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" E]l hombre s¢ siente en buen estado de salud y tal es la
salnd ~ cuando mas que normal - es decir adaptado al -
medio ambijente y a sus exigencias - se siente normativo,
apto para seguir nuevas nermas de vida ",

'GEORGES CANGUILHEM
( En "Lo Normal y lo Patolégico” , 1943)

" Los intelectuales se mueven en la cultura como peces en
el agua Pexo como los peces, no ven el agua en la que
nadan. .

LOUIS ALTHUSSER

( En: "Curso de Filosoffa para Cientificos",
1974) .
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INTRODUCGION

Eg bien sabida la participacién del Sistema Reti--
culoendotelial (SRE) incluyendo a las placas de Peyer, la -
médula 6sea y el higado, en la septicemia por Salmonela -
{1,2,3), No obstante, las manifestaciones de dafio hepstico
en la Fiebre Tifoidea raramente son puestas en considera -
cidn, siendo escasa la informacion acerea de su frecuencia,

_‘tipo,k cémbios histopatolégicos y patogenia (4, 5, 6).

Con el hobjeto de entender mejor la hepatopatia du-
raﬁte la mfe\ccién por Salmonela, se estudié a un grupo de
31 enfermos con septicemia por este gérmen, analizdndose
sus anormalidades clinicas, eﬂ las pruebas de funcion hepd

tica y la histopatologia de sus biopsias de higado.

Ademds, se investigé la localizacitn de los antige- -

nos de la Salmonela mediante el uso de la técnica de inmu
nofliorescencia indirecta en el tejido hepético.- Considera-

. mos il esta informacitn como un.intento para definir si -
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el dafio al h_i'gado en la Fiebre Tifoidea es debido a la ----
presencia y multiplicacién de la enterobacteria.dentro de la
glandula , o si bien, es mediado por endotoxinas liberadas -
de otros sitios y llevadas al higado a través del-torrente -

sanguineo {7) .
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MATERIAL Y METIODOS

Poblacién de estudio . ~ Se geleccionaron 31 enfer--

mos que eumplieron los siguientes criterios de Anclogi6 :
1} Uno o mds hemocultivos posir:i{ros a- Sal.r'nonelau

2} Quadre Clinico compatible con bacterémia (fie-:’

bre, escalofrios y atague al estado general) vy, -

"3) Determinaéién de Pruebas de Funci6n Hepdtica -
durante el curso clinico de la septicemia, ----- ‘

excluyéndose a todos aquellos pacientes con dafio

hepético previo .

Histopatologia . - Se incluyeron al estudio lag ---~~ '
biopsias hepdticas de ocho enfermos. El tejido hepdtico se
fij6 con fozmalinf:t al 10%, se ,incluyo en parefina, se cortd
v se observeé al-micr'osco;)io de luz deépués de tefifrse con

hematoxilina vy eosina,

Los cambios morfolbgicos se clasificaron como ~-
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sigue :

1) Cambios en el Sistema Reticulo-endotelial (SRE);, como:
hiperplasia de las células de Kupffer y eritrofagocivosis.

2) Gambios de tipo inflamatorio; como ; infiltrado inflamato

rio en espacios porta, granulomas intralobulillares, focos
de inflamacitn aguda y necrosis, congestién y dilatacién
de sinusoides, colestasis e inflamacion difusa.

-

3) Cambiog degenerativos del hepatocito ; como: esteatosis,

degeneraci6n acidéfila, tumefaccion turbia, desarreglo de
ldminas y picnosis.

4) Cambios regenerativos del hepatocito; como: bihucleacién

¥y mitosis.

Estudio con inmunofliorescencia. - Los cortes de --

tejido hepdtico obtenido por biopsia se tifieron con Ia técnica

de inmunofluorescencia indirecta (8).

Se usd, como anticuexrpo primario, una IgG de co-
nejo anti-antigeno "O" (somdtico) polivalente. Esta immuno--

globulina se obtuvo de un suero hiperinmune de conejo ~---
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inmunizado en contra de énr;i‘genos somdticos provenientes -
de seis difererite;' serotipos de Salmonela. Las gammagiobu
linas de este suero se precipitaron con una solucidn satura
da de sulfato de amonio v posteriormente se purificé la ---
IgG usando una columna de cromatograffa de imtercambio --

iénico.

Como anticuerpo secundario, se utilizé inmunoglobu
lina de cabra anti IgG de conejo, conjugada con isotiocianato

de fluoresceina.

El tejido hepdtico asl tefiido se observd con un ---
microscopio Zeiss de luz ultravioleta, usdndose como contro
les un corte de tejido hepdtico proveniente de un enfermo -
con septicemia por una entercbacteria diferente a Salmonela,
asi como tejido de un sujeto con biopsia hepdtica normal; -

mostrando ambas ausencia de fluorescencia inespecifica .




"~ RESULTADOS

Datos Clinicos y de Laboratorio

La edad promedio de la poblacién estudiada fué de
25 afios (con un rango de 13 a 42 afios), 16 fueron hornbrés
v 15 mujeres. Solo dos enfermos cursaban ademds con ---
alguna enfexmedad crénica de base: uno era diabético y --
el otro tenia insuficiencia renmal terminal En el 65% de --
los enfermos (21 de los 31) hubo alguna evidencia clinica -
o de laboratorio de dafio hepdtico, En 8 casos( 26%) hubo -
ictericia, hepatomegalia en 11(35, 3%) y uno o ambos signos.
en 14 paclentes (45%) (Tabla 1). El tiempo promedio entre
la aparicidén de fiebre y la ictericia fue de 14 dias ( con un

rango de 1 a 28 diag).

La bilirrubina sérica total estuvo elevada en ----
11 casos, 35.5% (de 1.5 a 10mg/dl), la fosfatasa alcalina
sérica en 14, 45% (de 70 a 480 UI/L) y las rransaminasas:

en suero ( 1. glutdmico-pirdvica y 1. glutdmico-oxaloacé--
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tica) en 20, 64.5% (de 60 a 640 U.L /L) (Tabla 2), El ----
tiernpo promedio de normalizacion de estas pruebas fué de

45 diag ( de 16 a 75 dias).

La serotipificacién de la Salmonela aislada en san-
gre fué hecha en. 20 casos: quince correspondieron al Tipo
D (S._typhi), tres al tipo A-(S. paratyphi), una al Tipo B --

{S. typhimurium) y una al Tipo E (8. anatum).

De los 21 enfermos con evidencia clinica o de la-
boratorio de dafio hepético, 18 estaban afebxileswy com ~mm=
Pruebas de Funcién Hepédtica normales después de algunos
dias de tratamiento antimicrobiano, En dos, hubo recaida -
clinica cuatro dlas después de completar la antibiotico-te-

rapia. Un enfe;mo fallecib por perforacion intestinal y cho
| que sépt::ic0. En 9 pacientes el cuadro febril se complico'—
con alguna de las siguientes manifestaciones graves de la

" Fiebre Tifoidea: sangrado de tubo digestivo, choque séptico,
' ﬁancitopenia, colecistitis, aborto y coagulaicriOn mtravascular

dise'mi.nada..
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Hist.oé folg_gfa: B
Ea Ias ocho biopsias hepdticas examinz;daé_, se ---
encontraron cambios reactivos ael SRE en todas exéepﬁd qﬁa, '
cambios inflamatorios de tipo focal en las ocho; cambios -
degenerativos del hepatocito en siete y en tres, cainbios --
regenerativos celulares. En ninguna hubo inflamacitn difu-- .

sa (Tabla 3).

Estudio de inmunofluorescencia :

En todas las ocho biopsias se observaron bacilos -
intactos fluorescentes distribuidos en todo el parénguina --
del higado, en un nimero promedio de 4 a 6 bacterias por
campo microscépico (1,000 X). En ocasiones habfa actmu-
los de bacilos teflidos especfficamente con fluoresceina en

las médrgenes de los espacios porta.
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DISCUSION

En los Gltimos diez afios han aparecido reportes de
casos aislados de Fiebre Tifoidea complicada con hepatitis -
(9, 10) asf como cinco r'evjéiones de grupos de enfermos con
hepatopatfa durante el curso de la septicemia por Salmonela

(11,12,18,14,15) .

En el presente estudio ge encontrd que en casi la -
mitad de los pacientes con Fiebre Tifoidea examinados ----
mostraron alguna manifestacion clihica de hepatitis y en dos
tercios de ellos, anormalidades en las pruebas de funcitn -

hepética.

Este hallazgo comdn de dafio hepitico durante la --

" infecci6n por Salmonela tafnibién $¢ reporta en las casuisti-

cas realizadas en Turquia (11), Vietnarﬂ {12), Marruecog --~-

(13) y en Sti-Lanka (14) (Tabla 4). Asi mismo, algunos de

estos autores..r"epor_‘tan -cambios histopatolégicos en lag ----

' biopsias hepdticas hasta en un 9d (1_3)" y 100 % (11,12) de -
| 13 . |



- los suje.tos estudiados (Tabla 3).

" Nuestros hallazgos sugiéren'que Ia Hepal:'ii:is Sal-~
moneldsica puede ser una ma_tnifestaciéx_l temprané de- ia - ,'
’ enfezmedad, que no siempre se relaciona con un retardo en '
el inicio de 'tex_'apia antimicrobiana especifica y que se pfe -
genta en sujetos no inmunocofnprometidos" Ademds, cjue es;
te dafid hepdtico durante la Fiebre Tifoidea no necesaria--
mente se gelaciona con un mal prondstico en la evolucién -

del proceso infeccioso,

Desde el punto de vista microscpico, los cambios
histolégicos del higado general.mente_ gse consideran como --
inespecificos (12,14). En contraste, nuesi:ras observacionesr
apoyan la idea de la existencia de un patrén morfolégico --
rélativamente'comﬁn en la biopsia hepdtica durante la ----
sépticemia por Salmonela ¥ que congiste en la presencia --
simultdnea de reactividad del SRE, de cambiog inflamatorios
focales (principalmente granulomas, inflamacién aguda e in-

_filtraci6n mononuclear en espacios porta) y de diversas ~- '
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manifestaciones estructurales de degemeracién y regenera-
cién del hepatocito. Este patron morfolégico pudiera ---~-=
también ser especifico de la Hepatitis Salmonelésica, a -
reserva de investigar lo que ocurre en el higado de enfer
mos con-otras infecciones que también involucran en forma
impoztante al SRE, como son la Brucelosis, la Tularencia,

etc,

Por otra parte, es de interés mencionar el ~----- .
hailazgo frecuente, en las biopsias examinadas en nuestro -
estudio, de eritfofagocitosis, fenémeno que previamente solo
se ha_x'-epor!:ado que ocurre a nivel intestinal (16). Ademads,
Ridaura (15) observé que el 21% de un grupo de enfermos -
de Ja epidemia por Salmonela résistente a Cioramfenicol -
en 1972, tenfan manifeétaciones histolégicas en el higado -
de "hepatitis aguda" , con cambios celulares e inflamato--
rios difugos muy similares a los vistos en la hepatitis ---
viral; tipo de alteraciones que no encontramos en log su-

jetos por nosotros revisados..
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Finalmente, los estudios con inmunofluorescencia,

-

en donde se observan t_iacilos inl:[adizos y no antigenos de -~ B
Salmonela fragmenta_ldoé o disperéos en el tejido hepatiéo, -
sugieren que ocurre un fendmeno de atrvapamiento y mulbi--
plicacién abundante de la bacteria completa, en el higado ;

durante la septicemia.

Estos hallazgos implican que en la fisiopatogenia -~
de la hepatitis 'por Salmonela, durante la bacteremia el -
microrganismo es capturado y fagocitado por las células -~
del SRE del higado, en donde resiste los mecanismos bacte
ricidas (1'7), prolifera y produce el dafo hepdtico a través -

de la liberaci6n de citotoxinas "in situ” y/o desencadenan-

do reacciones inflamatorias locales (18).

16



T BEPIOJLY, Pageld

o> SOULISMUS g Ue oompdeH ouw(l op SYIIUN) SSUCIOBISIIUEA * T VIAVL

L

g'ge

L7

%

PI

TT

SOSED &P ‘wnN

VI'TVOHWO.LYdaH

O/X VIDRIELOI

VITVOIWOLVIAH

YIOIHLOI

i7



89
§°Ge

SF
§%9

%

"E9PIOJLL 21a91] UOD SOULISUD g
uo vorpdoy uQroun,] 9P SeqINI SEl US SIPEPHBILIOUY 7 VIgv.L

4
1

¥1
0c

8088 9D ‘WHN

m<mm3mﬂm
SYT 3d VNNOIV NH OVArTVvINHONY

IVIOL .

YOINES VNIGNWYEITId 80 NOIDVARTE
VHITVOTY VSVLIVASOd Ha NOIDVAHIH

w<m<§2<mz<m,ﬁ HA NOIDVALTH

18



.ete

IRYA
- 001

S'L8

%

* BIDIOILY, 2IG9Ty] UOD SOULIAUS OUI0
80 opeSjH to ua soordojoredolsty solquwies g VIEVL

8058 op DN

OLIDOLVAEH 150 SOALLVYANTOHY

OLIDOLVdHH T30 SOALLVYHNHOAA

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

RSTA TESIS NO SALE

SHTVOOd SOIMOLVAVTANI -

AVITALOANEOINDILEY VINALSIS
T SOALLDVHY

19

BE LA BIBLICTECA



(%) sorpnise ¢ arwe ugroesedwioy) ISISOAUOUNES US SEONEdSH SSUCTORISNY viavL

89

£6

§8

S\Hdd Sv'T Jd

- ¥N{IOTIV N3.

NOIOVYHLTY

S99
84

08

S°L8

SVYSVNIN
-VSNVYL 30
NOIOVATTH

- gUse

A4

44

YIIVDHWOLYIEH

{s0se2 1g)

9c - HINASHYd -

(sosed QS .

8 SODIANWIVIN

(s0s83 gT) .
I © NVYNIHIA

(sosto z6)

8 - VANVT-INS

{soseo g7)
0 vINOUN.L

VIOTEH LD

g]ds |

o0

TESE CON

FALLA DE ORIGEN




(%) sopmise ¢ axus ugrorredwo) : sIsolsucuwNes US Sodledol sootSgroedoIsty sowquiry ¢ VIAV.L

§°Le

979

SHEVUTIAD
SOALLVIENEOHY

378 0 00T

08 0 998
'8 . 0 001
SHAVIIAD SOSNAId sAIvI0d

SOALLVYENEDHA SOTHOLVINVIANI

L8
€'¢e
L£°81

24S THA
SOALLDOVEY

(sose0g v.
HINIASHY

(sosed ¢1)
WYNLIHIA

{sose0 91)
vINDYNL

dI949s

L TESIS Cop
FALLA DE ORIGEN

1

i
™~



BIBLICGRAFIA

Mackaness GB, Blanden RV, Collins FM. Host--n~--
Parasite Relations in Mouse Typhoxd ] Exp Med
1966 ; 124 573~83.

Blanden RV, Mackaness GB, Coilins FM. Mechanisms
of Acquired Resistance in Mouse Typhoid | Exp --
Med 1966; 124 585-399.

Colline FM, Mackaness GB, Blanden RV. Infection -
immunity in Experimental Salmonellosis. ] Exp Med
1966 ; 124 601-17. -

Saphra I, Winter J. Clinical Manifestations of ===~
Saimonellogig in Man N Engl ] Med 1957; 256; ~---
1128- 34 .

Hoeprich PD. Infectious Diseases. 2nd ed Hérpex‘
and Row Publishers, 1977.

Gulati PD, Saxena SN, Bact D, et al. Changing ----
Pattern of Typhoid Fever., Am ] Med 1968; 45 ---
544-8., :

Nolan JP. Bacteria and the hver N Engl I Med ---
1978; 299:1069-71.

Weir DML Immunochemxstzy 3zd ed. Blackwell ~~--
Scientific Pubhcatlons, 1978,

s TESIS CON
TALLA DE ORIGEN




10.

11,
12,

13.

14,
15,
16,

17,

' Faierman D, Ross FA, Seckler SG. Typhoid Fever -

Complicated by Hepatitis, Nephritis and --w=-=-==-=

: thrombocytppe’nia“ JAMA 1972; 221: 60- 1.

- Rao PN, Bhusnurmath SR., Naik SR, Typhoid Fever

Manifestating with Haematemesis, Hepatitis and --
Haemolysis. J Trop Med Hyg 1978; 81:146-50.

Ayhan A, Goloz A, Karacadag S. The Liver in ~--
Typhoid Fever. Am ] Gastroenterol 1973; 39: 141-6.

Diem LV, My TQ, Chi NV, et al. Iyphoid Fever -
with Hepatitis. | Trop Med Hyg 1976; 79; 25-7.

Kabbaj ME, Bernard P, Hachimi AE, et al. -~~---
Attainte Hépatique au cours de la Fievre Typhoide.
Gastroenterol Clin Biol 1979; 3:651 -6,

Ramachandran S, Godfrey J ], Perera MVF. Iyphoid
Hepatitis JAMA 1974; 230:236-40.

Ridaura C. Patologifa Hepédtica en Fiebre Tifoidea.
Patologfa 1975; 13:;139-51. ,

Robbins S§I, Cotran RS, Pathologic Basis of ------
Disease. 2nd ed. WB Saunders Co, 1979.

Jenkin C, Benacerraf B. In vitro studies on the ---

interaction between mouse peritoneal macrophages and
- straing of Salmonella and E.coli. I Exp Med 1960;

112:403-417.

23

TR CON
FALLA DB ORIGEN




18, Hormick RB, Greisman S. On the Pathogenesis of ~--
Typhoid . Fever. Arch Int Med 1978; 138 357-9.

24




