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DESCRIPCIÓN 
 
Procedimiento para el diagnóstico de infecciones de bacterias Propionibacterium 
 
Campo de la invención 5 
 
[0001] La presente invención se refiere a un procedimiento de diagnóstico de las infecciones por bacterias 
Propionibacterium. Más concretamente, la invención se refiere a un procedimiento in vitro para determinar si un 
individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium y comprende: (i) la detección de anticuerpos 
dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR 10 
DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, en 
una muestra biológica del individuo, y (ii) la deducción, a partir de ello, de que el individuo está infectado por una 
bacteria del género Propionibacterium. La invención se refiere también al kit de diagnóstico de dicha infección. 
 
Experiencia técnica  15 
 
[0002] Las Propionibacterium spp. forman parte de la flora normal de la piel y suelen considerarse no 
patógenas. La mayoría de las publicaciones sobre Propionibacterium spp. versan sobre el acné común y las 
personas sanas (Gehse et al. (1983) Arch. Dermatol. Res. 275(2): 100-104 ). En este contexto, se ha descrito un 
procedimiento para detectar el acné por Propionibacterium para diagnosticar el acné común (WO03/033515 ). Sin 20 
embargo, pueden causar infecciones importantes, sobre todo después de la implantación de un cuerpo extraño, 
como una válvula protésica, una lente intraocular, una derivación ventrículo-peritoneal o un implante ortopédico 
(Jakab et al. (1996) Yale J. Biol. Med. 69(6): 477-482). Más concretamente, según Sperling et al. las 
Propionibacterium spp. son responsables del 16% de las infecciones de prótesis de hombro (Sperling et al. (2001) 
Clin. Orthop. Relat. Res. 382: 206-216). Según Franta et al., entre un total de 31/282 pacientes (11%) con 25 
artroplastias de hombro insatisfactorias, se encontraron cultivos intraoperatorios positivos en 23 durante la cirugía de 
revisión, siendo los organismos más comunes aislados el Staphylococcus spp. coagulasa-negativo y el P. acnes 
(Franta et al. (2007) J. Shoulder Elbow Surg. 16: 555-562). De hecho, la bacteria P. acnes se está convirtiendo en un 
importante patógeno en las infecciones de implantes ortopédicos (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168-172; 
Lutz et al. (2005) Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 24: 739-744) refiriéndose dolor como síntoma principal. La 30 
bacteria P. acnes es una bacteria Gram-positiva que se desarrolla en condiciones anaerobias. Esta bacteria forma 
parte de la flora humana natural y se halla en la piel, el tejido conjuntivo, el oído externo, la cavidad oral, las vías 
respiratorias altas y, de vez en cuando, el intestino y la vagina. La bacteria P. acnes se asocia, en concreto, con el 
proceso inflamatorio en las lesiones acneicas. Esta bacteria es también en el origen de infecciones posoperatorias 
potencialmente graves, sobre todo en caso de presencia de implante. Esta bacteria se asocia, junto con otras 35 
bacterias aerobias o anaerobias, con infecciones dentales, periodontitis, conjuntivitis, endoftalmitis, abscesos 
cerebrales, empiemas, infecciones pulmonares, peritonitis, osteomielitis, artritis séptica y endocarditis, en particular, 
sobre la prótesis, y meningitis en derivaciones. Estas infecciones ocurren generalmente (70% de los casos) entre 
pacientes con diabetes con inmunodepresión incipiente, pacientes de cáncer que han sufrido una operación o llevan 
prótesis o catéteres. 40 
 
[0003] Se estima que entre un 2%, un 8% y un 12% de las infecciones osteoarticulares son resultado de 
infecciones de prótesis de cadera, rodilla y hombro (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168 - 172). Otro estudio 
ha demostrado que un tercio de las artritis con P. acnes puede deberse a infecciones en prótesis (Brook et al. (1993) 
Am. J. Med. 94:21 -28). Los mecanismos de contaminación de la herida quirúrgica son, probablemente, la 45 
contaminación por la flora cutánea del paciente o la contaminación transmitida por el aire (paciente o equipo 
quirúrgico). Podría estar relacionado con una hipotética persistencia en las superficies. Se ha demostrado que un 
tratamiento insuficiente del aire en la sala de intervenciones es un factor de infección en la sala de operaciones en 
ortopedia. (Berthelot et al. (2006) Infect. Control. Hosp. Epidemiol. 27:987 - 990). 
 50 
[0004] Los síntomas clínicos son rara vez suficientes para determinar la infección. En la gran mayoría de los 
casos, los pacientes son paucisintomáticos. La regla de oro para diagnosticar las infecciones de prótesis sigue 
siendo el análisis bacteriológico, que implica el aislamiento y cultivo de las bacterias responsables de la infección en 
el lugar en cuestión a partir de las muestras correspondientes. El análisis bacteriológico se suele considerar 
significativo si al menos 2 muestras tomadas durante la cirugía dan positivo en P. acnes. También pueden realizarse 55 
una aspiración con aguja fina guiada por ultrasonido o una biopsia con aguja gruesa guiada por imágenes. 
 
[0005] Sin embargo, hay varios inconvenientes asociados al análisis bacteriológico. El cultivo es lento y difícil 
en condiciones anaerobias, debiendo a menudo transcurrir 48 horas para que aparezcan las colonias. Por lo tanto, 
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se aconseja guardar los cultivos durante 5 días, a veces estos pueden durar de 15 a 20 días. También suelen 
encontrarse otras bacterias anaerobias en los cultivos. De hecho, la especificidad es a menudo insuficiente, ya que 
los microorganismos contaminantes se pueden aislar, haciendo más difícil diagnosticar las infecciones por P. acnes. 
La dificultad del diagnóstico en el caso de infecciones polimicrobianas radica en el hecho de que es necesario 
recurrir a diversos medios selectivos. Además, la bacteria P. acnes es un contaminante habitual en hemocultivos. 5 
 
[0006] De acuerdo con diversos estudios (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168-172; Lutz et al. (2005) 
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 24: 739-744), los casos de contaminación pueden ir del 17% al 88%, lo que 
aumenta el riesgo de aparición de resultados falsos positivos. Así pues, deben tenerse en cuenta, además de los 
datos clínicos, el número de cultivos positivos y los resultados del examen directo del paciente para diagnosticar la 10 
infección por P. acnes. La probabilidad de infección aumenta con el número de muestras positivas. 
 
Actualmente no hay otros procedimientos para establecer el diagnóstico de la infección de prótesis por P. acnes. Por 
lo tanto, la presente invención propone una técnica alternativa para el diagnóstico de las infecciones por P. acnes. 
Un enfoque serológico basado en los anticuerpos anti-P. acnes podría superar los inconvenientes del análisis 15 
bacteriológico. 
 
Resumen de la invención  
 
[0007] La presente invención surgió de la identificación inesperada por parte de sus inventores del hecho de 20 
que las proteínas 26C4, 26F5, 15C2 y 26D6 de P. acnes (representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8) permiten la detección eficiente de anticuerpos del género 
Propionibacterium en muestras biológicas. 
 25 
[0008] La presente memoria describe un procedimiento, más concretamente, un procedimiento in vitro, para 
determinar si un individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente del grupo 
formado por las bacterias P. acnes, P. avidum, P. granulosum and P. propionicum:  
 
- La detección de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE 30 
SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 en una muestra biológica del individuo, y 
 
- Deducir de ello que el individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente del 
grupo formado por las bacterias P. acnes, P. avidum, P. granulosum and P. propionicum  35 
 
[0009] De acuerdo con dicho procedimiento, cuando se detectan anticuerpos dirigidos contra al menos una 
proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 en una muestra biológica de un 
individuo, dicho individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium. Por el contrario, si no se 40 
detectan anticuerpos dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 
N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 en una muestra biológica de un individuo, dicho individuo no está infectado por una bacteria del 
género Propionibacterium. 
 45 
[0010] En consecuencia y de acuerdo con dicho procedimiento, cuando una persona está infectada por una 
bacteria del género Propionibacterium, los anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende una secuencia 
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 se pueden detectar en una muestra biológica de dicho individuo. 
Típicamente, la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 y los anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la 50 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, o la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína 
que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 y los anticuerpos dirigidos contra una 
proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6, o la detección de anticuerpos 
dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 y los 
anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, 55 
o la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4 y los anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6, o la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína que 
comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4 y los anticuerpos dirigidos contra una proteína 
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que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, o la detección de anticuerpos dirigidos 
contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 y los anticuerpos 
dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 puede ser 
suficiente para deducir que un individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium. La detección 
de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 5 
2 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 
N.º: 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 6, o la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia 
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la 10 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, o la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína 
que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 y de anticuerpos dirigidos contra una 
proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 y de anticuerpos dirigidos contra 
una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 puede ser suficiente para 
deducir que un individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium. Del mismo modo, la 15 
detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 2 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 y de anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende la secuencia 
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 puede ser suficiente para deducir que un individuo está infectado por 20 
una bacteria del género Propionibacterium. 
 
[0011] Preferentemente, dicha detección de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, en una muestra biológica del individuo comprende 25 
poner en contacto la muestra biológica con:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o, 
 30 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende o consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de 
identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 
4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o, 
 
(iii) al menos un fragmento de dicha proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 35 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o el fragmento definido en (iii) se puedan unir por al menos un 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. 40 
 
[0012] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoácidos contiguos de la 
proteína definida en (i) y / o de la proteína homóloga definida en (ii). 
 
[0013] Según el caso, una secuencia de proteína que comprende o consiste en una secuencia del 45 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, o una proteína homóloga que comprende o consiste en una secuencia 
que tiene al menos un 90% de identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 o un 
fragmento de la proteína o la proteína homóloga que se pueda utilizar para la detección de anticuerpos dirigidos 
contra una proteína que comprende una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2. Dicho 
procedimiento es aplicable a mutatis mutandis para el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 50 
DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8. 
 
[0014] La presente memoria descriptiva también se refiere al uso de:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 55 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 

E11306495
27-07-2016ES 2 584 982 T3

 



 
 

 5

DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o 
 
(iii) al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 5 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, 
 
para el diagnóstico in vitro de la infección con una bacteria del género Propionibacterium. 10 
 
[0015] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoácidos contiguos de la 
proteína definida en (i) y / o de la proteína homóloga definida en (ii). 
 
[0016] La presente memoria también se refiere a un kit para el diagnóstico de una infección por una bacteria del 15 
género Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P. 
granulosum y P. propionicum, que comprende antígenos que pueden unirse por anticuerpos dirigidos contra al 
menos dos proteínas seleccionadas de entre el grupo que consta del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 20 
 
donde dichos antígenos son:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o 25 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende o consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de 
identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 
4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; y / o 
 30 
(iii) al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 35 
SECUENCIA N.º: 8 
 
[0017] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoácidos contiguos de la 
proteína definida en (i) y / o de la proteína homóloga definida en (ii). 
 40 
[0018] La memoria también proporciona un kit para el diagnóstico si una persona está infectada por una bacteria 
Staphylococcus. De hecho, de preferencia, dicho kit comprende además:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 32, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 38, 45 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 42 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 44 y / o, 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 32, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 34, 50 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 38, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 42 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 44 y / o, 
 
(iii) al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 
 55 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 32, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 36, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 38, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 42 e 
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IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 44. 
 
[0019] De acuerdo con dicho procedimiento, las proteínas 2B6, 7B3, 5G1, 2D6B1, 4A1, 9F2 y 6H4 de 
Staphylococcus (representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 32, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 38, 5 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 42 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 44) se proporcionan para la detección eficiente de anti-estafilococos, anticuerpos en muestras 
biológicas. 
 
[0020] La memoria también proporciona un kit para el diagnóstico si una persona está infectada por una bacteria 10 
seleccionada del grupo que consta del género Streptococcus, Enterococcus y Peptostreptococcus. De hecho, 
también preferentemente, dicho kit comprende además:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 46, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 52; y / o, 15 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 46, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 48, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 52; y / o, 
 20 
(iii) al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 46, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 50 o IDENTIFICADOR DE 25 
SECUENCIA N.º: 52. 
 
[0021] De acuerdo con dicho procedimiento, las proteínas 25D6, 25D3, 25H3 y 25C6 de S. agalactiae 
(representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 46, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 50 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 52) 30 
permiten la detección eficiente de anticuerpos de anti-estreptococos, anti-enterococos y anti-peptostreptococos en 
muestras biológicas. 
 
[0022] La memoria también proporciona un kit para el diagnóstico si una persona está infectada por una bacteria 
gram negativa. De hecho, también preferentemente, dicho kit comprende además:  35 
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 54 o del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 56; y / o, 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 40 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 54 o del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 56; y / o, 
 
(iii) al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en (ii); 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 45 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 54 o del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 56. 
 
[0023] De acuerdo con dicho kit, las proteínas 14D3 de Chlamydia pneumoniae y 2E1 de Legionella pneumophila 
(representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 54 e IDENTIFICADOR DE 50 
SECUENCIA N.º: 56) permiten la detección eficiente de anticuerpos de bacterias anti-gram negativas en muestras 
biológicas. 
 
[0024] La presente memoria descriptiva también se refiere a un procedimiento in vitro, para determinar si una 
persona está infectada por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que 55 
consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum, que comprende:  
 
- Poner en contacto al menos un ligando de captura específica de al menos una proteína de la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE 
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SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, con una muestra biológica del individuo; 
 
- Determinar si dicha proteína se une a los ligandos de captura específicos; 
 
- Deducir de ello que el individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente 5 
seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum.  
 
[0025] En un aspecto, el procedimiento anteriormente definido comprende poner en contacto ligandos de captura 
específica de al menos dos proteínas que comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE 10 
SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8. 
 
[0026] La presente memoria también se refiere al uso, en particular el uso in vitro, de uno o más ligandos de 
captura específicos, en particular un anticuerpo, dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 15 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 para determinar si un individuo está infectado por una bacteria del género 
Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y 
P. propionicum. En otras palabras, la presente invención también se refiere a un procedimiento para el diagnóstico in 
vitro de una infección por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionado del grupo que 
consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum en un individuo, en el que se detecta la presencia 20 
de al menos un antígeno de la bacteria mencionada anteriormente en una muestra biológica de la persona utilizando 
uno o más ligandos de captura de, en particular, uno o más anticuerpos, dirigido contra una o más proteínas que 
comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. 25 
 
[0027] La presente memoria se refiere también a un kit antigénico para el diagnóstico de una infección por una 
bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionado del grupo que consiste en P. acnes, P. 
avidum, P. granulosum y P. propionicum, que comprende uno o más ligandos de captura, en particular un 
anticuerpo, dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 30 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. 
 
[0028] La presente invención es como se define en las reivindicaciones. 
 35 
Descripción detallada de la invención  
 
[0029] Tal como se pretende en el presente documento, las expresiones "Propionibacterium" o "P.", como en P. 
acnes, P. avidum, P. granulosum o P. propionicum, se refiere a una bacteria o bacterias del género 
Propionibacterium. Preferentemente, el Propionibacterium de la invención es P. acnes, P. avidum, P. granulosum o 40 
P. propionicum.  
 
[0030] Tal como se pretende en el presente documento, la expresión "infectado" o "infección" se refiere a los 
individuos portadores de una bacteria del género Propionibacterium como se definió anteriormente. 
Preferentemente, los individuos infectados presentan uno o varios lugares donde se produce la multiplicación de la 45 
bacteria. Las infecciones por una bacteria del género Propionibacterium pueden ocurrir como consecuencia del 
contacto de los tejidos internos con un material extraño contaminada por una bacteria del género Propionibacterium, 
en particular en un entorno hospitalario. En consecuencia, como se pretende en el presente documento, la infección 
se presenta preferentemente de la implantación de un material protésico en el individuo, como una articulación 
protésica, en particular seleccionado del grupo que consiste en una articulación de rodilla, una articulación del 50 
hombro y una articulación de cadera. 
 
[0031] En consecuencia, como se pretende en el presente documento, el procedimiento de acuerdo con la 
invención se implementa con el fin de determinar si un individuo sufre una infección por una bacteria del género 
Propionibacterium, la infección mencionada se selecciona entre una infección en la prótesis (en particular prótesis 55 
articular), una infección osteo-articular, una infección post-operatoria (en particular, durante la instalación de un 
material extraño como una prótesis), una infección dental, un parodontitis, una conjuntivitis, una endoftalmitis, un 
absceso cerebral, un empiema bajo-dural, una infección pulmonar, una peritonitis, una osteomielitis, una artritis 
séptica, una endocarditis (en particular, en la prótesis)y una meningitis (en particular, en las derivaciones). 
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[0032] Preferentemente, el procedimiento de acuerdo con la invención está especialmente designado a las 
infecciones de prótesis, pero no a las infecciones locales, tales como infecciones de la piel. El individuo puede ser, 
además, un diabético y / o presentar inmunodepresión y / o padecer cáncer y / o llevar un material protésico o un 
catéter. Preferentemente, el individuo presenta una articulación protésica seleccionada del grupo que consiste en 5 
una articulación de rodilla, una articulación de hombro y una articulación de cadera. De acuerdo con la invención, 
dicha junta protésica puede estar infectada por dicha bacteria del género Propionibacterium. 
 
[0033] Tal como se pretende en el presente documento, la expresión "muestra biológica" incluye tanto las 
muestras tal y como se tomaron como las muestras que han sido sometidas a diversos tratamientos después del 10 
muestreo, en particular para que sean adecuadas para el uso en los procesos y procedimientos de acuerdo con la 
memoria. La "muestra biológica" de acuerdo con la memoria puede ser de cualquier tipo que pueda contener 
anticuerpos. Sin embargo, se prefiere que la muestra biológica se seleccione del grupo que consiste en sangre, 
suero, plasma, tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT), líquido cefalorraquídeo, líquido articular, líquido pleural, 
saliva y orina. 15 
 
[0034] Tal como se pretende en el presente documento, la expresión "determinar si un individuo está infectado por 
una bacteria del género Propionibacterium" incluye el establecimiento de un diagnóstico o de un diagnóstico de una 
infección por una bacteria del género Propionibacterium en un individuo. También incluye el seguimiento de las 
personas que han sufrido una operación quirúrgica para implantar, limpiar o sustituir la prótesis. Se comprende 20 
además seguir la evolución de la infección por una bacteria del género Propionibacterium, en particular en el marco 
de un tratamiento terapéutico. De acuerdo con ello, se prefiere que el individuo esté a tratamiento con antibióticos. 
 
[0035] Determinación de si los anticuerpos dirigidos contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 25 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, están presentes en una muestra biológica del individuo se puede llevar a 
cabo por diversos procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica. Sin embargo, la determinación de si 
los anticuerpos dirigidos contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, están presentes en una muestra biológica del individuo comprende:  30 
 
• poner la muestra biológica en contacto con:  
 
(i) al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; o 35 
 
(ii) al menos una proteína homóloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; o 
 40 
(iii) al menos un fragmento de dicha proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 o de dicha proteína homóloga; 
 
siempre que la proteína homóloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un 45 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8;  
 
• detectando anticuerpos, preferentemente IgG, unidos a al menos una proteína de la secuencia IDENTIFICADOR 50 
DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, a dicha proteína homóloga o al menos a un fragmento. 
 
[0036] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoácidos contiguos de la 
proteína definida en (i) y / o de la proteína homóloga definida en (ii). 55 
 
[0037] La proteína que comprende o que consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8; la proteína homóloga a la misma, o los fragmentos de la misma, se pueden presentar como 
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cadenas polipeptídicas resultantes de la polimerización in vivo, ex vivo o in vitro de los aminoácidos seleccionados 
de entre los 20 aminoácidos naturales, o como cadenas de polipéptidos modificados. Tal como se pretende en la 
presente memoria, la polimerización in vivo o ex vivo de polimerización abarca en particular la producción por 
conversión in vitro o mediante síntesis química. La modificación del polipéptido puede resultar de la utilización de 
aminoácidos no naturales durante la polimerización in vivo, ex vivo o in vitro de la cadena de polipéptidos y de las 5 
modificaciones post-polimerización. El polipéptido se puede modificar una o varias veces con modificaciones 
idénticas o diferentes. Las modificaciones pueden estar en cualquier lugar en la cadena de polipéptido y, en 
particular, en el esqueleto del péptido, en los grupos laterales de aminoácidos o en las extremidades N-terminales o 
C-terminales de la cadena polipeptídica. La modificación abarca especialmente la acilación, en particular, la 
acetilación, la palmitoilación, la glipiación, la prenilación y la miristoilación, la ADP-ribosilación, la amidación, la unión 10 
covalante de un lípido, tales como fosfatidilinositol, flavina, un grupo hemo o un agente reticulador nucleótido, 
covalente o no covalente, ciclación, la reducción y la oxidación puente disulfuro, la metilación y desmetilación, la 
formación de piroglutamato, la formilación, la gamma-carboxilación, la glicosilación, la hidroxilación, la yodación, la 
fosforilación, la selenoilación, la sulfatación, la racemización, la adición de amino-ácidos, tales como la arginilación, o 
de polipéptidos, tales como la ubiquitinilación (Proteins structure and molecular properties, 2ª ed, T. E. Creighton, W. 15 
H. Freeman and Company, New York (1993) and Wold, F., Posttranslational Protein Modifications: Prospects and 
Prospective customers, pgs 1 - 12 in Covalent posttranslational modification of proteins, B. C. Johnson, ED., Press 
Academy, New York (1983); Seifter et al. (1990) Meth. Enzymol. 182: 626-646 and Rattan et al. (1992) Protein 
Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging, Ann. NR. Y. Acad. Sci. 663: 48-62). 
 20 
[0038] Además, en la que se obtienen por medio de recombinación, la cadena de polipéptido que comprende o 
que consiste en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, la proteína homóloga de la misma y los fragmentos de la misma, también pueden comprender 
secuencias útiles para la purificación de proteínas (llamadas etiquetas de purificación), como las etiquetas de 25 
polihistidina y, opcionalmente, una secuencia que permite la escisión de estas etiquetas, tales como puntos de 
escisión de la proteasa. 
 
[0039] Preferentemente, la proteína de secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, 30 
comprende 350, 400, 500 o 1000 amino-ácidos como máximo. Más preferentemente, las proteínas que comprenden 
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, consisten, respectivamente, en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 o IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 21, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 22, 35 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 23 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 24. Preferentemente, las proteínas que comprenden o 
consisten en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 se codifican, respectivamente, 
mediante ácidos nucleicos que comprenden o consisten en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 1, 40 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 3, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 5 e IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 7. 
 
[0040] El porcentaje de identidad de acuerdo con la memoria se puede calcular por procedimientos bien conocidos 
para un experto en la técnica. El porcentaje de identidad se puede calcular mediante la realización de un 45 
alineamiento global de parejas basado en el algoritmo de alineación de Needleman-Wunsch para encontrar la 
alineación óptima (incluidos los huecos) de dos secuencias a lo largo de toda su longitud, por ejemplo, utilizando la 
matriz Needle y la matriz BLOSUM62 con una penalización por apertura del hueco de 10 y una penalización por 
extensión del hueco de 0,5. El término "proteína homóloga" significa una proteína que tiene un porcentaje de 
identidad con las proteínas que comprenden una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 50 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 de acuerdo con la memoria descriptiva. 
 
[0041] Preferentemente, el porcentaje de identidad se refiere al número de aminoácidos idénticos obtenidos para 
un alineamiento óptimo emparejado (es decir, la alineación maximiza el número de aminoácidos idénticos) de la 55 
secuencia de una proteína homóloga a una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, dividido por el número total de aminoácidos en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
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SECUENCIA N.º: 8. La alineación se puede realizar manualmente o utilizando programas informáticos tales como el 
programa EMBOSS-Needle (Needleman and Wunsch (1970) J. Mol Biol. 48:443 - 453). Preferentemente, el 
porcentaje de identidad de acuerdo con la memoria es de al menos el 90%, preferentemente de al menos el 95%, e 
incluso más preferentemente de al menos el 97%. Preferentemente, el fragmento contiene un epítopo. El fragmento 
más pequeño que puede ser reconocido por un anticuerpo puede tener 4 a 5 aminoácidos contiguos. En 5 
consecuencia, de acuerdo con la memoria un "fragmento" puede tener 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 
18, 19, 20 aminoácidos contiguos. Preferentemente, dicho fragmento puede comprender de 22 a 200 aminoácidos 
contiguos, más preferentemente de 25 a 150 aminoácidos contiguos, y más preferentemente de 30 a 100 
aminoácidos contiguos. Preferentemente, el "fragmento" también puede comprender de 35 a 80 aminoácidos 
contiguos, más preferentemente de 40 a 75 aminoácidos contiguos, a lo sumo, y más preferentemente de 45 a 70 10 
aminoácidos contiguos como máximo. Preferentemente, el "fragmento" de acuerdo con la memoria consiste en una 
porción del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, o de una 
porción de las secuencias de que presenta al menos un 85%, más preferentemente al menos un 90%, y más 
preferentemente al menos un 95% del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 15 
N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 como máximo. 
 
[0042] Tal como se pretende en el presente documento, la proteína homóloga tal y como se define anteriormente y 
al menos un fragmento de la misma tal y como se define anteriormente pueden estar unidos por al menos un 
anticuerpo dirigido contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 20 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. En otras palabras, la proteína homóloga tal y como se define anteriormente y al menos un 
fragmento de esta tal y como se define anteriormente comprende al menos uno de los epítopos de una proteína que 
consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8. De acuerdo con ello, la proteína homóloga tal y 25 
como se define anteriormente y al menos un fragmento de esta tal y como se define anteriormente comprenden al 
menos uno de los epítopos de una proteína que comprende el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. De acuerdo con ello, la proteína homóloga tal y como se define anteriormente y al menos un 
fragmento de esta tal y como se define anteriormente, deben ser preferentemente tales que proporcionen al menos 30 
el 70%, más preferentemente al menos el 80% y más preferentemente al menos el 90% de la sensibilidad 
proporcionada por la proteína que comprende o que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8, medida en las mismas condiciones. 
 35 
[0043] Tal como se pretende en el presente documento, el término "sensibilidad" se define como el porcentaje de 
personas infectadas por una bacteria del género Propionibacterium, cuyas muestras biológicas, tales como muestras 
de suero, se determina que contienen anticuerpos dirigidos contra una proteína que comprende o que consiste en 
una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, detectable de acuerdo con la 40 
memoria. La determinación de la sensibilidad proporcionada por un antígeno se puede llevar a cabo de acuerdo con 
diversos procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica y, en particular, como se ilustra en el siguiente 
ejemplo 1. Preferentemente, los anticuerpos detectados en las muestras biológicas de acuerdo con la invención son 
IgG. 
 45 
[0044] Además, como resultará claro para un experto en la técnica, "un anticuerpo dirigido contra al menos una 
proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENC IA N.º: 8 significa cualquier anticuerpo 
de la persona capaz de reconocer una proteína que consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 50 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, es decir, un anticuerpo específico de esta proteína, pero que también 
puede reconocer:  
 
- Una proteína mayor de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; o una 55 
proteína homóloga que comprende o consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8; 
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- Un fragmento de al menos 4 aminoácidos contiguos, preferentemente al menos 5 aminoácidos contiguos, también 
preferentemente de 6 a 200 aminoácidos contiguos de la proteína homóloga o de una proteína que comprende o 
consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8. Preferentemente, el fragmento 
definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoácidos contiguos de la proteína definida en (i) y / o de la proteína 5 
homóloga definida en (ii). 
 
[0045] Proporcionar la detección de anticuerpos dirigidos contra una proteína de la secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, en las muestras biológicas, o la detección de 10 
antígeno de una bacteria del género Propionibacterium, seleccionada preferentemente del grupo que consiste en P. 
acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum usando un ligando de captura, tal como un anticuerpo, dirigido, 
preferentemente dirigido específicamente, contra una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, lo puede implementar fácilmente un experto en la técnica. 15 
 
[0046] Estando la detección del anticuerpo dirigido contra una proteína que comprende o que consiste en una 
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, en las muestras biológicas, se puede llevar a 
cabo con la asistencia (i) de al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 20 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8; o (ii) de al menos una proteína homóloga que comprende o que consiste en una secuencia que 
tiene al meno una identidad del 90% con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8; o (iii) de al menos un fragmento de la proteína definida en (i) o la proteína homóloga definida en 25 
(ii), preferentemente, el fragmento comprende al menos 4 aminoácidos contiguos de la proteína definida en (i) o la 
proteína homóloga definida en (ii). 
 
[0047] Preferentemente, dicho fragmento definido en (iii) puede comprender de 5 a 200 aminoácidos contiguos de 
la proteína definida en (i) y / o de la proteína homóloga definida en (ii). 30 
 
[0048] Además, como resultará claro para un experto en la técnica, los "anticuerpos dirigidos contra al menos dos 
proteínas seleccionadas del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR 
DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 
significa anticuerpos del individuo capaz de reconocer una primera secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 35 
N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8 y los anticuerpos de la persona capaz de reconocer una segunda secuencia del 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8. 
 40 
[0049] Además, preferentemente, en el procedimiento serológico definido antes definido, los anticuerpos de 
detección pueden llevarse a cabo con ligandos de detección específicos de los anticuerpos. 
 
[0050] Tal como se pretende en el presente documento, un "ligando" es un compuesto susceptible de unirse 
específicamente a un blanco, como un anticuerpo o un antígeno. El ligando puede ser de cualquier tipo, pero 45 
preferentemente, es un anticuerpo, un aptámero o un péptido obtenido mediante presentación de fagos. Para 
determinar si los anticuerpos o antígenos se fijan mediante un ligando de captura se puede usar una detección de 
ligando, que puede ser específica de anticuerpos o antígenos fijos, o de los ligandos de captura. 
 
[0051] Los procedimientos llamados de ligandos de captura y ligandos de detección son bien conocidos para un 50 
experto en la técnica, y pueden llevarse a cabo de acuerdo con diversos formatos bien conocidos, en fase sólida u 
homogénea, una o dos etapas, utilizando un procedimiento de sándwich o por competencia. Preferentemente, el 
ligando de captura se inmoviliza sobre una fase sólida, como las paredes de un pocillo de una placa de 
microtitulación o de bolas paramagnéticas. 
 55 
[0052] Tal y como se pretende en el presente documento, un "antígeno" se refiere a cualquier sustancia que 
provoca una respuesta inmune en un animal, incluyendo un ser humano, tras su administración. Un antígeno se 
refiere también a una sustancia que es un ligando de un anticuerpo al que se une. El término "epítopo", tal y como se 
usa en este documento significa la parte del antígeno que interactúa con un anticuerpo. Cuando el antígeno es una 
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proteína, dicha porción puede ser una secuencia específica de aminoácidos, una secuencia de aminoácidos 
modificada, o una estructura secundaria o terciaria de la proteína. 
 
[0053] Un "anticuerpo" tal y como se pretende en el presente documento se refiere a los anticuerpos que 
pertenecen a cualquiera de las especies, tales como la especie humana, el ratón, la rata, el conejo, la cabra o los 5 
camélidos. El anticuerpo también puede ser un anticuerpo quimérico, es decir, un anticuerpo que comprende partes 
procedentes originariamente de diferentes especies. Los anticuerpos quiméricos preferidos son los llamados 
anticuerpos "humanizados", donde las partes constantes (CH y CL) son de origen humano y las partes variables (VH 
y VL) son de otra especie, tales como por ejemplo el ratón. El anticuerpo en el contexto de la invención puede ser 
producido por cualquier procedimiento conocido por un experto en la técnica, tal como por ejemplo mediante la 10 
inmunización de animales, o por procedimientos recombinantes o sintéticos. Además, un "anticuerpo" en el contexto 
de la invención también abarca fragmentos de anticuerpos que comprenden al menos uno de los paratopos de dicho 
anticuerpo, tales como fragmentos Fab, F(ab')2 scFv, así como anticuerpos de camélidos de cadena única. El 
anticuerpo en el contexto de la invención puede ser un anticuerpo policlonal, en particular un anticuerpo policlonal 
monoespecífico, o un anticuerpo monoclonal. 15 
 
[0054] Los "aptámeros" son bien conocidos por el experto en la técnica. Los aptámeros son compuestos de un 
nucleótido, en particular, un ribonucleótido o desoxirribonucleótido, o de una naturaleza peptídica capaz de unirse 
específicamente a una diana, en particular una diana de proteína. Los aptámeros de naturaleza peptídica y la 
producción de los mismos se describen, en particular en Ellington et al. (1990) Nature 346:818-822 and Bock et al. 20 
(1992) Nature 355:564-566. Los aptámeros de naturaleza peptídica y la producción de los mismos se describen, en 
particular, en Hoppe-Seyler et al. (2000) J. Mol Med. 78:426-430. 
 
[0055] La "visualización de fagos" denota una técnica para la selección de ligandos de polipéptido expresada en la 
cápside de un bacteriófago y codificados mediante una secuencia de ácido nucleico insertada en el gen de la 25 
cápside de codificación. Este procedimiento es bien conocido por el experto en la técnica y se describe, en 
particular, en Scott y Smith (1990) Science 249:386-390 y Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222:581-597. 
Preferentemente, el polipéptido obtenible mediante visualización de fagos es un polipéptido de tipo scFv (fragmento 
variable de cadena única). Esta técnica se describe, en particular, en Winter et al. (1994) Annu. Rev. Immunol. 
12:433-455. 30 
 
[0056] El término "específico", cuando se refiere al reconocimiento de un ligando o a la unión de un ligando a una 
primera diana, tal como un antígeno o un anticuerpo, significa que el ligando interactúa con el primer objetivo sin 
interactuar sustancialmente con otro objetivo que no hace que se parezca estructuralmente a la primera diana, por 
ejemplo, el ligando. Preferentemente, el anticuerpo dirigido contra un polipéptido de secuencia del IDENTIFICADOR 35 
DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8 no se une a un polipéptido que tenga menos del 85%, preferentemente del 
90%, de identidad de secuencia con el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 
N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, según sea oportuno. 
 40 
[0057] Tal y como se define en el presente documento, el término "se une específicamente" o términos similares, 
cuando se utilicen en el contexto de la unión de un anticuerpo a un epítopo diana, se referirán a un anticuerpo con 
una especificidad para el epítopo diana (a diferencia de otros epítopos). La especificidad no tiene que ser del 100%. 
En una realización, la especificidad es de aproximadamente un 75% o mayor (es decir, 75% de especificidad para el 
epítopo). Esto significa que alrededor del 75% de los anticuerpos que se unen a un epítopo se unirá al epítopo diana 45 
y aproximadamente el 25% de los anticuerpos se unirán de manera no específica. En otra realización, la 
especificidad es de aproximadamente el 90% o mayor. 
 
[0058] En el procedimiento anteriormente definido, la determinación de si los ligandos de captura están unidos 
respectivamente a un antígeno puede llevarse a cabo mediante el uso de un ligando de detección que sea 50 
específico de dicho antígeno pero que, preferentemente, se una a dicho antígeno por reconocimiento de otro sitio de 
unión (es decir, el epítopo) distinto del sitio de reconocimiento de dicho ligando de captura. 
 
[0059] Preferentemente, el "ligando de detección " en el contexto de la invención significará moléculas de 
marcado o etiquetado para detectar el ligando. El término 'marcado'  o "etiquetado " se refiere tanto a un marcaje 55 
directo como a un marcaje indirecto (por ejemplo, por medio de otros ligandos marcados a su vez, o el uso de 
reactivos de un "par de afinidad" etiquetado, como por ejemplo pero no exclusivamente, el par etiquetado avidina-
biotina, etc.). Preferentemente, el marcador es un radioisótopo, una enzima o un fluoróforo. 
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[0060] Como resultará evidente para un experto en la técnica, en el procedimiento definido anteriormente, la 
proteína de secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 8, la proteína homóloga o el 
fragmento se pueden utilizar como antígeno de captura .  
 5 
[0061] Los procedimientos que utilizan antígenos de captura o ligandos y ligandos de detección son bien 
conocidos para un experto en la técnica y pueden llevarse a cabo de acuerdo con diversos formatos bien conocidos, 
por ejemplo, en fase sólida u homogénea, en una o dos etapas, por un procedimiento sándwich o por un 
procedimiento competitivo. 
 10 
[0062] Preferentemente, el antígeno de captura o ligando se inmovilizará sobre una fase sólida. A modo de 
ejemplos de fase sólida no limitativos, podrían utilizarse microplacas, concretamente, microplacas de poliestireno, 
opcionalmente perlas o partículas sólidas paramagnéticas, o incluso tubos de ensayo de poliestireno o polipropileno, 
vidrio, plástico o fragmentos de silicio, etc. 
 15 
[0063] A pesar de tener significados distintos, los términos que comprendan 'que contiene ', y 'que consta de ' se 
utilizaron de manera intercambiable en la descripción de la invención, pudiendo sustituirse mutuamente. 
 
[0064] La invención se describirá además teniendo en cuenta los siguientes ejemplos.  
 20 

Resumen de las secuencias descritas en el presente documento: 
 

Descripción de la secuencia  IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 
Secuencia de nucleótidos 26C4  1 
Secuencia de proteínas 26C4  2 
Secuencia de nucleótidos 26F5  3 
Secuencia de proteínas 26F5  4 
Secuencia de nucleótidos 15C2  5 
Secuencia de proteínas 15C2  6 
Secuencia de nucleótidos 26D6  7 
Secuencia de la proteína 26D6  8 
Secuencia de nucleótidos 26E6  9 
Secuencia de la proteína 26E6  10 
Secuencia de nucleótidos 26D4  11 
Secuencia de la proteína 26D4  12 
Secuencia de nucleótidos 19F4  13 
Secuencia de la proteína 19F4  14 
Secuencia de nucleótidos 18D4  15 
Secuencia de la proteína 18D4  16 
Secuencia de nucleótidos 14C4  17 
Secuencia de la proteína 14C4  18 
Secuencia de nucleótidos 17B6  19 
Secuencia de la proteína 17B6  20 
26C4 + Su secuencia de la proteína etiqueta  21 
26F5 + Su secuencia de la proteína etiqueta  22 
15C2 + Su secuencia de la proteína etiqueta  23 
26D6 + Su secuencia de la proteína etiqueta  24 
26E6 + Su secuencia de la proteína etiqueta  25 
26D4 + Su secuencia de la proteína etiqueta  26 
19F4 + Su secuencia de la proteína etiqueta  27 
18D4 + Su secuencia de la proteína etiqueta  28 
14C4 + Su secuencia de la proteína etiqueta  29 
17B6 + Su secuencia de la proteína etiqueta  30 
Secuencia de nucleótidos 2B6  31 
Secuencia de la proteína 2B6  32 
Secuencia de nucleótidos 7B3  33 
Secuencia de la proteína 7B3  34 
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Secuencia de nucleótidos 5G1  35 
Secuencia de la proteína 5G1  36 
Secuencia de nucleótidos 2D6B1  37 
Secuencia de la proteína 2D6B1  38 
Secuencia de nucleótidos 4A1  39 
Secuencia de la proteína 4A1  40 
Secuencia de nucleótidos 9F2  41 
Secuencia de la proteína 9F2  42 
Secuencia de nucleótidos 6H4  43 
Secuencia de la proteína 6H4  44 
Secuencia de nucleótidos 25D6  45 
Secuencia de la proteína 25D6  46 
Secuencia de nucleótidos 25D3  47 
Secuencia de la proteína 25D3  48 
Secuencia de nucleótidos 25H3  49 
Secuencia de la proteína 25H3  50 
Secuencia de nucleótidos 25C6  51 
Secuencia de la proteína 25C6  52 
Secuencia de nucleótidos 14D3  53 
Secuencia de la proteína 14D3  54 
Secuencia de nucleótidos 2E1  55 
Secuencia de la proteína 2E1  56 

 
Ejemplos 
 
Ejemplos 1: Materiales y procedimientos 
 5 
[0065] Antígenos 26C4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 21), 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 
22), 15C2 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 23), 26D6 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 24), 26E6 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 26), 19F4 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 27), 18D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 28), 14C4 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 29), y 17B6 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 30) se produjeron en 10 
recombinación en Escherichia coli y se purificaron de acuerdo con los procedimientos habituales, como los descritos 
en Lavallie (1995) "Production of recombinant proteins in Escherichia coli'. Unit 5.1. Current Protocols in Protein 
Science; Scopes (1995) "Strategies for protein purification" Unit 1.2. Current Protocols in Protein Science. 
 
[0066] La primera identificación se realizó mediante ELISA de alto rendimiento. Las placas de ELISA se 15 
recubrieron durante la noche con 0,5 mg / ml de antígenos purificados (proteínas 26C4, 26F5, 15C2, 26D4, 19F4). 
Las placas se saturaron otras 2 horas con PBS-Tween que contenía un 4% de albúmina de suero bovina (SAB). Se 
añadieron cien microlitros de cada muestra de suero de los pacientes o los controles a una dilución 1/100 durante 30 
minutos. Después, se añadió anticuerpo anti-IgG humano marcado con peroxidasa durante 30 minutos antes de la 
revelación con tetrabenzimidine (TMB) durante aproximadamente 15 minutos. A continuación se añadió ácido 20 
sulfúrico (100 µl) en cada pocillo para detener la reacción. A continuación, después de 5 minutos, se midió la 
absorbancia de 450 nm de cada pocillo. Se consideran "positivos" en ELISA los sueros identificados como sueros 
que contienen anticuerpos que reconocen específicamente las proteínas (antígenos) tales como los que se definen 
de acuerdo con la invención. 
 25 
[0067] Los antígenos de la invención (proteínas 26C4, 26F5, 15C2, 26D6) y los antígenos descritos anteriormente 
(WO 2010/128232) 18D4, 14C4 y 17B6 se ensayaron después con tecnología sensible Luminex®. En resumen, los 
antígenos se unen covalentemente a los grupos carboxilo de MagPlex microesferas (Luminex®) de la superficie 
utilizando N-hidroxisulfosuccinimida (sulfo-NHS) y clorhidrato de carbodiimida 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) (EDC) 
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 50 µg se utilizaron para la unión a 5.000,000 microesferas. La 30 
detección de anticuerpos de suero se llevó a cabo de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Brevemente, se 
añadieron microesferas de antígeno acoplado a los pocillos de una placa de múltiples pocillos y se pusieron en 
contacto con los diferentes sueros durante el tiempo necesario para que se formaran los complejos antígeno-
anticuerpo. Después de desechar el suero que no reaccionó y de lavar la placa, se añadió un anticuerpo anti-IgG 
marcado con ficoeritrina a las microesferas. Se revelaron además los complejos antígeno-anticuerpo mediante 35 
determinación de la intensidad media de fluorescencia (MFI) para cada suero con un analizador de Luminex®. 
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[0068] Los valores de corte para cada ensayo serológico se determinaron en base a un análisis de la curva de las 
características operativas del receptor (ROC) según se describe en la directriz GP10-A de diciembre de 1995 del 
Comité Nacional de Normas de Laboratorio Clínico (NCCLS) como los valores que arrojan un rendimiento máximo. 
La eficiencia se define como la relación de la suma de las muestras verdaderas positivas y los verdaderos negativos 5 
obtenidos en las muestras con los ensayos serológicos por el número total de muestras ensayadas. Las muestras 
positivas y negativas verdaderas son muestras que se determinan, respectivamente, como positivas y negativas, 
tanto usando el ensayo serológico de la invención como el análisis bacteriológico. A continuación se consideró 
positiva una muestra si el título de anticuerpos superaba el valor de corte definido. La combinación de antígenos se 
analizó mediante análisis de función discriminante antes de fijar un valor de corte mediante el análisis de la curva 10 
ROC como se indicó anteriormente. 
 
Ejemplo 2 
 
[0069] El uso de polipéptidos de la invención para la detección de anticuerpos en muestras de suero: primera 15 
identificación mediante ELISA de alto rendimiento. 
 
[0070] El panel de muestras de prueba consta de muestras de suero de 22 pacientes que padecen infecciones en 
las articulaciones protésicas en prótesis donde se diagnosticó como positiva una infección por P. acnes mediante 
cultivo de 2 o más muestreos en las prótesis infectadas. Los sueros de control se obtuvieron de 96 donantes de 20 
sangre sanos. Tabla 1: Resultados (ELISA) obtenidos en los análisis de los antígenos  
 

 Antígenos analizados  
Ratio de sueros 
positivos  

26C4  26F5  26E6  26D4  19F4  

Pacientes positivos para 
P. acnes (22) 

94% 83% 89% 89% 6% 

Donantes de sangre 
sanos (96) 

6% 4% 34% 33% 14% 

 
[0071] La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos de acuerdo con la memoria para los polipéptidos 26C4 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 21), 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 22), 26E6 25 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 26) y 19F4 
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 27), con anticuerpos secundarios que reconocen las inmunoglobulinas G 
presentes en las muestras de suero de pacientes o de donantes de sangre sanos que sirven de donantes de control. 
 
[0072] Los resultados muestran que los polipéptidos de la invención 26C4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 30 
21) y 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 22) se pueden utilizar para el diagnóstico de infecciones por P. 
acnes sobre prótesis articular. Otros polipéptidos también probados, tales como el 26E6 (IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 26) o 19F4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA 
N.º: 27) no permiten el diagnóstico de estas infecciones sin sensibilidad y / o especificidad suficientes. 
 35 
Ejemplo 3  
 
[0073] El uso de polipéptidos de la invención para el diagnóstico de infecciones por Propionibacterium con paneles 
de muestras de suero y muestras de suero de control: segunda evaluación mediante la tecnología Luminex® de los 
antígenos seleccionados. 40 
 
[0074] El panel de muestras comprobadas consta de muestras de suero de 9 pacientes que padecen infecciones 
en las articulaciones protésicas donde se diagnosticó una infección positiva por P. acnes mediante cultivo de 3 o 
más muestreos en las prótesis infectadas y se confirmó mediante análisis Western Blot. Por otra parte, se 
comprobaron las muestras de suero de 2 pacientes positivos en infección de prótesis por P. granulosum se 45 
diagnosticaron positivas mediante cultivo. Los sueros de control se obtuvieron de (i) 22 portadores de prótesis sanos 
sin signos clínicos de infección durante al menos 2 años y (ii) de 25 pacientes con infecciones de prótesis diferentes 
a las infecciones por Propionibacterium; es decir, coco grampositivo (n=1), Corynebacterium spp. (n=1), 
Enterobacter aerogenes (n=1), Enterobacter amnigenus (n=1), Enterobacter cloacae (n=3), Pseudomonas 
aeruginosa (n=2), Streptococcus anginosus (n=1), Staphylococcus aureus (n=9), Staphylococcus capitis (n=1), 50 
Staphylococcus constellatus (n=2), Staphylococcus caprae (n=1), Streptococcus dysgalactiae (n=1), Staphylococcus 
epidermidis (n=1).  
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Tabla 2: Resultados (tecnología Luminex®) obtenidos por comprobación de los antígenos seleccionados  
 

 Antígenos analizados  
Ratio de sueros positivos  26C4  26F5  15C2 
Pacientes positivos en P. acnes (9)  78%  67%  78% 
Pacientes positivos para P. granulosum (2)  100%  100%  0% 
Portadores de prótesis sanos (22)  9%  9%  14% 
Pacientes con prótesis infectada con otras infecciones 
distintas del Propionibacterium spp. (25)  

16%  8%  8% 

 
[0075] Los resultados muestran una respuesta de anticuerpos significativa (la probabilidad asociada a una prueba 5 
X2 es inferior a 0,05) frente a los polipéptidos identificados de acuerdo con la invención durante las infecciones por P. 
acnes y, 26C4 y 26F5, que también son relevantes para la detección serológica de otras especies de 
Propionibacterium tales como P. granulosum en prótesis articulares infectadas. 
 
Ejemplo 4  10 
 
[0076] Potencia de diagnóstico de la combinación de los polipéptidos 26C4 26F5, 15C2 y 26D6 de la invención 
para el diagnóstico de infecciones por Proprionibacterium acnes en prótesis con paneles de muestras de suero y 
muestras de suero de control: tercera evaluación con tecnología Luminex®. Comparación de los polipéptidos 
antigénicos de acuerdo con la invención con los polipéptidos antigénicos 14C4 y 17B6 descritos previamente. 15 
 
[0077] El panel de muestras comprobadas consta de muestras de suero de 31 pacientes que padecen infecciones 
de prótesis articulares donde se diagnosticó la infección por P. acnes como positiva mediante cultivo de 3 o más 
muestreos en las prótesis infectadas. Los sueros de control se obtuvieron de (i) 36 portadores de prótesis sanos sin 
signos clínicos de infección durante por lo menos 2 años, (ii) 47 pacientes con infecciones de prótesis diferentes a 20 
las infecciones por Propionibacterium; es decir, Streptococcus anginosus (n = 1), Staphylococcus aureus (n = 16), 
coagulasa sin tipo Staphylococcus negativo Enterobacter amnigenus (n = 1), Enterobacter cloacae (n = 2), 
Pseudomonas aeruginosa (1 n =) (n = 1) , Staphylococcus caprae (n = 1), Streptococcus dysgalactiae (n = 1), 
Staphylococcus epidermidis (n = 15), Staphylococcus lentus (n = 1) y (iii) 44 donantes de sangre sanos.  
 25 

 Antígenos analizados 
Ratio de sueros positivos 26C4 26F5 15C2 26D6 18D4 14C4 17B6 
Pacientes positivos en P. acnes 
(31) 

55% 77% 35% 71% 64% 45% 52% 

Portadores de prótesis sanos 
(36) 

25% 33% 31% 44% 47% 47% 53% 

Donantes de sangre sanos (39) 36% 27% 30% 2% 14% 61% 27% 
Pacientes con prótesis infectada 
con otras infecciones distintas de 
Propionibacterium spp (47) 

28% 32% 17% 26% 49% 43% 55% 

Total de sueros de control (127) 30% 31% 25% 23% 36% 50% 45% 
 

 Antígenos analizados 
Ratio de sueros positivos 26C4- 

26F5 
15C2- 
26D6 

18D4- 
15C2- 
26D6- 
26C4 

14C4- 
15C2- 
26C4- 
26F5 

17B6- 
15C2- 
26D6- 
26F5 

Pacientes positivos para P. acnes (31) 81% 52% 45% 45% 
Portadores de prótesis sanos (36) 28% 33% 17% 25% 
Donantes de sangre sanos (39) 14% 14% 30% 5% 
Pacientes con prótesis infectada con otras 
infecciones distintas de Propionibacterium genus 
(47) 

13% 23% 15% 13% 

Total de sueros de control (127) 17% 23% 20% 13% 
 
[0078] Los resultados muestran una respuesta de anticuerpos significativa (la probabilidad asociada a una prueba 
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de X2 es inferior a 0,05) frente a los polipéptidos durante las infecciones en prótesis articulares por P. acnes. Los 
resultados muestran claramente que el uso de un polipéptido de acuerdo con la invención (26C4 o 26F5, o 15C2 o 
26D6) proporciona una mayor especificidad para la detección de pacientes que padecen infecciones de prótesis 
articulares por P Acnes que otros polipéptidos (18D4, 14C4 o 17B6). Por otra parte, el uso de dos o tres péptidos de 
acuerdo con la invención mejora la especificidad de la detección en comparación con los péptidos 18D4, 14C4 o 5 
17B6. El uso de los péptidos cuarto 26C4 26F5, 15C2 y 26D6 de acuerdo con la invención proporciona los mejores 
resultados. De hecho, la combinación 26C4-26F5-15C2-26D6 ha demostrado ser la más interesante, ya que permite 
un 6% -13% más de especificidad y un 4% - 46% más de sensibilidad en comparación con los antígenos por sí 
solos. 
 10 
[0079] En conclusión, parece imposible predecir la sensibilidad y especificidad, sobre todo un aumento de la 
especificidad y la sensibilidad, de una combinación de antígenos dadas sus sensibilidades y especificidades 
individuales. Además, cada uno de los péptidos 26C4 26F5 15C2 26D6 tiene buenas capacidades de detección y la 
combinación 26C4-26F5-15C2-26D6 presenta una potencia diagnóstico inesperada para el diagnóstico de 
infecciones de prótesis articulares por P. acnes. 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Un procedimiento in vitro para determinar si un individuo está infectado por una bacteria del género 
Propionibacterium donde la infección sea una infección de prótesis que comprenda: 
 5 
- La detección de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia del IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 2, en una muestra biológica del individuo, donde dicha muestra biológica sea seleccionada de un 
grupo formado por sangre, suero, plasma, tejido linfoide asociado a la mucosa, fluido cefalorraquídeo, líquido 
articular, líquido pleural, saliva, y orina y 
 10 
- La deducción a partir de ello de que el individuo está infectado por una bacteria del género Propionibacterium. 
 
2. El procedimiento de la reivindicación 1, donde la bacteria se selecciona de un grupo formado por P. 
acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum. 
 15 
3. El procedimiento de las reivindicaciones 1 o 2, donde los anticuerpos son IgG. 
 
4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde una articulación protésica 
implantada en el individuo está infectada por dicha bacteria. 
 20 
5. El procedimiento de la reivindicación 4, donde la prótesis se selecciona del grupo formado por una 
articulación de rodilla, una articulación del hombro y una articulación de cadera. 
 
6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la detección de anticuerpos 
dirigidos contra al menos una proteína de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 comprende 25 
poner en contacto la muestra biológica con al menos una proteína de la secuencia de IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 2. 
 
7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el individuo está a tratamiento con 
antibióticos. 30 
 
8. Uso de al menos una proteína de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 para el 
diagnóstico in vitro de una infección por una bacteria del género Propionibacterium, siendo dicha infección una 
infección de prótesis. 
 35 
9. Kit para el diagnóstico de una infección por una bacteria del género Propionibacterium que comprende 
una proteína de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 2 y una proteína de la secuencia de 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 6 o IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 8. 
 40 
10. El kit de la reivindicación 9, que deberá comprender además al menos una proteína de la secuencia 
de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 32, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 34, IDENTIFICADOR DE 
SECUENCIA N.º: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 38, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 40, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 42 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 44 
 45 
11. El kit de las reivindicaciones 9 o 10, que deberá comprender además al menos una proteína de la 
secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 46, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 48, 
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 52. 
 
12. El kit de las reivindicaciones 10 a 11, que deberá comprender además al menos una proteína de la 50 
secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 54 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.º: 56. 
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