la reactividad
sensibilidad que aporta la incorporacion de unente al CC no se logré mejorar la correlacion
sustrato fluorescente (17-19), como el empleantre ambos métodos (UME y FC). Esto de-
en el UME de un anticuerpo monoclonal espeauestra que la calidad de la muestray el tiem-
cifico a la proteina F del VSR, era esperado ope de almacenamiento son aspectos muy impor-
tener una mayor positividad de las muestras utantes a tener en cuenta cuando se pretende in-
lizando este método. En nuestro caso no fue goeducir ensayos de este tipo.
sible la utilizacion de otra técnica como patréon  Con respecto a los sueros correspondien-
de oro debido a que la FC es la técnica utilizatkes al grupo Il, pensamos que este inconvenien-
en nuestro laboratorio para la vigilanciae de las muestras no interfiera en los resulta-
seroepidemiolégica de las IRA. dos, debido a que el criterio de seropositividad
Otra de las posibles causas de los resulse basa en un incremento de 4 veces 0 mas en el
dos incongruentes entre los métodos pudiera $#ulo de anticuerpos entre el primero y el se-
la utilizacion de preparaciones antigénicas difgjundo suero y no en la reactividad con respec-
rentes. Esto al igual que para otros agentes tn-a un valor de corte.
fecciosos podria propiciar la deteccion de po- Los TPG en el UME resultaron ser mayo-
blaciones de anticuerpos diferentes (20). res que los observados en la FC y se comporta-
En nuestro estudio se utilizé la técnica den de forma ascendente con relacion a la edad
IFI como técnica alternativa para confirmar afcuadro2). Estos resultados reflejan que a me-
gunos resultados que no coincidieron por amdida que se incrementa la edad aumenta la pro-
bos métodos, ya que la misma ha sido recomdrabilidad de exposicion al VSR. En nifios me-
dada por otros autores como técnica de referareres de 1 afio la mayor parte de los anticuerpos
cia (15,21,22). De las tres muestras de suero glefectados son fundamentalmente producto del
resultaron negativas en el UME y positivas gmaso a través de la barrera transplacentaria (3).
FC, soOlo una resulté realmente positiva cuand®in embargo en los resultados obtenidos por FC
fue evaluada nuevamente por la técnica de IFlste aumento en los titulos de anticuerpos no
De la misma forma se realizé la confirmaciopudo ser detectado. Los mismos se mantuvie-
del 45.5% de los sueros (100 sueros) que residn constantes y bajos, lo que puede deberse a
taron positivos por UME y negativos por FCque los anticuerpos fijadores del complemento
obteniéndose que el 96% de los mismos (96 suienden a disminuir con el tiempo (24). Este com-
ros) también resultaron positivos por IFI, lo quportamiento en los titulos de anticuerpos IgG
demuestra que eran falsos negativos de la Fbtenidos en nuestro laboratorio coincide con
Edward y colaboradores (23) reportarofos obtenidos por Meurman y colaboradores (4),
una disminucion de la especificidad del ELISAlonde se observo que los titulos de anticuerpos
(1gG e IgM) respecto al tiempo de almacendjadores del complemento se mantuvieron ge-
miento o conservacion de los sueros &c2- neralmente bajos y que la magnitud de la res-
cluyendo sueros de un mes de conservacion. Epteesta de IgG fue dependiente de la edad de los
se hizo mas marcado para sueros con mas tigmecientes.
po de almacenados. A pesar de utilizar proce- Considerando que el diagndstico serolo-
dimientos como la sustraccion de la reactividagico del VSR realizados por las técnicas de FC
con el CC o aumento de la concentracion delFl se basa en el criterio de seroconversion o
antigeno, la especificidad de la prueba so6lo pudamento de 4 veces o mas del titulo de anticuer-
ser restablecida con el tratamiento de los suemss entre el primero y el segundo suero, en nues-
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tro estudio se extrapol6 este criterio para detde a este control, por lo se considero la
minar la positividad de las muestras en el UMHEactibilidad de realizar el UME sin incluir la
siendo también utilizado por Pilaipan y colabaeactividad de las muestras con el CC. En este
radores en 1995 (16). sentido se evaluaron un total de 441 muestras
A pesar de que para los sueros correspasie suero: 120 monosueros cercanos al valor
dientes al grupo Il los porcientos de especificde corte y 321 pares que incluyeron todas las
dad (79.3%) y coincidencia (80.1%) resultaroseroconversiones detectadas en el UME con CC
ser superiores a los obtenidos por loguadro 3). Se observo que con un ligero ajus-
monosueros, también se observaron diferenci@sen el valor de corte de la prueba (de 0.300 a
en la deteccidon de anticuerpos entre las téci-390) se podia obtener el mismo valor de
cas. En este caso el mayor numero de resulpositividad para el grupo de los monosueros
dos positivos detectados por el UME se del§2.0%), sin que se afectara la distribucion de
fundamentalmente a la mayor sensibilidad d&s respuestas.
UME, especificamente en lo referente a la esti-  Teniendo en cuenta estos resultados, se es-
macion del titulo a punto final de cada suero mperaba que para los pares de sueros ocurriera
diante la curva patron, con lo cual se logra dena disminucion en la separacion de los titulos
tectar la separacion real entre los titulos dke anticuerpos del primero y el segundo suero.
anticuerpos de un par de sueros (5). Considerando el incremento de 2 6 mas en el
Los pares de sueros negativos en el UMiHulo de anticuerpos, se pudieron detectar to-
y positivo en FC, resultaron negativos cuandios los pares de sueros con incremento signifi-
fueron evaluados en la técnica de IFlkativo en el titulo de anticuerpos al VSR, sin
obteniéndose al igual que para los monosueresbargo se incluyeron 14 pares de sueros que
un mejor ajuste entre IFl y el UME. no habian sido previamente detectados (cuadro
Los datos mostrados en el presente trab3). Estos resultados pueden resolverse siguien-
jo concuerdan con los obtenidos por otros ade la misma metodologia que se utiliza para con-
tores (4,14,25), los cuales encontraron result@mar los pares que resultan inicialmente posi-
dos discordantes entre ambos métodos, siertivvos en el UME, pero en este caso la
mayor el nimero de pares de sueros con increevaluacion se realizaria incluyendo el CC.
mento significativo por ELISA que por FC. Considerando que en la préactica el UME
A pesar de las ventajas del uso del CC ee utiliza como método de pesquisa inicial y sus
los ensayos que emplean como antigenos extregsultados se complementan con los obtenidos
tos crudos (fundamentalmente la relacionada cpor otros métodos de diagndstico virolégico, se
el incremento de la especificidad)(5,26-30), suodria establecer la evaluacion inicial de las
inclusion en estas pruebas incrementa el costestras de sueros (monos y pares) sin CC.
de produccion del antigeno y de la prueba en En caso de detectarse un incremento
general, dificulta la ejecucién practica y afectaignificativo entre los titulos de anticuerpos de
el nUmero de muestras que pueden ser procelss- sueros de un par (mayor o igual que 2), se

das por duplicado. deberd entonces confirmar el resultado
La inclusion de un anticuerpo monoclonaicluyendo el CC.
anti-proteina F del VSR aporta ventajas practi- En nuestro trabajo se procesaron un total

cas al sistema de UME, obteniéndose una baja 1565 muestras de suero para las cuales se
reactividad de los sueros con el CC (12). BEmecesito un total de 9 mL de CC, sin embargo
nuestro estudio se observé una reactividad hatilizando este reactivo biolégico para confirmar
mogénea para el total de sueros evaluados free-necesitan solo 3 mL del mismo para obtener
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iguales resultados. Este procedimiento contribuirigG a adenovirus utilizando una curva patron y un ensayo

a aumentar la especificidad del primer ensaylbe ultramicroELISA indirecto. Rev Cub Med Trop 1996;
o : DR 48:102-8.

posibilitando la confirmacion s6lo de aquellos

pares con incremento significativo en el titulo dg. Ripas M A Otero A, Alvarez M, Marrero M, Vazquez

anticuerpos, contribuyendo ademas a disminuir®! bisefio de una curva patrén para la deteccién de

costo de produccic’)n del antigeno y de la pruelanunoglobulina G humana contra herpes simple a partir

ademas de mejorar los aspectos préctic@%una dilucién Unica del suero. Rev Cub Med Trop 1994;
46:32

: . ., -6.
relacionados con su ejecucion.

L,a aplic_aci_é.n de esta nueva tecno_log"él.- Rivas M, Laferté J, Alberti A, Rosario D, Gonzélez
ademas de significar un ahorro de reactivosq/ Algunas aplicaciones del Sistema Ultramicroanalitico

tiempo, permite mejorar la calidad del diagnc’)sti(m diagnéstico de las enfermedades infeccioRas. Cub
de esta entidad en la red de Microbiologia d¥ed Trop 1992; 44:226-7.

MINSAP. 9.- Lowry OR, Rosebrowgh N J, Randall R J. Protein

measurement with the Folin- phenol reagent. J Biol Chem
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