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¥~ INTRODI"CCION.

Ie fiebre tifoiden es considerszda como un problema de salud pl_i_
blica. Pa nuestro pafs, em 1978, obtuvo una tesa de mortalidad -
de 2.3 y de morbilidnd de 4.1 por 100 000 hadbitantes.

Ia infeecién por S. typhi en el honmbre, da origem, a través de
. sus nntigenos somfticos 9, 12 y de su fraeeidm flegelnr %d®, a T
la formacidn de anticuerpos; la deteccidn y cuantificacién de los
dirigid(;a contra el antfgeno uomftico "0“ sirven para esteblecer
un dingnéatico de probabilided e iniciar una terapia antimicrobia
na sntes de 1a confirmacién bacterioldégice. (1)

Dentro de las Lmebns serolfgicas se encuentran las de aglutina
cifn como la de widal; las de hemaglutinacién, 1z prueba de fija-
cidn de superficie de Huiz Castafieda y la de Taluege y Preter.(2)
(3, (0. _

Otros estudios existentes tnles como 1a contrainmunocelectirofore
sis y la pruebe inmunocenzimftice ELISA ( Inzyme Linked Immunosor-
bent Assay) y el radioinmmoensayo también han eido utilizados 1.9
ro el diagnéstico de fiebre tifoidea, (5), (6), (7), (8)., Sin em-
bargo, muchos de estos procedimientos resultan costosos e inase-~
quibles para suchos hospitales. ‘

’ Debido a que la produccidn de anticuerpos ante la agresién bac-
terisna no es inmedints, y de que su produceién a niveles cusnti-
ficables se inicia ol cuinto dfa (9), una proporcién importsnte —
de 1as téenicas tento de 1s Microbologie como de la Inmuwnologia
cuntelporﬁen se bessn en 1= deteccién de antigenos en los prime
ros di_a_p de la evolucién de la cnfermedad. De aquf, hn surgido la
uﬂlidhd de 1la coaglutinacién en placa pare deteccifn de antfige--
nos de S. Typhi en orina y heces (10), (11). Esta prueba, basada
en la unién por medio de un receptor del fragmento Pc de lre Igh
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de ln meyorfe de los mrmiferos, a le proteine A del Staphilo---
gcoccus gureus sobre todo Lo cepr Cowan I, donde lr breteria og
tds como soporte prre cnticuerpos sensibilizados contra el antf
geno en cuestidn, ( Pigura 1 ).

la coaglutinacifn se lleva n cabo normalmente en una placa o
en portsobjetos, de donde recibe lu denominrcidn de coaglutina-
cifn en placa. Al reconocer los aniicuerpos al entigeno, se o=~
gregan los orgenismop producicndo una reaccidn visidle, Tiene u
ne alta sensibilided crprz de descubrir antfgenos o concentra--
cién de 10 ng/ml o 107 - l()6 bacterias por ml de cultivo,

ILa proteina A del 8, gpureus ha sido descrita y valorada su in
portancia desde los trabejos de Jensen en 1959, estudiada en --
forma mis amplia desde 1966 por Forsgren y Sjoguist, entre 0-—-
tros. Estos dltimos han mostrado su unidn covnlente s la estruc
ture de la peptiéogl&ca.na de 1l prred celuler, al obtenerla por
medio de la digestién lisosomal con lisostafilina, una enzima -
bacteriolégica (12).

La reaccidn entre la proteina A y el fragmento FPe de las gang
globulihas (es decir, del sitio no activo de la gamaglobulina)
ha sido estudiada por numerosos rutores, entre ellos Kronvall,
ge refiere que la proteina A no se une al fragmento Fab por Au-
gencia de receptores psrz el mismo. (12)

Casl todos los miembros de la clase mamifercs reaccionan con
la protefna A, por lo cue esta protefna ha sido una arma dtil -

~en el estudio de lr evolucibn de la gomaglobulina (13). Fors-—-
gren, desde 1967, demuestra la reacoién con la glotulinn del co
nejo por medio de mecnnismos de inhibicién, ya cue los frngmen-
tos P¢ y las cadenrs H preperadas de gamaglobulinz de conejo -~
rormzl, fueron capaces de inhibir le precipitacién entre prote_i_
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-nn Ay ia globuline grnna humans, 1la globulina‘normal de conejo
0 la anfiproteina A de conejo. Lap cadenas ligeras y el fragmen
to Pab ne mostraron reactividad (14). El sitio de unién es loca
tizado en el CH2=-CH3, zin embargo, la reactividad con lms inmu-~
noglobulinns depende en un nimero de factores incluyendo las es
pecies, lma subelases, el pH. Sus apliceciones dependen en su -
alta afinidnd y 1s ripida unién a las inmunoglobulinas, Su Ky
(constante de disociacidn) para humanos y conejos ¢s nproximada
mente de ].O"8 M, semejnnte a une raéccién antigeno-enticuerpo,
tf{pica, lo gue permite lsvados de rutina sin problemas importan
tes en la disociacién (15).

Estudios posteriores han mostrade que tanbién las IgW y las #
ng ge unen en forma importente o 1n proteina A (16). Para que
gse lleve @ cabo la renccién antigeno-anticuerpo en la forma -
‘més adecuada, se necesita una Sptima interaccién antfgeno-anti-
cuerpo (17).

Esta internccién protefnn A~Fc de las 1g0 ha sido utilizada -~
con diferentes propfsitos: para neutralizar complejos infectan—
tes virus-IgG, para blocruear y facilitar la fijncién del comple
ﬁento "in vitro”, como mitégene pars estimular subpoblaciones -
de linfoecitos, como soporte pnra los anticuerpos en el radioin-
muno ensayoe, para separar subpoblaciones de células, en pruesbas

de inmunofluorescencia, inmunoferritina y enzimainmunoenseyo .

(30).



Pipura l.~ Fscueme representnndo el sitio de unidn de los

enticuerpos con le protefn: A.
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Figura 2.-fecuena cue muestra la coaslutinacidn al recconocer

los anticuerpos al sntigeno especifico.




0OBJETIVOS .-

Tomendo en cuenta lzs consideraciones expuestas en la introdug
cién, resulta conveniente lograr une prueba de lrboraterio ecsn

alta especificidad, buenr sensibilided y bajo costo para dimmop
ticar fiebre tifoidea. Fe el objetivo de este tesis valorar es-—
tos puntos con la pruebn de conglutinacién en orina en preientes
con sospecha de fiebre tifoidea y trat@r de determinar la utili-
‘iad resl de la miema. .

En caso de cue los resultcdos sean satisfeetorios las perspec
tivae’de estn prueba son amplias; podrfa ser llevada a unidades
médicas de primer nivel, sin dificultades pera su realiczacién y
:asi‘pqaer estzblecer un dirgnéstico mAs temprano de esta enfer-

medad cuyes compliceciones pueden ser morteles.
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MATERIAL Y METODOS.

Now Definiciones operacioncles, -

pPara fines de este estudio se determinaron dos grupos de pacien
tes en cuanto al dirgndstico de Fiebre tifoidea y, une mfs, que
correspondié a pacicntes cuyo prdecimiento fue distinto, Se men-
cionan las caracterfsiices de éstos:
I.~ Paciente con dirgndstico altrmente probable de fiebre tifol-
dea.~ Serd acucl prciente en cuien no se afsle S. typhi en los
cultivos cue le sern solicitedos pero cue presente 2 o més parde
metros siguientes: Prueba de fijncidn de superficie positiva, Re
aceién de Widal positiva (1:160 o msyor), Biometrfa hemftica con
leucopenia y, de preferencia, con susencie de eosinéfilos,

II.- Paciente con disgnéstico de certeze de fiebre tifoidea,-
Serd aquel en cuien se hays sisledo 8¢ typhd en cultive de médu-
la 8sea, sengre o heces, hrbiéndose de practicar el primero ex--
clusivamente en preientes hospitalizados.

I1I,~ Piebres; se considerard cuando 1la temperatura axilar sea
meyor e 38.30C, ncompaifndose de dinforesis, calosfrifos, misl--
gies, crtroleias.
IV,- Leucopeniz: se considerard cusnde exista cifre total de leu
cocitos menor de 4,500 x mm3,
V.~ Leucocitogis: se concideraréd cuande existr cifra mayor de -
10,000 x mm3.

b,- Caracteristicss de le poblanién,

Se estudinron prelentes entre 1 ¥ 15 wmins de ednd, indpendiente-
mente del sexo, cue ecudivron al servicio de urgencirs Qel Hospl
tal Inféntil de México cntre los meses de junioc & octubre y que,
por sus cerccteristicnrs clfnices =e catalogaran como sospechosos
de prdecer fiebre tifoidea durante el eflo lectivo de 1984,




¢,~ Método Fxperimentel,
L~ prueba de aglutinecidn con estafilococo para determinar anti-

geno de Salmonells typhi fue preperada por el suscrito en colabg
raeiln con el Dhr. Jesds Alveredo Alemén del Depsrtomento de Inmu
noquiniea del Centre Nédieo Necionnl del I.M.S.8. ¥ con la cola—
borscidn del Dr. José Iuis Lepe Zd%iga en el servicio de Inmino-
quimica del Hospitel Infentil de Néxico,

la pruedba de coaglutinreidn del estafilocoed se bass en el torra

miento de Stavhylococcus aureus Cepa Cowan I con enticuerpos pne-

ti-Salmonelle tyuhi ¥ 1l exposicidn de los estalfilococos forrge-
dos a orina de pacientes con y sin i'iebre tifoidea en diverges
namentos de su evolucidn.

¢.l.~ Produccibn del Antisuero.-

Se inmunizaron conejos m:chos de Nueve Zelrnda de ) kg de peso
con §. typbi 0901 { sin antigencs flpgelares) de 1= coleceidn de
g Divisidén de Inmurncuimica del fentro Médico Wacionsld, I M.8.8
de acuerdo con la téenick de Fdworda. A antisvero se Je practi-
a6 corva de precipitoeidn de scuerds o 1z tfenicn de Fabat cen ~
21 policacfrido de Frecmom, extrofdo en el Labsrotorio de Carbe-
sidratos por la téenica modifiecrdr por Staub :tleniérndose una
conecentracidn de Igt de 314 ug/Znl en dichs curve. u cencentra-
eldn de proteinsy se determind por la téeaicn de Lowry,

n. 2.~ Obteneidn de lo Frreeidn Cama del Antisuero,-

La fraccidén gamu del rntisuero anti-Selmenelle typhi se obiuve
nedimte precipitreidn con sulfoto de amvnio a concentracidn fi-
nel de 334, 8e llevaron r cobo tres vrecipitncipues y, el preci-
nitado finrl se resuaspendid a un voldmen irurl 21 original del
suero y se dielizd hesta eliminer el sulfato de amoniv contrn by
sfey-boretos~saline pH 8.4 y, durrnte 43 hrs més conira ¥B3S 0,15
Hy pH 7.2, (35)
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€.3.~ Purificncién de Anticuerpos por Qrommtograffa de Afiniw-
dod.,

i) Preprracién del Ant{gcno por rdsoreién.- Se obtuvieron cinco
ceprs de S, typhi rislrdes e identificadas en el Hoepital Infan-
141 de México, Se coleetaron 5 ml de paguete de 8. typhi sedimen
tndo, Rl pequete se dividié en dos nlfcuotas; una de ellns sir~-
vi§ de dame pore lo eleborreifn de A 0 y 1n otra para entfgeno
H flegelar. Pare le preprracidn del Ag 0 se colocd la suspensidn
bacterisna en ballo Merda n ebullicidn por dos y media horas, se
centrifugd a 5% por media hors a 1400 x g. Se dcscarté el sobrg '
nadente y lss bacterias se resuspendiercn en 5 ml de solucidén 88
1ina formalizada 0,%,

Pare la preporacidn del Ag H la alfeuots correspondiente se re--
. suspendid en un vollimen igurl de solucién snlina formalinizada _
al 0.6% y se dejd a temperatura embisnte por 72 hrs. Al término
de ambos procedimientos se verificéd la vintilided de la suspene=

eidn bacteriana.

Dado cue ge obtuvo orecimiento en el primey tratamiento, &ate se
repitié en doc ocasiones més haste tener cultivos negativos, Se_
tonmd medio mililitro de proucte de Ag O y medio mililitro de AgH
¥y &8 1avé en dos ocrsiones con tuffer glicina~HOl 0.2 M pH 2.3 ¥
e clhco ocesiones mfs, con solucién selinn isoténica.

11) Procedimiento.- Para 1r mdsorcidn de¢ los rnticuerpos anti-
5. typhi, el pacucte obtenido en el dltimo lrvado se resuspendid
con Yo frreeifn gamrglodbulina del suero, diluida Xt2 con PRS a
concentrecifn 0.15 M ¥y pH 7.7 en unse proporeidn 1110 voldmen a _
voldmen. la mezela ee¢ agitd con vértex y se dejd reposar per 10
minutos & temperamtura smbiente, Ya preparacidn se centrifugd a -
5% ¢ por 15 minutos a 1400 x g scorrendo el sobrenslente del se~
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0.3.~ Purificrcién de Anticuerpos por Grometograffa de Afini--
dcd,

" 4) Preperncidn del Ant{geno por rdsoreifn,- Se obtuvieron cinco
ceprs de S, typhi rislrdes e identificadas en el Hoepital Infan-
t11 de México. Se colectaron 5 ml de panucte de 8. byphi sedimen
tado.- F1 prguete se dividid en dos alfcuotas; una de ellas piree
vid de base pore la elrborscidn de Ag 0 ¥ ln otre para antigeno
H flegelaxr. Pera les preprracibdn del Ag O se colocé la suspensidn
bacterisna en bado Meria o ebullicidén por dog y media horas, se_
centrifugl a 5% por media hora a 1400 x g. Se dupcartd el sobre '
nadante y las bacterine se resugpendieron en 5 ml de solucién sa

lina formelizeda 0,3%.
para 1z preparacidn del Ag H la slicuota correspondiente se re--

' suspendif en un vollmen iguel de solucién salina formalinizada _
al 0.6% y se dej a temperatura rmbiente por 72 hrs. Al términeo
de ambos procedimientos se verificd la vinbilided de la suspen-—
eidn bacterimna,

Dado que me cbtuvo crectimiento en el primer tratamiento, £ste ge
x;ebitid en dos ocasiones més haste tener cultivos negativos. Se_

. tomé medio mililitro de proucte de Ag O ¥y medio mililitro de AgH
¥ ‘me lavé en dos ocrsiones con buffer glicina-HGl 0.2 M pH 2,3 ¥y
e cinco ocasiones mfs, con solucién selinn isoténica.

14) Procedimiento.- Para 1lr adsorcién de los }‘nticuerpos anti-
g. typhi, el pmcucte obtenido en el dltimo lnvado se resuspendié
con le freecién ganr-globulina del suero, diluida 142 ¢on PR3 a
cohc.entracién 0.15 M y pH 7.7 en une proporcién 1310 voldimen a _
voldmen., L& mezela se¢ ngité con vértex y se dejd reposar por 30
minutos & temperatura smbicnte. I prepnracién se eentrifugd a _
5% ¢ por 15 minutos a 1400 x g sennrendo el sobrenndente del se-
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~dimento. El sobrenadante se guard$ para titulecién posterior, ~
habiéndose demostredo lr negntivizacién o desapericién de la ac~
tividad enti-5, typhi por medio de la prueba de Vidal.
La mezcla de'ahttgenos gse resuspendié en el mismo amortiguador -
PBS y se lavs en 3 ocasiones con el mismo.

iii).< Elusién de snticuerpos enti-S. typhi.- Para la elusién_
se adicionaron 3 ml de smortisuedor glicina-HOL 0.2 M pH 2.3 a £
la mezcla de antigenos con enticuerpos; se agitd con vértex du--
‘rante un minuto y se centrifugd a 1400 x g por lﬁ}minutbs. El sg
brenedante se transfirié a otro tubo y soc neutralizé mediante a-
dieién de cristales de TRIS (Sigma) hasta obtener pH de 7. EL -
procedinmiento de elusidn se yepiti en dos ocasiones. El sobrena
dante obtcnido Be dinlizé medinnte AQuaczde II hastd obtener un
volimen igunl al volﬁmen inicial del suerc (3 ml) y al que 5€ a-
gregb azida de sodio perra obtener una concentracién de 0.1%.

1131) Prepuracién del §. aureus.- ¥1'S. gureus Cowan I (ATCC -
12598) se prepard de pcuerdo a trebajos previes, Kronvall, Rdwar
ds, Rockhill y Kumate. S. sureus Cowan I, se seubré en medio de
Miiller Hinton por 18 horas a 37° &; se cocech$ con anortiguador
fosfato salino {PBS) 0.15 ¥ pH T7.3. Se 14v4 por centrifugacién _
en fres ocaaionéﬁ, se suspendieron y se sgregé 10 mg prra 100 ml
de la suspensidn bacterisna de nzul de tetrnzolio {SICMA), dejdn
dose en estufa a 37° ¢ por 2 horae, Se lsvaron con el amortigua-
dor en 3 ocasiones a disecrecidn y a 500 rpm por 5 minutos. Se Te
suspendieron en SSI 0.9% y formrldehido sl 0.5% durante 2 horas.
Se lavarocn en tres ocngiones cn 1s piema forma enterior. la sus—
pensién se calentd en beflo Marfa a 80° ¢ por 60 minutos, agitanw
do en forme constante. Se lavé en dos ocesiones mAs con PBS Yy el

botén de bactcriaé se ajusts al 10%.
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4iiit).~ Recubrimitnto.- Pers recubrir los estafilococos se -~
mezcl$ un vollmen de 0.5 ml de 1r suspensidén bacterisna con 1a -
solucién ée anticuerpos eluidos dejéndose en suspensién por 30 -
minutos a temperaturr rmbiente. La operacifn se repitié en dos ¢
" casioneg para asegurer un buen recubrimiento. La solucidn de &a
maglobulinn anti-S.typhi se tituls antes y desnués del procedi—-

miento mediente renceidn de Widel, observdndose desaparicifin de_
" actividad enti-§. tyohi.
Para verificar cue lns inmunoglobulinas se habian unido & los eg
tafilococos se probaron éstos con un cntisuero anti-IgG de cone-
jo‘prepnrado en cebra., La cosglutinacidn fue positiva en forma -
instanténea. Los controles, estafilococos sin sensibilizar y sen
sibilizados en forme independiente con SSI 0.9% no se nglutinge~
ron. Se prepararon diluciones de Pntigénos de Ruiz-Castafiedn, =
!reeﬁan.y WGétphal, mostrendo aglutinzcidén positiva por abajo de
100 nanogramos/ml., Los controles, estafilocbcé sin’sénsibilizar,
senaibilizqdos ¥ forrado con r#nticuerpos de conejo, ne mostfnroﬁ
aglutinacifn al suspenderlos en SSI 0.9%.

Fn placa se 1llevé a cabo un: titulacidn doble emplerndo mezcla
de gntfgeno 0 ¥y H y 1a suspensién de S. aurcus forrade, Mediante
estn pruebn se pude observer que la aglutinacidn del $. aureus e
re. més fécil de aprrcicr empleando la suspensidén de estafiloco--
cos ajustada de tal mrneran que se obtenia D.0. de 1,06 a 660 nm_
con una dilucidn 1:10 de la mismz, por lo que se emplel esta con
centracidn durante el estudio de las muesiras de los pncientcs.‘

d,~ Realizacién de la Pruedba,-

Ia prucba se llevd a cabo en muestras de orina provenientes de_
pacientes febriles cuyrs carscteristicas se describen posterior-

mente, Las muestrzs de orina se recolectaron durante un periodo
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de 4 meses, conservindose en refrigeracién hasta su cmpleo, Para
la realizacidén de la prueba lss muestras de orina se centrifuga-
ron a 2000 rpm por 3 minutos en una centrifugn clinica. De un ea
pilar de microhematéerito sin heprrina se tomé aproximzdamente
un terecio de su longitud con la suspensibn del estafilococo fo--
rrado y, & continu cidn, 1o mited de su longitud con cada mucs~-
tra de orina, de tel mrnera cue, la suspensibn del estafilococo,
ouedd estratificada por encima de la muestra de orina,

Tos capileres se colocaron en posicién vertical enclavados en -
plastilina y se observaron peribdicemente en un tiempo aproxima-
do de una hora. Al mismo tiempo, se prepararon muestras simile——
res controles utilizendo estafilococo de la misma cepa sin fo-me
rrar con anticuerpos,

La veloracidn de los resultados se hizo de negativo a +++ y fue
el producto de observacidén longitudinal del descenso de los esta

filococos més que.ln observacién a un solo tiempo dado,
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RESULTADOS .-

Fl estudio comprendid originalmente a cincuente pacientes con
los criterios clinicos ya referidos previamente. Dieeisiete de_
elles fueron excluidos por no hrober cubierto los reguisitoas ne-
eesarios en cuanto & exédmenes de laboratorio se refiere, 0, --
bien, por no hnber acudide a las consultas de control.

Se analizeron treintn y tres prcientes, TLas edades comprendie-
ron entre 1 y 15 cofios, predominsndo {rencamente el grupo esco—-
lar con 66¢ del totel, obteniéndose una media de 8.6 afies, (ta-
bla 1), In cushto al sexo no hubo predominancis estadistica de
alguno, correspondiendo, en términos generales, ol 50% a cada u
no. { tabla 2 ).

Tl tiempo de evolucidén del pndecimiento, al acudir por vez pri
mera 81 servicio de urgencias del Hospital Infantil de ¥México,

- obtuvo unn nedia de 6.2 dfss. (tabla 3},

Los principales sintomns monifestados por los pnacientes se en-
numeran en lu tabla 4, considerando gue, la fiebre, com® requi-
sito indispensable, se encontré en el 100% de los casos.

ton respecto & loy exfmenes peraclinicos ss cbtuvieron los pie .
ruientes resultadoe: nnemia en 8l 39% de los preientes; leucope
nin.IQ% ¥ leucocitosis 24%. (tabla 5), Se praeticS exémen de-o-
rina & las 2/3 partes de los pocientes, presentindose alguna al
terneidn en ol 304 de los mismos. La impertencia de este hecho_
ge expondrd en le seccién de comentarios, (tabla 6).

Tog coprocultivos fueron positivos en el 20% de los cagos, inw
eluyendo todo tipo de gérmen, y, solzmente en 3 de 1los 1l pa=w-
cientés en cuienes se dingnosticd fiebre tifoides, se aislf por

cate método §, typhi,( tabla 7 )
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FL hemocultivo tuvo positivided exclusivamente en los 3 pacien
tes en ruicnes la S. typhi sc detectd en heces. { tabla 8)

™ cuanto a  las reacciones serolégicas, la prueba de rgluting
cidn en tubo { Ronccidn de Widnl) y la prueba de fijacidn de su
perficle de Ruiz~-Cmstaliedn resultaron positivas en los 11 poowe
cientes en guienes se determind el diangndetico de fiebre tifoi~
dea, constituyendo éstae el parédmetro con el cual se eatnlogaba
el pmioclmiento eomo de alte probebilidad, { tabla 9)

En la tabla 10 se especificun laz diagnéaticos Tinales u los -
que a8 1llegd en los pacientes mrlizados en este estudio. Se a-
precis que solamente en el 334 de los casos ge corroboré el —-
diagnéstico de fiebre tifvidea, adn cusonde esta enfermednd se -
habi{a sospechado en todos e€llos.

Al efectuar la pruebs de comglutinacién en oring se obiuvieron
los siguientes resulisdos: en los J prcientes con diagnéstico _
do certesza de fiebre tifoides la coaglutinacidén fue positiva; _
en 3 pacientes de los 8 con dingnéstico de altu probadbilidad, _
la prueba resultd negativa (falsoa negatives), En 2 de ellon se
obtuve el dato de administracién de clormnfenicol y de ampicili
na, respectivamente, {tabla 11) : _

De los veintidds prcientes on cuienes ¢l diamdstico fue diSe
tinto al de tifoider, se encontrd comglutinacidn positiva en o-
ring en B de elles { fnlsos positivos), encontrdndose en 3 de _
ellos un exémen general de nrina con algin tipo de nlteracién,
(tabla 12}

Pinnlmente, en lo table 13 se expone la valorneién estadistica
a cue fue sometido el estudio encontirdndeose una sensibilidad de
Ta% ¥ une especificidad del 63% lo cusl resulta brjo psra una
prueba disgnéstica, Por otre parte, la pruebs de 12 pon wn Pa o 28
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«~d0 de libertad mostréd poca sigificsncia estadfstica con un va
lor de p< 0.04, M el capftulo de comentarios y conclusiones

se harén mfis considerrciones rl reapccto,
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CARACTERISTIC'S CLINICAS DE LOS PACIFNTRS SOMRTIDNOS A TSTURIO
PARA PRUYBA DE COAGIUTINACICH “H 0Q3IHA.

Tabla 1. Edad. n = 33.

periodo (nitos) %%Egggtt‘!’g porcentnje
1a2 2 64
1-6 5 15¢
7 - 12 22 66%
13 - 15 4 134
Total 33 1994

X = 8.6
D.¥e = 5,45

Tabla 2, Distribueién por sexos. n = 33.

gexo . . nimero norcentaje
masculiino 16 434
femenino 17 ! 514
total 13 | 1009

Tabla 3. Tiempo do evolucidn sl momento del estudio, n = 33

nias nimero norcentaje
1~5 17 5L
G -~ 10 11 3134
il - 15 5 164
totel 33 1004,

X = 6,2



Tobla 4. Princin: les sintomas. n = 33,

Te= FACbre s veseaverssas 1004
b.— Dolor abdominal...... 37
Co= Atacue al e¢stedo grel. 819
Qe VOMITOS.seeuntenaaes s 499
e.~ Cefalefeseervanesrseas 399
fom DiBIrCLuccsannsvnaese, 30%

o= Conetinicibnesiaceaes, 36

he~ Sfntomas urinorios...., 3¢

Tabla 5. Biowetria hemftica, n = 33

Bye MNEmif..eecesrinneas. 39%
e~ LOUCODENIA e s esorraras 129

Co= Leucocitosifesesssseas 245

Tabla 6. Bxdmen Genersl de orina. n = 33.

.- Sin pltererciones...... 169
b.~ Hemoglobinurif.eesoees, 155
Co= leUCOCitUrineenessssee I%
do= bogterinritte.sececeess O%

€oe N0 POLOTLAG, vevsanvea. 34t
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Tebla 7, Coprocultive. n = 13,

gérmen | nimero porcentnjc.
negntivo 20 6078
S, typhi 3 9

¥, coli

o —" 3 9
‘ngdgipifi-

Salmonelln B 1 3%

no referido 6 194
total 33 1004

Tabla 8. Hemocultive, n= 33.

gérnen ninero poreentaje

negrtivo 21 634

S. typhi 3 9%
Selmonella B 1 34

no practicndo| 8 25%
totel 23 100%

Tabla 9. Remcciones serolégicas. n= 33

tipo nimero parcentaje
fijreién dey

superfieie 11 334
aglutinreidn .

en tubo(Widrl) 11 33%
0-%X19 1 34

# 1os pieientes cue tuvieron fijreidn de superfi-
cie positiva fueron loe mismos cue en la de widal.
Fn el resto de p cientes fueron negativas.
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Tabla 10,- Dirgnésticos, n = 33 .

PFiebre tifoidea 11 134
Infececidn urinrria 2 6%
Sinusitis nrxilar 1 3%
Serampidn 1 3%
Apendicitis perforada 1 34
Leucenmia rguda Iy 1 k{1
Hepatitis 2 6t
Paringoanigdnlitis 1 34
Tifo Txentenfitico 1 3%
oostroenteritis rpude 5 154
Salmonelosis (B) 1 3%
o detex‘mimdo# 6 19%

Totnl 33 100%

# Se refiere como disgndstico no determinado en virtud de
cue el cundro febril y el resto de la sintomatologfa ce=-

- dieron en form~ espontinea,
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Tabla 11, Coaglutinncién en orina en casos de fiebre tifoides,

Diagnéstico ninero coaglutinacién coaglutinncibn
positiva negativa
Certega 3 3 0
plta probabi
lidad 8 5 3
Total 11 8 3

Tabla 12. Coaglutinscidn en orina en casos sin fiebre tifoidea

Diagnéstico nimero conglutinecidn cozglutinacidn
positiva negativa

Infeccibn uri- 2 1 1
noria
salmonelosis(B)| 1 0 1
Sinusitise 1 1 0
Saranpién 1 1 0
Apendicitis 1 1 0
L.A.L. 1 21 0
Hepatitis 2 0 2
Pifo exantemf- 1 0 1
tico
Gretroenteritis | 5 1
No detcrminndo# 6
Paringoamigdnli-| 1 0
tis

total 22 8 14

# preientes cuye cw aro clinico cedif emponthnerr.ente,



ESTA TESIS NO OEBE
o1 SAUROBE LA BIBLIOTECA..

Tabla 13, VALORACION ESTADISTICA

Prueba . Resultado
sensibilidad’ 124
Especificidad# 63%
x2
( Ji cuadrada) G.Le 1
p<.04

# De ecuerdo a férmula expuesta en
referencia 36.
G.,I.. = grados de libertad,
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COMENTARIOS

La probabilidad de cue une prueba disgndstica d¢€ resultado pa
ra diferenciar entre la enfermedad o ausencia de ésta depende "
de dos factores: n.- rensgibilidad ( hebilidad de resultar posi-
tiva cuando el sujeto padece ln enfermedad), ¥y, b.- especifici-
dad ( hnbilided de resuliar negotiva cunndo ol sujeto no padece
lo enfermedond,

Heblando especificrmente de la prueba de conglubinecidn cn o-
rina para fiebre tifoidea en este estudio, tanto la sensibili--
dad como la especificidnd tuvieron un valor bajo para conside--
rorse de utilidad como pruebs rutinarin dirgmdéstica, Asi mismo,
tuvo Bignificencia estadfstica muy bajis medinnte la prueba de
XE (Ji cundrada). 3in embargoe, hny cus tuney en niente veries Ry
chos 8l respecto oue pudieron tener influencia importante en
los resuliados obtenidos.

Primeramente, la prueba de corglutinacidn efectuada en este
trevajo ostuvo constituida por rnticuerpos policlonales lo cual
frvorece 8l Indice de frlsns positivas dado lre interacciones
aue pueden presentar l=s enterobacterias en general entre sf - _
y do las saluomelas tue comparten alguno de los entfgenos pro--
pios de 8. typhi, A diferencin de ésto, en un estudio realizado
en 1382, utilizando esta mismn prueba pere con anticuerpos mo-
noclonnles, se obtuvo positividad en el 974 de los pacientes
con dirgnéstico de certeza de fiebre tifoidea. Los falsos posi~
tivos correapondieron a preilentes econ leucocituria. FNo obstante,
hen cuedndo interrognntes nor resolver en astos trebajos tales
como el tiempo ocue pueden detectrrse los antigenos decpufs de i-
aicinr antinierobisnos; la intensidad de la corglutinacidn en “.
relncidn con la severid=d de lp enfermedad y, ln posibilidad de
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utilizar la pruebe de corglutinacién como dimgnéetica adn en au
sencic de otros exdmenes poritivos.

partiendo de estos nuntos, y relscionfdndolos con el presente -
trabajo cabe hacer mencifn cue tres de los 8 pacientes con  —-
prueba falsa positiva, presentsban algiin tipo de alteracidn en
el exfmen de orine (leucocituria, hemoglobinuria, bacteriuria )
no hebiéndose efecturdo correlacidn de tipo estadfstico en vir-
tud de tratarse de un nimero muy pecuefio de cnsos y de requerixr
se para ésto, un proyecto de trebajo enceminado & definir con--
ceptos y efectuar pruebes por éepz-u‘ado de acuerdo a cada tipo _
de nlteracidn urinnrin pnra poder asi formular deducciones méds
precisas., Se refiere cue, incluso la presencia de bilirrubinu--
ria 0 concentracidn eleveda de protefnns en le orina pueden con
dicionar coamglutinrcidén adn on ~usencia de ontf{genos especi{fi--
cof.

por otra parte, de los tres preientes que resultaron con prue-
ba falss negativa bnjo dingnéstico de alta probabilided de fie-
bre tifoidea, dos de ellos hab{en estado dgometidos a tratamien-
to nntimicrobiano contra S, typhi por periodo promedio de 4 df-
‘as por 1o aque tambiln debe considerarse como un factor que pue-
da Alterer el resultado de 1ln cocglutinacién en orina. Sin em--
bérgo, por las mismms circunstancias cue en el caso de alterae-
cidnea urinarias, no ne reclizé correlacidn alguna con egta va-
rioble. De nueva euentn, serir interesante valorar, por medio _
de wn cotudio bien controlado, el efecto de los antimicrobis--—
nor en la conglutinocidn tommdo en consideracidn el tipo, ticm
‘po de ndministracién y dosis de dichos fdrmacos.

F1 hecho de cue 1+ mayorin-de los pecientes acuda al hospital
con un tiempo de evo‘lucién promedioc de unae semanse constituye o-

tro probiemn, puss, hrbituclmente, han rido valorndos previamen
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~te por uno o mis frcultetivos y recibido trotemiento diverso _
sobre todo, antibibticos, Una buena opcidn serfa efectuar un
nuevo estudio a nivel de unidodes de primer nivel de atencién -

médica para poder eliminer este factor de error,
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CONCLUSIONES.-

La prueba de conglutinacién en orina para fiebre tifoidea pre-
senta un alto nimero de frlses positives y falans neg&tivus o
cuel condiciona bajr sensibilided y especificidad. Bsto es =~
verdadero al menos,cunndo se utilizan enticuerpos policlonales

ILas alteraciones en el exfmen de orina, talas como hemoglobinu-
ria, bacteriuria, leucocituria y albuminuria, deben tenerse en
mente como Tretores cue puedan modificar la respuesta a la coa
glutinacién (falmsos positives).

Existen otros factores cue trmbién pueden favorecer reapuestas
incorrectas en la prueba, a seber,: administracién previa de an
tibibticos, sobre todo si tienen accidn directa contra salmone-
leg; el tiempo de evolucibn en cue se presenta el paciente pues
no se ha determinedo con precicién el lapso durante el cual se
excretan antfgenos por orina.

Fn repfmen, en el momento petuel, la mayeria de los dingnésti-
cos establecidos de ficbre tifoldea, ectén sustentados en las
pruebas seroldgic&s, drdo cue los cultivos no.tienen alto {ndi-
ce de positivided y, 1~ prueba de comglutinacidén no ofrece me jo
reg perspectivas,

pe ser utilizada lp prueba de corglutinaeidn, lo conveniente
eg emplear anticuerpos monoclonnles pnra una peyor efectividad
‘de lo misma. Sin embrrgo, ésto resulisrfa costoso y fuera del

alcance de muchos hospitaies.
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