Cartas al Director

sospechar la existencia de anticuerpos
antifosfolipidicos®. Existen en la lite-
ratura varios informes de infartos
esplénicos asociados con la presencia
de este tipo de anticuerpos”®.

Los mismos se encuentran fuerte-
mente relacionados con trombosis peri-
féricas, tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebrovascular, infarto
agudo de miocardio, infartos renales,
trombosis placentarias y mesentéricas.

El mecanismo de accién de estos
anticuerpos no es bien conocido. El
anticoagulante lupico es una IgM o
IgG o ambas, anormal, adquirido, diri-
gido contra los componentes fosfolipi-
dicos del complejo activador de la pro-
trombina involucrado en el mecanismo
de la coagulacion y contra los fosfolipi-
dos contenidos en la membrana de las
plaquetas.

Esto trae como consecuencia la
posibilidad de complicaciones hemo-
rragicas, deficiencia absoluta de pro-
trombina o defectos cualitativos y
cuantitaivos en la funcion plaqueta-
rial®. En 1990, Gally et al'! y Mc Neil
et al'? en forma independiente, de-
mostraron la especificidad de estos
anticuerpos antifosfolipidicos.

Los fenémenos tromboembélicos
asociados a la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidicos en pacientes con
sida han sido descritos previamente®.
La presencia de estos anticuerpos se
asocia con tromboembolismo, coagulo-
patia y trombocitopenia, hechos que
pudimos comprobar en nuestro
paciente.

La fuerte asociacion entre la infec-
cion por VIH y anticuerpos antifosfo-
lipidicos puede deberse a una estimu-
lacion no especifica de la produccién
de estos anticuerpos como parte de la
gammapatia policlonal del sida o a
la estimulacién especifica de la sinte-
sis de los mismos debida a la libera-
ciéon de antigenos fosfolipidicos pre-
sentes en la membrana de células del
huésped infectadas, muertas por
necrosis o desprendidos de los patége-
nos oportunistas?.

En los pacientes con sida la existen-
cia de anticoagulante lipico circulan-
te ha sido descrita con frecuencia,
especialmente en aquéllos con diag-
noéstico de neumonia por Pneumocystis
carinii y otras infecciones oportunis-
tas'®. El nivel de estos anticuerpos no
parece correlacionarse con la progre-
sién de la enfermedad VIH/sida ni con
los recuentos de linfocitos T CD4 +'4,
La posibilidad de que se trate de una
respuesta inmune aguda especifica a
las infecciones no pudo ser confirmada
por Cohen et al'®. Sin embargo, los
mismos autores sefialan que la activi-
dad del anticoagulante lupico tiende a
desaparecer en aquellos pacientes que

superan la complicacién infecciosa
aguda.

En nuestro paciente, es posible que
la presencia de altos titulos de inhibi-
dor lupico se relacione con la trombo-
citopenia y los fenémenos tromboem-
bélicos, en este caso el infarto
esplénico. Esto significa que la exis-
tencia de estos anticuerpos en pacien-
tes con sida puede tener un significa-
do clinico importante durante el curso
de complicaciones infecciosas vincula-
das o no con la inmunodeficiencia a la
que conduce el retrovirus.

Marcelo Corti, Norberto Trione y
Kathy Corbera

Unidad 10. Hospital de Infecciosas F.J.
Muiiiz. Buenos Aires. Argentina.
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Evaluacién de un ensayo de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) de
captura para el diagndstico de la
infeccion por virus del sarampion

Sr. Director. El plan estratégico
para la eliminacién del sarampién en
la Regién Europea tiene como objetivo la
obtencion del certificado de elimina-
cion para el afio 2007. En nuestro pais
se ha puesto recientemente en marcha
el plan de accién para su eliminacion®.
Entre los objetivos especificos del plan
de Esparia se incluye la intensificaciéon
del papel del laboratorio en la vigilan-
cia del sarampidén. Para este propdsi-
to se requiere que los laboratorios dis-
pongan de ensayos que permitan el
diagnéstico de forma fiable, aseguran-
do la correcta identificacién de los
casos de sarampidn, y permitiendo
descartar aquellos casos con los que se
plantea el diagnéstico diferencial.

La forma maés eficaz para realizar el
diagnostico de laboratorio del saram-
pion es la deteccion de IgM especifica,
que permite hacerlo de forma rapida
en una sola muestra de suero, tomada
entre 3 dias y 4 semanas?. Existen
diversos métodos para determinar la
presencia de IgM frente a sarampidn,
fundamentalmente de inmunofluores-
cencia y de enzimoinmunoanalisis
(ELISA). Estos ultimos métodos son
los mas utilizados, sobre todo por la
ventaja que supone la objetividad en
la interpretacién de los resultados.
Existe un gran nimero de ensayos
comerciales de ELISA para la deter-
minacién de IgM frente a sarampion,
que estan basados en dos aproxima-
ciones metodolégicas diferentes:
ELISA indirecto, en el que anticuer-
pos especificos son capturados
mediante antigenos inmovilizados en
la fase sélida, identificiandose los del
isotipo IgM mediante un antisuero
anti-IgM, y ELISA de captura, en que
los anticuerpos IgM se capturan
mediante un antisuero anti-IgM
humana, identificindose la IgM espe-
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cifica frente a sarampion afiadiendo
antigenos del virus, con la subsiguien-
te adicién de un anticuerpo especifico.
El objetivo de este trabajo es comparar
un ensayo de ELISA de captura (Light
Diagnostics, EE.UU.) en su aplicacién
al diagnéstico de las infecciones por
virus de sarampion con otro de ELISA
indirecto (Enzygnost, Dade Behring,
Alemania), que empleamos actual-
mente en nuestro laboratorio, y que
ha sido previamente evaluado duran-
te un brote de sarampién que ocurrié
en Quebec, Canada?®.

El ensayo indirecto emplea como
antigeno un extracto de células infec-
tadas por el virus, asi como un control
de antigeno. Las muestras se ensayan
diluidas 1/40, tratandose previamente
con un antisuero anti-IgG para elimi-
nar las posibles interferencias debidas
a la presencia simultanea de IgG espe-
cifica y factor reumatoide. Las mues-
tras con absorbancia neta mayor de
0,2 son consideradas positivas, y aqué-
llas con absorbancia entre 0,1-0,2
(equivoca) se reensayan, consideran-
dose positivas si la absorbancia es
superior a 0,1.

El ensayo de captura emplea como
antigeno un recombinante de la nucle-
oproteina del virus del sarampion,
incorporando igualmente un lisado
celular como control de antigeno. Las
muestras se procesan diluidas 1/200.
En ambos casos se han seguido estric-
tamente las instrucciones de los fabri-
cantes.

Para la comparacién se han ensaya-
do 140 muestras de suero procedentes
de 90 casos de sarampion (99 mues-
tra), 18 muestras de casos de rubéola,
14 muestras de casos de parvovirus
B19 y 9 muestras de casos de dengue.
Las muestras de sarampién han sido
seleccionadas entre las recibidas en el
Centro Nacional de Microbiologia,
entre 1996 y 2000. Entre las muestras
de sarampién 96 eran positivas, 11 de

TABLA 1. Comparacién de los resultados del ELISA de captura con ELISA indirecto (a),

y con la clasificacion final de casos (b)

a b
ELISA de captura ELISA indirecto Clasificacién definitiva
Positivo | Negativo Positivo Negativo
Positivo 95 9 98 6
Equivoco - 4 - 4
Negativo 1 31 1 31

ELISA: enzimoimnunoan4lisis.

ellas positivas limite, en ELISA indi-
recto, y 3 negativas. Las muestras de
rubéola, parvovirus B19 y dengue
mostraban IgM especifica frente a
cada virus (rubéola, ELISA indirecto,
Enzygnost; parvovirus B19, ELISA de
captura [Biotrin, Irlandal; dengue,
ELISA de captura [PanBio, Austra-
lia], respectivamente), y eran todas
negativas para IgM anti-sarampién
por ELISA indirecto.

Los resultados globales se muestran
en la tabla 1 apartado a. Se ha obte-
nido resultado positivo en el ensayo de
captura en 98/99 muestras de casos
de sarampidn, incluyendo 95 de las
positivas, y las 3 negativas en ELISA
indirecto. La muestra restante, positi-
va limite en ELISA indirecto fue nega-
tiva en el ensayo de captura.

Por otra parte, 31/41 muestras de
casos por rubéola, parvovirus B19 o
dengue se ha identificado en el ensa-
yo de captura como negativas, 4 como
equivocas y 6 como positivas. Entre
las 18 muestras de rubéola fueron 3
positivas y 2 equivocas, entre las 14
de parvovirus fueron 1 positiva y 1
equivoca, y 2 positivas y 1 equivoca
entre las 9 de dengue.

En la tabla 2 se relacionan las mues-
tras con los resultados discrepantes.
Las tres muestras negativas en
ELISA indirecto y positivas en ELISA
de captura procedian de casos de

sarampion con muestras previas posi-
tivas también en ELISA indirecto, por
lo que se consideran verdaderas posi-
tivas en el ensayo de captura. La
muestra 1638f procede de un nifio con
antecedente reciente de vacunaciéon
considerandose este resultado falso
negativo en el ensayo de captura. Asi
pues, la sensibilidad resultante del
ensayo de captura en relacion con la
clasificacion definitiva ha sido del
99%. Las restantes 10 muestras pro-
cedian de infecciones por otras enfer-
medades exantematicas, no tenian
IgM frente a sarampién por ELISA
indirecto por lo que se consideran fal-
sas positivas en ELISA de captura.
Los resultados después de la clasifica-
cion final se muestra en la tabla 1
apartado b.

Las determinaciones de IgM especi-
fica van a constituir una herramienta
fundamental para la eliminacién del
sarampién. Los métodos aqui compa-
rados muestran buenas caracteristi-
cas en cuanto a la sensibilidad para el
diagnéstico de la enfermedad. El ensa-
yo de captura es ademads capaz de
detectar IgM en algunas muestras
evolucionadas que son negativas en el
ensayo indirecto. Ha sido igualmente
descrito que este ensayo es el mas sen-
sible en detectar IgM frente a saram-
pion en los momentos mas agudos de
la enfermedad®*. Sin embargo, en lo

TABLA 2. Caracteristicas de las muestras con resultado discrepante en ambos métodos de ELISA

Muestra | Indirecto Captura

61f 0,4 negativo 2,3 positivo Segunda muestra de caso de sarampi6n (primera positiva)
2343f 0,4 negativo 1,4 positivo Segunda muestra de caso de sarampién (primera positiva)
224f 0,8 negativo 1,3 positivo Segunda muestra de caso de sarampi6n (primera positiva)
1638f 1,4 equivoco 0,5 negativo Vacunado

108f 0,0 negativo 1,0 equivoco Brote de rubéola

146f 0,0 negativo 0,8 equivoco Brote de rubéola

487f 0,0 negativo 2,1 positivo Brote de rubéola

492f 0,4 negativo 3,3 positivo Brote de rubéola

493f 0,0 negativo 1,2 positivo Brote de rubéola

1950 0,8 negativo
4570 0,0 negativo
1.455f 0,1 negativo
25f 0,2 negativo
1.548f 0,0 negativo

2,0 positivo
0,9 equivoco
1,3 positivo
1,4 positivo
0,9 equivoco

Brote de eritema infeccioso
Brote de eritema infeccioso
Dengue en viajero
Dengue en viajero
Dengue en viajero

ELISA: enzimoinmunoanalisis.
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que se refiere a la especificidad, se
detectan algunas muestras con resul-
tado falso positivo en el ensayo de cap-
tura cuando se analizan muestras de
infecciones con las que se plantea un
problema importante de diagnéstico
diferencial. Este tipo de resultado ha
sido descrito cuando se han ensayado
muestras de rubéola, sarampion y
parvovirus B19, y se pueden conside-
rar como relativamente frecuentes en
diversos ensayos*S.

La reactividad en los casos de rubé-
ola se puede considerar un problema
menor puesto que el plan de elimina-
cién de sarampién va a conllevar pro-
bablemente la eliminacion de esta
enfermedad, dado que se vacuna con-
juntamente frente a los dos virus.
Especialmente importante es el diag-
néstico diferencial con dengue, enfer-
medad importante en los viajeros a
zonas endémicas, en algunas de las
cuales existe circulacién de virus de
sarampion, que puede dar lugar a
casos importados. Por esto, se consi-
dera importante la existencia de un
laboratorio central de referencia en el
marco del plan de eliminacién del
sarampion que permita la clasifica-
cion seroldgica definitiva de los casos
de sarampion.

Fernando de Ory

Servicio de Microbiologia Diagnéstica.
Centro Nacional de Microbiologia.
Instituto de Salud Carlos III.
Majadahonda. Madrid.
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Enterobius vermicularis y enuresis

Sr. Director. Enterobius vermicu-
laris es el unico oxiuro (Nematoda:
Oxiuridae) que parasita al hombre.
Causa enterobiasis u oxiuriasis, una
de las parasitosis intestinales maés
prevalente en el mundo. El éxito de
este parasito depende de su ciclo bio-
légico particular que le permite una
gran facilidad de transmisién y la
posibilidad de reinfecciones entre los
parasitados. Las mayores tasas de
prevalencia son observadas en nifos
entre 5 y 14 anos'?.

La enuresis nocturna puede ser pri-
maria o secundaria, de causas organi-
cas o funcionales, y constituye un pro-
blema complejo y frustante para nifios
y padres. La existencia de una rela-
cién entre la infeccion por E. vermi-
cularis y enuresis nocturna secunda-
ria ha sido controvertida. En 1950,
Symmers* sostenia que esa relacién
no era justificada. Botero y Restrepo?
senalan que la enuresis nocturna no
tiene relacion directa con el parasitis-
mo y si tal vez con las alteraciones psi-
colégicas que ella determina. Otros
autores han realizado estudios verifi-
cando que la relacién existe®?® y
actualmente se considera que aunque
infrecuente, la enuresis forma parte
del espectro clinico de la enterobia-
sis!. También controvertida ha sido
la explicacion de cémo ocurre la enu-
resis en los nifios parasitados. Mien-
tras algunos sostienen que aparece de
forma secundaria como parte de las
alteraciones psicoldgicas de la parasi-
tosis?, otros sugieren que el mecanis-
mo patogénico estaria dado por la pre-
sencia de los vermes hembras en la
region perineal, perianal y vaginal
que pueden causar irritacién noctur-
na del periné y estimulacién refleja de
la vejiga, lo cual podria llevar a la enu-
resis principalmente en nifias. Tam-
poco se descarta el papel que tendrian
las bacterias transportadas por los
helmintos hasta el tracto genito-uri-
nario®’.

En estudio previo obtuvimos una
prevalencia de enterobiasis de 19,15%
(54/282) en nifios en edad escolar
matriculados en seis escuelas del area
urbana de Ciudad Bolivar, Venezuela.
Llamé la atencién la presencia de enu-
resis nocturna en 25,92% (14/54) de
los nifios parasitados®.

Para verificar si E. vermicularis era
la causa de la enuresis en estos nifos,
se realizé un estudio de tipo caso con-
trol. Un caso de enterobiasis fue defi-
nido como todo nifio sintomaético o no
que presentara por lo menos un exa-
men positivo en la cinta adhesiva
(método de Graham) de una serie de
tres realizados. El grupo de casos

estuvo constituido por los 54 nifos
parasitados por E. vermicularis, cuyas
edades oscilaban entre 5 y 13 afios.

Un control fue definido como un
nifio con los tres exdmenes negativos
en la cinta adhesiva. En el grupo de
controles se incluyeron también 54
nifios, del mismo grado y grupo de
clase de los parasitados. Para formar
este grupo, cada nifno con E. vermicu-
laris fue comparado con otro no para-
sitado de la misma edad y sexo.

Para fines del presente estudio se
consideré enuresis nocturna la emi-
sién involuntaria de orina durante el
suefio nocturno de todo nifio mayor de
5 anos por lo menos dos veces por
semana. No fueron investigadas otras
causas (organicas o funcionales) de
enuresis.

Los resultados mostraron que de
los 54 ninos con enterobiasis, 14
(25,92%) fueron clasificados como
enuréticos. Mientras que en el grupo
de controles, 5 (9,26%) presentaban
enuresis (tabla 1).

Los nifos parasitados con E. vermi-
cularis tenian 3,43 veces mas proba-
bilidad de tener enuresis que los no
parasitados, como lo demuestra el cal-
culo de la razén de los productos cru-
zados u Odds ratio (OR). La prueba
del Chi-cuadrado (%?=04,09; grados de
libertad=1) verificé que hay una aso-
ciacion estadisticamente significativa
entre infeccion por E. vermicularis y
enuresis en los ninos evaluados. Estos
resultados sustentan la observacién
previa de otros autores sugiriendo que
E. vermicularis puede tener alguna
participacion en la produccién de enu-
resis en ninos®?®,

Todos los casos de enterobiasis
fueron tratados con antihelmintico
especifico y los 19 nifios con enuresis
fueron referidos para consultas espe-
cializadas.

Se necesitan estudios controlados
que incluyan un mayor ndmero de
casos para poder comprobar la parti-
cipacién de este pardsito en la génesis
de las enuresis nocturnas frecuente-
mente observadas en la poblacién en
edad escolar.

TABLA 1. Relacion entre infeccion por
Enterobius vermicularis y enuresis
nocturna en escolares de Ciudad
Bolivar, Venezuela

Enuresis
E. vermicularis Total
Si | No
Si (casos) 14 40 54
No (controles) 5 49 54
Total 19 89 108

OR= 3,43; x%= 4,09; p= 0,04.
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