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Ante La imposibitidad de contar en nuestros palses en
desarnollo con todos Los Arecursos necesdarios para La erra-
dicacibn de la (iebre tifodidea, un paliativo es hacer un-
diagnéstico en forma oportuna.

Este pequerio esfuenzo es dedicado a Los ndiiios quienes
bajo mi nesponsabilidad médica han fallecido por complica-
ciones de &a fiebre tifoidea. Especdialmente al nifAo Davdd
GOmez Bautdista.

M&xico, D.F., Enero de 1984.
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11.- OBJETIVOS

La etaboracién de una nueva paueba serolégica para --
apoyar al cllmico en el diagndstico de la fiebre tifoidea,
que presente las caracterlsticas de: sensibitidad y especd
§iaidad altas, (dcil inteapretacidn y sencilla en au reali
zacdion. :

I11.- RESUMEN

EL antlgeno utilizado por Rulz Castadeda en au prueba
de " Fijacién en Superficie ", a concentracifn, precipita
en foama inmediata (30segundos), al mezclarse dentao de un
tubo capilan con el suero provendiente de pacdentes con §ie
bre tifodidea.

Esata nueva prueba LLamada de " "Precdipitacidnem Capdi-
Lar ", se compard con Las pruebas de: Hemoaglutimaedidn in-
directa ( HAI ), inmunoenzimdtica (ELISA ) y &a Fijacdfn
ern Supeaficie | FS ).

La paueba de Precipitacidn en capilar, mostré una sen
4ibitidad y especificidad comparables a Las demds pauebas,
con La ventaja en el costo, rdpidez y La {facilidad de Lle-
varse a cabo, practicamente, a La cabeceaa del enfeamo.




1V.- INTRODUCCION

La giebre tifoidea es una cnfeamedad producida por --
Salmonella typhi, un bacilo gram negativo, movil, pertene-
ciente a La taibu Salmonellae de la familia Enterobacte--
adaceae. Pentenece al gaupo D de La clasigicacién de ---
Kauffman - White de Las salmonelas y comparte con 96 espe-
cies de ese grupo lLos antlgemos somdticos 9, 12. Los flage
Los contienen el antlgeno " d ", y en La supeaficie posee_
el antlgeno " VL " (1 ).

La §4iebre tifodidea es considearada como un Lmpoatante_
problema de salud pdblica, es endémica en muchos palses --
en desarrollo. EL 80% de Las imfecciones son Leves o sub--
cllnicas,

EL tlpico patrabn epidemiolfgico muestra predominan--
cia en La poblacidn escolar. EL hombre es el reservorio --
natunat de S. typhi. EL indculo infectante 508 es de 107 -
bactenias por mi.

En nuestro pals La {iebre tifoidea presenta tendencia
hacia La disminucifn, en 1978 La mortalidad fu€ de 2.3 y -
La monrbitidad de 4.1 por 100,000 habitantes. En 1982 4e 2e
portanon 6,701 casos en toda La repdblica (2).

La presencia de pacientes convalescientes y caldnicos,
ta existencia de manejadores de alimentos poatadoxes, La -
ocurrencia de epidemias poa S. Lyphi aeadistentes a cloram
fenicol, y ta caractenfstica del bacilo de peamanecex via-
ble en el suelo & en Los depfaitos de agua durante semanas,
peamite que en M€xico y en otros palses con saneamiento am
biental deficiente, presente dicha enfeamedad, caractexls-
ticas end€mico - epid€micas | 3, 4, 5 ).
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V.~ PRUEBAS UTILIZADAS EN EL DIAGKUSTICO DE LA FltbRE
TIFOIDEA

La infeccidn pon S. typhi en el hombre, da origen a -
- tnav€s de sus antlgenos somdticos 9, 12 y de su fraccidén -
flagelar " d ", a La formacidOn de anticueapos. La detec---
cidn y cuantificacibn de Los dirigidos contra el antlgeno_
4omdtico " 0 ", son de un gaan valoa como medio para esta-
blecer un diagn6stico de probabilidad y de iniciar uma te-
rapia antimicrobiana, antes de La confirmacidn bacleariols-
g4ica.

Las pruebas de aglutinacidn como La de Widal utiliza-
das desde 1896 y sus modificaciones han sido Las mds em--
pleadas { 6 ). Otras técnicas de mayor sensibilidad como:
La deteccidn de anticuerpos imcompletos pora medio del aeac
" tivo de Coombs que muestran La presencia de anticuerpos no
aglutinantes asociados a Los aglutinantes cldsicos ( 7).
Las técnicas de hemoaglutinacifn y sus diversas variantes,
utilizan eaditrocitos con antfgenos bacteadianos adsoabidos
en su superficie: en este caso Lipopolisacdridos caudos -
{ 8, 9, 10, 11 ). la prueba de Talmage y Freter, que con--
a4iste en una inhdibicifn de La combinacidn; Los anticueapos
del suero problema compitem con Loa anticuerpos marcados -
radioactivamente, fa magnitud del efecto bloqueadoa s¢e mi-
de con un contador de rayos gamma y el cdlculeo de unidades
sc acaliza en £La zcona Limeal al 50% ( 12 ). La paueba de -
FijaciSn cn Supeagicie de Rufz - Castanteda, con la que 4se
pucde demestiar en foama cspeclfica anticuerpos de muy va-
riada Lndole mediante La aceidn del suero §isiolfgico so-
bre mezctas de antlgeno anticucapo | is, 14 ). la contrain
muncclectrogeresds | CIE ) en donde La colocacifn del Lipe
pol isacdrido | LPS‘) y del sucro problema en diluciones, -



en poditlos de placa de agarosa a un { pH ) alcaldinmo, al -
pasar una cornrdiente etdetrica, las proteinas cangadas nega
Ltivamente emigran hacia el dnodo, foamandec arcos de preci-
pitacibn al efectuarse La neaccifn antlgenc anticueape --
{ 15 ). Recientemente se ha descaito uma prueba .inmuncen-
zimdtica { Enzyme Linked lmmunc Sorbent Assay ) para La -
deteccifn de anticueapos Aéricos tipo 136G dinigidos contra
el LPS extraido de S. typhi. La prueba depende de que un -
antlfgeno, en este caso eL LPS adsorbido a una placa de po-
Liestineno pueda ser reconocido por el anticueapo del pa--
ciente. Un segundo anticueapo producido en otra especie -~
animal conjugado a una enzima, reconoce al paimer anticuer
po y que al adicionan el substrato el color que ae foame -
4e pueda valorarn ya sea visualmente, coloaimetaicamente ¢
esapectrofotometricamente | 16, 17 }.

Debido a que La produccién de anticuerpos ante La -~
agresildn bacteniana no es inmediata sinc que se imicda 4u
producedidn a niveles cuantificables al quinto dia aproxima
damente, una paopoacifn impoatante de Las técnicas tanto -
de La Microbiologia ¢ Inmunologla contempordneas se basan
en La deteccidn de antlgenos en Los primeros di{as ce La -
evolucdibn de La enfermedad. En el caso de La fiebre tifoi-
dea, la paueba de coaglutimacibm utiliza Staphylococcus -
aureusd Cowan I, cuya protefma A une el Fc [ fragmenteo cAis
talizable ) de Las 19G. La suspensidn de S. aureus cuabier-
2o con anticueapos contra S. typhi se ha utilizado para de
tectar antlgenos en oxina y heces [ 18, 19 ), Tambi€n sec -
ha utilizado, La inh(biqi&n de La hemoaglutinacidn { 20 ).

V.- ANTECEDENTES

La §iebre tifoidea fue descrita como una enfeamedad -



enténdica por Los clinicos franceses deade Los inicios del
44glo XIX. Bretommeau y Chomel descaibieron Las lesiones -
anatdmicas, reconociendo Las graves complicaciones como La
perfonacdiOn intestinal. Pierre Louds estudid Los detelles
histoldgicos de 158 pacientes, describid Las Lesiones del
inteatino, ganglios y bazo. William Wood Gerhard de Fila-
delfia, hizo La primera difeaemciaciln entxe el tifo y 2Ra
fiebre tifoidea. En La mitad del siglo XIX William Budd, -
sugindis que La enfeamedad s¢ transamitfla por Las " descar--
gas imtestinales ". En 1880 Ebeat describid el bacilo ti--
§oldico en conrtes histolfgicos de ganglios mesentéricos y
bazo, apaecdiando La ltocalizacidn intracelular. Pfeiffer en
1884 Lo aiald por primerxa ocasifn de Las heceas.

Loa mistenios seroldgicos comenzaron a aclararse cuan
do Pfediffer y KolLle mostraron que el suexo de pacientes -~
convaleacientes protegla a cobayos contia dosis Letales --
de bacilos tifoldicos, estos " cuerpos protectores " (fue-
xon demostrados en el hombre omce dlas despu€s de La imocu
Lacifn de bactenias mueatas. Simullaneamente Gruber y =---
Duarham nepoataron que el suero de cobayos inmunizados mez-
clados con bacterias, producla La pé€adida de movilidad y -
La unifn foamando " aglutinimas *, En el mismo afo de 1896,
Widal afdadil suero de pacientes enfeamos a cultivos de --
S. typhé em dituciones seriadas, emcontrando aglutinacibn_
despu€s de 24 has. de imcubacién ( 271 ).

VI, -A.- ASPECTOS RELACIONADOS CON INMUNIDAD
HUMORAL

La mayor parte de Los anticuerpos paroducidos como res
puesta a Los antlgenos somdticos de S. tgéhi edtan contend



dos en la graccddbn gamma de Las globulinas 19S { uUnidades
Svedben de sedimentacidn )} en cl conejo. Enders en 1944 -
reportd que casl todos Los anticuerpos anti ™ O " ( somdts
cosd ) 8¢ encontraban en La fraccicn 111-1 de Cohn al estu-
diar el plasma,Pike habla observado que La inyeccidn Subcu
tdnea en (048 cojinetes plantares de Los conefjos peamitla -
80Llo La produccdbén de macroglobulinas 19S con produccifn -
neducida de 7S, Lo que coinciddi& con LoSpalluto en 1962 at
estudiar sueros de Lactantes, escolaresd y adultos, encon-
trando aglutininas 19SS exclusivamente { 22, 23 ).

Los conejos inmunizados con S. Lyphi muenta con aceto
na y tratado el suenro por medio de Levigacibn con DEA --
{ caomatograflfa de intercambio ifnico ) y tratamiento con
meacaptoetanol ( destauccidn de grupos sulfihidrilos ) mos
tnd La producceidn de ambas aglutininas con aparicién tem--
prana de 19S seguida de 7S en forma Lenta y menod intensa.
Los conejos imyectados por vla intravenosa produjeron ma--
yon cantidad de 7S ( 24 ).

Al estudiar La respuesta en mifios prematurnos immuniza
dos al nacimiento poa vla intramuscular con uma vacuna DY
A yB ( mil millones de S. typhi poax ml. y 250 millones de
S. paratyphi A y B/mL ), 19 sueros de Los 43 immunizados,
mostraron aglutininas a uno o mds de Los antlgemos, <Lodos
del tipo 7S. Ninguno presentd enticuerpos transferidos ma-
teanalmente para el antlgeno " O ", no se presentd una res
puesta adecuada en La producciOn de anticueapos para antl-
geno ® 0 ". S6Lo uno de cada cuatro niRos immundizados res-
pondif con tLtulos cuantificables, Las aglutiminas anti -
» 0", fueron siempre del tipo 19S y a tLtulos siempre ba-
fos | 25 ). Emn voluntanios humamos, utilizando ume vacuna
oral con S. typhi muenta pon calon | 10° onganismos pox mt )
mostrd La produccifn de anticueapos antiflagelos al sexto
dfa, anti - antlgenos somdticos al onceavo dlc posteaion -



a ta {mmunizacibén, con titulos elevados comtra " 0 " at --
treintavo dla. ( 26 ) Rosen en 1967 obseavé La produccidn
de 136G o 4ea La tlLamada anteadoamente 7S, ¢ IgM tlamada -
19S, e IgA, contra " 0 " en nespuesta a estimulos de ----
S._typhi intravenosa | 27 ). La misma obseavacidn §ue ---
hecha poa Cheanokhvostova { 28 ). Kumar aepoatd un estudio
inmunotdgico que comprendis ademds de Las immunoglobulinmas;
complemento ( C3 ), inhibici6n de La migracibn de Los Leu-
cosditos [ IML ), tanto en pacientes con §iebae tifoidea -~
como en vacunados, 45 pacientes con cultivo positivoe, <2Lo-
dos presentaron el inicio un aumento significativo de IGN

y despu€s de fa teacera semana de IgG com una buena coare-
Lacifn de anti " H " ( f{Lagetares ) con antdi " 0 ™. { 29 )
Kumate en 1962 valoré la nespuesta en nifios en foama sernda
da por medio de Las pruebas de Coomb, hemoaglutinacibn, -
aglutinacifn por Widal, fL{ijacifn en superficie y La prueba
de Talmage, encontaandc que L0o4 nitos desmutaidos aumenta-
ron Los anticueapos Aincompletod em comparacibn a Los niiios
eutrbficos. Los estudios serolfgicos carecieron de valorn -
para calibrar ta magnitud de La 4infeccibmn, La evolucifn -
de €a misma o para prever una complicacidm. Fue comin en--
contran evoluciones " normales " de La enfermedad en pre--
sdencia de niveles bajos de aglutininas o por el comtrario

necaidas con tLtulos elevados de es0s anticuerpos. | 30 )

VI.-B.- ASPECTOS RELACIONADOS CON EL ANTIGENO " O "

EL antlgeno somdtico " 0 " foama parte constitutiva -
de ta catructura macromolecular en La porcilén exteana de -
Ca pared bacteriana de S. typhdi. Es un complejo compuesto
por: Polisacdrido caspeclfico 0, tLpido y paotelna. Puede -~



sea aislado por vandios m€todos. Boivin, extrajo el comple-
Jjo por medie de dcido taiclonroacético. Modi§icaciones a au
Lécnica fueaon hechas por: Waltea T. J. Morgan en Londres
Yy Walthen F. Goebef en Nueva Yoak ( 31 ). Otaas técnicas -
don La de Freeman y su modificacién ponr Staub ( 32, 33 )
EL método md&s empleado ha sido el de Westphal y Luaderditz -
quienes en 1952 utilizaron fenol - agua; en esta foama el
LPS qucda practicamente Libre de protelfna. La técnica mas
reciente ha sido La de Galanos con extraccién femol - clo-
rofoamo - éteax de peialleo para caloalas augosas. {(34)

Eate complejo Lipopolisacaridico de alto peso molecu-
tan, tiene actividades caractealsticas. En Los animales su
perdiones y en el hombre a dosis de 0.0001 a 0.01 mg/Kg pro
duce entre otras cosas: fiebne, cambios en el ndmero de --
Leucocitos, aumento de hoamonas y enzimas, estimulacidn de
La fagocitosis y de otrnos mecanismos de defensa. A dosis -
altas provoca Los fendmenos de Shwantzman y necrossis de tu
mores, Debido a estas propiedades el comptefo es ttamado -
endotoxina, palabra acuiada poa Pleiffer al obseavar que -
el vibaidn del c6lera, ademds de La toxina excretada en el
medio de cuttivo LEamada exotoxima producfa otra diferente
que peamanecla unida a La pared de La bacteaia. Todas (as
enterobacteniaceas y La mayorla de Los geamenes gaam nega-
24ivos paoducen endotoxinas.

Las propiedades antigénicas y las endotfxicas estan -
edtrechamente nelacionadas, aunque Las estructuras respom-
sables de La especificidad antig€nica se pueden distinguin,
de Las nesponsables de La actividad endotfxica, se conti--
ndan utildizando como sindnimoas.

EL LPS ¢std constituido poa tres Aegiomes distintas:
1.- Una poacdifm exteana o cadena lateral especlfica 0, ~--
constituida por La polimerdizacidn de un oligosacdaido de -
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base, con uniones gticosidicas paopias de cada cepa, for--
mando unidades de repeticifn. En este pollmero se Locali--
zan Los factores antigénicos ™ 0 ". 2.- Una nregibm cen---
tral foamadq por un nucleo basal y el LLpido A. 3.- EL -~
LLpido A es La parte antigenicamente mds importante de lLa
mol€cula, constituido por un esqueleto de diglucosaminas -
unidas entre sl poa puentes pirofosfato, cada garupo amina-
do eatd substitudido por un dedido beta hidroxiministico a -
trav€s de una unién amida y Los grupos hidroxilo substitui
dos poa dedidos grasos com uniomes stexn. EL término puede
ser utilizado para sefalar el componente llpidico de La mo
L€cula del LPS, mientras el lamade Lip. A ™ Libre " se re
§iere al aistado por hidadlisis dcida. ( 35 )

Hace mads de 25 aiios ae daba £a designacidn de Lip. A
al precdipitade Lipoldico que se formaba despuls del trata-
miento del LPS con dcido. Es La parte menos variable del -
LPS, aiendo constante para las Enterobacteniaceae. Gmediner
¥ cols., en 1969 demostranon por paimera ocasifn que La --
esdtructura del Lip. A estaba foamada por D-glucosamina conm
uniones B 1°, 6° y residuos de fosfato en posicibn 1,4, -~
con uniones amidas a dcidos grasos d-3 hidroxflicos. En -~
salmonela el grupo hidroxilo em C3 aepresenta el punto de
unifn de La'paate polisacarldica de La molélcula. En reéu--
men el Lip. A es un disacarido Lipoldico acetilado.

VILI.- MATERIAL V¥ METODOS

VIT.-A.- OBTENCION DE LOS SUER(OS.- Se estudiaaon 75 -
sueros provenientes de pacientes com cuadro ctinico~y diag
néstico bacteriolfgico de fiebre tifoidea. Del total de --

12
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dueros, 20 de ellos fueron propoacionados por Muiioz 4 du -
gaupo de La Divisadidn de Investigacién en Enfeamedades In--
fecciosas del Hospital de Pediatrla del Centro MEdico Na--
cional del IMSS. Los nestantes se obtuviercn del Depanta-
mento de Pediatrla del Hospital de Infectologla del Centro
Médico "La Raza" del IMSS. Los suencs se guardaron en ali
cuotas de 0.200 mt a menos de 20°C hasta su utilizacifn en
el Llaboratonrio.

VI1.-B.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.- De Los 75 --
suenos s6Lo en 67 se obtuvieaon Los datos relacionados con
La toma de La muestra, en Arelacifn a la evolucdibn de la en
feamedad tomando en cuenta £a giebre comc signo caracterls
tico. De Los 67 casos en que se obtuvieron Los datos, 28 -
{ 41.8% ) peatenecieron al sexo femenino, 39 ( 58.2% ) al
masculino. La edad comprendis de 2 a 16 aitos distadibudidos
en pre-escolanes hasta Los 5 anos, 11 casocs (16.4%), esco-
Lares hasta los 12 ailos, 41 casos (61.2%) y adolescentes -
hasta Los 16 aios, 15 casos (22.4%). En nrelacdién a La se-
mana de evolucifn aparente en que 8¢ tomd La muestra; pai-
meaxa semana, 7 casos (10.4%), asegunda semana, 24 casos ~--
(36%), tercera semana, 30 casos (44.7%), cuarta semana, 4-
casos (683) y quinta semana, 2?2 casos (38). Lo que concuer-
da con 4ingnresos a Hospitales de tercer nivel, con La mayo-
ala de casos en La segunda y teacera semana de evolucdiln.

VII.-C.- INMUNIZACION DE CONEJOS PARA LOS CONTROLES -
POSITIVOS.- Los testigos positivos para las pauebas de: --
"fijacion" en superficie (FS), hemoaglutinacifm indirecta-
{HA1) y de "precipitacidn” em capilar (PC) a exepcidn --
de fa prueba inmunoenzimdtica { ELISA )} ae LLevaron a cabo
con suero de conefjo hiperinmune. Una suspensifn de bacte-
Aias de S. typhi 0-901 inactivadas por caloax a 100°C  du-
rante dos hrs., a una concentracidn de 2/!0’ por ml, ae in

s
3
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TESIS CON
FALLA DE ORIGFN

yectsd a conejos machos Nueva lelanda de thea kq. de peso y
de acueado con el céquema siguiente:Primera inmunizacdiln.-
Poa via intaavenosa: primer dia 0.5 mt., teacer dla 1.0 mt,
qudinto dfa 2.0 ml., 4éptimo dia 2.0 ml., noveno 2.0 ml., -
onceavo 2.0 ml, aeposo de ocho dfas y al 18ave dla sangra-
do por pumcifn cardiaca. Segunda inmunizaci6n.~ Por via --
dubcutdnea: primer dia 0.5 ml, tercer dfa 1.0 mE, quinto -
dfa 1.0 mt, Luego por via intravenocsa: s€ptimo dia 1.0 mL,
noveno dfa 2.0 mt, onceavo dfa 2.0 ml, seguido de un aepo-
80 de &8 dfas y sangrado por puncibn caadlaca. Reposo de um
mes. Teacenra immunizacifn.- EL misamo esquema de La segunda
Con et suero extaradido se Le practicd uma cuava de paecipi-
tacidn contra polisacdrido Freeman de La té€cnica modifica-
da poa Staub ( 32, 33 ), el cual fue proporcionado por --
Isibasi det Laboratorio de Carbohidratos de La Divisadisn de
Inmunoquimica, de La Unidad de Inmvestigacidn Biomlédica del
CMN del IMSS. Uno de 208 conejos mancado con el No. 149 -
fue el seleccionado, com 135 ug de paotelna/me.

Las cuatro pruebas utilizadas en el trabafo fueron:

VITI.1.- FIJACION EN SUPERFICIE

Es una prueba adpida que resulta de La mezcla de sue-
no sin diluin, con antlgenos concentrados, cuyos resulta--
doa pueden observarse inmediatamente.

Et antfgeno fue preparado en el Laboratorio de Desa--
arollo del Hospital Infantil de MExico " Federico GSmez ".
Una cepa de S. typhi sembrada en botetlas de Roux, cosecha
da a tas 24 has con 4olucibn de clorunro de aodio 0.89% a -
50 mt por botelfla de Roux. Se agrega azul de tetaazolio --
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{ Nutaitionat Coap. ) a 200 mg., por Litro de suspemsifn -
bacteriana agitando porn 12 has., se Lavé tres veces 3on 40
Lucibén de cloruro de sodic 0.89% a 3000 rpm, se suspendid

con alcohol absofuto votumen a volumen por 48 hrs., se for
maliniza con foamof a’ 37% dunante 48 -~ 72 has, Se Lava -
con agua destilada 3 vecesd a 3000 apm., 8e mezcla con sa-
carosc previamente pulveaizada a cantidad Ligual emn un moa-
teno., { 18, 19 ) Se impaimi6 en papel filtno dejando man--
chas circulares a una distancia de 0.5 cm del borde infe--
rion del papel el cual es manufacturado pon J. C. Binzer -
Hatzdeld, Edenr Alemandia, marcado con La calidad D.D., sc -
proporciond para el trabajo en tinas de papel de 12 por -
14 cm con 10 manchas de antfgeno. Se colocd una gota del -
duenro problema sobre La mancha antigénica, dejando el pa--
pel en foama veatical, peamitiendo que el boade inferdior -
Lomara contacto con una solucifn de cloruro de sodio al --
0.85% La cual ascendif porn capilanidad pasando sobne La --
mezcla de Los reactivos. Cuando La mezcla de antigemo y -
dueno no paecduce reaccidn antlgeno anticuerpo, ambos son -
desalojados del sitio donde ase Les colocd. Si La reaccidn_
Ztuvo Lugar el antlgeno es retenido poa el papel como iina -
mancha de tinta indeleble, ya que el antlgeno esta colorea
do en azul manino. S{ el tltulo de anticueapos mo es eleva
do, La fijacifn serd parcial: paxte del antlgeno queda en
el sitio de La reaccifn y el nesto se desaloja em gorxma de
cometa, sdiendo la distancia recoardida por La cola imversa-
mente paopoacional al tltulo del asuero. Se conmsidexa una -~
reaccedibn posditiva cuando La fijacifn es supenrion a 50% <te-
niendo en cuenta_la distancia que separa La mancha del bor
de supenion del papef ( 36 } Cada papel con el ndmero de_
10 manchas antigénicas, se utilizs em fa siguiente forma:

La primena mancha para el testigo positivo-asuero de comejo
hiperinmune-, fa segunda para el comtaol negativo - suero_
de nifio asintomdtico y ain vacuma contra La f§iebae Lifoi--
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dea -, fas aiguieutesd ocho manchas pura 208 sueros en estu
dio poa duplicado, en cada tira de papel para cuatro sue--
x08. Se practicé ta paueba en Los 75 sueros problema ¢ ~--
{gual ndmeno de testigos negativos, em sueros de mifios que
acudieron al Hospital Ingantil de M&xico " Fedeaico GE---
mes ", al Laboratorio de Desarnollo, poa problemas diver--
405, no nrefacionados con cuadro cllnico compatible con die
bre Lifoidea.

VI1.-2.- PRUEBA INMUNOENZIMATICA ( ELISA )

VII.-2.1.- PREPARACION DE BACTERIAS INACTIVADAS CON -
ACETONA.- S. typhdi Ty? de La coleccidn del taboratorio, --
cultivada en medio ab6lido.

Extaacto de cerebro 200 g
Extracto de corazéfn de buey 200 g
Peptona 10 g
Cloruro de sodio 5g
Fosdato disddico z2.5 g
Glucosa 2.0 g

EL medio se neconstituyl em agua destilada en propor-
cifn 37 g/L, sc esterilizd er autoclave a 15 Libras de prge
84i6n durante 15 minutos, 4e agregs agar al 1.08% para soli-
digicanto, sc inoculd en botetlas de Roux, se dejd en imcu
bacifn durante 48 hrs., comprobandose su esteailidad. EL -
medio reconstituido en agua destilada se colocd a 100 mi -
pea botella estearilizada. Despu€s de 18 hrns., de 4Lncuba--
cifn a 37°C sc cosechd con 25 ml de solucidn isoténica de
clorxuro de scdio. Se desprendieron Las colonias vaciando -
en matra: esteril, lavande en dos ocasiones. Se centaifugl
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ta suspensidn de bactenias a 12,000 X g por 10 minutos a
4°C, el sedimento se Lavld tres veced son soluciln Ls0tlni-
ca de clorure de sodio. Se 4Lnactivaron las bacterias con -
aceteona volumen a volumen y el sedimente se colcc6 y secld_
en caja de Petad a 37°C.

VI1.2.2.- EXTRACCION DEL LIPOPOLISACARIDO POR LA TEC-
NICA DE FENOL-AGUA.- 30 g de Las bacterias secas en 500 ml
de agua destilada se calentaron a 90°C por 30 minutos. Se
aifadid 8.3 ml de fenol al 90% quedando La suspensifn al -
45%. Todo Lo anterion se LLevs a 65°C durante 15 minutos -
agitando continuamente. Se enfaif a choaro de agua, se cen
trifugl en tubos de pldstico resistentes al fenol durante_
40 minutos a 5,000 apm en una centadifuga Damon 1E CPR. Se
tomé 2a capa supendior blanquecina por medio de una pipeta_
Pasteun, 4¢ centrifugs dos veces mds hasta obtenea un s0--
brenadante claro. Del sedimento se practicS una segunda -
extraccifn, se mezclaron Los sobrenadantes de las dos ex--
tracciones y se diatizd durante dos dfas a chorro de agua_
de la tlave y dos dlas mds contra agua destilada. Se cen--
trifugls durante 40 minutos a 5,000 apm., se decantd el --
dobrenadante en un matnaz bola de 24 por 40 de boca esmeri
Lada concentrado con vacio hasta 10 mt. Se centaifugf a --
40,000 apm en una ultaacentrifuga Beckman LE-80 poa 2 hnrs.
Se decants y se guardo el sobrenadante, 8¢ Lavo el botdn -

con agua del Lavado del matraz para disolvealo. Se calents -

a 40°C, ae centrifugf a 3,000 rpm para eliminar Las ALLLi--
mas impunezas. EL botdnm se suspendil en agua destilada y. -
e Liogiliz6 en una Liofilizadora Labcomco - 5.

VI1.2.3.~ UNION DEL LPS A LAS PLACAS DE RECUBRIMIEN--
TO.- Ptacas de poliestinremo DYNATECH Immunolon I, de 96 po
8illos imtercambiables. Se disolvis el LPS extaraido a una
concentracifn de 25 ug/ml en amortiguador de recubaimien--
to: Canbonato de sodio 1.5898 g, Bicanrbonato de sodio ---
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2.94 g, Azida de so0dio 0.2 g, agua destidada 1 L. Se afus-
6 a pH 9.6 y 8irvi6 s0lo paxa 15 dlas, se colocaron -—-
0.300 mt porn posillo, se dejd en reposo en cdmara hdmeda -
durante fa noche. Se tavo la placa con PBS-Tween-120: Tween
20 ( Sigma ) 0.5 mt, azida de sodio 0.2 g, PBS 1 L | NaCl-
8.0 g, + KH2 P04 0.2 g, + Na 2H P04, 12 H2Q 2.9 g, + KCL ~

0.2 g. ). Se cotlocaron para el tavado 0.5 ml en cada poss
Lo, dejando cinco minutos y aspirando con bomba de vacdo.
Se repitio La operacdidn Lthes veces.

VIT1,-2.4.- PRIMERA UNION ANTIGENO ANTICUERPO.- ( LPS-
136G problema ) Se practicaron dilucdones de Los sueros de
1:50 a 1:1600 en amontiguadca Tals-HCL 0.5 M pH 8.1:

Solucdidn A: Trais 0.2 N 24.23 g/l trdis ( hidroxdimg
tiL ) - aminometanoc.
Solucd{@n B: HCL 1 M 83 m2/L.

A 250 mt de La so0lucism A, se adiciomanon 22 ml de ta solu
cibn B, se L&evs a un Litro con agua destitada, y se ajus-
26 a pH 8.1 . Se colocaron 0.300 ml en cada posillo de La
placa distribuidos en La siguiente foama: La placa esta --
§oamada porn hileras horizontales de 12 posillos que de iz~
quierda a deaecha corresponden a Los ndmerocs del 1 al 12 ¢y
Los verticates de & posillos coraresponden de aariba a aba-
jo a Las letras de La A a La H, porx Lo tanto La linea ---
No. 1 de araiba hacia abajo se dejo como blanco para La va
Loracibn posterior de unién inespeclfiica del conjugado a -
La placa. Las Llneas 2 y 3 se utilizarom para colocarn Las
diluciones de £os testiges poasaditivos por duplicado [ como_
Lesligo posditivo e utilizé la mezcla de diez sueros de pa
cientes con diagndstico bacterioldgico y cuya hemoaglutina
cifn dindirecta dif titulos de 1:800, y como testigo negats
vo el suere de un nifio escolarn sin antecedentes de cuadro__
clinico compatible con §iebare tifoidea o vacunacidn ). Loa



posillos nestantes se utitizaron para Los dueAos prvvlema_
a Las mismas diluciones. La placa se dejo en Aeposoc porn ~
6 hrs., en cdmana hGmeda al medio ambiente, se Lavf taes -
veces con PBS-Tween 0.500 me en cada posillo 4 aspitando -~
con bomba de vaclo. Se dejd unma hora con PBS-Tween ¥ atbi-
mina s€rica bovina at 0.5%. Se Lavd con agua destilada,

VIT.-2.5.- UNION DE UN SEGUNDO ANTICUERPO CONJUGADO A
UNA ENZIMA AL PRIMER ANTICUERPO,- Eate segundo anticueapo_
es una 139G de cabaa dirigida contaa 1gG humana, fa que {ue
proporcionada por Acosta del Laboratorio de Inmunobioogia
1 de La Div.isiba de Inmunoquimica de La Unidad de IRvesgti-
gaci6n Biom€dica del CMN del INSS.

Preparacibn del conjugado.- EE& método empleado fue el
adecuado para fosfatasa alfcalina { 37 ) tipo VII-§S de (p--
testino bovino (| Sigma Chemical Company, St. Louis, Mo, }
a una concentracibn de 6.6 mg de protelna por me, EL conte
nido del grasco se mezeld con La so0Lucifn de anticuerpos Y
se dializ8 contaa PBS para eliminan el dul fato de amonio-.
EL contenido de la bolsa de didlisis se afusté a un me y -

‘. se Le agregls 0.010 ml de glutaraldehido al 20%, despu€s de

mezclan se defS dos hrs. a Lemperatura ambiente y 8¢ dia-
£4z8 contra dos cambios de TrRis~-HCL a 0.5 M pH 8.0 . Des-
pués de recuperada se afusid a 4.85 ml con amortiguadon de
Tris-HCL y se akadieron 0.150 me de azida de sodio al 0%
y alblmina asérica bovina ( Sigma ) 50 mg. Se hicieron ali
cuotas de un mf en grascos de pldstico y se conservaron 4
4°C pana evitan fa congelacifn. El conjugado dituido de -
Tris-HCE 0.5 M pH 8.1 diéluddo 1:100, se agregb a 0.300 mé

poa posillo a toda ta placa, se dejd em Lncubacisn duargnte
La noche @ 4°C en cdmara hidmeda. Se lavé La placa con ---
0.5 m¢ de PBS-Tween poa inteavalo de cinco minutos en -~
seis ocasiones, aspinrando con bomba de vaclo, se tavl ga -
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placa dos veces mds con agua destilada.

VI1.-2.6.- ACTIVACION DEL SUBSTRATO.- EL substrato --
[ p-nitrodenilfosgato SIGMA ) en tabletas de 5 mg se con--
seavd a -20°C en £a oscurdidad. Se disolvid una tableta poxr
cada 5 me del amoatiguador del substrato: Dietanolamina -
97 me, azdida de sodio 0.2 g, cloruro de magnesio 6 H20 0.1
g, agua destilada 800 ml, se ajusté a pH 9.8 con HCL y se
aford a un Litro, se mantuvo a temperalura ambiente en bo-
tella oscuna. Se colocanron 0.300 me por posiltlo de La pla-
-a Yy 4e practicaron Las Lecturas a partin de Los 30 minu--
Los en un Lector Titenken Multiskan del Laboratorio de La-
Divisidn de 1Infectologla del Hospital de Pediatrfa del --
CMN del IMSS. La reaccdidn se AuApendiJ'a La hora con 0.050
m& de NaOH 3N cuando se consideré que el titulo del conju-
gado en La dilucidén 1:200 del tesatigo positivo, did una --
Lectuna mayor a 1.00 en absoabancia, Lo que se¢ hablLa valo-
rado previamente 8680 con difuciones del control positivo.
Se eliminanon Las dilucdiones 1:50 y 1:100, trabafjdndose &6
Lo con tas diluciones 1:200, 1:400, 1:800 y 1:1600 por con
sdiderar que con esda poacibn de fa cuava era suficiente pa-
Aa Los propbsitos del trabajo; ya que disceanla entre tes-
24ig0os posditivos y el negativo. La densidad Optica se Leyd
a 405 nm.

Se practicld La prueba a 75 sueros paoblema conm sus -
respectivos controles, en sueros de nifios asintomdticos
44in antecedentes de vacunaciof antitifoldica.
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V11.3.- HEMUOAGLUTINACION [ HAL }

Vi1.3.1.- PREPARACION VEL ANTIGENO ( LPS "CRUDO" }.-
S. Xyphi 0-901, cepa 44in flagelos, ase cultivé en medio de
Muller - Hinton en dos cajas de Petandi. Se cosechd a tas --
18 has con seis me de sofucién de cloruro de sodio at 0.9%
por cafa. La suspensidn bacteaiana se ajusts a 50 me de La
misma solucidn. Se calentd a 100°C por una hora, se centas
§ugld diez minutos a 6000 apm en una centaifuga Damon 1EC,
se tomd el sobrenadante pon decantacifn, se agregé alcohol
de 96° 1:10.

VII.3.2.- PREPARACION DE LOS GLOBULOS ROJUS DE CARNE-
RO { GRC ).~ Los GRC extraidos una semana antes se habian_
colocado en s0Lucidn de ALsever: glucosa 20.5 g, citrato -
de sodio 8.5 g, dcdido cLtrico 0.55 g, cloruro de sodio --
4.20 g, y agua destifada un Litro. Los GRC se Lavaron con
amontiguadon fosfato sdLino pH 7.2: Solucién A.- KHZ PO4 -
0.15 M { 10.20 g pana 500 ml de H20 ). Solucifn B.~ Na 2H
PO4 ( 10.64 g pana 500 me de agua de HZ20 }. Se tom& 24 ml_
de 2a solucidn A y 76 de La solucidn B a Los que se agrega
aon 100 mt de solucion de cloauro de sodio al 0.9%, hacden
do un total de 200 mf del amortiguador. Los GRC se Lavaaon
a 1500 npm por cinco minutos en tres ocasiones.

VII.3.3.- SENSIBILIZACION DE LOS GRC { GRCS ).- A 0.1
me de GRC Lavados se agregs 0.2 me det antlfgemo LPS caudo,
se mez2cld y agitd em baffio maria a 37°C poa 30 minutos y se
desechf el sobrenadante. Se Lavaron en el amortiguadoa sa-
LLno tres veces por cinco minutos a 1500 apm, se Acsuspen-
dieaon en el mismo amontiguadoa en solucibnm al 2% ( 4.9 oL
del amontiguadon para 0.1 mt de Los GRC )} se mezclanon y -
se asuspendieron cada vez antes de usaalos. Se utilizaron -




TESIS CON
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Como testigo poaitivo se utilizf el suero de comego -
hiperinmune mencionado en Mateadial y ME€todos.

Se prepararon dilucdiones de Los sueros en foama pro--
garesdiva de 1:50 médulo 2X en tubos de emsayo com un volu--
men §inal de 0.5 me para cada tubo. Se afadis 0.05 wml de -
la suspensidn de GRC, se 4incuba el sistema a 37°C durante_
30 minutos, Los tubos e centadifdugaron a 1000 rApm por tres
minutos.

Se consdidens et tltulo del antisuero como fa dilucidn
mds elevada que dif una aglutinacifn de +++ a ++++ al gol-
pear suavemente el {ondo del tLubo, la placa de hemoagluti-
nacidn de desprendid casi {ntegra. Se practicé La paueba -
a 74 sucros problema y Los respectivod testigos utilizados
en Las pruebas mencionadas anteaioamente.

VI1.4.- PRECIPITACION EN CAPILAR { PC )

EZ antigenc para la paueba fue propoacionado por Rulz
Castafieda y preparado en el Laboaatorio de Desaraollo del
Hospital Ingantil de ME€xico " Federico Gémez " [ 13, 14 ).

S¢ utitizé una Liofitizadora lLabeconco - 5. EL& peso -
seco que mostad una megor reactividad en el control positd
vo gue de 140 mg disuelto en una solucidn de clorunre de 80
dio corrcspondiente a un ml, formando una suspensidn de ceo
ton azul marino. De cdta suspensdiln se tomanon 0.002 m€, -
cquivalentes a 2 mm de un Lubo capitar | Koatex - 2500 ),
se agregaron 0.020 mt del suero control positivo de conefo
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hipexinmune y ¢ mezclaron suavemente, La reaccidfn que ase
mostad fue inmediata, caracterizada por la paesencia de pe
quedos gadmulos de color azul intemdo que se agruparom {ox
mando grumos, Los que se " precipitaron " al colocar el Lu
bo capilar en posicidn veatical, apoyado en su extaemo im-
ferionr por un pequeiio sopoate de plastilina. | Fotografla_
No. 1 ) En caso de negatividad, el tubo capilar persistid
mostrando una coloracifn azul claro en toda su extensibn.
EL testdigo megativo se LLevd a cabo con Los mismos sueros
mencionados en Las pruebas anteadiores. La prueba se efec--
tul poa triplicado a Los 75 suenos problema, aepitiendo el
expearimento en Tres ocasiones comn intervalo de un mes. Se
consideraron como positivos Los suenos que dierxon La prue-~
ba en foama inmediata, en un tiempo no mayor de 30 segun-
dos.

VIII.- VALORACION ESTADISTICA

La intenpretacibén de Los resuttados fue hecha de ---
acuerdo a Galen y Gambino, basados en su modelo de valoa -
predictivo ( 38 } el que se expaesda a continuacidn:

PACTENTES CON PACIENTES CON
" PRUEBA POSITIVA PRUEBA NEGATIVA TOTALES
PACIENTES CON .
ENFERMEDAD ve FN VP+FN

PACIENTES SIN
ENFERMEDAD FP VN FP+VUN

TOTALES vP + FP FN + UN VP+FP+VUN+FN
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2% A

Fig. # 1.- El capilar de la izquierda corresponde al
control y el de la derecha al problema.
T . . i
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tn donde:

VP = VERDADEROS POSITIVOS.- Pacientes con enfeamedad,
calificados connectamente poa £La prueba.

FP = FALSOS POSITIVOS.- Pacientes que no tiemen enfexr
medad, calificados como posditivos pon La paueba. .

VN = VERDADEROS NEGATIVOS.- Pacientes sin enfeamedad,
calificados cearectamente.

FN = FALSOS NEGATIVOS.- Pacientes con enfeamedad, ca-
Ligicados ernonecamente.

De donde se obtiene:

LA SENSIBILIDAD.- La positividad de La prueba en La -
enfeamedad exparesada en poaciento. %44
“vp e x 100

’

LA ESPECIFICIDAD.- La negatividad de La prueba en su-
jetos sanos o en ausencia de una enfeamedad particular, ex
presada en porciento. gy x 100

LA EFICIENCIA.- EL porciento de tas pauebas califica-
das conrrectamente como enfeamos o como no enfeamos, expae-

sada en poaciento. VP + UN
WP N k100

EL VALOR PREDICTIVO DE UNA PRUEBA NEGATIVA.- EL por--
ciento de pacientes que no tienen enfeamedad y dan La prue

ba negativa. UN
s ~VNe ¥R 190
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EL VALOR PREVICTIVO DE uNA PRUEBA POSITIVA.- EL por--

ciento de pacientes que tiemen enfeamedad y dan La paueba_

positiva, vP
*

IX. RESULTADOS
IX.1.- HEMOAGLUTINACION ( HAI )

Se considexaron como posditivos Los sueros que mostra-
aon tLtulos de 1:200 o mayores, considerados como sugesti-
vos de enfermedad reciente en otros taabasos de 1:180 o
mayores { 39 }.

TABLA 1

HEMOAGLUTINACION INDIRECTA

GRUPOS POSITIVA NEGATIVA TOTALES
FIEBRE TIFOIDEA 65 9 74
TESTI1GOS SANUS 4 70 74

Totales 69 79 148

IX.2.- FIJACION EN SUPERFICIE ( FS )

La anteapretacion de Las muestras, de Los pacientes -
con cnfeamedad al hacerse poa duplicado, mostad una vania-
cdifn de 10%; sc toms el prcomedio
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TABLA 2

FIJACION EN SUPERFICIE

GRUPUS PUSITIVA NEGATIVA TOTALES
FIEBRE T1FOIDEA 68 7 75
TESTIGOS SANOS 0 75 75

Totales 68 82 " 150

Se consdideraron como positivas las muestrad que mosd--
traron > 50% de f(igacidn o mayon.

1X.3.- PRUEBA INMUNOENZIMATICA | ELISA }

Se consdidenanon como positivos Los suerod que mostra-
aon en La dilucidn 1:400 o mayor una diferemcia en densi--
dad Optica de 50% o mayor en retacidn a Los tesligos posdi-
2ivo y megativo de cada pltaca { 40 ). Heandndez y cols. -~
considena > 1:300 como posditivos.

TABLA 3
) ELISA
GRUPOS POSTTIVA NEGATIVA. TOTALES
FIEBRE TIFOTDEA 63 12 75
1ESTIGOS SANOS 4 71 75

Totales 67 33 150



1X.4.- PRECIPITACIUN EN CAPILAR ( PC )

Se consideraron como posfivos aquellos sueros que mod
tararon La presencia de grumos y paecipitacidn aélo durante
L0s primenos 30 segundos despu€s de habea hecho La mezela_
def antlgeno y el suero problema.

TABLA 4

PRECIPITACIUN EN CAPILAR

GRUPOS PUSITIVA NEGATIVA TOTALES
FIEBRE TIFOIDEA 67 8 75
TESTI1GOS SANOS [ 75 ) 75

Torales 67 83 150

Los ocho pacientes que mostaaron La paueba negativa -
Yy con cuadro cllinico y bacteaioldgico positdivo se mueslra_
a continuaciln en relacilfn a lLos resultados obtenidos em -
tas prucbas de HAl, ELISA, y FS asl como Los dlas de evolyu
ci6n aparente de la enfeamedad en que se tomf La muestra.

Caso No. HAT EL1SA FS DLas de evolucidn aparente

é 1:200 1:800 504 19
12 1:100 1:800 0 4
19 1:100 1:1600 50 30
27 1:200 1:200 0 H4

L1 1:200 1:1600 40 ?
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Case Nc. HAl ELISA

35 1:50 1:800
36 1:50 1:200
68 1:100 1:400

Fs

70

Dilas de evolucifnm aparente

5

A continuacdién se muestra en poacentajes Los resulta-
dos obtenides en todas Las pruebas en aelacidn a su sendi-
bitidad, especificidad, eficiencia, el valor predictivo -
pana una prueba posifiva y para una paueba negativa.

HAT
Sensibitidad 87
Especificidad 94
Eficiencda 91
Valoa paedictivo
para una prueba
positiva 94

Valoa paredictivo
para una paueba
negativa [ 1

FS

90

100

95

100

[ 2]

ELISA

11
94

89

94

PC

89

100

94

100



X.~- COMENTARIOS

La reaccién de Widal que se utildiza deade 1896, tiene
un valoa Limitado en La fiebrae tigoidea. La aecrologliea en -
ocasiones aguda pexo en oxras puede comgundir. Un estudio_
en 1961 del Public Health Laboratory Seavice, muestra que
s6Lo 708 de poatadores comocidos tienen anticuerpos comtra
antlgeno Vi a unm tltulo de 1:5 o mds { 42 ). Vuaante La
epidemia de Aberdeen en 403 casos confiamades por cultivo,
en 158 no é¢ detectaron anticuerpos anti " H " en fLa enfen
medad aguda ni durante su seguimiento del 83% com confirma
cifn bacterioldgica y 40% no desaarollaron anticuerpos --
anti " 0 ", una ausencia de anticuerpos anti " Vi " en --
cualquiern estado de La evolucidn y 86Lo en 9% del zotal de
pacdientes se produjeron anti ® Vi " ( 43 ).

No hay consenso en Za literatura para Widal en el as-
pecto de caiteaio diagnbstico, en muchas ocasiones no e& -
especlfdico, mo esta bien estandarizado y presenta dificul~
Lades en La inteapretaciOnm { 44, 45 ).

Gutierrez y cols. encontraron en 217 casosd com cCOmpro
bacifn bacteaiolbfgica: 90.8% con tLltulos para = 0 ® 1:160
o mayones, 7.4% tLltulos mencres y 1.8% persistentemente ne
gativos. Para " H " 824 mayon de 1:160, 12.9% menoa de --
1:160 y 5.1% megativos. Em La primera semana de evolucifn_
aparente 74.7% tenfa niveles de 1:760 o mayores para " 0 "
y el 63% parna " H ", Los LLtulos peamanecieron sim cambios
duaante aproximadamente doce semanas, para disminmix en -
Las tres semamas siguientes. En Los casos de perjoracibn -
L0os tltulos de " 0 " disminuyeron | 46 ). Kumate emcuentaa
en 100 nifos con §iebre tifoidea comprobada bacteaiolfgica
mente y 30 mds peafonados: 728 con tltulos de 1:160 o mayo
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nes para Widal, y en el caso de Los peaforados 71% para -
® 0" g 29% para " H ¥, Consdidera Que La prueba de Widal
no ¢4 sencillia ya que requiere: mantemer un cultivo de --
S. typhi en §ase S, vigilaa La presencia de Los antlfgemos_
" 0" g " H®" en forma adecuada parna fa aglutimacidn, ade-
mds La Lectuna de La reacciSn mo es inmediata ( 47 ). Poa
€204 molLivos no se incluyb em el estudio, Lo mismo que La
agtutinacidn en placa, considerada como modificacidn del -
widat, Ve viltlien compara La aglutimacifén en placa con --
cuatro antlgenos obtenidos de difenentes Laboaatorios en--
contrando una gran variabilidad poa diferentes procedimien
2os de manufactura ( 48 ).

La prueba de hemoaglutimacidn mide en foama indirecta
L0s tltulos de antlgeno " O " nelaciomrados con el Widat, -
se LLeva a cabo en poco tiempo y mo requiere matendial com-
plicado. Los trabajos de Neler mostraaon que el tratamien-
2o de S. typhosa, con calor e hidroxido de sodio daba Lu-
gar a La Liberacidn de una poracién grande de LLpido y au -
adsorcibn a Los globulos nojos | 49 ). Posteniormente ---
Landy, Staub y Spaun cuantificaron Los antisueros por me--
dio de La alcalinizacidn del poltisacdadido adsorbido a -
208 globulos rojos., Dichas obseavaciones mostaaron eviden-
ciad concluyentes de que el Lipopolisacdrido era el reapon
sable de tas propiedades aglutinantes especlficas, Lo que
mosLrd ademds una semsibitidad y especificidad comparable_
a una suspensidn cstandan de S. typhi ( 50, 51 ).

La prueba de Fijacibn em Superficie, ha demostrado en
un gram admeno de cotudios su utildidad. Gutierrez y cols.
eacontraron que de 102 enfeamos, solamente uno, ro desdarng
eLS anticuerpos demostrables por La FS, ta inten
sdidad de La recaccifn fue menoa con La edad. En el 998 de -
Los enfeamos hubo presencia de anticueapos, y Las reaccio-
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nes negativas en el 96.8% en enfermos con otras salmonelo-
844. La neacedifn {fue negativa em nifios vacumados contra i
joidca y en La acproductivitidad diferencias wdximas de -
108, €L mieamo grupe de investigadones establecieaon que -~
Las reacciones del 55 al 100% eran de valor diagnfetico en
menoxes de 15 affos, del 30 al 508 hasta Los cimco affos de
edad, y del 15 al 25% en mencres de un aio, ademds una es-
pecificidad mejor que el Widal | 52 ). Kumate en 100 casdos
encontad un 93% para La FS y 72% para el Widal, en 30 ca--
408 con perforacidn La FS fue positiva en un 808, el Widal
718 para "0 " y 29% para " H ™ | 47 ). MuRoz en 100 casos
encontad tambi€n 953 para FS en comparacidn al Widal: para
" 0" 57% y pana " H " 29% ( 53 ). Baandao en Brasil, tam-
bién encuentra una mayor sensibilidad y especificidad para
a FS ( 54 ).

Su utilidad en estudios seroepidemiolfgicod ha sido -
manifiesta. Gutiearez encontal: una seropositividad de -~-
9.6% en 19258 suenos provenientes de Los diversos estados_
de La Repdblica Mexicana, La paoporcidn de individuos con
anticuerpos 8€ricos se elevd a paatin del primer quinque--
nio de La vida paxa alcanzar cifras mdximas entxe el segun
do y el cuarto quinquenio { 55 ). Muioz emcuentra en 852 -
niflod hospitatizados en La Cd. de MExico: 8.4% de positi--
vos, de estos; 2.4% con una intensidad mfnima { 15 a 258 -
de §ijacion ), 3.2% con intensidad media ( 30 a 508 de §4i-
jacdén ), 2.4% con intensddad superior { 55 a 758 ) y 0.1%

con intensdidad md&xima | 80 a 1008 de fijacion ) | 56 ).

En 1975 Cantsson descaibe una técnica Lnmumoenzimfl---
tica | ELISA } parc fa deteceifn y cuantificacidn de anti-
cueapod en suero humano dindigidos comtra ef antlgemo " 0 "
de S. typhi por medio de ur comjugado anti 196G unido a en-
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tima [ 16 ). Em nuestro pals Heandnder y cola. han estam-
darizado fa té€cnicae y compaaado con La contrainsunoeleclrp
§onesais [ CIEF ), Widal y FS, en 50 sueros positivos y 325
suenos de pacdientes sanocs, emcuentaan una mayox eficiencdas,
predominando en sensibilidad La FS, en Los sanos se encuen
tra 2.3% con tltulos hasta 1:300 ( 17, 57 ).

XI.- CONCLUSIONES

La §iebre tifoidea continua sieado un problema de sa-
Lud pablica en paises pobres -de Los tlamados en desarro--
Lo~ mientras en Las comunidades no se tenga um control 2e
lacionado con medidas sanitarias: aprovechamiento de agua_
potable y adecuada eliminacifn de excaetas.

Las pruebas seroldgicas actuales, muestraan adn defec-
Los técnicos que hacen imposible el Llevarse a cabo en pe-
quedas poblaciones, tanto por La dificultad inherente de -
instalar Laboratorios equipados adecuadamente, como fa §al
La de personal técnicamente preparado.

Las pauebas senoldgicas mencionadas en este trabajo ,
muestran un porcentaje impoatante de sensibitidad y especi
§icidad, de estas La que mejor Lo manifiesta ea La FS. Sin
cmbargo, el paobtema que ha impedido una mayoa difusién de
ta prueba ha sido La presencdia de falsas negativas en Los
Lugares de clLima cdlido; pox otro Lado el papel ¢4 de im--
poatacifn y se tiene problemas en adquirinlo. La HAI, es -
una excelente parueba diagndstica, adecuada para laborato--
Ri0s que cuenten con: cultivos de S. typhi, globulos rojos
de caanmero, cemtaifuga y baio com temperatuaa aegulada, Lo
que mo es §dcit de tenmenr en laboratorios de pequeiias pobla
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ciones. La técnica de ELISA, ha demostrado en la practice_
buenos aesultados -se¢ tieme como estudio de autima en fa -
Divisibn de Infectologla del Hospital de Pediatrfa del CMN
del 1MSS. Sin embargo, el costo de Las placas de poliesti-
Aeno y del substratc -que som de impontaciSn- y la prepars
cibn de Los conjugados, hacen diflcil la elaboracidn de au
tina en pequedos Laboratoaios. De acuerdo conm los resulta-
dos, La deteccdifn de anticueapos clase 1gG tiene cieanta -
desventaja, ya que su paoduccifrn como respuesta a La agre-
84i0n bacteriana, no es immediata, Lo que da Lugax a falsas
negativas cuando el paciente ingresa en La primera o segum
da semana de evolucidn de La enfeamedad Lo que disminuye -~
la sensibilidad. Los tLltulos bajos pueden imbricarse a -~
Los tLltulos encontrados en el grupo control por Lo que dis
minuye La especificidad. La deteccibn de anticueapos clase
1gG puede senr de mayoa utilidad en estudios epidemioldgi-
cos, esperando en un futuro que La deteccidn de anticuer--
pos claae IgM, discieana mefor el problema en Los casdos -
agudos.

Lla precipitacidn en capilar, mostaf una sensibitidad_
y especificidad comparable a Las demds pauebas, Zo que <Le
da una gran L{mpoatancia en utilidad clLnica. EL antlgemo -
Liofitizado tiene La ventaja de taansporte, se restituye -
en el momento de su utildizacdidm to'quc evita niesagos de -
contaminacidn. Su caractealstica de respuesta " todo o na-
da " ademds de que facilifa su imterpretacidn, ahorra un -
tiempo valioso al ctlnico para indiciar un tratamiento ade-
cuado. Es banata. Puede sea de gran utilidad en et medio -
aural en caso no s6Lo de pacblemas de fiebre tigoidea ais-
tados, también en epidemias. Estudios preliminares muesd---
than que la prueba tambi€n se puede LLevar a cabo en plas-
ma; pox medio de capilares heparimizados, Lo que simplifi-
ca La téenica, evitando: peadida de tiempo, sangre y moles
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