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INTRODUCCION

~a Tuberculosis sigue siendo un problema mundial, que por
) afecta mayormente a los países en vías de desarrollo co

~stro; esta continúa siendo un problema importante a pesa

quimioterapia preventiva; pués durante los años de 1987

~umentarón en niños mayores de 5 años los casos de Tuberc

1 un 39% en los Estados Unidos. Este aumento muestra sig

11as en el sistema de salud, en el cual estos niños repre

1a reciente transmisión de la enfermedad, por adultos qUE

Jntagiados; por lo que es importante detectar y tratar ae

nente a estas personas. (6,22) Se estima que cada año E

el mundo hay aproximadamente 1.3 millones de casos de Tut

is en niños y jóvenes menores de 15 años, que resultan er

~O muertes anualmente. Un gran porcentaje de los casos t

ercibido por la pobre sensibilidad de las pruebas ó métoc

6sticos que tenemos disponibles, ya que a pesar de que eJ

vo de esputo en adultos identifica a un 75%, en niños es

el 20% los que encontramos con un cultivo positivo. (6)

Por lo que arriba mencionamos surge este trabajo, para a;

encontrar nuevos métodos diagnósticos para Tuberculosis

, en quienes como hemos visto el diagnóstico es más difí(

alizar; pués está comprendido ó basado en una serie de CJ

radiografía de tórax, cultivo de aspirado gástrico ó de ~

istoria clínica, sintomatología, PPD, etc.), y en base a

ación que se dá a cada criterio, es que el Centro de Ref,

e Tuberculosis Infantil(Hospital Infantil de Infectologí,

ilitación) se determina si un niño es tuberculosos ó no '
ro País. (15 )

La técnica ó Método de ELISA ha sido ampliamente utiliza,



o~ina, líquido cefalorraquídeo y pe~itoneal, y heces; pero no solo

para determinar antígenos ó anticuerpos tuberculosos, sino también

de otros virus y bacterias. (1,5,6,7,8,17/18,19,20,25,29,30,31,32/

33,34/35/36/37,38)

y se escogió esta/ po~ haber sido ya ampliamente utilizada en

varias ocasiones en Guatemala para la determinación de antígenos

tuberculosos en: orina, suero y saliva, en las que alcanzó una bu~

na sensibilidad y especificidad(en suero: 100% tanto de especific~

dad como de sensibilidad, en saliva: 80% de especificidad y 60% de

sensibilidad, y en orina: 100% de especificidad y 47% de sensibili

dad). (5.8,19,20)

En este estudio no se pudo valorar categóricamente la sensib~

lidad y especificidad de la prueba de ELISA en Orina, debido a que

solo el 50% de los pacientes con diagnóstico de Tuberculosis fue-

rón positivos en ELISA en suero, y de quienes solo fuerón reporta-

dos el 32% de los cultivos de aspirado gástrico ó esputo hasta la

fecha/ y estos se encontraban negativos: así que basados en ambas

pruebas, ya que en niños no existe una prueba que sea el estándar

de oro como en adultos, concluímos que a pesar de que en el Hospi-

tal Infantil de Infectología y Rehabilitación se basan en una ta-

bla de criterios que ya ha sido ampliamente estudiada en México y

Estados Unidos, para hacer el diagnóstico en dicho Centro Asiste~

cial, este no es un diagnóstico certero, sino más bién presuntivo

de Tuberculosis. Aún así los resultados obtenidos nos dierón una

sensibilidad de 24% y una especificidad de 90%, y por los factores

ya mencionados no pudimos comprobar la valedera utilidad de la

prueba de ELISA en Orina como un coadyuvante en el diagnóstico de

tuberculosis en niños: pero sí pudimos comprobar que no es necesa-

ria una Tuberculosis Miliar ó Renal para encontrar antígenos de My

CObacterium tuberculosis en orina. (19)
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II. - DEFINIcrON DEL PROBLEMA

es llamada J"unto con la desnutrición las en-La tuberculosis

son las más expandidas en el planeta, debida"fermedades sociales/

Problemas socioeconómicos. (10/24,26)ambas fundamentalmente a

considerable como son los niños, lo~En poblaciones de riesgo

cuales pueden presentar factores predisponentes, tienen una alta
afectados por la Tuberculosis.probabilidad de ser

La mitad de la población mundial ha sido infectada por la Tu

ma- s de la mitad de la Población mundial vive en pobreberculosis,

donde se mantienen estas mismas circunstanciasza. En Guatemala

nivel nacional se ha tenido una mortalidad

10,000 habitantes: gran porcentaje de ellos

general hasta de 77 po

son niños. (15)

el tamizaje a cualquier nivel de a-El diagnóstico temprano,

tención, el tratamiento temprano y oportuno pueden significar sal

var la vida de un niño: pero debido a la pobreza institucional m~

chas veces los métodos complementarios de diagnóstico no estan dl
"b'l d d 1 servicio dEponibles por razones económicas ó de accesl 1 i a a

salud(radiografía,cultivos,broncoscopía).

't ven obst~uJMuchas veces por razones propias del paclen e se
t para cultive

das estas(por ejemplo difícil de obtener una mues ra
bacl '

l-lf ero ), Por lo que en otros lugares en
,

de esputo y/ó no es

mundo han utilizado pruebas inmunológicas con resultados acepta-

bles, aquí ha tenido buena participación el ELISA en: suero, sal
,

1 en orina se cree que no esva, líquido pleural y cerebroesplna
,

,

' e exista enfermedad Renal ó Miliar para poder encon-necesarlO qu

trar el Antígeno de Mycobacterium Tuberculosis en ella, por 10 q
. . 'd b ata y sencilla de recolese vislumbra como una opcion rapl a, ar

I
I

l
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tar. Esto es basado en resultados obtenidos del estudio realizado

en orina de pacientes con Tuberculosis Pulmonar, Hospitalizados en

el Hospital San Vicentel en la ciudad de Guatemala de 1995. (1,5,

7,8,18,19,20)
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III. - JUSTIFICACION

El diagnóstico de la Tuberculosis es un reto para el médico.

Esta es una enfermedad que puede tener manifestaciones clásicas ó

parecer como una gran imitadora.

La Tuberculosis es una enfermedad endémica en Guatemala, un

país donde los factores condicionantes de esta enfermedad abundan,

y en la cual la población más susceptible de padecerla está com-

prendida entre los menores de 14 años y mayores de 65 años.

Este estudio surge de la inquietud de encontrar un método de

diagnóstico rápido y barato¡ cuya muestra sea fácil de tomar; pa-

ra así contribuir al diagnóstico de Tuberculosis en niños que es

uno de los grupos más susceptible dG"padecerla y en quienes el

diagnóstico es difícil de realizar, el cual debe de ir apoyado en:

antecedentes de exposición directa a sujeto con Tuberculosis¡ ra-

yos X de tóraxl tuberculina positiva, y examen físico. (5/6,8/15,

26)

Por ello apoyados en la inmunología surgió el método de ELISA

que ha sido ampliamente utilizado en todo el mundo para la detec-

ción de antígenos en: suero, saliva, líquido pleura1,

broespina1 y en orina. (1,2,3,5/17,18,20,25,29)

líquido cere

y se ha escogido validar la prueba en orina, al demostrar su

sensibilidad y especificidad en niños, por ser una prueba cuya

muestra es fácil de obtener, y que anteriormente en adultos obtuvo

una buena especificidad(lOO%) y una moderada sensibilidad(47%).

(20)
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IV.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

V~lorar la sensibilidad y especificidad del

Metoao de ELISA para medir el antígeno de M

cobacterium Tuberculosis en Or' na d --
~

.J.. e n~nos
con diagnóstico presuntivo de Tuberculosis y

niños sanos, atendidos en el Hospital Infan-

til de Infectología y Rehabilitación, en la

ciudad de Guatemala, Marzo de 1996.
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DEFINIcrON:

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa crónica,
causada

por micobacterias del complejo tuberculosisl principalmente de los

tipos: M. Tuberculosis Y M. Bovis. Son factores predisponentes:

el hacinamiento, bajo nivel socioeconómico, desnutrición, inmunode

ficiencia, etc. Los pulmones son los órganos más afectados. (lS¡

26)

HISTORIA:

Conocida desde los griegos, quienes fuerón los primeros en

explorar a sus enfermos y recoger datos sobre sus síntomas, llama-

da Tisis por Hipócrates; y considerada por Galeno como una enfermE

dad que producía úlceras en los pulmones(tumor)
, que se transmití,

de una persona a otra. Al surgir la revolución industrial, se crl

rón grandes ciudades, con las que surgierón: pobreza, malas condi.

ciones higiénicas¡ hacinamiento¡ desnutrición¡ etc.; produciendosl

un ambiente propicio para el gran desarrollo de la enfermedad¡
la

cual primero se convirtió en una epidemia~ para tornarse luego e

endemia. (10,15,28)

En 1869 Richard Morton la llamó Tuberculosis; Y en 1882 Koch

por inoculación¡ cultivo y tinción, aisló el microorganismo causa

(M. Tuberculosis) estableciendo con ello las bases científicas de

la bacteriología de las enfermedades transmisibles; introdujo tam

bién la tuberculina, permitiendo el inició del conocimiento de la

inmunología esencial para el estudio de esta enfermedad. En 1897

Flugge demostró que se transmitía a través de las gotas de saliva
y de la expectoración de los pacientes. Al finalizar el siglo XI

Ghon describe la adenopatía hiliar unida a la lesión parenquimatc

sa pulmonar; en 1908 se aplica por primera vez el Mantoux, y en

1921 Calmette y Guerín desarrollarón la var.una BCG; se inicia en-

--
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tonces la búsqueda de 1 .os tratamlentos m-

al inició de la quimiote .
as efectivos, dando lugar
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"
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la rlfampicina por Meca

ETIOLOGIA:

Es producida por

lia rnycobacteriaceae,

nos humanos

(11,24)

el bacilo tuberculoso,

orden actinornycetales.

otras mycobacterias llamadas

un miembro de la fami

Existen como patóge-

"anónimas ó atfpicas".

Todas las mycobacterias s .

esporulan tes Y pIe - f"

on bac~los aerobio s, " -

omo

~nmoviles , no
r ~cos Son d'f~

conteni do en 1 -
"d

. ~ ~ciles de ten
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~ir por el alto

.
s e sus paredes c

res~sten la decolorac'- _.
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cohol, motivo por el cual

téc .
como ac~do al h

n~ca de Ziehl-Neelsen t'~
- co 01 resistentes. La

de
~ne a los bacilos d

"

cacbolfucsina, de tal mane
e romo con colorantes

lnm .
-

ra que pueden s .
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1
contra un fond ~.
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Los microorgansimos de M

to' el .
. Tuberculosis s d

, t~empo medio de
on e crecimiento 1

quiere
recuperación es de 21

en

"

n entre 4 y 6 semanas. El
""

dias, y algunos re-

t~liza .
creClm~ento

_.

n med~os selectivos incub d

es opt~mo cuando se u

g!:"ad

a os en cond' . -

os centfgrados en una -
lc~ones aerobias de 37

n

atmosfera enr' .

ico. (11,15,26 )
~quec~da de anhfd~ l" do.Lo carbó

El M. Tuberculosis se diferencia de otras micobacterias por
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la morfologia de su colonia, la ausencia de pigmento, la

presencia

de una catalasa
termolábil, Y la sensibilidad a la isoniacida"

(10,11,14,15,26128)

EPIDEMIOLOGIA:

La principal vía de infección es la inhalación de gotitas co~

taminadas. La leche de vacas
tuberculosas constituye una fuente

de infección, en lugares en donde no está bién
controlada la tuber

culosis de los bovinos Y
no se pasteuriza la leche. Las gotitas

de secceciones pulmonares aerolizadas, producidas por la tos y el

estornudo, ó al cantar, son lo
suficientemente pequeñas como para

permanecer suspendidas en el aire, Y
para atravesar la barrera del

aparato respiratorio, alcanzando los bronquioloS
terminales y los

alveolos. Aunque las secreciones genito-urinarias de los indivi-

duos infectados pueden contener
microorganismost la transmisión

tras la aerolización de la orina es rara.

(10tl1114t15t24,26)

INMUNOLOGIA:

Después de inhaladas las gotitas
contaminadas(con microorga-

nisrnos viables) se inicia una respuesta
inmunitaria celular; los

macrófagos pulmonares ingieren los bacilos, pero son incapaces de

matar10s, Y los bacilos proliferan. A continuación se propaga la

infección a los gangliOs linfáticos
regionalesl produciéndose des-

pués la diseminación
linfática Y hematógenat y el establecimiento

de muchos focos
extrapulmonares infectados. (11,26)

.

.

Aunque los macrófagos
pulmonares no destruyen a los bacilos

ingeridos, son capaces de procesar los antígenoS

micobacterianos y

presentarselos a los 1infocitos T
circulantes, que son activados

por los antígenos. Estos linfocitos T proliferan
y circulan por

todo el sistema linfático y producen diversos mediadores solublest

linfocinas, y estas atraen a los linfocitoS
circulantes y a los m~

nocitost a los sitios de interacción
linfocito-antígeno, activa a

los macrófagos, e incrementan
de esta manera la

destrucción intra-

--
9.-
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celular de los microorganismos ingeridos y la diferenciación de

los macrófagos pulmonares en células epiteloides y fibroblastos.

En presencia de numerosos bacilos tuberculosos los linfocitos acti

vadospueden producir también sustancias citotóxicas que junto con

las enzimas hidrolíticas liberadas de los macrófagos pulmona res vi

vos y muertos, ocasionan necrosis incompleta ó caseificación. En

los pulmonesl la licuefacción de este material caseoso puede oca-

sionar la formulación de cavidades y un incremento masivo en el nú

mero de bacilos tuberculosos. Normalmente, estos procesos ocurren

a lo largo de un período de 6 a 10 semanas y son capaces de conte-

ner la infección y eliminar los focos metastásicos. (10,11,15,24,

26)

CUADRO CLINICO:

La primoinfección de tuberculosis puede manifestarse en forma

muy diversa, lo que depende de la edad del niño, puerta de entrada

y reacción orgánica individual frente a la agresión bacteriana,

complicaciones inmediatas y modificaciones inmunológicas que orig~

nan la hipersensibilidad tardía. La primoinfección puede ser pul-

manar ó extrapulmonar, y ambas cursar asintomáticas. (15)

- Primoinfección Inaparente ó Latente:

Forma clínica propia del niño en edad escolar; cuyo único

signo es el viraje tuberculínico, que de negativo se hace positivo

sin mediar una vacunación con BCG. La mayo ~L parte de las veces el

diagnóstico se n lante f
.d

~ a en arma aCCl ental. Todos los exámenes

clínicos, radiológicos, bacterioló gicos , ete., son negativos, pero

pueden evolucionar hacia cuadros sintomáticos, por lo que es indis

pensable ~n control estricto y periódico de estos pacientes. (15,

26)

-Primoinfección Sintomática:

Hay signos y síntomas inespecíficos¡ pero manifiestos, como

fiebre, astenia, anorexi a, pal1 - dez, tos etc. También es posible

aislamiento del bacilo de Koch. Las complicaciones de la infec-

ción primaria son: Pleur e s-,a eon de ~~ ame, f dLL en erme ad miliar¡ me-

10.-

ningitis, enfermedad ósea y articular e infección primaria progr~

siva. (15,26,28)

- Tuberculosis de Reactivación:

Enfermedad en adultos, que se produce por la reactivación de

focoS inactivos en las porciones posteriores de los lóbulos supe-

riores sembrados por el torrente sanguíneo.
(10,28 )

PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Es importante realizar un diagnóstico rápido Y
correcto de la

Tuberculosis, para poder iniciar rápidamente una terapia adecuada¡

para lo cual se han creado varios métodos:

- Tuberculina:

Prueba cutánea que se basa en la detección de hipersensibil~

dad retardada frente a antígenos de M. Tuberculosis, la cual es

muy fiable. Un paciente infectado responde positivamente a las 6

a 10 semanas de la infección. La prueba está constituída por un

preparado de antígeno que se administra por vía intradérmica; la

respuesta positiva viene indicada por la aparición de una indura-

ción¡ que es el resultado de la migración de macrófagos Y
linfoci-

tos activados al sitio de depósito del antígeno. Se dispone de

los preparados: tuberculina vieja y el derivado proteico purifica-

do. (26 )

- Punciones Múltiples:
Prueba cutánea que ha sido utilizada con éxito para el des-

pistaje en masa de pacientes pediátricos; estas pruebas son sensi-

bles pero carecen de especificidad.
(26)

- Muestras:

Consisten en esputo fresco I lavados gástricos I líquidos pleu-

líquido cefalorraquídeo y sinovial, tejido obtenido por biop-

cualquier otro material
sospechosO. (11)

ral,

sia ó
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- F~otis Teñido:

El esputo ó sedimento de lavados gástricosJ orina, exudado s

y otros materiales se tiñen para observación de bac,' los acidorre-

sistentes para la técnica de Ziehl N 1 --Lee seo, o por microscopía con

fluorescencia Por tinci o-n C 'on auram~na-rodamina.

- Cultivo:

deo,

ción

Se pued~ cultivar directamente orina, líquido cefalorraquí-

y materIales no contaminados por otras bacterias. La incuba

de los medios inoculados se prolonga más de ocho semanas.
-

(11)

- Rayos X:

La radiografía de tórax P<opo<c,' ona 1 'a Imagen de la zona a-

fectada, pero no confirma el ó'lagnó3tico de infección por mico-

bacterias, Pu dés pue e confundirse con otras lesiones pulmonares

crónicasI cazon 1
.

- por a cual debe correlacionarse este hallazgo con.

la h~stor' 1-'

.

~a c ~n~ca, antecedentes y otros datos clínicos. (11,26)

- El Método de EL1SA:

El método de ELISA (enzime 1
,

k d~n e inmunoabsorbant assay ó aná

lisis inmunoabsorbente ligado a enzimas), puede ser empleado para

medir antígenos marcados. (8 ) Es un nuevo procedimiento no

titivo conocido, que aumenta ~ a- 1~ a importancia de el

clínico. Técnica de EL1
.

SA puede ser utilizada para medir tanto an

t~cuerpos como antígenos unidos a f -, -

.
,una ase sol~da media y todavía

~ener ~nmunorreactividad. Las dos técnicas principales usadas.sao.

a Té~nica de doble anticue<po, pa<a la detección de antígenOS'y l~

del Metodo Indirecto par 1 d
..

'.

,a a etecc~on de anticuerpos. Este análi

S~s ha s~do utilizado para identificar una gran Va ~ ,
' edad

-
~ de antíge-

nos infeccios .os, por eJemplo: virus, hongos y parásitos. (13,16,21)

La saturación de anticuer pos con' part~cipación de una ligandi-

na; el anticuerpo se dirije contra la .~nmunoglobulina de la especie
y se ha inmunizado con el antígeno que se va a determinar para que

comp~

laboratorio

12.-
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el anticuerpo sea detectado. Para medir anticuerpos, el antígeno

se fija a una base sólida, se añade una solución de prueba que

contiene antígeno, luego se añade el sustrato ó se relaciona la

actividad enzimática con la concentración del antígeno. (7,8)

Las enzimas que han sido usadas con frecuencia incluyen: pe-

~oxidasa del rábano, fosfatasa alcalina,lizosimas, beta-D-galact~

sidasa Y glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; esta enzima se acopla

a los antígenos ó los anticuerpos, mediante agentes
y enlance cr~

zadoS, particularmente el flutaraldehído
y la demalimida. Vir-

tualmente cualquier enzima puede ser utilizada mientras sea solu-

ble, estable y esté presente en los líquidos biológicos en canti-

dades que pudieran inferir con la determinación en el suero,
esta

puede ser determinada por fotometría,
prueba que se dará por posi

tiva si el sustrato es degradado por la enzima que se encuentra ~
nida al complejo, produciendose cambios de coloración.

(7,8)

Este método ha sido utilizado para buscar anticuerpos Y ant~

genos en suero, sal iva, líquido pleural, 1íquido cefalorraquídeo

y en orina. (1,2,3,5,8,17,18,20,25,29)

- ELISA en suero:

La detección de antígenos Y
anticuerpos en suero fué utiliza

da por primera vez en 1971 Y
su mayor problema fué la reacción cru

zada. (5,8) Se ha utilizado en muchos lugares del mundo, para m~

dir tanto antígenos como anticuerpos, como también aquí en nuestro

país, utilizando una variación de la técnica, realizada en el labo-

ratorio Multidisciplinario de la Facultad de Ciencias Médicas de la

Universidad de San Carlos, de Guatemala, que consite en absorber la

muestra al pozo de polietileno con amortiguador
carbonato - bicarbc

nato, a un PH de 9.6, se le agrega el suero de cabra anti -
BCG y

luego se adiciona suero de cabra anti -
conejo ligado a fosfatasa

alcalina y posteriormente se le agrega el sustrato
( esteres de fa:

fato ), esta técnica se ha utilizado en suero, alcanzando una espe.

I

1

Fué utilizada en 1988, en
cificidad y sensibilidad de loa %.
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niños de 2 a 6 años, en la cual a pesar de que la muestra no fué

aleatoria tuvo una sensibilidad y especificidad del 100%. También

se utilizó en 1993 en pacientes adultos del Hospital San Vicente,

con diagnóstico de Tuberculosis Pulmonac, de 14 a 65 aoos, tomando

también 14 controles negativosl la cual también reportó una sensi-

bilidad y especificidad de 100%. Se ha comprobado en base a estos

estudios que esta prueba varía paralelamente al tiempo de trata-

miento del paciente, demostrándose que disminuye las titulaciones

de anticuerpos en suero entre la segunda Y tercera semana de trata

miento, pués en los estudios anteriores se tomaro- n muestras dUran-

te cuatro semanas a los pacientes. (5,8,19)

- ELISA en Orina:
La prueba de ELISA en Orina se ha utilizado ampliamente en to

do el mundo para realizar determinaciones de:

Se ha utilizado la prueba de ELISA para la identificación y

verificación de esteroides anabólicos en sangre y orina de caballo!

encontrando se una sensibilidad de 26+/-3.0. En este estudio las

muestras de orina fueron det d d '

;

ermina as ~rectamente después de su

dilución. y se h d d da po i o etectar la presencia de estos esteroi-

des luego de haber sido el caballo tratado con los mismos, en san-

gre hasta 28 días desnués de la apl
'
cac '

o- n '
~

~ ~ i en or~na hasta 56 dí-

as desi?ués. (30)

Se ha demostrado previamente que el tracto urinario contiene

una glicoproteina única, narece tener f ,-
~

una unClon en el aclaramie~

to de la bacteria patogénica. Esta glicoproteína es medida en ori

na poc el Método de ELISA, ya que según estudi os dprovee e una nu~

va herramienta bioquimica e histo quimica para la 'lnvestigación de

en sanos como en enfermos del tejidola escalera de mucina tanto

del tracto urinario. (31)

Al utilizar la inmunofluorescencia indirecta de coloración de

14.-
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anticuerpos (E~ISA), se ha podido detectar microsporidia, enteroci

(32)
tOzoon bieneusi y septata intestinalis en orina.

para medir la excreción u

rinaria de albúmina,

Se ha utilizado el Método de ELISA!
pués ha sido propuesto que el aumento en el

rango de excreción urinaria de albúmina es un marcador de riesgo y

~cedictor de enfermedad cardiovascular en sujetos no diabéticos.

(33)

También se ha utilizado el Método de ELISA para la detección

de anticuerpos del virus de inmunodeficiencia humana en orina, y

sueco. En este estudio se utilizaron 139 muestras de sangre Y or~

na, que mostrarón 15 muestras de sangre Y
orina fuerón positivas

para anticuerpos HIV-l con ambas pruebas SUDS test y ELISA. Con-

cluyendo que es una prueba fácil de realizar y apropiada para exa-
(34)

minar algunas muestras en determinada situación.
receptor de

Se utilizó paca medir ó detectar interleukina-2,

interleukina-2, Y niveles de factor de necrosis tumoral, en pacieQ

tes inmunizados con BCG, que después de 6 semanas con terapia con

BCG persistían con vesicula superficial: cuyos resultados reporta-

rón que los niveles de interleukina-2, receptor de interleukina-2,

y factor de necrosis tumoral, aumentarón considerablemente des-

pués de la terapia con BCG¡ lo que nos provee de amplia evidencia

para las bases inmunológicas del mecanismo de acción de la terapia

de BCG intravesical. (35)

En un estudio realizado en Nueva Guinea,
se realizó cultivo

nasal para detectar

de los mismos niños

fluenzae por ELISA,

vas, en niños sanos

portadores sanos de

1

Haemophilus Influenzae, Y en muestras de orina

se buscó polisacáridos para Haemophilus In-

dando 9 cultivos positivos y 11 orinas positi-

de países desarrollados, convirtiendolos en

Haemophilus InfLuenzae. (36)
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La técnica tipo sandwich de ELISA, se utilizó pa~a la cuanti-

ficación de IgA en saliva, orina y heces de niños de diferentes

condiciones antigénicas , según su exposición. 37

Se ha medido la presencia de antígenos en orina de ~ecién

nacidos asintomáticos para Citomegalovi~us, mostrando que es una

prueba sensible ( 70 % ) y específica ( 94 % ). ( 38 )

Según Nelson las secreciones genito-urina~ias de los indivi-

duos infectados pueden contener microorganismos ( M. tuberculosis)
y la transmisión tras la ae~olización de la orina es rara, pero

puede ser posible. (26) y según los hallazgos encontrados en

una Tésis de 1989 reaizada por un estudiante de la Universidad

Francisco Marroquín sobre afección del tracto urinario por Myco-

bacterium tuberculosis en pacientes adultos hospitalizados por

Tuberculosis Pulmonar, refiere en la patogénesis que el bacilo

tuberculoso de la sangre es filtrado por el glomérulo, donde forma p~

queñas lesiones granulomatosas ó no, reacción que puede resolver espo~

táneamente. Según Feilbogen es el riñon el sitio principal por su

elevado riego sanguíneo y presión de oxígeno que posee. En este

mismo estudio se dice que la tuberculosis de las vías urinarias es

una enfermedad predominantemente de pacientes jóvenes, y que puede

pasar desde un mes hasta treinta y seis años desde el inicio de

los síntomas hasta llegar al diagnóstico definitivo, y en quienes

la mayor parte son asintomáticos y su diagnóstico es bacterioló-

gico. Demostrandose en este estudio que el 81 % de los cultivos de

sedimento urinario son positivos para M. tuberculosis, sobre todo
si se t~ata de la primera orina de la mañana, haciendose cada día

menos importante efectuar tinciones para bacterias ácido-alcohol

resistentes del sedimento urinario, por su pobre especificidad y

sensibilidad; en los cuales las bacterias contaminantes del tipo

M. Smegmatis. , M. Sovis, M. Kansasi, son indistinguibles de M. Tu-

berculosis. Es interesante ver que en este estudio ellO % de los

pacientes con diagnóstico reciente de Tuberculosis Pulmonar activa

16.-
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alguna afección del tracto u~inario.stlfren de
23

"
t d"cho queda demostrado que no es necesa-Con lo anterl0rmen el.

1 " Renal ó Miliar para tener la presencla, que exista Tubercu OSlS.,0,

ml'cobacterias en orina.
le

Julio de 1995 un estudio para determi-Se realizó en Junio Y

"b'l"dad y especificidad del método de ELISA en Orina
~ar la senSl 1 1 . Pulmonar del Hospital'. diagnóstico de TuberculoS1S
de paclentes con

14 a 65 años; a quie-d'd s entre las edades de
San vicente, compren 1 o ;

Laboratorio Mult.?:.
d orina y se proceso en el

¡¡es se tomó la muestra e ,

."' zando
- 1 t; oca anteriormente menclonada, utlll

disciplinario segun a ecnl

d ona marginal, adultos con las mismastambiéncontroles e una z , , ,

t; e tuvo una senslbllldad de 47 % Y una
aracterísticas. Repor o qu .e

l'zó el estudio en 55 paclentes,
es ecificidad de 100 %. Se rea 1 , ;'p

A~ de la Facultad de Cienclas Medlcas
ar estudiantes de Tercer no , .;p

"
d S Carlos de Guatemala, bajo la supervlSlonde la Unlvers~dad e an ;

"
," E ste trabajo se comenta que la tecnlca no

del Dr. Marlo Plnto. n e
"1

" del 50 % posiblemente debldo a que os
tuvo una sensibilldad mayor

f"lt dos al ser centrifugada la muestra delípidos pueden ser 1 ra b
'; tilizó el sobrenadante pueden ha er

orina; y que tamblen no se u d"ceras del M. Tuberculosis; ó por 1-quedado allí los lípidos y
de centrifugarla; también podría haberlución de la orina a pesar

influído que sólo se utilizaron
pacientes con Tuberculosis PU1:O-

" los pacientes se encontra an
1 sem ana de tratamlento, que ,nar; y a

d t
Se recomienda en este estu 10 es aa la toma de la muestra.

" l
' l'd d nara obtener las muestras y reallzar aprueba por la facl 1 a ~

en niños que no son bacilíferos.
(20)
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VI.- METODOLOGIA

El estudio a realizar es de tip t
.

-

o ransversal e

aprecIara el comportamiento d 1

n

.-

e a prueba de ELISA en

en nlnos con diagnóstico presuntiv a de Tuberculosis.

el que se

niños sanos y

La población en estudio se~a- n 31 .
L niños con d

suntivo de Tuberculo .
-

lagnóstico pre-
515, segun los crite . ..

Hospital Infantil d 1

rl05 utIlIzados en el

e nfectología y Rehab"l' ';

en anexos }; con pacientes ha .
t 1 "

1 ltaclon ( ver criterios

. -

Spl a Izados e d' h

cIal o vistos por la e

n lC o Centro Asisten-

onsulta Extecna.

Los criterios de INCLUSION°

d' -
. son todos aquell .

lagnostico presuntivo d
os paCIentes con

e Tuberculosis P 1

menores de 12 años t
ti monar o Extrapulmonar

I ratados en el Ho .
I

logía y Rehabilitación d b

sp1tal Infantil de Infecto-
, e aroos sexos (m 1"

con menos de cuatro
ascu 1no Ó femenino)

semanas de tratamiento '

como sus padres d
'
que tanto el niño

eseen colaborar en el estudio.

Los criterios de EXCLUSION.

"

. son que no te d"
sunt1vo de Tuberculosis

ngan 1agnóstico pre-

d '
que sea mayor de 12 -

e cuatro semanas de t t "

anos, que tenga más
ra am1ento y

estudio, tanto el "-
,que no deseen colaborar en el

01no como sus padres.

Se utilizarán 25 n"-

b -

1nos sanos como con t 1
eran tener 1

""

ro es, los cuales de-

"

os slgu1entes requisitos. BCG p
"

m1límetros, asintomáticos"
. reV1a, PPD menor de 12

y Sln contactos tuberculosos.

I.- VARIABLES ESTUDIADAS:

VARIABLE

Edad
DEFINICION TEORICA

Tiempo Cronológico
de vida.

DEFINICION OPERATIVA

años

ESCALA

Continua

Sexo Características Inna- Masculino-Femenino Nominal

18.-
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Vi'\.RIABLE

BCG previa

Tipo de Tu-
beeculosis.

oueación del
teatamiento
antitubercu-
losa.

ELISA

Sensibilidad

Especifici-
dad

DEFINICION TEORICA

taso

Inmunización con BCG.

Localización de la In-
fección.

tiempo calendario de
t~atamiento antitu-
berculoso.

Determinación de antí-
geno.

Capacidad de detectar
a los verdaderamente
enfermos.

Capacidad de detectar
como sanos a los que
veedaderamente lo es-
tan.

DEFINICION OPERATIVA ESCALA

Presencia de cica-
tríz(en brazo sí ó
no) ó Antecedentes
de vacunación(car-
net sí ó nó).

Nominal

pulmonar ó Extrapul- Nominal
monat:".

Semanas(primera, se- Continua
gunda, terceea Y
cuarta. ) .

Laboratorio(densidad continua

Optica) .

porcentaje continua

porcentaje Continua

Se utilizará como estándar de oro, para ayudar a comprobar la

sensibilidad Y especificidad del Método de ELISA en Orina de niños

sanos yniños con diagnóstico
presuntivo de Tubeeculosis, el ELISA

en suero(prueba de oro). Aunque se sabe que el estándae de ot:"O es

el cultivo de esputol debido a que en los niños la muestra es difí

cil de tomar y no son bacilíteeos; ya que según revisiones perso-

les eealizadas en la Dirección Geneeal de Seevicios de Salud de to

dos cultivos de esputo y lavados gástricos enviados el año pasado,

solo el 11% fuerón positivos1
poecentaje que es impoetante conside

rae, ya que aúnen los mejores
laboeatorios, la positividad de los

cultivos en niños dificilmente
pasa del 20%. Poe lo que utilizar~

mos el ELISA en sangee de pacientes con diagnóstico
peesuntivo de

I
Tubeeculosis Y niños sanos, a quienes se les tomaeán ambas mues-

teas(sangre y oeina); pués estudios
anterioemente eealizados en-

niños Y adultos, han demosteado una alta
sensibilidad(lOO%) y esp~

19.-
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cificidad(lOO%) al medir antígenos para Mycobacterium Tuberculosis

en sangre y por ello servirá de parámetro comparativo.

La muestra será de 31 pacientes con diagnóstico presuntivo de

Tuberculosis, y se utilizarán 25 niños sanos como controles. La

muestra será pequeña debido al costo del material y a los escasos

recursos humanos del Laboratorio Multidisciplinario de la Facultad

de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,

pués deben también procesar muestras de otras instituciones.

11.- RECURSOS:

1.- Materiales y Métodos:

a.- Hospital Infantil de Infectología

b.- Laboratorio Multidisciplinario de

y Rehabilitación.

la Facultad de Ciencias Mé

dicas de la Universidad de San Carlos.

c.- Muestras de orina y sangre de 31 pacientes con diagnóstico

Presuntivo de Tuberculosis y 25 niños sanos(controles).

d.- Materiales para ELISA:

- 61 placas de polietileno para microtitulaciones.

- Conjugado de cabra anti-conejo

- Solución de Lavado(NaOH).

Suero de conejo anti-BCG.

- Sustrato(esteres de fosfato).

- Solución de Parada.

e.- Equipo de Laboratorio: pipetas, tubos de ensayo, gradillas,
centrifuga, espectofotómetro, mezcladores, congelador, refri
gerador, incubadora, recipientes herméticos, papel mayordo-
mo.

f.- 61 frasquitos de vidrio para recoger las muestras de orina y

sangre.

g.- Hielera para transportar las muestras.

h.- Fichas clínicas de 105 pacientes seleccionados.

i.- Boleta de Recolección de datos.

j.- Materiales de Escritorio: lápiz, papel, calculadora, etc.

20.-
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k.- Libros y Revistas de Consulta.

2.- Humanos:

a.- Personal del Laboratorio Multidisciplinario de la Facultad

de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos.

Se hará una visita a las salas de consulta externa y encamam~

miento del Hospital Infantil de Infectología y Rehabilitación, en

donde se tomarán a cada paciente y a cada niño sano, una muestra

de orina de aproximadamente 50ml, y una muestra de sangre de apro-

ximadamente 3ml; las que serán transportadas en un recipiente de

vidrio debidamente cerrado y rotulado, en cadena de frío hacia el

Laboratorio Multidisciplinario, en donde después de centrifugarlas

y obtener de las muestras de orina el sobre nadan te y el sedimento,

y de las muestras de sangre el suero; se almacenarán en pequeños

frascos de vidrio, en el congelador a -70 grados F hasta completar

las 56 muestras, para luego procesarlas.

Se procesarán las muestras obtenidas, examinandolas según la

técnica mencionada en la revisión bibliográfica, pero además se e-

xaminará el sobrenadante de la orina, junto con el sedimento, para

disminuir así el riesgo de falsos negativos; posteriormente se le~

rán con el espectofotómetro las muestras, en indices de densidad

óptica. Se tabularán los datos de cada prueba, y se hará la espe-

cificidad y sensibilidad en base a una tabla tetracórcia, para lu~

go comparar los resultados de pacientes con diagnóstico presuntivo

de Tuberculosis con niños sanos.

L
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PACIENTES

SEXO FOO diagnósti
1::0presuntivo Niños Sanos

Masculino 19 17

Femenino 12 8

Total 31 25

Boleta d --

TECNICA DE MANTOUX

Indut'ación en mm Sanos Pacientes

Menor de 10 mm. 25 11

De 10 a 20 mm. O 15

Mayor- de 20 mm. O 1

Desconocido O 4

leta .-

EDAD

Edades Sanos Pacientes

Menor-es de 1 año 2 2

De 1 a 5 años 13 11

De 5 a 10 años 7 10

De 10 a 15 años 3 8

Total 25 31

8 e G

Inmunización Sanos Pacientes

SI 25 20

NO O 11

Total 25 31

.

VII.- PRESENTACION DE RESULTADOS

- TABLA No. 1;

Determinación de Antígeno d M .

por ELISA según sexo en 31e
y~ooacterium Tuberculosis en orina

de Tuberculosis y 25' ~acientP:clentes con d~agnóstico presuntivo

mala, 1996.
e sanos, atendIdos en HIIR, Guate-

Fuente: e Recolecclon de datos.

- TABLA No-2:

Determinación de An t-p EL
1geno de Mycobact .

or, ISA según grado de indura'~
derlum Tuberculosis en orina

iaClentes con diagnóstico presu~~?n ~
prueba de Mantoux, en 31

es sanos, atendidos en HIIR G t
lVO e Tuberculosis y 25 pacien-

I ua emala I 1996

'uente~ 80 de Recolecclon de Datos.

lota: HIIR ( Hospital Infantil de Infectolo g ía y Rehabilitación

22.-
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- TABLA No. 3;

oetecminación de Antígeno de Mycobacter-ium
Tubeccu10sis en orina

por ELISA según edad, en 31 pacientes con diagnóstico presuntivo
de Tubeccu10sis Y 25 pacientes sanos, atendidos en el HIIR, Guate-

mala, 1996.

Fuente: Boleta de Recolección de datos.

- TABLA No. 4:

Determinación de Antígeno de Mycobacterium Tuber-culosis en orina
por ELISA según Inmunización previa con BCG, en 31 pacientes con
diagnóstico pr-esuntivo de Tuberculosis Y

25 pacientes sanos,

atendidos en el HIIR, Guatemala, 1996.

Fuente: Boleta de Recolección de datos.

Nota; HIIR ( Hospital Infantil de Infectología
y Rehabilitación)
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- GRAFICA No 1:

po~centaje.de distribución ~or sexo en pacientes y niños sanos. -
GRAFICA No- 3:

edad de poblaciones en estu-. ~ la distribución de
PorcentaJe segun.

- s)dio{pacientes y nlnOS sano

100

80
~ Por-ceéltaje de

pacientes.

100

100% ~ Porcentaje de
sanos.

8060

40
30% 36%

n
21.4%

§ 14%

~I

D Pareen taje to-
tal de sanos
y pacientes. 60

34%

I 52%
20

MASCULINO FEMENINO

Fuente: cuadro No. l.
40

35.4% 32.2%
28%

- GRAFICA No.2:

Prueba de Tuberculina, porcentaje en relación al grado de indu-
ración de pacientes y niños sanos.

20

100 0% Menores de 1 año De 1-5 años

Osanos

De 5-10 años De 10-15 años

80 Osanos

48.3% .pacientes IllipaCientes
60

40 35%

Fuente: cuadro No. 3.

20

0%

Menor 10 mm. 10-20 mm. Mayor 20 mm. Desconocido

Fuente: cuadro No. 2.
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TIPO DE TUBERCULOSIS

?ulmonar 30 (96.7%)

Extrapulmonar(ganglionar por bioe
sia) 1 ( 3.2%)

NUt1ERO DE PA-"
SEMANA DE TRATAi'lIENTO

CIENTES PORCENTAJE

P~IMERA SEMANA 25 80.4%

SEGUNDA SEMANA 3 9.6%

TERCERA SEMANA 2 6.4%

CUARTA SEMANA 1 3.2%

TOTAL 31 100.0%

4 4

A B

13 35

e D

""'""'" ~I
I

- TABLA No. 5:

Determinación de Antígeno de Mycobacterium Tuberculosis en orina
por ELISA, según tipo de Tuberculosis, en 31 pacientes con diag-
nóstico presuntivo de Tuberculosis, Guatemala, 1996.

Fuente: Boleta de recolección de datos y expedientes clínicos.

- TABLA No. 6:

Determinación de Antígeno de Mycobacterium Tuberculosis en orina
por ELISA, ~~;_n la duración del tratamiento antituberculoso a
la toma de la muestra, en 31 pacientes con diagnóstico presunti-
VQ de Tuberculosis, atendidos en el HIIR, Guatemala, 1996.

Fuente: Boleta de ~ecolección de datos y
expedientes clíni~os.Nota: HIIR (Hos~ital Infantil de Infectologia y

Rebabilítación.
26.-

~ TABLA No. 7:

Resultados de ELISA en sangre Y en orina.Tabla tetracórica de

Nega tivoSPositivos
SANGRE

Positivos

ORINA

Negativos

Recolección de datos.Fuente: Boleta de

- SENSIBILIDAD: A

A + e

1-
17

- ESPECIFICIDAD: o
8 + D

...fl.-

39

VALOR PREDICTIVO POSITIVO:
A

A + B

- VALOR PREDICTIVO NEGATIVO:
70.9%

27.-
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A: 4
B: 4
e: 13
D: 35

24%

90%

.-'L
8

50%
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0',CTURA DE ELISA:

SUERO ORINA

ENFERMOS SANOS ENFERMOS
SANOS

0.345 . 0.311
0.1910.306
0.4290.283
0.1630.299
0.1920.296

0.161
0.332
0.1400.159
0.2760.147
0.158

0.119
0.182

0.127
0.354 0.267

0.1310.339
0.1590.236

0.237
0.161
0.155

0.219
0.1470.241
0.168

0.104
O.ló5

0.148
0.274

8.198 0.266
.209

0.207 0.172

0.275 0.158

0.128 0.156
0.168

0.150
0.1740.141
0.235

0.163
0.1820.147

0.182 0.699

0.167 0.303

0.133 0.234
0.196

0.119
0.255

0.133
0.168

0.134
0.1440.150
0.154

0.168

~ -- ------ --

- GRAFICA No. 4:

Compo~tamiento de Determinación de Antígeno de Mycobacterium Tu-
berculosis en suero y orina de niños sanos y niños con diagnósti
ea presuntivo de Tuberculosis por el Método de ELISA.

0.900 't;

0.800

0.700

0.600

0.500

0.400

0.300

0.200

0.100

.

.
'", f'

---11__- XKX i~--
~);,)¡ ~. ~.
8J1K .
~ .- - - - --- - - -:~.i¡ - - -; - - - ----

'f',,"':...1<.:¡<.><':x :u-.-
>"- ::,!"x... .... .""xS8), -,1(,
:::. ~)¡
..\~ ,,1it'Ú;

X 0.187
0.204
0.190
0.179
0.202
0.199
0.172
0.176
0.164
0.174
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0.870
0.189
0.157
0.154
0.167
0.142
0.201
0.156
0.145
0.139

SANOS ENFERMOS

-. SANG~E

xx ORINA
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0.155
0.110

SUERO:

::ONTROLES: 25

Media Aritmetica;

Desviación Standard

Línea de Cahorte

ORINA:

CONTROLES: 25

Media Aritmetica:

Desviaci o- n Standard

I;.ínea de Cohorte

--

0.241
0.251
0.279
0.225
0.207
0.348

0.215
0.206
0.274

0.15596

0.033

~.223

0.2058

0.05

0.305
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0.293
0.364

0.132
0.121
0.159
0.320
0.271
0.341

0.241
0.149
0.112

- ,

111.- ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

En la presente investigación se estudió a un grupo de 31 pa-

tentes con diagnóstico presuntivo de Tuberculosis, los cuales se

~cuentran actualmente en tratamiento en el Hospital Infantil de

~fectolO9ra Y Rehabilitación.

La distribución por sexo de la población
total(pacientes y n~

~s sanos) estudiada es del 64% del sexo masculino (tabla No. 1).

~especto a la edad de los niños en estudio el 7% es menor de 1 año

~el 42% es menor de 5 años (tabla No. 3), lo cual concuerda con

1-'

1;'

revisión bibliográfica acerca de colocar a este grupo como uno

los más vulnerables.
(4,5,15)

La induración de la intradermorreacción de Mantoux,
en el 100%

~e los niños sanos fué negativa, así como también en el 35% de los
j¡acientes con diagnóstico presuntivo de Tuberculosis, lo cual no

~escarta en estos pacientes que padezcan esta enfermedad. ya que

Ifact9res diversos pueden disminuir la reactividad a la tuberculina,

lestos pueden ser propiamente del huéspedI los que produzcan inclu-

Isoanergia(por ejemplo: pacientes con SIDA):
y segGn un artículo de

'losAnales de Pediatría de Octubre del 1993, un 10% de pacientes

leon cultivo positivo no reaccionarán a la prueba de MantouX.
(39)

El 100% de los controles(niños sanos) tenía inmunización pre-

IVia con BCG, y de los pacientes con diagnóstico presuntivo de Tuber

culosis el 64% había sido vacunado (tabla No. 4). El efecto de la

vacunación con BCG sobre la reacción de la prueba de Mantoux ó tu-

berculina ha sido ampliamente
estudiado, Y se ha demostrado que és-

te es variable, no hay todavía un método confiable que pueda dife-

renciar las reacciones en la prueba de la tuberculina
producidas

Por la vacunación con BCG, ó producidas por el bacilo tuberculoso.

I
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Según un estudio realizado en Canada en niños que fuerón vacu

nados con BCG en la infancia, solo el 4.9% que fuerón evaluados

con prueba de Mantoux a los 11 años tuvierón una prueba positiva

comparado con un 12% que fuerón vacunados en la edad escolar con

BCG, y se les realizó prueba de Mantoux también a los 11 años.

(39) Con lo anteriormente mencionado podemos decir que a pesar de

que más del 50% de la población de pacientes con diagnóstico pre-

suntivo de Tuberculosis tenía BCG, no existe aún un estudio que a

segure que la variación en el examen ó prueba de Mantoux se produz

ea por ello unicamente, aunque si se ha visto que en un pequeño

porcentaje podría modificar un poco la prueba, como se mencionó a-

rriba.

La forma de presentación de la Tuberculosis fué en un 96.7%

de origen pulmonar, diagnósticada en base a clínica y a los crite-

rios modificados de la Organización Mexicana de Pediatría para

diagnóstico de Tuberculosis, utilizados en el Hospital Infantil de

Infectología y Rehabilitación (ver criterios en anexos); y unica-

mente el 3.2% o sea un paciente tenía diagnóstico por biopsia de

Tuberculosis Ganglionar. Lo que concuerda con hallazgos en revi-

siones anteriores, pués como la infección se produce más comunmen-

te por la inhalación de gotitas de flugge contaminadas con el baci

I lo tuberculoso, la infección predominante es la Pulmonar, tanto

en niños como en adultos, mostrando que en niñossolo el 25% de los

casos es de origen extrapulmonar y que en adultos solo el 15% 10

es. (40)

Debido a que se ha visto que la determinación de ELISA en

suero disminuye con las semanas de tratamiento, pués baja la anti-

genicidad de las muestras, se incluyó entre los enfermos ó pacien-

tes a un 80.4% de niños iniciando su tratamiento el día en que se

tomarón las muestras de orina y de sangre (o sea vírgenes), el 9.6

porciento de los pacientes se encontraba en la segunda semana de

tratamiento, de tal forma que el 96.8% de pacientes sen encontra-

ban antes de su cuarta semana de tratamiento. (5,8)
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terminación de antígeno de Mycobacterium Tuberculosis en orina, en

el Hospital San Vicente mostró una sensibilidad de 47% y una eS~e-
cificidad de 100%. (20)

'lSA
en

Ilizada

11.

Es necesario aclarar que muchas veces se da tratamiento y se

considera como tuberculoso a un niño, por la clínica, historia de

la enfermedad y criterios antes mencionados(diagnóstico presuntivo).

De todos los pacientes con diagnóstico presuntivo de Tuberculosis,

el 92% obtuvo una radiografía anormal, el 52% PPO positivo y el 13

porciento el PPO se desconocía: aunque como ya dijimos no era par-

te del estudio revisar los cultivos de esputo y/ó aspirados gástr~

cios, debido a los resultados obtenidos en ambos grupos estudiados

y por la misma duda acerca del diagnóstico dado por clíncia y cri-

terios; encontramos que solo el 11% de los reportados el año pasa-

do fuerón positivos, lo cual para los doctores del Hospital Infan-

til de Infectología y Rehabilitación según su experiencia es un

buen porcentaje, ya que en niños por no ser bacilíferos es mucho

más difícil que estos sean positivos, por el comportamiento del b~

cilo, a menos que sea un cultivo mejorado(ej. BACTEC), con lo que

se mejoraría su sensibilid,ld. De los pacientes estudiados) el

32% de los cultivos había sido reportados como negativos, y e~ re~

to todavía está pendiente de lectura, aunque por un reporte verbal

sabemos que hasta la fecha estan negativos, apesar de llevar más

de ocho semanas incubando.

Por lo anteriormente mencionado, no se puede obtener un patrón

de certeza absoluta para determinar la sensibilidad y especifici-

dad de la prueba de ELISA en orina,ya que en base de criterios

certeros de diagnóstico (cultivo en primer lugar y ELISA sérico)

pués sabemos que no existe un estándar de oro en diagnóstico infaQ

til, J
.

pueda concluir d

J
e

de la prueba de

encontramos que dichos criterios no apa~ecierón positivos An

el 100% de los pacientes, lo cual hace que no se

Una forma válida la sensibilidad y especificidad
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si es válida
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to nO sabemos .
orina, y por lo tan. ;stico de Tuberculos~S

coadyuvante en el d~agnocomo

ser u-

Infan-
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IX.- CONCLUSIONES

1.- El examen del sedimento y del sobrenadante urinario I para la
determinación de antígeno de Mycobacterium Tuberculosi s por el
Método de ELISA mostró una sensibilidad del 24%.

2.- El examen del sedimento y del sobrenadante urinario, para la

determinación de antígeno de Mycobacterium Tuberculos l
.
s por el

Método de ELISA mostró una especificidad del 90%.

3.- No se puede demostrar categóricamente con este e t d .
1s U 1.0 a vale

dera utilidad de la identificación del antígeno de Mycobacte--

rium Tuberculosis en orina de pacientes pediátricos (prueba de

ELISA en orina), debido a que el diagnóstico realizado en es-

tos pacientes es presuntivo, basa do en cll' nl
.
ca y en los crite-

rios utilizados en el Hospital Infantil.

4.- Podemos también

des de bacilos

ven a una baja

concluir, que es posible que las pocas cantida

tuberculosos en el paciente pediátrico con lle=

antigenemia y sea más difícil su detección.

5.- Se puede concluir con este t d
.es u lO que no es necesario que el

paciente sufra de Tuberculosis Miliar ó Renall para poder de-

tectar la presencia de antígenos micobacterianos en la orina.
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I~.- RECOMENDACIONES

11.-Continuar haciendo nuevas investigaciones que tengan como obj~

tivo primordial el encontrar un método de diagnóstico nuevo y

que sea efectivo y rápidol para el estudio de la Tuberculosis

en niños, en quienes el diagnóstico es más difícil de realizar.

12.- Profundizar más en nuevos estudios, sobre la determinación de

antígeno Micobacteriano en sangre y orina, para ir mejorando

su sensibilidad y especificidad.

3.- Continuar investigaciones que nos proporcionen nuevos datos

I respecto al comportamiento del antígeno del Mycobacterium Tu-

berculosis en pacientes con Tuberculosis Pulmonar ó Extrapul-

monar.

4.- Insistir con la Dirección General de Servicios de Salud, para

que las lecturas de los cultivos de esputo y/ó aspirados gás-

tricos sean entregadas en 6 a 8 semanas, que es el tiempo ne-

cesario para su lectura; ó tratar de realizar los cultivos en

el Hospital.

Realizar en el futuro una investigación para estudiar retros-

pectivamente los criterios modificados de la Asociación Mexi-

cana de Pediatría aquí en Guatemala; pués ya han sido amplia-

mente estudiados en México y en Estados Unidos.
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XI.- RESUMEN

~Determinaci6n de antigeno de Mycobacterium Tuberculosis en

:por el Método de ELISA de

orina

niños con ó"
~ .

Tuberculosis".

Lagnostlco presuntivo de

Estudio transversal realizado en niños menores de 12

didos en el Hospital Infantil de

años aten

Infectología y Rehabil l' tacl' o- n du-

rante los meses de Marzo a Abeil de 1996.

Se estudiarán 31 niños con diagnóstico
.

10sis, según los crit'
..

presuntlvo de Tubeccu-

erlOS utIlIzados en el H
.

criterios en anexos)'

aspItal Infantil(ver

I con paCIentes Hospitalizados
~ . .

la consulta externa d ó' h

oque Vlsltar§n

e lC o Centro Asistencial- ade ~

como parámetr d
. '

mas se tomarón

os e Inclusión- diag
;

t"

sist meno r de 12

. nos ICO presuntivo de

años, trat da o en el Hospital Infantil ,

sexos, con menos de cuatro semanas de tratamiento ,

niño como sus d

y que tanto el

pa res deseen colaborar.

Tuberculo-

de ambos

Se utilizarón además 25

debían reunir los siguientes

12 mm, estar asintomáticos y

niños sanos como controles, quienes

requisitos: BCG nrevl' a,t:'
PPD menor de

no tener contactos tuberculosos.

Tanto a niños dcon iagnóstico presuntivo de T b '

a los niños sanos,

u erculosls como

se les realizó prueba de ELISA

na; para tomar la

en sangre y ori-

prueba en sangre como el est;
,

ayudar a

anoar de oro, y así

comprobar la sensib'l'd d

ELISA'

l l a y especificidad del Método de

en orlna. Los dat dos e las pruebas de ori na

tarón en

y sangre se an~

una boleta de recolección d

las variables est d
'
d (

e datos(ver anexos), junto con

u la as edad

sis
'
sexo, BCG previa, tipo d T b 1

Y semanas de tratamiento) para lue o

e u ercU ~

ner la sensib' l'd d
9 tabular los datos y obte-

l l a y la especificidad de la r bp ue a.

La distribución Por sexo de la población total(pacientes y n!
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de 5 años.

sanos) estudiada es del 63% masculino.
Respecto a la edad de

niños estudiados, el 7% es menor de 1 año
y el 35.4% es menor

La induración de la
intradermorreacción de Mantoux en

al igual que en el 35% de
el 100% de los niños sanos fué negativa,

loS enfermos, el 13% se desconocía,
y a un 52% se le encontró una

prueba de Mantoux
positiva/ el cual es un indice

importante.

El 100% de los
controles tenía inmunización previa con BCG

y

unicamente el 64% de los enfermos habían sido vacunados, lo que p~

dría modificar solo en un pequño porcentaje la respuesta del PPD,

aunque aún no existe un estudio en el que esto este

completamente

demostrado.

La forma de presentación de la Tuberculosis fué en un 96.7%

de origen pulmonar/
diagnósticada a base de clínica Y

criterios m~

dificados de la organización Mexicana de Pediatría,
utilizados en

el Hospital Infantil;
y el solo el 3.2%/ o sea un paciente tenía

diagnóstico de Tuberculosis
Ganglionar por biopsia.

y es la tuber

I culosis ~ulmonar en efecto la más frecuente,
ya que debido a la

I forma de contagio(inhalación de gotitas de flugge) es la que prim~

I

ro se produce, tanto en niños como en adultos.

Debido a que se ha observado en estudios
anteriores que la

la prueba de ELISA en suero disminuye
inversamente proporcional al

tiempo de tratamiento/ de los enfermos el 80.4% estaban

iniciando

tratamiento el día que se tomó la muestra, ya que se ha visto que

la prueba empieza ha disminuir a partir de la segunda semana de

tratamiento.

La sensibilidad
obtenida del Método de ELISA en orina fué de

24% y la especificidad de 90%, con un valor
predictivo positivo de

50.3% y negativo de 70.9%.

Es necesario aclarar que no se puede obtener un patrón de ce~

teza absoluta paca determinar la sensibilidad

y especificidad de

39.-
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¡l. - ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

1,- Selección del tema de Investigación

!.-Selección de asesor y revisor.

:.- Aceptación de asesor y revisor.

:.- Realización de marco teórico.

i.- Revisión por asesor y revisor.

:.-Presentación del trabajo al Hospital Infantil de Infectología

y Rehabilitación.

1.- Presentación al eICS.

1.- Realización del trabajo de campo.

1,
- Tabulac ión de resul tados.

'10.- Entrega de informe final.

41.-
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MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTO LOGIA y REHABILITACION

9a Avenida 7-01 Zona 11, Teléfonos: 723532 - 722270
Ciudad de Guatemala. C. A

PARAKETROS DIAGNOSTICOS PARA TUBEaCULOSIS

CRITERIO

AISLAMIENTO DE M. TUBERCULOSIS

BAAR EN ESPUTO O ASP IRADO G.

GRANULOMA ESPECIFICO

PPD MAYOR DE 5 !DIn SIN BCG

PPD MAYOR DE 15 !DIn CON BCG

HADIOGHAPIA SUGESTIVA

CUADRO CLINICO SUGESTIVO

CONTACTO CON BACILIFEHO ~

PPD DUDOSO

VIRAJE RECIENTE DEL PPD

CONTACTO INDIRECTO O CON BK -

HADIOGHAPIA ANL NO SUGESTIVA

GHANULOMA INESPECIPICO

EDAD MENOR A DOS ANos

PUNTAJE

7

4

4

)

)

2

2

2

2

2

1

1

1

1

INTERPRETACION.

1-2 . SE DESCARTA TUBERCULOSIS~

)-4.. TB FACTIBLE. INVESTIGAR MAS.

5-6 . TB PROBABLE. DAR PRUEBA TX.

7 O MAS. DIAGNOSTICO DE TB.

OTROS. PCR O BACTEC. 7 PUNTOS.

ELISA O ANTIGENOS. 2 PUNTOS.

PACfiECO SOLIS, P.A. fi.L LR. 1995.

41.-

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
fACULTAD uE CIENCIAS MEDICAS
PROTOCOLO DE TESIS

ro,-==
~

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

CLAVE:

CONTROL: CASO:

EDAD:

SEXO:

BCG PREVI.:;.:

TIPO DE TUBERCULOSIS: (localización)

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO:

1 3EM. 111 3EM. IV 3EM.II 3EM.

ELISA SERICO:

DENSIDAD OPTICA: DESVIACION ESTANDAR:

LINEA DE COHORTE:

ELISA URINARIO:

DENSIDAD OPTICA:

.?'F ":/,'>
/? ')-~

!\
,I-"':~ .)

I\~\- '~:,:.<;,'.f?
i

':'
'-.1 /:

,
," /i'
'-.~

DESVIACION ESTANDAR:

LINEA DE COHORTE:

43.
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