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" Mediciha es una ciencia de
incertidumbre y un arte
de probabilidad."

8ir William Osler

Hans Gram, bacteridlogo dands fue el primerc en idear
un método de diapgndstico rdpido de enfernedades infecclosas
a Tines del siglo XIX. ho es gino hasta la décaca de los 70's
que la Inmunologfa tienc grandes avances y descubrinientos
enfocdndolos al diusgndstico rdpido de las enfermedades infeg
ciosas; estos nétodes sun cada dfa perieccionadoss siendo ca-
da vez mds seusivles y especificos.

La importancia de conoccrlgs estriba en que peruniten
establecer en una [orua rdpidn y la mayorfa de las vecez, a
bajo costo, la ideutificacidn del germen responsable de un
padeimiento infeccioso agudo. Esta ideatificacidn generalmen
te ahorra tiempo on relacidn a los estudios tradicionales cg
no es el cultivo, ade nos puruite teacr el diagndutico stio-
18glco bacteriano no antes de lag 24 hro de naver itomadv la
muestra, ¢dste retardo en la orientacidn de la etiologsfa en
un proeesc vacteriano agudo, repercule imdiudablezente en los
resultados y por lo tanbo se incremcnta olempirisme y sobre
todo, poniende cowd ejemplo li meningidbla bacteriana, retar
do en 1la esberilizacidén del LCR por consipuiente un incre-
mento en lias svcuelas; fsto por 3f solo juatifica ampliamen

te ¢l conocimiento ¥ la utilizacidn de lus métodos rdpidos



de disgndstico en los procesos infecciosos.

En las Gltimaes décadas el avance en ¢l Area de inmuno-
logfa ha dado lugar al descubrimiento de diversos métodos de
diagndstico répidos que estAn encaminados a descubrir los mi-
croorganismos especi{ficos responsables de un proceso patolégi
co 0 la reapuesta inmune que éstos generan en ¢l organismo; -
la identificacién de un antigeno o la presencia de anticuer-—
pos contra antigenos especiricos aunade al conocimiento ¢lf-
nigo y con la ayuda de los méiodos tradicionales come son la
tincién de gram y cultivo hacen promisorio que cada din ten-
gamos la oportunidad de tener mds aislawientos o wda informa
c¢idn en cuanto a las causas responsables de los procegsos ine-
feccionosn ya sea_bacberianus, micdticos, virales o parasita-
rios.

Loa métodos rdpidoz de diagndztico estardn encaminados
a ser utilizadon en los servicios de urgencias en donde el -
clinico requierc el apoyo de ecstin tecnologpia para poder ofre
cer a sus pacientes un tratasiento wmds cspecffico, menos cog
tog5o, menus tdxico.

Por las razonos antes expuestas, cref conveniente aden
trarme un poco en el conocisiento de esta nueva tecnologia,
haciendo unz revisidén extensa de les procedimientog técnicos
que se requieren y sus implicaciones, esperando que esta in-

forwacién sea Gtil para las gencraciones futuras.



Las técnicas revisadas serdn: contrainmunoelectrotoresis,
investigacién inmunosorbente lijgada con enzimns (ELISA), coa-

glutinacidn y aglutinacidn en ldtex.

Las enfermedades investigadas Tueron meningitis bacie-
riana y fiwica, faringitis por estreptococo grupo A, estafilo

coccemias y sepsis por estreptococo del grupo B




CONTRALILNMUNOELECTROFOREGSI S

Es un método de laboratorio inmunolégico utilizade para
la rdpida identificucién de ant{genos bacterianos, virales, -
micfticos y protozoarios. Se le conoce también con el nombre
de inmunoelectrof'oresis por contracorriente, eleciroinmunodi-
fusidn, electroprecipitacidn y electroinnunodifusidn unidimen
sional doble. (1)

So basa en la obgervacidn de nque cuando se colocan en -
agar de pH y potencia idnica correctos, los ant{genocs tienen
carga negativa y los anticuerpos la tienen vositiva. 5i se pa
8a una corriente eléctrica por el agar, antf{geno y anticuerpo
migran en direccioncs opuestas; los antigenos con carga nega-
tiva migran hacia ¢l polo positivo y los anticuerpes al lado
negative. (2) Este movimiento ws alturado por la aplicacidn
de una corriente eléctrica, la cual aumenta la velocidad de -
migracidén a partir de pozos separadoas, (1} Si se cncuentra -
un anticuerpo para un antigeno espec{fico, se forma una linea
de precipitacidn viaible entre el pozo que contiegne el anti--
cuerpo y el que contiene el untigeno (2)}).

La contrainmuncelectrofuresis {Cle) tiene gran aplica-—-—
cidn en la investigacién de enfermedades iniecciosas, ofrece
el descubrimiento rdpido y digno de confianza de los antfgenos
encontrados en casi todos los 1liquides corporales (1).

Los ngentes bacterianos para los gue es muy util la CIE
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son Hemophilus influenzae tipo B (Hib), Streptococo neumonieae,
Neisseria meningitidis y Streptococo del grupe B (2).

Hay en el comercio antisueros contra los antigencs cap-
sulares de las bacterias mencionadas, Su sensibilidad y eape-

cificidad varfan segin el fabricante (2).

PRINCIPALES AGENTES IDENTIFICADOS POR CIE

H. influenzae E. histolytica

5. pneumoniae G, lamblia

N. meningitidis P, carinii
8treptococo del grupo B C. neoformans

P. aeruginosa S. typhi

K. pneumoniae Enterovirua

3. aureus Adenovirua

Candida s.p. Virus de hepatitis B
L. monocytogenes ¥irus de parotiditis
Ch. trachomatis Varicela-zoater virus

T. gondii Arbovirus grupo California



AGLUTINACIOHN E N LATEKX

Consiste en absorber antisuero para un antigeno espeecf-
fico sobre particulas de latex de didmetro unitorme por lo ge
neral de 0.8 micras, Se lavan las particulas de laﬁax para -
eliminar el antisuero no absorvido ¥ se resuspenden en dilu-—
cldn adecuada. Cuandoe las partfculas de lateX sensibilizadas
ee culocan on unw solucidn cone LCH, que conticne antigencs -
contra lou gue eatd diripido el aitisuero, se produce aglutina
cidn de lus partfculas, Esta aglutinacidn es visivle a simple
vista. {2). Estas pruebas reguieren que adewds dae la muestra
dal pacienie, con las purtfculas de latex sensivilizadas, se
incuben muestras de conlrol pesiiivas y negaliva conocidas y
que se incuben muesiras del paciente con controles negativos
¥y positivos de particilas de litex nu sensibilizadas de cone
trol con objeto de descubrir lua aglubinucidn inespeciiica. ~

#s eficaz para descuurir el antipence de Hiv en LCR, ~
suery, ovrinaj meningococy, neuwsucocw, eslreptocec del pruno

Ay B {2),

MICRCORCGANISOS DETECTADOS FOR AGLUTINACLON

EN LATEX
H, influenzae M. uwuberculosis
5. Pneunoniae C. neoformans
strebtococo grupe B £, histolytica

Citomegalovirus ¥irus de rubeala



COAG LUTINACGCICON

Degerita por kronvall en 1973, consiste en una reaccién
antigono-anticuerpo utilizando Staphjlococcus aureus ricos en
proteina A cubliertos con anticuerpos especificos., Esta protei
na tiene la caracteristica de fijar €1 anticuerpe por su Irag
manto cristalizable y dejar libre su sitio activeo, por lo que
al ponerse en contacto con el antf{geno ecspec{fico los estaflfi-~
lococos se aglutinan. (11).

La inmunoglopulina G (IgC) se fija al fragmento Fe de --
las cepas stafiloelelcas que contiencn la proteina A, El frag
mente PAB de la Igt r'ijo asf en 5, aureus evti libre para com
binarse con antf{geno houmdloge. (2).

Se lleva a cabo en un winuto y es visible a af@ple vista
Identifica ant{;;enos bactcrianos en cancentraciones tan bajas
como 8 - 12 ng/ml (11).

Existen varios preparados comerciales para deteccién di
recta de antfgenus capsulares de Heumccoco (83% tipos), Hib,
ideningococo del grupo A, B, €, Y, ¥y ¥ 135 y Streptococo aga-
lactize en LCH, suero y urina.

Frocedimienito.- se calienta LCH, suero u orina entre 80Q
a 10U grados on incubadora o a bauso maria, se enrrin a tempe-
rutura asabiente. Se coloca una gota de cadn reactivo en su lu
gar cn la placa, se¢ agrepga una gota de la muestra del liquido
precalentado, se mezclan y se observa en un minuto., No requie

re calibracidn. (21}



Los resultados positivos.- cuando uno de los reactivoes
reacciona més rdpido y es muy visible, Negativos, cuande nin-
guno reacciona, indicando que la infeccidn no es por aningunc
de los organismos ¢ que el liquido no conticne antfgenos sufl
cienteg. No interpretuble, cuando la pglubipacidn ocurre con
miys de un resctive requiriéndose de culibive o CIE. (21)

Las limitaciones de eu@e proccdinienlo sony nee no hay
reaccidn con los organiseos no capsulados. Ciertos tipos de
neumococo tienen anti,enc en comén con tip ocurriendo ung -~
reaccldn cruzado, las posivilidases son bajas. ba coaglutina
cién nepativa no excluye la posivilidad de meningitis o sep-

ticemiz por 108 gérumenes munclonados. {21).

Stapnylococo cubierto

liicroorganismo con
Ag correspondiente

: Coaglutinacidn




INVESTIGACION INMUKOSORBENTE LIGADA
CON ENZ2IMAS (ELTI S A)

Es una prueba eguivalente en sensivcilidad y especificidad
a la radioinmunoinvestigacidén para el descubrimiento de antf{ge-
nos y anticuerpos wicrobianos(2). Wo requierc equipo costoso ni
utilizacidn de radioisdtopos. 3¢ bnaa en la observacidn de que
tanto los anticuerpes co.ao lag cnzisnws cuando se liguan de mane
ra covalente, retienen en Bu kayor parte sug actividades inmu-
noldgicas y enzicdticas respeciivas, (2,22}

Existen dos téenicas, una por wétodo indirecto y obro di
recto,

En el mélodo directo de anticuerpos dobles se fija prime
ro anticuerpo especiiico para un antigeno particular o un s50-
porte de fase s8lida, En muchos casos la fase sédlida es una -
ldnina de microtitulacidn de polivinilo con mucius pozos. Las
placas pue lavan para eliainar el exceso de anticuer.os y se -
coloca en el puzu el material quo contiene el ant{;eno micro-
pianoc. El anifigenc presenie en la solu.idn sc adhiere al anti-
cuerpo especiricu unido 2 1l fase sdlida, L2 placa se lova de
nueve ¥y se alinde unt seucidu ge conbengd el misao anticuwrpo —
espucifico enlazado de wanera covalente con unu enziwa. Je pug
den usar diversas enziuas, entre ellas, la peroxidasa de rdba-
no y fostatasa salealina., El coaplejo de enziima y anticuerpu no

fijo se elimina wmedinnte lavaco y ge afiade al pozo una mezcla



de reaccidn adecuada para la enzima conjugada. El grado de reac
cidén indicado por un cambio de culor, depende de la cantidad de
antf{geno en la muegira dec prueba, La ideatificacidn de antigeno
por la técnica directa de ELI3A tiene la desventaja de que, pa-~
ra identificar cada antlieno, Se regquiere un conjugado separado
de enzimﬁ y anticucprpo con actividaza inmunoldgica especifica.
(2).

En el indirecto so uga una investigacidn dovle de anti--
cuerpos (técnica de sandwich"). {2) Bl método indirecto no tie
ne 1la desvenlaja antes descrita para eb directo. La fase sdli-
da B8 cubre con un anticuerpo especiiico proveniente de una eg
pecie animal despuds de la adicidn del antfgeno, e aliade un -
aﬁticuerpo especffico ho warcaso dGe una dcgunda especie animal
que roaccionn con el antfgencu fijo al primer anticarpo en tase
gdlida, El exuvesuv de antiguerpo s¢ elimina por lavado, y 8¢ -~
ariade un tercer anticucrpo unido a la engiua diri.,ido contra
la globulina de la sepunda esdecic animal. Esto dao por resulta
do un camvio de color proporcional a la cantidnd de aonbtigeno -
en la muestra de pruebva (2).

Estas investigaciones de HLI3A reguieren iasta de 6 hra
éor 1o que sélo se pueden llevar a cabo urna ver al dia ea un -
laboratoriv vrdinario. Ademds, pars que 8¢ sescubra cada anii-
geno debe naber una placa sepuaraca, o pur lo aenos, un puntoe -
separado cubiertv von anticuerpo especiiico, limitindose para

investigar muestrus de diterentes antf{ienos microbianvs al miig



mo tiempo. {2)}.
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degradar el sustrato, para postericraente leerse en espectofotdmetro.



RETODLO DE ANTICUERYO DOBLE (SANDWICH) PARA

MEDIR ANTIGEMNQ

1. Placa cuebierta con el Ac A especifico

Lavar la placa

2. iteaccidn de la muestra que contiene Ag

Laver la ﬁlaca

3. Agregar el Ac B espdcifico

Lavar la placa
4. Globulina antiB marcada con enzima,

agregar

Lavar la placa

5, Agregar el sustrato enzimético

(El caubiv de color es proporcional a
la cantidad de antigeno presente)

11
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- .
ELISA EN INFEZCCIONES POR:
H. inflqenzae tipo b Virus Epstein Barr
M..tﬁberculosis Rotavirus
S. typhi Varicella - zogter
Virus herpes simple Virus sincitial respiratorio
Virus hepatitis A y B Aspergillus
HIV Candida albicans
Toxoplasma gondii S. aureus

Virug Norwalk

Para lo mds frecuentemente utilizado
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MENINGITIS BACTEHRTIANA

Las bacterias gue mAs frecuentemente causan meningitis
ar log nifog soni Hemefilus influenzae tipo b, Streptococo -
pneumoniae y Escherichia coli {neonatos). La deteccidn inmu-
noldygica de ant{pencs bacterianos es particularmente aplica—
ble en LCH de pacientes con meningitis ya que existen niveles
auy elevacos de ant{;enos (6)., Los métocos usnuou cxistentes
son CIE, aglutinacidn cn ldétex (AL), coaglutinacidén (COA), -
ELI3A y radioinmunocnsayo (RAl), dédstos dos Gltiuos se proce-—
san entre 2 o 4 hrs y son mAs costusos. La deleceidn de anti-
geno tiene una gran ventajo sobre el cultivo o uincidn de -——
Gram, espacialmente en aqubllos que yz recibiercn bLratawuiente,
cuando son negativos, la deteccidn de antipgenu en LCR puede -
sar positivo (4).

bas pruevas mds rdpidas son AL y COA, existen preparados
concreiales, ¥ las personas que las realizan necesitan menos
entrenawiento que para realizar CIE, se realizan entre 5 y 1%
misutos, contrix 40 a wU minutos pard la CIE y no existe prepa
rado cowercial para esia Uliima. Todas se pucden realizar en
LCR, sucro y orina (4).

El antigeno capsular de pulirrivosa y ftosriato (PaF) de
H. influenzae tipo b puede detectarse por CIE, AL, COA, ELISA

vy RAL (5).
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CONTHRAINMUNOELECTROFORESGSTI 8.~

Con sueros seleccionados, la CIE puede descubrir aproxi
madamente 0.0l #g/ml del matcrial capsular de polirribosa y -
fosfato (PRF)} de H. influenzae tipo % (Hib), y menos de 0,05
Mg/ml de polisacdrido neumocécico purificuado de serobipos so—
leccionados de S. pneumoniac, Pueaen uroducirse reacciones -
cruzadas y precipitaciones inesvecfficas en algunos de estus
antisueros. Se ha documentaio gue el pulisacirido capsular de
Hib es semejante a otros antigenos como el del Streptococe -
vneumoniaze tipo 6. (2). Se asocin u failsas pogitivas para Hib
por CIE, Husta un 30% de ncumococo tipo © da reaccidn cruzada
con suerov anti Hib. El neumococo tipo o conticne rivitol como
coumponente de su chpsula polisacdrida. 81 componente capsular
de Hib es puli-rivogil-ribitol., Obtros que pucden dar reaccién
cruzada sun Staphilococo aureus, Bacillus puwsilus, Lactobaci-
lus plantarum, E coli K100, Streptococo viridans, Sireptoucoco
paaumonize tipo 6, 1%, 29, 3%. {(9).

Los sueros especi{ficos de grupo para estreptococo del
grupo # pueden descubrir mds de 14 ,g/wml de polisacdrido puri
f'icado B. Se pueden producir falsas positivas con antisueros
de meningococees del grugso B, Pueden haver anti,;cnos bacterianos
en lus muestras clinicns, perv a concentracicnes que estédn -
por debajo de los limites de descubrimiento de cualquiera de
los antisueres seiialados. PYor tanto, el resultado negertivo de

la CIE no excluye de manera ineguivoca la infeccidn causada —
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por el ulcroorganiswo en cueztidn. (2).

La CIE ha sido positiva en LCR desde 50 hastn 90% en pa
cientes con meningitis weningeedeica. En wuchos casos tanto el
cultive coanoc la tincidn de Gram son negativos wientras que la
CIE es pogitiva. La combinacidn de tincidn de Gram y CIE per-
aite el diagndstico rdpido de meningitis por meningocuco espe
cialmente del gcrupo A y C; no ec cenfiable la deterainacidn -
de la enfermedad meningocdcica del Jrupo 3 mediante CIE (2).

La CZIE es particularmeante Gtil para deacubrir el antfze
no capsulsr de Pur' de Hib. E1 antigeno PRF so puede descubrir
en mds de o de las muestras de LCR, Y¢ pucde efectuar en ——
suere y orina. 8i so obtiene LCH, sucre y orina para CIE so -
puede ideutificur Hib cuwo agente eticldzice en ol 100/ en un
plazo de una a doz horas (2,%).

Se hu dewostrado la prezcacia de antipeno bacteriazne, —
la cantidad de éste 0 ambas en LCR ¢ saaure de pacienbtes con
meningitis bacturiana y se correlacionar vien con la gravedad
de la earermedead y del prondstico. La cantidad de antfgeno ¢RF
en LCKH en ¢l momence ael ingresoe estd relacionada signilficati-
vaxente cun el desarrollo de secuelas neuroldpicas tempranas
¥ permanentes. La gravedad de las secuelas neurolégleas fue —
cuande la conceutracidn de untfeno rRF excedfa a 1.23 ug/ml;
as as! cowmo la CIE ofrece dingnéstico etioldiico, eapecifico
¥ pronGstico razonable para nings que gufren meningitis (2).

La CIE en LCR en pacientes con meningicis por Hib tie-

ne una sengibilidad de 94%. (2).
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En LCH detecta concentraciones de 1.0 ng/ml del PRF de
Hib, En suero detecta antigenos en pacientes con bacteremia
s8in meningitis. La CIE es de valor limitadse en el diagndstico
rdpido de infecciones no menfingeas por Hib. Tiene poco valor
en la deteccidn tcuprana de las infecciones con bajos niveles
de antigeno, mientras que la aglutinacidén en latex no tiene
eata limitacidn. (Y).

En LCR tiene una positividad para Hib de 66%, para neu-

mococo T0% y para meningococo 78%. (6).

COAGLUTINACIONK (CORAY) .

Existen varios preparades comerciales,

Es positiva en relacidn directa con la concentracidn de
antfgeno y no a la cantidad de bacterias viables; ésto ofrece
la ventaja de que la COA no se modifica durante varics dias
por la administracién de antibibticos y peruite realizar un
diagnéstico deo probabilidad etioldgsica en aquéllos que los han
recibido. (11).

La COA para Hib comparada con el cultivo fuc positiva
en 88%, y B2% para neumococo. Puede ser positiva hasta en 40%
de cultivos negativos (11). En comparacién con la CIE, es igual
76% positiva para Hib mediante coaglutinacidn y CIE. (2}.

La COA para Hib es menos sensible que AL. {6).

En orina detecta niveles de 25 ng/ml (7).
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AGCLUTINACIONEN LATEX { AL) .

Exiate para Hib, neumococo y meningococo.

Es mds sensible que la COA o CIE. Tiene B2% de positivi
dad y 78% de sensibilidad vara Hib (2). No da falsas posibi-
vas, Petecta concentraciones tan bajas como 0. ng/ml en sBue-
ro. Es 200 veces nds sensible en pacientes con epiglotitis —-
por Hib (5). Bl LCR, cowparadz coun ¢l es positiva 834 para -
Hib, 77% para neumococo y 93% para acningococoe, mientras que
para ClE tue de 664, T9% y 784 respectivamente, Es mids efecti
va para detoctar liiv y meningococo, es igual para necumococo -
(6).

En oripa la AL detecta niveles tan bajos como 0.2 ng/ml
de ant{geno de Hib, Los preprados comerciales para antigeno -
Hib para detectar niveles tan bajos los hacen preferidos para
las infeccioncs por Hib cspecialmente las no weningeas y para

los gue ya recibieron antibidticos (7).

ELISA.

Se usa para deterainar las concentraciones de anticuer-
pos contra los polisacdridos capsulares de neumococo y Hib, -
Es un método rdpido, relativauente barato para cuanviiicar y
diferenciar las inmunvglobulinas contra los polisacidridos cap
sulares. (8).

En comparacién con radicinmunoensayo (BRAI) para las ti-
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tulaciones de anticuerpos anti PRF tipo IgG e Ighi; ELISA no
"detoctd niveleo de IgG o Igh contra PHF menores de 0.025‘ﬂg/m1

mientras que por radiocinmuncensayoc {RAI) af., (8).

No es tan sensible como RAL para la deteccidn de Ac an-
ti PRF, pero es mds [dcil de procesar, menos costosn ¥ no ne-
cesita de un antijgeno radiomarcado.

ELISA pucde detectar Ac anti PRF y distinpguirlos entre
1gG e Igl. Esta tdcnica serd Gtil en estudios de las respues—~

tas del huédsped a las infecciones por H., influenzae tipe b,

(B) -

La sensibilidad de ELISA es valiosa sobre todo en la
deteccidn de antf{guno Hib despuds de la terapia de antibidti-~
cog, en cuyo caso los cultivos, la contrainmuncelectroforesis
¥ aglutinacidn en latex son negativos. Es, por lo tanto, dtil

en la deteccidn temprana de infeccionesy por Hib, (10).
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Comparacidén de Directigen y CIE an la deteccidén de
Ag especificos en cultivos positivos de LCR

No. Directigen CIE
Especinen examinado positivo positivo
H, influenzee tipo B 66 57 46
° 3. pneumoniae 30 24 23
N. meningitidis
grupo A 22 20 16

Directigen R aglutinacién en latex

Sensibilidad de los sistemas de deteccidn antigénica

Concentracién antigénica {(ng/sl de LCR esteri

lizado) detectable por:

Antigeno
Directigen Bactigen Phadebact ClE
{AL) (AL (coa)
S, pneumecniae 0.75 0.2 6.2 24.0
N. meningiditis grupo A 1.5 7.5 1.5 24.0
N. meningiditis grupo C 0.7% Te5 1.5 24.0
L H. influenzae tipo B 1.5 0.1 1.5 6.0




Comparacifn de CIE, cultivo y productos comsrclales de

_mglutinacién para lo deteceifn antigénica an LCR

No.

No. eapecimenes positivos / no, satudiedos (%)

Organiemo : e T i -
? paclentes .. piyggyg - o CIE Directigen Bectigen Phadebact
‘ DR AEEE R (AL) (aL) (COA)
N. maningltidis ‘ R
Grupo B 5 ' 5/5 (100). - 0/5 (0) 4/5 (80) L/6 (66) /8 (s0)
Grupo © 4 L oB/ATI00) T b/t (100) 36 (75)
S. pneumanize 7 - 8/7 (80Y . 5/7 (1) 2/7 (100) 7/7 (100) 6/7 (68)
H. Influenzae B 18 o 1/18 (94) . 17718 (W) /18 (78) /16 €100) 15/18 (83)
Totslaes 3 32/34.(38) . 26/34 (76) 25/27 (93) 25/33 (76)

" 28/34. (82)
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MENINGITIS TUBEHUCULOGSA

La tuberculosis, a pesar de la constante disamiaucidn en
incidencia y mortalidad sigue siendo la inteccidn crénica nis
importante en cuanto a mortalidad y wmorbilidnd, ecpecialuente
en los pafses en vias de desarrollo. En nuestro pafs la menin
Zitis tuverculesa en los hitios es frecuente por 1o que @8 im-
perativo conocer las medidas de diagndstico répidas existentes
hasta ahora para implementarlas y estavlecer el trataniento -
adecuzdo antes del resultado del cultivo, que muchas veces rg
sulta negativo.

En realidad el dingndsiico de mepningitis tuberculosa deg
pendo de la identificacidn de Mycobacterium tuberculozis en =
LCR por tincidn o culuivo. Por lo geucral, los clinicos no re
tragan el tratauicnto hasta recibir log resultndoz de labora-—
torio y el trataasiento se inicia por soupecaa.

Exisien reportes de gque M. tuberculoszic sc identificéd -
en el irotis de LCR entre 10 a2 40% y en el cultivo eatre 45 y
90 de los casos. En dltiunas fecnzs el frotis es positive en
87% y el cultivo en 83,

Existen métodos indirectos y directos para entablecer

el diagndstico de meningitis tuberculosa.
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Los métodos indirectos gon:
Determinacidn de adenosin deaainasa.

Es una enzima producida
por los linfocitos T los niveles normalcs son de 6 a 8 U/Lt.
Se encuentran niveles elevados en LCR en pacicntes con menin
gitis fimica entre 63 y 100%. Existen talsas posgitivas an me

ningzitis virales. La especificidad es de 99%4. {22).

Helacidn entre el browmuro sérico y el del LCR.

Después de -
una dosis adainistrada, se deterrina simultdneansente el bro-
oure en suero y LCR; retfleja la integridad de 1a barrera he-—
matoencefdlica. Lou valeres menores de 1.6 fueron caracterfs
ticos de tuberculosis menf{ngea. La especificidad es de 90%.
Hay falsas positivas en meningitis purulenta y viral, Es me-

jor que la medicién de adencsin deawninasa,

Anticuerpos contra el antf{genov M. buberculosis,

Mediante ~-
ELISA 8e detersinaron Ac tipo 1gG en pacientes con meningi-—
tis tuverculosa, o 1gCG teniendo una euspecitficidad del 80% y
sensibilidad de 95%, aunque se han encotrado niveles vajos —
de Ac contra M, tuberculosiz en LCR de paclientes provenientes
de una zona con alta incidencia de tuberculosig, sin tener -

meningitis tuberculosa,
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Los métodos directos son aquellos que identifican big

guimicawente los productes del Mycobacterium.

Deteccidn de %-2 ceto-hexil-inuoulina mediante cromatograflia

de gas, se ha reporiauw en 4 de 5 pacientea con weningitis
fizica. O la deteccidu de dcidv tuberculo-estedrico por cro-

mabografia ce gas. (22).

Deteccidn ael antfgeno Mycovacterium en LCR nmeuiante ELISA y

aglutinzcidn en ldtex que sen métodos muy rdpidos y confiables.

INFECCIONES PARINGEAS

POR STREPTOQCODCO GCRUPO A

Desde 1920 cuando sc encontré que el Straptococo beta
hemol{tico era el agente responsable de faringitis y tonsili
tis, Be clasificaron en estreptocdcicas y no estreptocdcicas.

La Taringitis estreptocdcica es la inteccién mds fre-
cuentenente tratada por los pediatras. Se sauve gue el aislar
Streptococo del grupo A de una frine inflamada no necesaria
mente implica responsaoviiidad, ya que nay portadores, La ur-
gencia de iniciar anlibidtico estriua en que se previene la
fiebre reumitica y la diseminacidn a contactos. (14).

Estudios recientes han necho posible la extraccidén en-

zimdtica del carbonidrato de la pared del 3treptococo del --=
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grupo A permitiendo que este couaplejo antigdénico sea el pi-
lar para la aglutinacidén en latex de particulas cubiertas -
con anticucrpos anti-grupo A. El diagndstico rdpido mediante
AL en faringitis estreptoedceicas es adecuad.. Exicten varios
preparados comerciales gue llevan en promedic 10 minulos pa
ra su realizacidn y lectura., Las fallas de estos métodos rg
pidos generalumenie ge ueoven al use previo de antibidlicos,
gargarisnos, scluciones oucales antigéplicas o con antibid-
ticos, (14).

La AL tiene una senpivilidaze de 93%%, se ha reporiado
un valor proulectivo positivo en %2%, significando que la mi
tad de los que fuercn positivas para AL tendrdn cultivos po-
gitivos. E)l valor uc predeCidu'nudLLiVU es dec 960, asi una
prueba de lateX negativae es altamente confiavle que ¢l cul-
tivo serd negativo. La prueba de latex ea muy efectiva en -
prodecir cultivos negativoes, pero es aenos exacta para pre-
decir cultivos positivos (13).

Exigten en Estudos Univos de Horteamérica por lo menos
10 preparados comerciates para deteccidn rdpida, ningunc es
superior que olro, y éstus no son supurivres a la aprecia~-
cién clinica. (14).

La importancia y las ventajaos de estas pruebas son gque
pueden reaiizarse en el consulterio por personas gue no re-
quieran entrenaniento especializado, tienen un costo aproxi

mado de 3 dlls. Los padres se tranquilizan al saber el diag



25

néstico, iniciar el antibidtico tcmpranamente; se disminuyen
las llauadas telerdé-nicas al censultorio pars saber el resul
tauo del cultivo, as{ como para ordenar el antibidtico a la
farmacia, Los ninos acuden a su escuela al dia siguiente y
loo padres a sus trabajos, (12).

Los resullacos de Al se correlacionan bien cun el cul-
tivo 5 se adaptan a la rutina de congultorio.

Estos métodos no son superiores al cultivo. Es impor-
tante su empleo en pacientes gravemenle enfermos, en perso-—
nal de guarderias, y escuelas, en agquéllos gue tienen histg
ria de ficbre reumdtica y nu reciven antividticos profilde-~
ticoa. (12,14)}.

Existen varias preguntas todavia, estas pruobas deben
considerarse cuomplewcnto ¢ sustituto do un cultive de exuda
do faringeo ?. Qué proporcidn de nifios con pruebas de latex
negativas y cultivoa positives representan portavores estrep

toedcicos ?. (12).

ESTAPILOCOCCEMTIAS

lLas infecciones por Staphilococo aureus tienen especial
importancia ya que ocupan los primeros lugares en infeccio-
nes intrahospitalarias, bacteremias, ocosteomielitis, infeccig
nes cutdneas noenatales, pericarditis, etc.

La deteccién rdpida puede hacerse por ELISA, CIE, RAIL
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¥ entre &stos los usos son diversos como doteccidn de toxinas
exfoliativas, anticuerpos contra el d¢ido teicoico o peptido-
glicano. A centinuacidn se merncionardn algunas de las venta=-
jas de dichas técnicas. (17).

La cuantificacidn de los anticuerpos contra dcide ribi-
tol-teicoico (ART), el mayor cosponente antijgénico de la pared
celular del 5. aurcus, eg auy Gtil en la deteccidn y manejo -
de infeceiones por dicho gerisen, E1l incre.ento o niveles sle-
vados de Ac anti-AHT perwite diferenciar entre una broterenia
cowmplicada, requiriendo tratamieasto antibidtico prolongado, y
una transitoria, as{ comu en iafeccionea proiundas como seria
una endocarditias.

Puede naber reacciones cruzadas con los Ac anti ART con
los lactobaciles, bacilos y H. influehzae. Estos Ac sc detoo-
tan mediante CIE, difusién en agar y ELISA, (17).

En relacidén con la edad, oe sabe que Los t{tulos mds elg
vados se encuentran en los primeros o meses de la vida debido
a la presencic de los Ac antiART maternos. {(17}.

Comparando la ClIE con ELISA para la deteccidn de dichos
anticuerpos se ha enconirado gque las does son igualmente rédpi-
das, pero ELISA e¢s mds sensible por 1o gque es mds til en la
deteccidn tewprana de las infeccioncs profundas por 3. aureus.

Las concentraciones elevadas 42 Ac anti ART se encuen+

tran en infecciongs profundas y extensas, después de dichas
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infecciones los niveles de Ac anti ART regresan a la normali
ded despudés de 2 8 3 meses,.

Una septicemnia fulminante que causa la muerte en 485 a
72 hrs, no da lugar a niveles clevados de Ac anti ARTy se -
encuentran concentraciones bajas de éstoy en osteomielitis
indicando gque el resultade positivo depende de la duracidn
¥ el grado de antigenesia mfis que del lugar infectado. (17).

Las toxinos exfoliaiivas estafilocdeicas son responsg
bles del sindrose de picl escaldada. Estas toxinas se pueden
identificar in vivo, mediante la invculacidn a ratones re--
cién nacidos, método directo; o bien pur métodos insunoldgi
cos para la debeccidn cualitobive de la cndotoxina A y B co
mo son daifusidn en gel, RAL o ELISA vor el método de “sand-
wieh". (18}.

EL13A detecta niveles de toxina A ¥y B tan bajus como
1.3 ng/wl ¥y 2.9 ng/wl respectivamento; las concentraciones
detectadas en el ratén recién nacidu son de 5 /ml. Las -~
concentraciones de toxinas estafilocdcicas pueden hacerse
on loa cultivos, y lfquidos corporales, esputo, suero, ori-
na y lfguido de vesiculas. Las reacciones cruzadas sc deben
a deterninantes antigénicos comunes para la endotoxina A y
B. Eate método es sensililo y no ruquiere de equipo de labo-
ratorio especializado. (18]).

Staphilococo aureus e¢a responsable husta en 90% de --

loe casos de osteomielitis; pese al tratamiento agresivo an
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tibidtico, prolengado, cirugia u oxf{genc hiperbdrico la oa-
teomielitis se distingue por su cronicidad y resistencia a

la terapdutica empleada, La falla del tratamiento en la 05—
teomicelitis erdaica es nasta de 80@, y de 15 a 30% de los -
pacienten con ostecomielitis aguda progresan a crénica, {19},

La detecceidn de Ac antl deido teicoico ge hace median
te CIE, #Al y ELISA; custun anlicuerpos se encuentran nds —-—
frecuentemente en la osteomiclitis aguda que en la crdnica,
La deteccidn teaprasa perwite la iniciacidn del tratamiento
adecuado. ELISA detecta loy niveles de 1gC contra dcido tei
coico. Los niveles mds alios se encuentran entre el dia 21
a 28 de la enfermedad. (19).

Otro método confiable consiste en la deteccidn de an-
ticuervos contra el péptidopglicano (PG) del 8. aureus, pue-—
de hacerse por ELISA, El PG del S. aurcus es una molécula =
compleja que tiene por lo menos tres estructuras antigénicas,
Le determinacidén de anticuerpos IgG contra el PG puede ha—-
cerse mediante HAL y BLISA, si=2ndo ecia dltima mucho néds -
sensible, mAs fdcil de procesar y tetectaniveles bajisimos

de los anticuerpos. {20}.
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HouBTEgA
3EPISI S POR STREPTOCOCO
GRUPO B

La infeccidn neonatal por Stroptococo del grupo B es
répidamente ér:gresivn ¥y lutal, el diagndsticu exacto y ré-
pida iniciacidn de antividticou es esencial. 3e han desarrg
llado técnicas para deteraninar la etiologfa de la enfermedad
anles que el cultivo, estos preparados comerciales son AL,
COA que son mds sensibles que la CIE.

Se encuentran cantidades perceptibles de antf{ enos de
estreptococos del grupo 8 en LCR, suerc y orina cacenbtrada.
La sensibllidad de ta CIE depende en parte de la tuente del
antiguwero, Juando sc dispone de suero, orina y LCR de necona-—
tos con infeccidn estreptocdecica del grupo B, 99% tuvieron
CIE pousitiva por lo menu: en uno de los Liquidos. lLa morta-
lidad es supecrior en lou que ticnen CIE sérica positiva que
en lus gue fugron negatlvos.

La antigenemia estrepiocdeica dal grupo B nersiste ——
hansta por 30 dias despuds de la iniciaecidén de 1o enfermedad.
La sensivilidad de CIE en cumparacidén con los preparados co
meréiales fue de 30%, detecta cuncentraciones de antigenoc -
de Streptococe del grupo B de 1 mg/ml. Las concentraciones
mds alias de antigeno se relacionaron con desenlaces [ata--—

les. (16).

la sensibilidad mediante AL y COA es hasta de 100%



30

¥ la especificidad en de 98% para ambos, No da falsas positi
vas, Tiene un valur predictivo positivo de 76% para AL y de
85% para COA, cOuparado con 1004 de CIE. El valur predictivo
negalivo es 100% para AL y COA y de Y0¥ pura CIE, {(15).

La superioridad de 1la AL se basa en que detecta canti-
dados pegucias de anbfipewno de 60 & 70 ngfnl. La orina es la
muestra mé&s confiable, s¢ recowmienda el uso de concentrodos
urinerios para cl diagnéstico temprano dwe inteccidn por -
Streptococo grupe 3, {15).

La mayor sensibilidad de AL depende de que es una --—

aglutinacién mds fuerte y mds visible que la COA. (15).



Dateccln del aﬁtlgenu da

Str, grupo B en orina de necnatos

#étodo No. musstrea - - ' _ Valor predict}i Valor predictl

disgnéistico axeminadas Senaibilided % Especificided % vo positiva % va hegativoc %
AL 176 100 98.2 78.5 100
] 176 10D 98.7 84,5 100
C1E 173 30 100 100 96
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CONCLUSIONES

1. Los métodos de dingndstico répidos permiten el clini
co tener unn orientacidn etioldyica rdpida del agente causal
50bre todo en enforucdades agudas potencinliicnte worblales co
mo e8 la meningitis bacteriana; este conociumienlo ripido ‘nos
periibe decidir el tratamivato especirico que repercubird ip
dudaslegente en un mejor prondsilco y por lo tanto disainuir

sustancialmente las secuelaa,

2. Los diferentes méivdus de disgnbatico rdpiuo general
mente son cvonfiavles ym gue su osensipilidad ¥y especificidad
varis entre 75 y 100%. Ticnen una versatilidad muy amplia en
la deteccidn de antfienuvs bacterinnos, sirales, parssitarios
y micdticos asl como en li deleccidn de anticuerpos contra

los aicroorganisnos resgonsablea,

B Para realizar los difercentes wnétodos de diagndéntico se
requiere contar con ‘%ecnologia variable, desde :muy senecilla,
como es el caso de EL1SA, cvonitrainmunoclectroforesis y agluti

nacién en latex, o complicada como es para radioinmuncensayo.

4. El uso de lag técnicas rdpidas de laboratorio induda-—
blesente repercutea en dos situaciones como Bon: disgndstico

asociado a un trataciento especitico y racional evitando el
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empirismo.

4n segundo lugar, el hecho de iniciar en las primeras
horas el antividlico repercute, como yar se sefialdé, en una
disminucién de las necuclas que indiécutiblcmentc disminuye
1a estadfa hospitalaria y todo esto en conjunto representa un
anorro importante desde ¢l punto de vista econdmico justifi-
cando sin lugar a dudas su disposicidn en un gervicio de ure-

gencins.
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