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2o~ LHPRODUCCION

Las reacciones febfilkesyrsah'pr’uebas serolSgicas de aglutinacidn,
encaninadas a la deieccv;c?n de ant icuercos, (1,6)

Esta deteccidn de enticuerpos sirue como ayude para confirmar et
diagndstico de la enferiiedad. :

Aunque le inica forra de estublecer un diagndstico preciza d7 lu
enfermedad eg con el nislumiento del agente etioldgico, esto a veces
resulta diffcil yo que el aiclemiento puede ser tardade como ¢s el eg
50 de Brucella gbortus, & puede ser peligrose y diffcil como es el -

caso de Richeltsia prowazechits

£s por eso gue es de gran importancia ¢l diagadsiico seroldgico,

Las reacciones febriles estdn basadas en la aglutinacidn entre -
los aentigenos (Sgl_r}_z_gr_z_eml._g_g__tg};_{z_g, Salmonella paratyphi 4 y 8, Srucella
Yy Proteus OX-19) y los anticuerpos contra estos antiyenos presentes -
en el zusro del pecionte,

Adends de existir cutas recceioncs de aglutinacidn tencmos otras
prueoag seroldyicas como aon:

Fara Salmonella; nemaglutinacidn indtrecta (47,61), coaglutina-

cidn y contrainmunoelectraforesis (49}, aieroaglutinacidn (5U), aglu
tinzcidn con ldtex (51), prueba de agiutinacidn bacterigl pasiva (52),
prueda de anticusrpo fiuorescente indirecte (55), andlisis inmunodlec
troforétice cruzade (35), contrainsuncelectroforesis radicl (66), y -~
prucba de ELISA (53,58,60,64). '

" Pare Rickettsia prowazehii, se tiens lc prueba de fijacidn de -

complemento (26,29,7C,71), prueba de microcjlutinracidn (26,29,72), =
prueba de ianunofiucrcscencia (73=78j, gruesa de hewaglut ingeidn in=-
dWireccta (27), y prueba de ELINA {26).

Y pare drucclla guortus se itiene leo pruebo de agiut ipacidn direc

ta de nercantoetanol, le sruedc ce jijacidn de complemento, la prueba



de antiglobuline humana (35,38). Prueba de radioinmunoensayo {36, 38)
prueba de henaglutinacidn pasiva (37,33) y la prueba de ELISA (38).
Los antigenos febriles utilizados en las reacciones Yebrileg -
son fabricados por diferentes marcas comerciales (IFA, S.S., Biolab,
y Andre Bigaux) y se ha observedo variacidn de ti{tulo de un laborato
rio a otro, pero no se sabe con exactitud cual es la fuente de error
Por lo cugl en el presente trabajo se hAizo un estudio comparati

vo de los antigenos febriles comerciales.

-2 -



24 = HARLU T

2.1 Las Reacciones Febriles..
Las reacciones febriies's
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(1 6)
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2eben considerazrse algunos factores-
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de organismo reaccionan con frecuencia con otra especie enteramente
distinta.

6.~ Algunos pacientes no ofrecen ninguna respuesta trnmunoldgica, en-
tre ellos aquellos que padecen agammeglobulinemta, leucemia y carci-
noma avanzados

Hay muchos anticuerpos que pueden ser detectados durante los es
tados de enfermedad infecciosa. Algunos son especificos y aumentan -
en respuesta directa al organismo invasor, mientras que otros no pa-
recen tener relacion con el agente causal.

La titulacidn de anticuerpos en el suero del pactente por medio
de la aglutinacidn de suspensiones de células bacterianas muertas cg
nocidas (ant{geno) es una ayuda diagndstica valiosa en las ficbres -
de origen no determinado. El proceso de aglutinacidén ocurre en dos -
etapas: 1) E! estadio primario, en el cual el anticuerpo es absorbi-
do en la superyictie del antfge_no, y 2} el estadio secundario, en el
cual las particulas del antigeno cubiertas por el anticuerpo se aglu
tinan. El estadfo secundario decpende de la presencia de un electrdli
to (generalmente solucidn fisialdgica).

Los anti{genos bacterianos que se utilizan para lc realizacién de
las reacciones febriles son: antigeno O (somdtico) y antigeno H (Jla
gelar) de Salmonella typhi; ant fgenos paratificos 4 vy B; ant{geno -
Proteus 0X-19 y angfgeno Brucella abortus, los cuales sirven paora la
ayuda del diagnéstico de fiebre tifoidea, fiebre paratifoidec, tifo
exantendtico epidémico y brucelosis respectivamente, descritas a con

tinuzeidn. (1)

2.2 FISBRE TIFOIDEA
24241 SINONINIA:

Fiebre entérica, tifo abdominal, salmonelosis tifofdica. (17)
2.2.2 DEFINICION:

Enfernedad i{nfecc{osa ayuda, septicémica, con manifestecciones
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focales en el intestino, higade, bazo, pulmdn, y en grqdo_papidglé:'-'“'
en el cerebro, asi como. en otros drgancs y stistemas. Se presenfa~4f‘
en forma esporddica o en brétes epidémicos. (17)

24243 DATOS HISTORICOS:

El bacilo de la tifoidea fue' identificado por Eberth en 1880°~.
en los ganglios mesentéricos y el bazo de personas muertas de fiebre
tifoidea; fue cultivado por Gaffky en 1884, (20)

En 1885 Salmon y Snith afslan del bazo de un cerde afectade de
neumgenteritis i{nyecciosa, un bacile parecido al de Eberth, y éue -
denomina bacilo de Sul Pestifers

Afos después, en casos de riebre tifoidea, se afslan algunog -
bacilos que difieren en algunas caracteristicas zel bacilo tifico,
razén por le cual se les denomina bacilos paratificos.

En affios posteriores, nunerosos lnvestigcdores aislan de proce-
sos c¢linicos bacterénicos con localizacidn i{ntestinal gran nlmero -
de gérmenes que presentan cardcteres comunes, por lo que Keuffman y
White cn basa a estudios scroldgices, crean un nuevo grupo que se =
denomina Salmonella en honor a Salmon. (79,30)

En 1887 Benmer y Peiper realizan las primeras tentdfvas de in-
munizacidn con bacilos vivos, y wWidal en 1888 lo consigye con germe
nes nuertos. (80)

En 1896, Ffeiffer y Kolle sedalan la existencia de anticuerpos
en la saugre de los enfermos, y Gruber y Durham estudian particuler
mente las eglutininas. En el mismo ado Widal propone la reaccidn de
aglutinacién para el diagndstico de le enfermedads Finalmente Schott
muller en 1960 introduce la téenica del Hemocultivo con el mismo -
fin. (80)

24204 ETIOLOGIA:

La filebre tifoidea es una infeccidn producida por Salmonella

typhi; perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, género Salmo-

rella, son bacilos graanegativos, no forman cdpsulas, ni esporas.(16)

-5 -



Con base en sus ant{genos, O (semdtico), H "(fl‘agel'ap), y i -
(7ig. No. 1), Salmonelle fué clasificada en diferentes serotipos es
pecificose.

Esta clasificacidn este hecha en base al esguema de Kauyfman-
vhite;riveve serogrupos (4 a I) son identificados. (43)

Las determinantes indiuiduales O se designhan por nilmeros, aun
que solo algunas especies pueden contener varios antigenos 0, cada
uno siempre tisne un componante especifico 0. (9,43)

Los miembros O pueden subdividirse en especies, en términos del
ant{geno H, Una cepa dada puede elaborar en momentos diferentes cadi
uno de los dos tipos de antigeno H, los del primer tipo, denomtrados
ant{genos flagelares de fase uno, sélo se com.arten con pocas espe-
cies de Salmonella; mientras que la fase dos es menos especijica (43)
En lg clasificgeidén de Kauffman-¥hite, los primeros se indican por
letras mindsculas, y los dltimos por nilmeros. (7,16)

El anfigeno vi para una determinada especie. Se indica con las
letras "Vi", situadas convencionalmente después de los numeros que -
indican los distintos antigenos 0. (16)

As{ pues podemos ver en el (Cuadro No. 1) la clasificccidn de -
Salmonetla typhi.

En gdicidn g su i.sortancia elinica y microbioldgica, los anti
genog H, O, y Vi son estudicdos individualmente.

ANTIGENQ "0 (somdtico)

La denorinacién O viene de la palabra alesana Onne (que signi-
fica sin). Sc aplicd primero a las formas de Proteus no invasords -
(es decir no flageladas) y actucimente se usa como térinino genérico
para denominar los ant{genos somdticos. (81)

Estos antigenos a diferencia de el H y el Vi son parte de una

estructura macromolecular que for.ia la porcidn exterior de la pared



Fig.No.(1) ESTRUCTURA ANTIGENICA DE SALMONELLA
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celular de Salmonella y posee importantes propiedades biolSgicase.
.Este complejo es endotoxina o lipopolisacdrico (LPS) y se com-
pone de tres capas. (fig. No. 2)

Una superficial (O-polisacdrido), una intermedia niicleo-R y una
basal (lipido A).

£l OZpolisacdrido esta compuesto de una secuencia regular de -
azlcares repetidos en la superficie de la pared celular que deterni
nan la naturaleza especifica del antigeno Q.

El niiclao-R sirve de unidn del O-polisacdrido con el l{pido y
contiene cinco azucares, jfosfato y O-fosforiletanolamina. Los anti-
cuerpos dirigidos contra elementos del nicleo-R protegen contra in-
Ffeccliones causadas por una gran variedad de bacterias grannegctivas.

El lipido A liga la molécula entera de ¢ndotoxina con el resto
de la estructura de la pared celular; este es un complejo de repeti
cidén conteniendo unidades de dcido graso diglucosamina atacado por -
las unidades amino e hidroxilo.

El antfgeno O es termoestable y en la reaccidn de aglutinacidn
precipita de manera granular. Los antticuerpos contra los antigenos
0 son predominatemente IgM. (10,80,81)

ANTIGESO H (Plagelar)

El término H deriva de la pulebra alemana Bauch, que signifi-
ca aliento.

Se utilizd primero para describir la capa de crecimiento de -
Proteus en la superficie de las placas de agar himmedes. La capa -
producida por la invasién de este microorgunismo muy mévil asemeja
el aspecto empariado de un vidric al arrojar aliento sobre él.(81)

Este antigeno H es (nactivado por calentamiento a temperaturas
superiores a 60°C por lo que es termoldbil. Ea de naturaleza prote{

ca localizada en los flagelos del microorganismo, los cuales pueden



‘Fig. No. (2] PARED CELULAR DE SALMONELLA
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tener dos formas alternaiivas que se llaman fase uno y fase dos, -~
siendo la fase uno mds especifica que la dos. Los anticuerpos contra
los .&nt{genos H son predominantemente Ig G. (10,80,81)
En la reaccidn de aglutinacidn el ant{genc flagelar se aglutim
formando un praecipitado .floculento y grueso. (10)
ANTIGENO Tyin
El término Vi se adopié pare designar un antigenc adicional de
superficie de Salmonella typhi, estos antigenos también se les llama
K (capsulares) y a menude interfieren con la aglutinacidn de cepas
aisladaa recientemente con los antisucros que conttenen primeordial-
mnte aglutininas anti-0. Los ant{genos Vi son destruicos por el ca
tentamientp durante una hora a 60°C y por los dcidos y el fenol. -
Los cultives de microorganismos que contienen antigenos Vi tienden
@ ser mds virulentos que los que no lo tienen. Este antigeno esta -
constituido quimicamente por un polimero del dcide N-Acetil-d-galac
tosa minlirico. (7,81)
24245 Funrid DE THARSIHISION:
Se pueden serialar dos formas de transmisidn. La primera, camecte
ristice de la tnfeecidn por un vehfculo o fuente comin, implica la -
" contaminacidn de un abasteciumianto de agua o de un alimento de gran
consumo como la leche o verduras, causa brotes epidémicos cuando se
ingfnren crudos.
La -segunda se relaciona con portadores manejfodores de alimentos
y se considera como de contaminacidn oral-fecal o de persona a per-
sona, cungue en este tipo de transmisién perticipan los alimentos -
regadog con aguas negras como uvehlculo.
En este caso se presentan brotes pequeros, que en forwa ingi -
diosa y con durecidn prolongade pueden llegar a tavadir una gran -
comunidad. (17) (Ffigs No. 3)

- 11 -



Fig.No. (3) FORMA DE TRANSMISION DE SALMONELLA
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2eleb PERIODO Di LHCUBACION:

Ei largo pericdo de incubacidn de fiebre tifoidea este directn
mente relacionada por el nfimerc de organismos al cual el paciente s
expone; el tawado del indculo, el breve tiempo entre el contacio y
la apariencia de la enfermedad,

Rate es usuulmente entre una a dos semanas; pera puede ser tan
corto como tres dius o tan large como sesenta diase. (43)
2e2e7 CUADKRO CLINICQ:

El cuadro clinico principia en forma gradual con fiebre, cefa-
lea, malezter general y anrorexia. La Fiebre con remigiones matutinas,
tiende a aumentar progregivamente durante ilas siguientes tres semunas
para terminar por ligis durcnte la cuarte o la gquinta. En Llos adul:
tos ea jrecuente observar bradicardia relcztiva y dicrotismo, En al-
gunos casos puede presentarse diarrea, aunque la nayoria de lus ve-
ces cursa con esirediaienio; existen distensidn y doléres zbdomina-
les. (17)

Durante el curso de la enfermedud puede obsepvarse la rosedla
tifoidica caracterizada par pequesius monchas raosadas en térax y abe
donen, gue deseparecen a la presidn. La asplenomegzlia es frecuente
aunque debido a la consistencie blenda del baro no siempre es posi-
ble palparlo, Existe ane.ia hipoerd. ica y usualueite leucopenia, ae
presenta delirio o es5tqdo eutupuroso. (17}

Las recafdas ccurren en 15% <e los ccspbs, una o dos senands -
después de suspendido el trutamiento; apcrte de la forma tipica citq
da, a menudo se preentan jorses caracterizedas por su lovalizacidn,
gea la gastroentérica con clteraciones jpastrointestinales y fiebre,
ta neumdnica o la meningoencefalitica. (17)

£n los nifos menores de dos afios el cuadro clinico difiere del

cidsico escrito. £l principio es brusce con jiebre alta, diarrea -



en ocagiones disenteriforme, no se observa el pul;o lento y extiste
frecuentemente convulsiones y otros signos meningeos; su evolucidn
natural es mds corta, alrededor de dos semanas, pero la letalidad -
eg mds altas

La hemorragia y la perforacidn intestinal son las complicacio-
nes mds graves. La frecuencia de estg iéiltima es menor al tres por -
ciento, La tifoidea puede complicarse con colecistitis aguda, endo-
carditis, meningitis, osteomielitis y otras. (17)
2e2e8 PATOGENIA:

La via de entrada del bacilo es la digestiva; llega a las pla~
cas de Peyer y ganglios linfdticos mesentéricos donde se reproduce.

Por via linfdtica pasa al torrente circulatorio para producir
septicenia con ataque a higado; vias biliares, bazo, médula 8sea, -
pulmdn, rifdén, cerebro y a veces el aparato osteoarticular. Se eli-
mina por la materia fecal y por la orina.

En el {leon causa hiperplasia del tejido linfoide y ulceracio-
nes que pueden perforarse.

La endotoxina liberada de la Salmonella preduce la mayor parte
‘de la sindeadlogia y de las complicaciones. (17,43) -
2.2.9 FATULOGIA:

Las caracteristicas de la patologia de la infeccidn por Salmo-
nella son hiperplasia @ hipertrofia de los tejides reticuloendote-
tial, particularmente de los nSdulos linfoides intestinal y abdomi-
nal, pero también del bazo, higado y médula Gseas (43)

La lesién histollgica bdsica es una intensa ragocitosis de bac
terias, células blancas y eritrocitos por la invasibén activada de -
macréfaegos. La eritrofagocitosis es un resgo prominenie microscgpis-
¢o caracteristico de fiebres entéricas. Los cambios secuenciales -~

que ocurren en el curso de la ficbre tifoidea severa, se encuentran
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en el tracto gastrointestinals. (43)

i Osler, #Mallory y otros autores han clasificado Laa alteraciones
patologlcas del tracto gastrointestinal dentro de cuatro etapus- hi
perplasiae, necrosis, ulceracidn y cicatrizacidn.

Los cambios hiperpldcicos comienzah a aparecer en al tejido -
linfoide intestinal durante la primerc semana de la enfermedad e -
{nvolucra primariamente las placas de Feyer del ileon y los fol{culoes
tinfoides del ciego. (43)

Si la hiperplacia de los foliculos linfoides del intestino no -
ge resuelve, la necrosis de lae mucose intestinal se desarrolla, usu
almente gl jinal de los primeros diag 7-10 de la enfermedad, proba=
blemente porque la intensa reaccidn linfoide interfiere con la cir-
culacidn, Posteriormente se desarrolla una llcera que puede sangrar.

Las lesiones ulceretivas son redondas u ovales y en serie en pg
ralelo del eje lonyitudinal del intestino, especialmente en el {lem
Las lestones son mds pequedas en el ciego y en el coldn, sitios en~-
log cuales los agregados de células linfoides no estan a lo largo -
como en el {leon.

Muchas de las tilceras son superyiciales otras renetran en la =-
gubmucosa del intestino hasta alcanzar la capa serose, mientras o -
tras inméviles perforan la pared eatera ael intestino. (43)

El bazo estu aumentado en pacientes con j'itebre tifoldea. La -
anormaiidad microsc8pice mds impresionante es la sobrepoblacidn de
la pulpa esplénica con enorme nimero de gldbulos rojos.

Hay marcada proliferacidn celular reticuloendotelial e hipertro
fia esplénica. Los agregcdos de estas células forman los tipicos né-
dulos tifoides. (43)

Los nddulos tifoides estdn iambién presentes en el hig.do y en
la me'dul.a' Gseas Las dreas de necrosis pueden cparecer alguna vez en

el sitio del lobulo hepdticoe (43)
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Una complicacidn frecuente en la infeccidn por Salmonella typhi
es la glomerulonefritis. El corazdn esta aumentado. La examinacidn -
histoldgica revela modelos no especf{ficos de necrosis y degeneracidn
de cdlulas miocardiales.

Infecciones metaa_t&sicas de algiin Srgano o tejido particularmen
te en la espina pueden desagrrollarse. kEsto puede venir manisfotado -
durante el estado agudo de la ficbre tijoldea; o permanece latente -
el bactilo por neses o ados sin perder su wirulencia. (43)

242010 DIAGNOSTICO:

La confirmacidn diagndstica de fiebre tifoidea se consigue por
aislamiento del agente causal lo cual puede hacerse por medio de =
mielocultivo, hemocultivo, coprocuitivo, urocultivo y cultivo de ro
sedla. Cada una presentando un porcentaje de positividad segiin las
semanas transcurridas del padecimiente como puede obseruvarse en el -
(Cuadro No. 2). (43)

La dermostracidn de una clevacidn significativa en el t{tulo de
anticuerpos frente a los microorganismos espec{ficos aislados a par.
tir del paciente resulta Gtil para conjirmar el diagndstico. (81)

Asi pues las pruebas sercolégicas para el estudio de aglutinina
especificas son:

PRUESA DE WIDAL: La primera cglicacidn prdctica a la medicina cli-
nica de la nuewa clencia de la in.unojogia fué la introduccidn por
Grunbaum y ¥idal de la medicidn cuantitativa de aglutininas espec_g
filcas en los sueros de paclentes con fiebre tijfotdea. ElL ensayo del
suero de un paciente sospechoso de jiebre tifoidea frente a un cul-

tivo de Salmonells typhi se conoce en el laboratorio y en le cli-

nica ecomo prueba de Widal.
Se utilizan los antigenos O, K, y Vi. Las eglutininas de tipo

0 resultan mds Gtiles parc el diagndstico, ya que después de una -
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vacunacidn las eglutininas H tienden a persistir durante mayor pe-.
riodo de tiempe, y en alyunos casos, no son producidas " durante une
infeccidn activa « La mayor{a de los seres humanos poseen anticuer-
pos frente a diversos grupos séricos de Salmonella, como resultiado
de infecciones inaparentes o de in.unizaciones previas; por otra =
parte, distintos tipos de Salmonella poseen antigenos idénticos. De
ahi que las pruebas de Widal utilizendo ant{geno de grupo, tal como
se lleva a cabo en la mayoria de laboratorios clinicos, resulta to-
talmente indtiles y cn algunos casos, dan resuttados que conducen a
errores diagndsticos. (81)

Si se utilizan cat{genos especijicos de Salmonella typni deben
realizarse come mfnimo. dos muestras; la primera obtenida tan zronto
como sea posible y la segunda 7 a 10 dias después, para que tergan-
valor diagndstico. ’

Otras pruebas seroldgicas que existen son la prueba de heriagiu
tinacidn indirecta f47‘,61), coaglutinacidn y contrainmuncelectrofo-
resis (49), microaglutinacidn (50), aglutinacidn con ldtex que ha -
demostrado ventajas en comparacidn con la prueba de widal (51), prue
ba de aglutinucidn bucterial pasiva con una sénsibilf.ad y especifi=
cidad del 95 (52}, prueba de unticuerpo fluorescente indirecto (55),
andlisis inmunoeLéctrofore’tico cruzado (50), contrair.unoelectrojo-
resis radial (66) y prueba de SLIUA que ofrece ventajas de ..ayor -
sensibilidad y especificicad que la pruchba de widael, ademds que se
trabaja con muestras muy pequeriase {5, 58,60,68)
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2.3 FISSNE PARATIFOIUEA
2.3.1 SINGHILIA : Ficbre entérica. (12)
2.3.2 DATOS FISTURIZC: : '

En 1896 Achzrd y Bensxude aislerdn un micrebic perecics, pero no
idéntice al de Lz fifoiu'ec. Y doc :rios dcépuc's Guyn cisld un nicroor
ganisuo nuy semejonte o S, enteritidis en circunstencize cimilores.
Desde entonces muchos inuvestignderecs “en difarcntes partes del rundo-
izn sislado bacteriuze .crecicesz en lea sengre de gocientes gque sufren
uniz ernfermed :d sintorndticenents idéntica a le tifoidea. (10)

2.2.3. ETIOLUGIA ¢

Le flebre porctifoicea es unc inyeccidn producida por §5_!:1_.-_ng5}__1_5

zhi_B (Sclmonelle schottmulleri) y -

2e3e4  FOrrA JE TRANSKISION : Je lc ricmz mcnerc gque S. _tuphi.
2.3.5 CUADAO CLINICO, LA FATOLOGIA Y LA PATCCEVIA es siniler a la
Ficbre tifoidea. ‘

Lo jiebre parztifoidec es clinicamente més ligera y con un perio-
do de duracidn mds corto que la tifoidea. (22,13).
2.3.6  DIAGAUSTICO ;

Es cl wisizo que pera la ficbre 2ifcidea, solo gque z¢ utilizan

los cntigenos Farctifico A, Ferwtifico 2 y Ferctifico €. (10)

-



24 TIFUS pafiirbiaATICO EPIDERICO

24e4e1 SINONIMIA: Tifus maculaer, tifus exenténico cldsico, tifus man
chado, fiebre petequial, fiebre de la edrcel, riebre de campanento,
‘fleck fieber (germin), el taburdillo {espariol), tifo exantemdtico -
(itatiano), (20,30)

24442 UEFINICION: El tifus exantemdtico epidémico es una enfermedad

infecciosa aguda, no contagtosa, causada por Rickettsia prowazekii,

caracterizada por una fiebre alta y continua de unas dos semanas de
duracidén, intensas cefaleas, obnubilacidn y un exantema maculosc.(20,30)
244e3 DATOS HISI'ORICUS: El tifus exantemdtico epidémico ha sido una

de las mayores pestes en la historia.

Durante la guerra de 1619-1648 el tifus debesto a Buropa. La -
guerra de Crimea, las guerras napolednicas, la ruso-turca, la de los
Balcanes, la de Corea y las dos Guerras Nundiales, fuerdn marcadas -
por el tifus. En Rusia de 1913-1923 las estimgciones en casos de ti
fus y muertes es esroximadamente de un milldn.

En México aparecid poco después de la conquista espaiole; en -
Sudamérica aparecisé seguida de la conquista de Peril y en las tierras
altas de América Central. (20,30)
2e4e4 LTIOLOGIA: El agente causal del tifus exanteadiico epidémico
fue’ demos tredo en 1916 por Rocha Lima (69) como pardsito intrucalular

obligaedo en el eupitelio intestinal de los gpiojos alimentados con =

sangre procedente de enfermos. Lo denomind Rickcttsia prowazckii en
honor a dos tnvestigedores que faabic.. Fallecido como consecuencia =
de la enfermedad; H.T. Ricketts, &£. ¥ua Frowas., Waollzeii y ecls, -
demoatrz *5n kistoldgiccmente la prescpcia cde estss gérmenas en los
" endoteltios capilures de lc piel de los enfernos de tifus excntema'ti
co epidémico. La forwna fundamental de Riciettsia prow.zekii muestrc

contornos oualados de as;ecto cocoide. La mayoria de lus veces se -
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tratae de‘s#s corpisculos unidos en forma de par, ségun su eje longt
tudinale. Si estas peque:as formaciohes, del tamuido cproximado de —
O.}-O.é/ﬁpenetran en una célula receptiud, crecen hasia constitulr
finos bastoncillos de U'7f£/l' que cun lo coloracion de Giemsa mues
tran a menudo una tincién polar. R. prowguekii puede extenderse =
hasta constituir prolonyados filumentos de ggu & mds, antes de frag,
mentarse en une cadeng d¢ diplococose {30)
Contiene RNA y DNA, y se multiplica por fisidn dinaria. (29)

Richettsia_ prowazekii se ha aislado del piojo corporal humano Pedi-

culus vestimenti (10) y recientemente se ha aislado en E.U. de ardi

llas voladores, Glaucomys volans voilans Linn., y de sus ectopardsi-

tos (pulga Orchopeas howerdi y el piojo Neohaematopinus scuiroptera)(29)

Tanto en las célules intestinales del picjo como en las receptivas
de los mam{feros, R. prowgzekii se pultiplican de tal jorma que Fi-
nalmente llena por completo el citoplasma celular preservando el -
nécleo. Por Gltimo la célula estalla y libera las riciettsias. Este
microorganismo se comporta de tgual forma en ¢l artrdpedo que en el
manm{fero. (30)

2445 FORMA DE TRAWSHISION: La enyermedad es trunsmitide de persona
a persona por el piojo del cuerpo hu.cno. Durante el estado feortl
del humano, las richkettsics se encuentran en la sangre, y el piaje
se infecta por ingerirla. En él las rickettstas infectan las célu-
las que revisten el intestino, se multiplican y se eliiinan con las
heces después de romperse las células infectadas; el piojo se hace
infeccioso en setis u ocho dias a 32°C. Las gldndulas salivales no -
estdn infectaedas, no hay transmisiln a sus descendientees de la in-
Ffeccidn y estd matard al piojo. La mayor parte de las infecciones
se adquieren probablemente por lez contaminacidn de la picadura del

piojo con las heces infectadas o pow aoresidn de la piel hcdiendo -



depdsitos de heces infectadas. (10)

También ha hebido infecciones accidentales por inhalacidn de —
heces infectadas, ya que las heces del piojo, bajo condiciones de -~
humedad anbiental escasa y baja temperatura, R. prowgzekii puede -
permanecer viva hasta seis meses. (30) (figseNo.4)

2446 CUADRO CLINICO: ‘

El per{odo de incubacidn, seglin la mayorfa de los autores es =
de 10 a 14 dias. Cuando existen prddromos cénsisten en cefaleas, pos
tracién, anorexia. La mayoria de las veces, la enfermeded se presen
ta de modo sibito, eon fiwbre y rara vez con escalofr{e, Con remisio
nes matutinas, la fiebre ascieade en 2-3 dfas hasta 40% & mis, man
teniéndose generalmente a este nivel, sdlo con oscilaciones escasas
durante unos diez dias.(30)

En los casos no complicados la fiebre decage a partir de los dias
12=14 de la enfermedad, para alcanzar por lisis la temperatura normal
en 2-3 dies. La duracidn de la ficire es por término medio de 15 dias
Al principio, el cuadro clinico estd dominado por cejaleas intensas ,
poco influenciables por la terapeitice y una {os generalmeate seca, -
Jjunto con la fiebre ekvada. La ara estd enrojecida, algo ciandtica.
Son frecuentes los dolores en el dorso y en la musculctura de las -
piernas . A lLos 4«7 dias de jiebre, brota el caracter{siico exantemn
que se inicia por el tronco y se extiende en el curso de 1-2 dias a
las extremidades, dejando libres la cara y el cuero cabelludo, asf -
como generalmente también las palmes de las manos y plantas de los
pies. Las mdculas, que al srincipio son de un color rojo pdlido o ¢
intensa tonalided rojiza, no son prominentcs y degeparecen por com-—

presidon. Cada una de lus eflorcscencias ticnen un tamafe dijerente,
que oscila entre Z-4 mm., con una deli.itacibn poco nitida. &n los

dias siguientes, todas o clgunas manchas aisladas pueden adquirir -

una cojoracidn rojo oscura o rojo azulcds. En 2ste caso, ya no -
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Fig.No.(4) FORMA- DE TRANSMISION DE TIFO EXANTEMICO EPIDEMICO

' Pediculus vestimenti {piojo)
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desaparecen totalmente por la presidn. (30J)

En nedio de las pequedus manchas, aparecen chora otras de ma-
yor tamado, mds oscuras. Este polimorfismo es caracteristico del -
exantema de esta esferredads En los casos jraves, se producen con -
frecuencia transyormacionus petequiales del exantema o hemorragias
cutdneas mds pronunciadas. Cuando el exantema permonece en el csta-
dio de la rosedla, es de cardcter fugaz y desaparece antes de termi
ner la fiebre. En lus personas de piel worena, puede pesar inadver-
tido; ademds falta por completo aproximadamente en el 0% de los ca
sos, especialmente en aquellos nifies y adultos que han sido inuuni-
zados. Con la presencia del exantema aparece un tercer sintoma, que
cagacteriza al cuadro clinico del tifus exantemdtico epidémico, es -
decir, las manifestaciones cerebrales. La apatic y somnolencia que
existe desde el principio de la enfermedad, va tncremertdndose pro-
gresivamente pasando a un e¢stado mds o menos estupurose, acompaiado
de delirios. Ain el estupor puede quedar interrumpido, sobre tode -
durante las noches, por delirios(mas o menos) intensos. £xiste in -
somnio total, con la calda de le jiebre se aclera el sensorio gene-
ralmente de un riodo rdpido en los casos Sfavorables. Cuando el coma
persiste después de la desaparicidn de la fiebre, el prondstico es
malo. (30)

Junto a los sintomes psfquicos, el tifus exantemdtico presen-
ta también signos neuroldgicos. El aislamiento de los pacientes se
refiere en parte a la sordera, que puede persisiir durante algin -
tiempo después de sobrepasada la enfermadade Se han observado lesio
nes permancntes del nervio acistice que llegan hkasta la sordera uni
lateral completa, as{ como alteraciones en el nervioc dptico hasta la
ceguera de un 0jo. Rara vez se observan pardlisis, mientras gue, por
el contrario, ¢l temdlor en las .anos y on los ples se inicia ya du
rante la primera semana. En log {ndividuos gravemente gfectados, =~
pueden presentarse movimientos atetdsicos o hasia un estado catalép

- 25 -



tico de los musculos. En casos de coma, existe con frecuencia incon
tinencia de heces y orina. MHientras que durante la primera semana -
de pulso muestre unae taguicardia. mds intensa de lo que corresponde
a la ficbre, a partir de la segunda semana el nimero de pulsaciones
es de 120-140, pudiendo presentarse también un ritmo de galope. La
presidn sangutnea puecde descender intensamente Yy en los casos gra=-
ves existe una tendencia al colapso. (30)

Rifiones: Prdctcamente, todos los pacientes eliminan albimina con la
orine, En los casos graves se encuentran abundanies cilindros grany
losos gsi como valores incrementados para la urea, como sintoma de
una nefritis,.

Ligquor: La presién puede estar ligeramente incrementada, stendo gene
ralmente normal en los restantes aspectos o con una ligera pleocito~
stfs. £n ocasiones se ha observado xantocromia.

Cuadro hemdtico: El nimero de leucocitos permanece, el principio, -
dentro de los limites normales, pudiendo también obseruvarse ligeras
Leucopenias. En la segunda y tercera semanas, la eifra pucde ester -
noderadamente elevada. Una leucocitostis pronunciada habla en javor
de una complicacidn bactertana. El recuento diferencial muestra un
cuadro hamdtico policromo, con falta de eosindfilos. A partir de la
gegunda se.ana exisie una ane.nia secundaria.

El bauzo estd aumentado de teamaido aproximademente en la mitad do
log casos. (3v)

Las complicaciones se presentan generalmente hacia final de la
segunda o tercera semcng. tn los indiv:duos comatosos y pese a sufi
cientes cuidados, pueden presentarse decbitos. Son de condicidn -
bacterianc la parotiditis, otitis reuia, asi como la especialmenie
temida bronconetsionia. Existen czsos de gangrena en los pies, de la
punta de los deaos de las ..unos, de los Llébulos de la oreja, punta
¢e la nariz, rene y vulva, coito resultudo de lestones obliteranies
egpecificas, es decir, condicionadas por el germen causal del tifus
exdnte.at ico. (30)
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" Resulta asombroso que una enfermedad que cursa con grauves alte
raciones, no solamente cerebra les, sino también renales, y a menudo,
del corazdn, sold en casos muy raros deja tras si secuelas permanen
tés. No obstante, hasta la recuperacidn corporal y psiquica comple-
ta, pueden §Fan¥ourrir muchos neses. La pérdida dd peso que se obser
va durante la enfermedad, afectando muy eéspecialmente a los miscules
puade llegar hasta 20 kg.

Causacs de la muertes En el tifus, la muerte puede preseantarse
aun sin el acompardamiento de cpmplicaciones bacterianas, la mayoria
de las veces hacia la tercera semana y bajo un coma, con fracaso del
aparato circulatorio. Hay cgsos que la uremia es la causa mds impor-
tante de log fallecinientos. (30)
2e4e7 PATOLOGIA:

Las alteraciones macroscdpicas, que pueden considerarse como -
especi{ficas del tifus exanterdtico, se observa en la autopsia sdlo
en la piel, y aun allf dnicamente cuando el exantema es petcquial o
hemorrdgico. Las lesiones son de naturaleza microscdpica, halldndo
se¢ en todos log Grganos, pero con espectal abundancia en la piel y
en el cerebro. £stas alteraciones vasculares inflamatorias, descri
tas en 1914 poér FRANKEL, a nivel de las lesiones cutdneas, fuerdn -
confirmadus desde entonces por los anatomopatdlogos, se considaran
como caracteristicos paquedos actmulos celulares, de aspecto noduli
llar, a nivel de los pequerocs vases. Lo priuario es siempre una le-
sidn del endotelio vascular, acompadada de trombosis del sesmento -
afectadoe Los nodulillos perivasculares constituyen siempre un fe-
némeno consecutivo a la lesidn endovascular. En el cerebro, estos -
nodulillos no.en todos los cagos asientan en un vogo, cusndo la -

célula endotelial de un capilar es afoctada por el geron soucal

dal tifus exdntematico, el ,.roceso U For.:cidn del nodulilio se
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desarrolla an turne o esta.uétulu.:ocﬁf;dﬁ&gi_ﬁoﬁyiillp:ﬁienaaantc
desarrollado deja dc¢ objetivarse la pdrud cépilcr, por hallarse des
truide., Fstos llamados nodulillos estén'conntituidoa generalnente-
por células mononucleares. Los leucocitos polinucleares pueden faE
tar 0 hallarae en cifras veriables, En algunos casos, pueden faltar
totalmente, mientrus yue en otros se presentan en forma de masas,-=
sin que su apcricidn permita deducir una infeccién mixta con bacte
rilas pidgenas. Junto a los noduli{llos se sncu«ntran aciinulos peri-
vasculares de grandes monocitvs, linfocitus y cflulas plasndticase
£En torno a los c.pilards, se encuentran a partir del oct:vo dfa, -
requeias hamorrcgias an @l corion., Hientras que los investigadores
alemanas consideran que los nodulilloa cerebrales estin constituidos
en su mayoric por célules gliales. (30)

Los nodulillos del cerebro miden, de el @ Ou12 mme, halldndose -
principalimente en la sudstanciu grié Y, sobre todo, con especizl -
frecuencia, en lo mediéla, en la protubercncia y en loc niicleos gri
ses centrales. La frecucncia de las lesiopes cersbrales cursa para
telam:nte con la iptensidad del exantema. on el miucardio, la naye
ria de los qutorza encuentren menos nodul{llos vasculares tipicos
que infiltrados interaticialcs difusés, in los riiones halluazps con
bastante frecuencia junto a lcs t{picas leciones vesculerss, las co
rrespondieontes g la nefritis interstici{ael o glomerulonesritis. Todos

losg autores consideran cono el lellazgo mds llamativy en el higado
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nifiesta. por

Bebe8 PATUGENIA: FE

Los gérmenes llegan con las‘héEQS'&eL éfojo,bpof‘ufu percutdnea
o aerdgena sobre el pulmén, al organismo y‘co;onizan las células en-
doteliales de pequeiios vasos sanguineas. Lespués de la destruccidn de
estaa células colonizadas, las richettsias llegan a la via hewdtica
para colonizar nueuvas células endoteliales y asi, ya durante el perio
do de incubecidn se lléga ¢ una rickettsienia lentamente progrestua
Y, por consigutente, a un aunento del niviero de célules endoteliales
infectadas. El desencagdena..iento de¢ la enfermedacd parece iniciarse d
expensas de una descarga explosiva de richetisiase

iientras estos gérienes se desarrollen en una célula endotelial;
existe una calma conplete en la vecindad, por el contrario, tan pron
to cono les céluals rellenas de ricietisias se Jesintegren y liberan
a los gérnmenes, se deserccdena la inflameeidn aguda en torne a las -
misiaas. Los leucociios polinuclcaraes rodean a la célula, penctran -
hasta en su interior y fagocitan las riciettsias, que no consiguen -
queder lisres en la ula nendtica. Yo en el estadio, que ~uestra un -
aspecto similar al de un absceso ﬁili;r, el yjoco leucociterio,en cuyo
centro se cncuentrcen loc restos de las célulus endoteliales, gueda den
samerte roceado por macréfagos. Los leucocitos no soporian ests conmi

da de richettsias y perecen, siendo ingeridos por los macréfages.

L)
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<
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Bl resultado final es el nodulillo carecter{s-

‘tico de la enfermeded, en la cual ye no son demostrables las rtcks
itllia. Como ha podido demostrarse en lc experimentacidn animal, la
reaccidn defensiva primaria a cargoe de los leucocitos que iniciz -
la formecién de nodulillos, s la regla al principio dz lu infeccidns
En un curso>ult=z£or dianinuyen cuda vez mds lcs reacciones por par-
te de Los leucocitos polinucleares, inicidndoze le formacidn de no-
dultlios monocitarios. s#in fase polinéclear notable. Esto explica -
probablenents el que 8dlo de modo excepcioncl se les encuentre en
los caddveres de los individuos fallecidos por tifus exantematico.
Aun an el caso de escindir uno lesia cutafea en los enfenmos, és-
ta suel¢ reelizarse hecia los 4~7 dlas después de ia enfermedad, =
‘es decir, 14-21 dfas después de haber tenido lugar la infeccidn.

Los sintomas neurolSgicos en ¢l tifus exantenitico pueden estar
condicionados por una encefalitis focel. 4 nivel de los nodulillos
ae encuentra una destrucctdn intensa y hasta completa de las cé&lu-
las ganglioneres y fibras nerviosas. De esta forma se explicen las
secuelas parmanentes er el nervio Sptico, acidstico, as{ couo las =
pardlisis periféricas. Sin duda alyune, la eacefalitis rickettsid-
sica puede constitufg{"per 54} la causa de lg suarte, SIEUSHT in-
dica que la toxing de las richettsizs s responsable de cicrtas -
alteraciones histogatolﬁgiccs- Fl cuadro clinico tixico, inclutdus
lus manifestaciones cerebrales, cstd ocesioneda, sin duda aelyuna,

por la toxinz ae estos gérmecnes. (30)



En el curso de la enfermedad aparacen en le sangre anticuerpos
contra el ant{geno especifico, ligado al cuerpe de las rickettstias,
asi como contra el antigeno comin (soluble) y contra la toxina. Es=-
tos anticuerpos son los responsables de la desaparicidén total de las
richettsias en el momento de le calda de le jiebre o inzediatamente
después, Sus titulceciones alcapzan precozmente en la convalecencic-
valores muy eleuodos ein muchos cusos. No existe duda algunc de que
estos anticuerpos constituyen la causa de la sélida y prolongade -
{nmunidad que deja la afeccidn, ya que el suero de convalecientes
protege a los animales de e:xperimentacidn, no sclamente contra la =
infeccidn, sino también contru la toxina. Estos anticuerpos pueden
desostrarse al cabo de 30 y mds aiios. (30)

2449 DIAGNOSTICO:

Las dificultades y peligros del trabajo con las rickettsias no
permiten los intentos de aislarlas facilmente por lo que es de. graﬁ
importancia el diagndstico serolégico. (29) :

Prli.3A Di WEIL= FELIX

En 1961, Weil y Felix aislcron una cepa de Proieus de la orina

de un paciente con fiebre tifus. ¥l suero del pociente agluiinaba =
esta cepa de Proteus de le .wisma cnere que lo hacia el suero de -
otros pacientes con tifus. La cepg original de ¥Weil y Felix era una
cepa no méuil o cepa "OM", designadc coueo X19, de donde se origina -
el nombre de Proteus 0X19. (1)

La prueba de aglutinacidn de #eil-Felix es tradicicnalmente la
gue puede hacerse céuodamente en cuclquier laboratorio y a menudo =
da resultados que luego resultan no especificos e inseguros. Aunque
los buenos resultados dependen de los buenos reactives y controles
y qu¢ attn asi la pruebe tienc sus limitaciones que es necesario ra-
cordar cuando de trate de deterainar la significancia de los resul-

tados.



Un titulo infertor a 1:160 se califica como nb’utrilizydble. Lo
decisivo para enjuiciar la reaccidn de ¥eil-Felix, es un ascenso del
t{tulo por lo menos cuddruple para considerarse st‘.griijicante en el -
curso de lo enfermedad, pero no una sola titulacidne. (10,29,30)

Un factor decisivo es la utilizacidn de unu veriante O-pura o
no mévil. Si se coipruebs que Los wicroorganismos no ticnen notili-
dad el cultivo puede usarse para la produccidn del antigeno. Puade
usarse antigeno vivo o muerto. (29, 30)

Se venden ant{genos y antisuepos comerciales, pero es necesa-
rio observar cierias precauciones en su uso. 4 veces los ant{genos
couerciales estdn estandarizedos contra antisueros de conejo de ani
males iamunizados contra la cepa homéloga de Proteus. Estos sueros
de conejo aglutinan Proteus sin tener en cuente si los microorganis
mos gue forman el antigeno gson o no sensibles a los antlicuerpos ri=
ckettsiales. Estos antigenos no se han aprobado acepdable=ente y no
deben usarse como sueros de control positivos en la prueba de Weil-
Felix. Los fnicos antigenos comerciales aceptables son aqguellos gque
se han estandarizado contra el suero hu.ano apropiado de fase con-
valeciente.

Sobre la vase de la reaccidn de weil-Felix es imposible dijeren
ciar entre tifus murino y cpiddmico. (29)

Ademds de esta pruebu trciicional, actualmente tenremos pruebas
en las que se utiliza antigeno ricketfsial que resultan ser muy es-
pecificas y seguras, a saber son;

PRUEA DE fIJACION DE LOHPLEHEKTO

Esta prueba sirve para detect.r aaticuerpos y es wmuy espec{fi-
ca, pero lamentablewente, los ant{genos purific:das aprepicdes rara
userse no pueden ser siempre facilmeite estandurizados, por su mdxi

ma reactividad y especiyicidad, (26,29,70,71)



PRUCSA D& +iICRUAGLUTIHACION.

_ Estd prueba es .uy simple y mds sensible que la jijacidn de -

complemento. La prueda de microaglutinacibn es muy Gtil y prdctica.
Los resultados indican buena reproducibilidad. (26,29,72)
PRUKsA Do JHHUHOFLUCKRESCENCIA

Se h.n ideado pruvbas de in.unojluorescencie (IF) pera la tdep

tificacidn directae de rickettsias en tejido y liquides infectades y
para la deteccidn y medicidn indirecta de anticuerpos ricketisiales
especificos. (73-78)

Estas pruebas proporcioncn: amplia deteccidn de anticuerpos, -
relativa libertad de artefactos, economia de antigeno, sensibilicac,
reproducibilidad y comodidad, representendo un progreso en la serolg
gia de las enfermedades riciettsiules.

La falta actual de antigeno richettsial comercial apropizdoc pa
ra la prueb. micro-IF indirecta es el inico odstdculo al usc amplio
de rutina de usta técnica. (29)

PRUS A DE HENAGLUTINACIOI

Lo prucoc de heraglutinacid. incirecta (IHA) para detectar anti

cuerpos huranos parc tifus dei grupo de ricxettsias tiene especial -
ctencidn por sus fuvorables rosultedos obtenidos. (27) ;

La prueba es relctivaenente simple y sensible, pero tiene la dew
ventaja que el antigeno llauado Sustancia Sensibllicante de Sritroci
tos (ESS) ee algo especiilizada. (26,27,29) e

PhULIa Yo ELISA ;

La pruebc de SLI5A Fué cdeptade para le nedv.cl.on de cnt Lcuerpcs ;

riciettstales, £l méto<o es ficil ce realizery altamente senstble y

reprocucible seroldgicamente ex ¢l frea cifnica.. (Zb) A
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Bxisten otras pruebas de laboratorio que son dtiles para la
tnvestigacidn pero ticnen poco uso préctico en el diagnfstico-de
rutina de enfermedudes humanas. Liches pruebas san neutralizacidén
de toxinas y otras pruebas de neutralizacidn, sensibilizacidn de -
antiglobulina, precipitacidén de radicisdtopos y prucbas de precipi-

tina. (29)
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2'5.5

BRUCELOSIS (8. abortus)

SINGHIIITAS

Aborto contagioso, aborto ‘infe_écytlésé{ _&ibor\“.o epizodtico. ‘(onimales)

enferredad d¢ Bang (bovinos). (40)7

DEFInICIQii;

enferucdad lnfcctocontdgiona'déﬁfindiﬁi:i ‘;z:sfatoso o agyudo con =
tendencia a la eroaicidud y auy ’uariable en sus ranifestaciones cif
nicas. &l agente causal puede cfoctir cuslquicr Srgana © tcj'ldro'p‘o;r: )
lo que ason frecuentes los sintomas localizados en alguno c;.r'z:vuriié‘s;—:r
de ellos. (17) R

DATUS HISTUiICGL

La brucelosis ro fue' torcde en cuenta como infeecidn de importan-"
cla, sino hasta la &pocc en ue tuwo lugar la guerra de Crimeq -
(1634=-1856) debido a los numerosos casos de Fiebres prolongadas no =
explicablese Sin. embergo se ha consiucrudo quc ese enferccedad era --
conocida desde Hipocrates (400 ailos A.l.) y se supone que las dese—-
cripciones mds aatigues y en Llog sue sc precenta con cluridad son =
las de t'teghorn (1751).

Marston desde 185 hizo cuidadosas estudios clinicos y autopsias
de cason de fiebres madiierrdneas remitentes. £1 mismo cutor presen
t6 mds tarde (1567) unc descrincidn dctalleda de Lo enfercedad tal
como ccurria e: wWaltz, lo  ue jud confirzado por otros nc solamente

er eger isla sirno-en oires zonee, considerandose desde antoncos cons



radecinionto gnde’mico caructer;’#tigo da I.o:;pav.aes '_bﬁr’hdoa por ¢l =
Nediterrdnea. 7 _7 . . :

&l ﬁgente causul de la Nrucelosis fhc'descubtérto por Jruce (1886)
cn el bazo de perconas muerins de esa fnfeccibn. Kds tarde logrd =-
ciclar 2l agente dc enfermos i sudo democstrar la virulencic de ifis-

crococcus melitcnals para ¢l aonos

En 1897 Hughes presentd su célebre monografia que cigue siend. ==
constderada por los eapcciclistas como unc de las contribucionzs --
nds compietus sobre la materia.

En este miamo aio Wright y Semple desarrollaron el método de agly
tinacidén como ayuda diagndsticae

Strnul$ancamente sang 1897 cen Dinamarca, bastante alejado de los =
focos mediterrdneos cncontrd ¢l agente ccusal ce aborto infeccioso
bovino, descubrimiento que quedo en el misterio durante 21 aii05. =«
Fasta que Alice Ewans releciond ol aicrococeus de Jruce con el baci
lo de 3ang.(32)

5l conociniento dz la Srucciosts en #E€xico ase inicle con la soape

cha clinicn de Valenzuela 1905 de que pucdiera ser fiebre de maltae

Y con el intento de cislamiento del Nierococcus melitensis de la @
sanére de uno d¢ agtor enfermoz popr Carbafal (19C6). Ni uns ni otro
budteron denogtrar su {dea, pero abrieron el camino y denoatrordn —
que el madio rmédico do lz Troce convefe la enfermedad de Hruces

Deade entcnces, la litercture ddice ccerce de csta anfermedad se
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Zedes

va anriqueciendo, lentauentc primero,. rtfpidqménte desde 1937 ¢ la -

.Fecha y de ellc eantresacando los trabajos que sefialar un nucvo cani

no, que easedan un datd nuevo ¢ que dan para uso del médico un nug~
vo instrumento o técnice para su mejor estudio, (42)
ZTIOLCGIA:

La brucelosis es una infeccibn producida por el Cénero frucelle Y

lac especies que infectan al hombre song

Crucelle melitensis {eon J biotipes); jrucella abortus (con 9 bilg

tipos); B. suis (con 4 biotipes); 5. neotomae; e caenis; (29,40)

Los microorganismos brucellu sonr cocobucilos o bacilos cortos ==-
Gram (=) gue aparecen solos o,rararente, en cadenas cortss, son ae-
robios obligades con respecto =l oxfgeno y su crecinicnto mejora ¢
menudo awsentpanda el €0, da la atmésferu. Mo con mduviles, noleapo-
rulados, les formas lisas csifn encepsuledas. (17,29)

Antigenos: Cade unc de las cspecies de brucelas conticne dos untf
genocs termoestables llemados Ay k. La proporcidn entre A y I paru =
Brucella adortus es de 20 a l. Las brucelaa tam>ién comiqarten un an
t{r:no 0. (10)

FORUA DE TiaifS:XSIQN:

El hombre contrae la infeccidn en le mzyorie 22 los ccsos de la =
cerne, la leche y a travfs Jc las secrceidnes y excreias de animales
eafernos gu: son el ragarvorid de la Lrucella, srineipalsceate el ga

nado dowine, coarino y porein-, secundariancate del ovino y equino,



por lo que se considera una zoondsis. La especie anizal, de la cual

el hombre ticne mds 'probabilidc,d'es de edquirir le iafeecidn varia -

segin el pafs o regidn en que vive. (I?.) (fige N 5):’

TOXINA ¥ VIRULENCIA:

Estas bacterias no forman exotoxinas, pero lc sustunciq celular
de Brucella es tdxica y se he comprobudo que la toxina es un compo~
nente de la pared celular. (10)

MECANISI{O DE TRANSMISION:

a) ¥i{a oral; Por leche ¢rudc y queso, crema y Otros. ldcteos prepa-
rados con leche no hervidae

b) via transtegumentaria: Por contacte con animales infectados g -
partir de sus tejidos o secresiones, L;:s brucelas penetran a ira-
vés de la piel o mucosas. 7 .

c). [nocutuciEn: Con la sangre de donadores infectados o con Jjeringas
y agujas o instrumentos gquirirgicos nal esterilizados.

d) Inhalacidn: Se ha obseivedo especialmente en laboratorio, inhalan
do gotitas dispersas en el cire, prouehientes de cultivoa de san-
gre, o tejidos de animales infectados; también por el polvo de -
los corrales.

La infeccidn interhunana 28 excepcional; puede ocurrir de la ma
dre al recién nacido, durante el parto o lactanciae (17) »

24540 PutlOD0 DE IWCUSACIGH: .

El periodo de incubacidn por lo general es de una o ires semanos,
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Fig No.( 5) FORMA DE TRANSMISION DE Brucetia abortus




-pero a uaées -pueds prqlé:xg:x'se por ‘verios _ncsés. _(/'0_)
2.5.7 CUADRO CLINICO:

La brucclosia es uns cnfermedad sesticdmice de princtpio' brugco o
insidéoso, con ficbre continuc, intermitente 6 trregulare .La sintorc
tologfa de la brucelosis aruda, consiste cn escalofrios, sudores ==
profusos y elevacidn de la temperctura. .

Un sintoma casi constants es la astenia y cuatquier. ejercicio pro
duce wna pronpnciada fetige.

La teﬁperctura puede variar de normal an la madana hasta 40 % en
l»c. tarde; los sudores sc aresentan duranéc la noche y aon de Wt ee=w
olor particular. 7

Los sgintomas comunes sone insamn.io, tnpotencia saxual, conating——
¢ién, anorexia, cefalalgia, ertialgias p dolores generalizados. La
enfermedad tiene un fuerte impacto ebbrc el ctotemo nervioso, que =
traduce por irritacidn, nerviosismo y depresine. fuchos pcelentessw
tienan loa.gungltas pariféricos aunentados dc volumen o esplenoneja
liv y con frecuencia hepatomegzlisy pers rercrente {eteoricios.

Le dupacidn de le enfermecad suede veriar de-de pocas semanas o -
meoes o veriog aﬁos.‘

A veces 3¢ producen complicucionds serias talvs cono encefalitis,
meningitis, neuritis pcri;‘«fricu, cspbudilitis, artritis supurciives
Y cndocerditis vegetativae |

Laa bprucelas v losclizan iatrecclulzsmesnte en log tojidos del —-

EREPS I



statema reticuloendotelial tcles como Los ganglios, la medula oseu,'

al bazo y el lugado‘ ‘La reaccion tv.sular es de tzpo grunulamotoso-.

En cierto nimero de pucwntes la brucelosw tv.cne un’ curso cro-' .
nico que puede durar muchos anos, “con presencia o no de focos de V_in-
feceién localizadaa ‘ N 7

Losisintomqs_ estdn asociados con un estado de htl'.persensibilidad.
E;n dreas de brucelosis enzodticas ‘especialmente de brucelosial bouina‘,-
hay infecciones que transcurren asintor:*.éticamente. (4Q/
2¢5.8 PATOGENIA:

Una dez que ingresa al organismo, la brucela se reprorduc‘g' en el “
sitio de la infeccidn, ya sea en la piel o en las membranas Vm&cdéasrn~

El germen infecta. los vasos linfdticos que lo trcnépoftan [ 193,1:
ganglios linfdticos y de ahil al conducto tordct.co.y a la corriénte -
sanguinea. (17) v

Diséminada por esta via se localiza _frecuentementé e(z‘:'.mzo, hi-
gado, médula &sea, rifones, en gi&ndulas mamarias y en rganos geni-
tales, particularmente en el dtero, lo que explica la frecuencia del

" aborto. (17)

En las jases agudas se encuentra la brucele extracelular e intrma
celular en las etapas posteriores, Las principales reacctones histo-
l8gicas en la brucelosis consisten en proliferacidn de mononucleares,
exudacidn de fibrina', neerosis por ccagulacidn y fibrosis. Loz gran®

loags contienen células eziteloides y células gigantes con ne -

- 42 -



v crosis central y fFibrosis ;;;:jifcfj;ic:. (17);
245.5 DIAGNGSTICO: ’ 8
Bl curso cl{nfco de-la brucelosis huaana y la predominancia de  las
© forrias atizices de la cnfCrmrcdad dificultdn el dicgadctico. £1 ais-
tomiento del agente dausal por cultivoes de sangre o de oitros fluie--
dos del cuerpo eg difieil y lergo, por lo sue el diagndstico de ast
enfernedad estd basade en gran partc en los resultzdos de pruehes -
seroldgicas. (35,37)

LA FRUSLA DE AGLUIITACION

s un procedintento con valor diagndstico de brucelosis.

£l t{tulo de las aglutinincd de brucellc degendd de vertos Factom -~
res, tneluyendo la sensibilicad del antigero y la tvfcm‘.ca'utplec:;ia )
(34)

Las desventcjas gue tiaene esic pruche vs que los t{tuloes de aglu;
tininas verfc da un labor.irio a otro.y se tienc que tener un ant{
gc{w de agluttnzcidn petrdén y un procesc de @studio uniformes (20)

Otra desventaja o3 juz dedido a lu diversidad de las tnsunoglobu=
linces contenidas en el suero occiona fendinanos de blogueo. (17)

‘e sul;c que hay tres tlpor dc {nmunoglobulinas desarrollades Jdu--
rinte el curso de v _brucelosis, la pesuda Igh (19 S m-croglobul ing
ta ligcra IgG (7 S microglobulina) y lu IgA (enticuerpo gsengibili-- 7

zzate de Lz piel).

[
3
(]
o
[4)
]
3

Coghtan y sair (197€) obrervardn que cstabuin pres. nte



de la enfermedad aguda la IgG y la IgK. Y-en la enfermedad crénica -
Coombs (1967) confirmd le presencia de lc IgG & Igh y muy poca o na-
de de IgH. (35) =

Y .cl:cr Jltinz desventaje de la prueba de cglutinceidn es gue no

se puede diferencicr le enfcormedad cgu&: de la crdnicae.

Adends de la pruebc dc cglutinecidn cldsica se desarrollardn otrzs
pruebas. como son & ‘la prucbe do cglutinacidn directe de nercaptoeta-
" nel, la prucbe de fijeciln de ccn:pléucnto, y la pruebe dec antiglobu-

linc hunmana(Coombs) que ofrecen resultades ne muy Faciles de inter -
pfatar psrque no son cspecificas perc une sola clese de inmunoglobu-
“lina. (35,38)

La pruebc de radtoinmunvensayo (RIA) midf lds enticuerpos de -
Brucellc abortus espec{ficos de las clescs Igd, Igii e IgA, por lo que
resulta une pruebe cspecifica , y puede sor denvstreda con peoguesdas
centtdades de cntvicuarpo, pero le desventceja q:c tiene ¢ gue utiliza

IJ.? 5

que no es fdeil c.'é wanejer, y de conscguir. (26,38)

Otra pruedz que puvde ser utilizude como diagndstico de rutinc -
es lc prueba dv hrmzglutinecibn pucivaz, quc es scn_c;iblz;' Y espeeifice
pora lo.;: anticuerpos presenta‘dos en la brucelosis. (37,38)

) ELISA ez co.iparable en-lec scnesibilidzd con RIA, ademds gue tam—
bién cs wmuy ccpoeificn. .

Por 'lo quc sz VpuoC’c :tiltzﬁr}-utinr:r't-."u.mntc. Cfreciendo gren awmn

ce en el drea: inuunolégice. (334 7




245410 DISTRIBUCIOJ(, FRECUENCIA Y TENDENCIA
i ‘En péxico son frecuyentes en los estados de Coghuila, Cuanajuato,
¥ichoacdn, Nuewo Ledn, San Luis Potos{ y Temculipes. El Bejie y la -
Comarca Lagunerc se consideran zoncs de mcyor encemlcidad. En 1905 -
se diagndstico el priwmcr ccso en [éxico y desde entonces hcsto 1561
fue en incremento ol niliero ¢ cccos notificados; posteriormente, se
observa un deseenso; por lo zmenos estebilidad c¢n lc preual€hcta, eir ’
cunstcnela asoclade ¢ la p:stcurizacign de lc teche y a su industric

lizacidn. (17)
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3e1 PLANTEAMIENTO DEL FROBLEMA

En nuestro pais se recurre a las pruebas seroldgicas denonina-
das "Reacciones Febriles" para el diagnéstico de fiebre tifoidec, -
paratifoidea, brucelosis, y tifo exaniémico epidémico.

EBstas pruebas serol8gicas se manejan en todos los laboratorios
de Andlisis Ctinicos Institucionales y en la meyoria de los lgbora-
torios clinicos del sector privado. Dichas reacciones febriles se -
basan en el método de aglutinacifn, habiendo otros métodos para tal
deteccidn de anticuerpos, sin embargo en nuestro medio no han sido
utilizados. :

Lo que se ha extendido es la elaborucidn de los antigenos fe-
briles por diferentes marcas comerciales, de los que no se tiene -
confianza de su calldad, ya que segin algunos autores (10), hay gran
variabilidad de resultados de un laboratorio a otro.

Lo que trae como consecuencia que una determinacidn se realice
en repetidas ocasgiones para tener una mayor seguridad en los resul-
tados ya que el Médico toma estos resultados como diagnéstico-con-
Firmativo y no como una eyuda para valorar el estado del paciente.
S§i a todo esto aunanos el costo de los reactives y la pérdida de- -
fiempo de personal calificado que utiliza para tales determinaciones
nos lleva con mayor razdn a la busqueda de datos precisos que den -
confiabilidad.
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3.2 OBJETIVOS

“), Ohgervar si existe alguna dijerencia significativa
entre las distintas aarcas comerciales de ant{genos

. febriles.

b) Comparar el grado de sensibilidad de las técnicas -

inmunoldgicas utilizadas.

we) Observar la relacidn que existe entre el halldazgo

microbioldgico y las reacciones febriles.

d) Identificar los factores de error en las determina-

ciones inmunoldgicas para las regcciones febriles.



"33 HIPOTESIS

Se ha observado una gran vcriacién en los resultedos
de las determinaciones parae las Reacciones Fcbriles -~
de un laboratorio clinico a otro, misma que puede ser
debida a la utilizacidn de distintas marcas comercia-

les en dichas determinaciones.
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4u- WATERIAL . ..

4e1 HATERIAL BIOLUGICO:
65 Sueros problema, de pacv,entes a Los cual.es se Le :

tado sojlo reacciones febriles. e
135 Sueros problema, de pacienies a los cual._e“s;‘s‘a e
ademds de reucciones febriles, coprocultiuo,vj"mte‘
y/6 hemocultivoe
Total 200 sueros problema; de pcczentes del Hospv.tal. de Infecto
logia CuMNuRe(Centro Hédico la Razal. g
4a2 MATERIAL DE LABORATOIIO:
Placas de vidrio para aglutinacién (30 antLlos)... ;
Pipetas saroldgicas de 0.2 nl. en 1/100........-......Uurca .IVA
Aplicadores de madera
Placas de pldstico.
Micropipetas de 0025 mle

4e3 EQUIPO:
Agitador rotatorio de 115 VotS ACeiessscesscssncseseesarca eberbach
Limpara de luz de tungsteno de 100 waltS.v.eeve«.-secdmerican Optical C.
Hicrodilutor de 0.025 ml. Model 360-1ieavccnscscsesesCo0ke Lub, Prod.
Estufa a 57°C. ‘
Refrigerador.

4be4 REACTIVOS: :
1 Bquipo de Antigenos febriles Andre Bigaux
Lote: FC 04 86, 0=14-85, H=135-85, A<11-85; B=10-d5, -PH=01-86-
Br-01-86. '
1 Bquipo de Antigenos febrilea Biolab
Lote; Q-14, 'H-12, A-15, B-15, P-16, Br-20




1 Equipo de Ant{genos febriles de la S,S.(Secretaria de-Salud)
Lotes 07-30-1, ASH-002, APA-001, 04-26-1, ABA-UOZ, APX-001
1 Equipo de Antigencs febriles IFA

Lote: AFE 862
contenian cada uno:

Los cuales
1 Frasco
1 Frasco
lr Frasco
1 Frasco
1 Frasco
1 Frasco
1 Frasco
1 Frasco

gotero
gotero
gotero
gotero
gotero
gotero
gotero
gotero

4e5 SOLUCIGNES:
Solucidn salina

4e6 METUD

ULOGIA:

de
de
de
de
de
de
de
de

5 ml.
5 ml.

5 mle

5 ml.
5 ml.
5 mle
2 ml.
2 ml.

con Antigeno O Salmonella typhi (somdtice)
con Antigeno H Salmonella typhi (flagelar)
con Antigeno Puratyphl A (flagelar).

con Antigeno Paratyphi B (flagelar).

con Antigeno Proteus OX-139.

con Ant{geno Brucella abortus {Huddleson)
con Suero control postiiiuos

con Suero control negativo,

al 0.85%.

Se trabajarén 200 nuestras de suero de pacienies del Hospital

de Infectologfa del C.M. "La Roza", las cuales se obtuvierdn por -

puncidn venosa en uyunas. Despuds se depositdé la sanyre a un tuboe

estéril (rotulado con el nimero correspondiente a la solicitud) sin

anticougulante, una vez que la sangre coaguld a temperatura ambiente

y se sedimentd el coaguld, se separd el suero de cada muestra con -

una pipeta Pustewr, pasandeld a otro tubo de ensayo estéril y rotu-

lado, manteniendose en refrigeracidn por unas horas, haste la reali

zacidn de la determinec{dn el mismo dia.

Las 20C muestrac fucrdn selcccionadas de la siguiente Formas

las primeras 100 xuetras de suero se les practicd las reccciones ye

briles con cuutro marcas comerciales diferentes, por dos métodos -
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(aglutinacién rdpida en placa y microtécnica en tubo). ¥ postendormen

te se buscd si se les habia realizado hamocultiuo, coproculiivo o =

mielacultivo.

Las otras 100 muestras se seleccionardén de esta forma: se bused

primero st se habla realizado hemocultive, coprocultive o mieloculti

vo, y despufa se les practicd las reacciones febriles, sold a aquellas

que se les habia practicado algunas de les técnicas mencionadas,
461 METOUU DE AGLUPINACION HAPIUA EN PLACA.

le=
2e-
3o~
hor

Se-

 6.-

Ze=

Los ant{genos daeben estar a temperatura ambiente del labo-
ratorio agitcfndolos ligeramente antes de efectuar la prucba.
Utilizar una placa de vidrio waercada con 5 hileras de 6 -
cuadros, anotando el antfgeno que le corresponde a cada serie.
Depositar -en los cuadros de cada serie 0.08, 0.04, 0.02, -
0,01 y 0,005 mle da suero del pacicnte de izquierda a derecha.
Agregar una gota de ant{geno en cada una de las cantidades

de sua@ro.

Hezclar con un aplicador limpio, comenzando con la dltima -
dilucidn de la derecha y siguiendo con las restantes de la
tzquierda (utilizar un aplicador por cada serie).

Agitar sugvemente la placa por rotacién (120 R.P.M) duran-

te dos minutos.

Leer con luz indirecta.

44642 AICHONSTODO DE AGLUTINACION.

o=

2o~

Colocur la placa de pldstico a lo ancho y marcar los filas
de los pozos, con loa diferentes antilgenos de la prueba.

Con la micropipeta de 0.025 ml., depositar en la primera -
fila de pozos cuatro gotas de solucidn salinu FisiolSgica -

y una gota en los demds pozose.



* 3e= Con una ,ﬁtcropipeta de 0.025. ml., tomar el suero y dapoéi
tarlo en los pozos de la primera fila de pozos (0.025 ml.
a cadg pezo). ’
4o~ Con el microdilutor de 0.025 ml. mezclar bien en la prime
ra file y pasar o la segunde fila de pozos y asf{ sucesivg
mente hasta la octava fila.
5.- A partir de los pozos de la segunda fila agregar 0.025 ml.
del anticeno correspondiente.
6o~ Agitar 15 minutos por rotacidn a 80 R.P.M.
7e= Incubar dos horas a 37°C.
84~ Dejar en el refrigerador hasta el dia siguiante.
9.~ Hacer la lectura.
INTERPRETACION:
El tftulo de positividad corresponde al ltiac pozo que muestra
aglutinacidn.

En el stgulente cuadro se myestra el valor de titulo de cada pozo.

FILA 1 2 30 45 6 7 8
Soln. de NaCl 0.85% 100 25 25 25 25 25 . 25 - 25
(microiitros) : et et —

E ) Deapechar
Suero (microlitros) L 25. 25 . 25

Dilucidn 80 " 1:160 1:320 17640

Antfgeno (microlitros) 25 25 25

Dilucidn final 3160 12320 °.1:640 1:1260
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5.« RESULTADOS

-Bn-el histOgt'uma Noe 1, se observan las frecuencias de log ti -
,tulos de .anticuerpo. contra el antigeno O de las 200 muestras trabaja
das, con tre marcas comerciales diferentes.

‘ En el histogranma No.2, los t{tulos de anttcuerpo contra el antl
geno H de Salmonella typhi; en el.histograma No.3 los titulos de an-
ticuerpo contra el antigeno Paratifico A, en,.el. histograma No.4 los
ti{tulos de anticuerpo contra el antigeno Parah.fico B, en el histogm_
ma No.5 los titulos de anticuerpo contra el antigeno Proteus 0X-19, y
en el histograma No.6 los titulos de anticuerpo contra el antigeno ~
Brucella abortus. '

' -Se obgeruva an los histogramas No. 7,8,9,10,11, y 22 las frecuen
cr.as de los titulos de los anticuerpos contra los antigenos O y H de
Salmonella t hi, Paratifico A, Paratifice H, Proteus OX-19 y Brucel.la
abortua, respectwamente, de las 135 muestras que se les realizé co-
procultivo, mielocultivo o henocyltive, con tres marcas comerctales.

"En los histogramas No. 13,14,15,16,17,18, se observan las fre-
cuencias de los t{tulos de anticuerpos contre los ant{genos O y H de
Salmonella typht, Paratifico 4, Parat{fico B, Proteus Ox~19 y BMLG
abortus, respectivamente, de las primeras 100 muesiras trabajadas con
cuatro marcas comerciales.

La grdfica No.1 muestra el porcentaje de casos positivos de -
Salmonclla.

En la tabla No. 1 se obgervan los diagnésticos presuntives en -
las ordenes de ‘solicitud de la realizacién de las Reacclones Febriles.

BEn los histogramas No. 19,20,21 se aprecia la variecidn en t{tu
10s de las dos técnicas empleades (macrotécnica en placa y microtécni
ca en tubo) para la deteccidn de anticuerpo contra el antigeno O y H
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de Salmonella typhi, y ant{geno Brucellu abortus, respectivamente.
En la tabla No. 2 se observa la ralacidn de t{tulos y el resul-

.tado del andlisis microbiolégico.
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HISTOGARAMA No.3. FRECUENCIA DE LOS TITULDS DE ARTICUERPOS COMTRA
Frec, 05 EL™ANTIGENO PARATIFICO "A™, EN 200 MUESTRAS UTILI-
2ANDO TRES MARCAS COMERCIALES.
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HISTOGRAMA No.8. FRECUEMCIA OE LOS YITULOS DE ANTICUERPOS CONTRA |

EL ANTICEND PARATIFICO *8%, EN 200 MUESTRAS UTILI-  |eo 7%
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HISTOGRAMA No.5. FRECUENCIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPGS CONTRA
EL ANTICEND PROTEUS 0X-19, EN 200 MUESTRAS UTILI- 1EA
ZANOD TRES MARCAS COMEACIALES.
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HISTOGRAMA No. 6. FRECUENCLIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS CONTRA
EL ANTIGENO Brucella abortus, EN 200 MUESTRAS UTILI-
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HISTOGRAMANG. 7. FRECUENCIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS CONTRA

EL ANTICENO *0%, DE Saimonells typhi, EN 135 NUESTRAS  IFA %
404 UTILIZANDO TRES HARCAS CONERCIALES. <
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HISTOCRAMA Ko.9. FRECUENCIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS CONTRA

EL ANTIGEND PARATIFICO "A®™, EN 135 MUESTRAS UTILI-
ZANDO TREBNARCAS COMERCIALES.
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Frec HISTOCRAMA No.13. FRECUENCIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPDS CONTRA EL ANTIGEND "0 OE- |
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Frec HISTOCRAMA Mo.15. FRECUENCIA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS TONTRA EL ANTIGEND IFA V/l
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GRAFICA Not

CASOS POSITIVOS DE SALMONELLA

DE LAS 200 MUESTRAS TRABA JADAS SE OBTUVO EL. 10 % DE MSLAMIENTO
DE Salmonelta sp. CLASIFICADAS DE ACUERDO A PRUEBAS BIOQUIMICA S
Y SERCTIPIFICACION

@ 6.5 DE SALMONELLA typhi

257 DE SALMONELLA GRUPG 8
V/ 0575 DE SALMONELLA GRUFOD 0%
74

. D575 DE SALMONELLA enteritidis



TABLA No. 12

DIAGNOSTICUS PiESUNTIVOS EN LAS SOLICITUDES PARA La ﬁEALfZAL‘IOH
DE LAS REACCIUXES FEBHILES '

Control de Brucelosis.
Descartar Salmonelosis
Sindrone febril.

Fiebre.

-Probable fiebre tifoidea.
Fiebre tifoidea.

Fiebre en estudios
Brucelosis.

Chogue séptico.

- Haningoencefalitis.
Jetericia.
Salmonelogis.

En estudio.

Hemofiliae.

Pifo.

Blogueo.

Probable colecistitis,

Sindrome diarreico,

Infeccidn severa.

Poriador de Salmonella.

Leptospirosis.

Septicemnia por Rickettsia. R



TABLA HNo. 2
RELACION vt PITULOS Cuil &L HALLA&GCO HICKOLIOLOGICO
EX LOS CASOS FOSITIVOS Db SALHONBLLA

AECIPROCO DEL TITULO DEL TECNICAS H1ChUSIOLOGICAS
AUTIGENO: .

o & A 8 COPHUCULFIVD  HEMUCULTIVO HIRLOCULTINO
80 320 320 40 + HR NR
320 320 320 320 + + NR
40 320 0 O + - ¥R
80 640 40 40 + + AR
160 320 0 320 + NR MR
320 640 160 320 . + MR
320 640 160 260 " NR + NR
80 320 0 8o NR + 7
40 320 40 40 + MR 4R
80 80 40 160 + ¥R ¥R
160 320 320 320 + R ¥R
160 320 0 320 AR . aR
320 120 80 80 AR + +
160 320 90 160 + NR NR
320 320 40 80 + MR . MR
320 320 160 ¢ + + *
320 320 160 320 TM e SRR
320 320 160 O MR+ MR
320 160 160 O B - +
320 320 0 0 CowRY + MR

+ = POSITIVO

- = NEGATIVO

#R= No se realizd
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Free. 3
HISTOGRANA No. 19. COMPARACION DE TITULOS DE LA MACROTECNIA EN PLACA WICROs D
160 CON LA HICROTECHICA PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS TECNICA
CONTRA EL ANTIGEND "0* DE Salmonslia typhf.
] MACRO- .
TECNICA
140 -
120 4
100 1
804
60+
401
201
— — —p
r—A0— — — —B840—
—heg~ 4 80— 160 =320~ 0 Reciproco del titule
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ch ‘ HISTOGRANA No.20. COMPARACION DE TITULOS DE LA WACROTECHICA EN PLACA CON LA -
MICROTECMICA PARA LA DETERMINACION DE ANTICUERPOS.CONTRA EL

1001 ANTIGENQ *H" DE Sslmonelle typhi. :;2:':;“ D
S MACRO-
TECKICAI.
80 ‘
60 1
401
201

>

~neg - - 80 - 3204 H2e0~ . ‘
- 40 = ~ 160 2 —640~ Reciproco del titulo
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Free. HISTOCRAMA Hu. 21. COMPARACION DE TITULOS DE LA MACROTECNICA EN PLACA
1001 CON LA MICROTECNICA PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS

CONTRA E1. ANTIGENO Hrucella abortus. D
MICROTECNIC

MACROTECNICA .

1601

1401

1201

401

-
>

-l
hneg - 40 "'- 80 -"‘ 160 “r 330 -"' 640 1200 Reciproco del titulo
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ESTA TESIS WO DIBE
SALIR BE LA BIBLIGTECA

5e1 AESULTADOS ESTADISYICUS
PROCuLIilafiU: Andlists de Varianze
raguete de Andlisis Estadistico SAS (Statiscal Analysis System)
Centro de Estadistica y Cdlculo
Colegio de Postygraduados, Chapingo Méxicoe

Con un 95% de Confianza tenernos que:

St PrMF e8> 0.05 s significativo que los reactivos son iguales
S{-PrAF @3¢ 0.05 es significative que los reactivos son diferentes

i
i
]
{
i
i
i
:
1

PARA LOS TITVLOS DR ANTICU:'.:{PU CONT'rA 2L A+TLGENO MO
DE Salmonella typhi

) Grudosivde libertad Suma de Cuadrados H#Hedia de Cuacdrados
Reactivo : 597 16023344.00 6242.667
Error 599° 16040829433 26848.147

F= 0,23  Pr»F 0,7926 Por lo tanto los reactivos son
iguales

PARA LOS TITULOS Di Awi'ACUBRPQO CONTHA EL AnTIGLHQ "HY

DE Salmoenella typhi
Grados de libertad Suma de Cuadrados FNedtia de Cuadrados

Reactivo 597 12475368.84 6274.0357
Error 594 12487916.92 210;)2.30/;
F= 0,30 PrpF 0.7419 por lo tanto los recativos son
iguales.

PARA LGS TITULGS D& ARTICGLAMO CONTHA EL ANTIGENO
: PARATIFICO A . .
Grados de libertad Suma de Cuadrades Media de Cuadradoes
Reactivo 547 6365216.40 880,0CC0
Error 599 6570316.00 10668.7C 55
F= 0.30 FPry bk 0.7415 PFor Lo tanto los recctivos son iguales
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PARA LGS TITULUS De ANTICUL&PU CONTRA EL ANTIGENO
PARATIFICO B
) Grados de libertad Suma de Cuadrados HMedia de Cuadrados
Reactivo 597 78540964 00 690, 6667
Error 599 7855477433 1315549397
F= Q.07 Pry F 0.9278 Por lo tanto los reactivos son iguales

PAHA LOS TITULUS DE ANTICUSRPO CONTRA EL ANTIGEND
PROTEUS 0OX-19
Grados de libertad Suma de Cuadrados iledia de Cuadrados
Reactivo 597 53202264 .00 5768.,000
Error 599 53213800.,00 89116.020
F= 0.06 Pr>F 049373 Por lo tunto los reactives son iguales

PAHA LAS TITULOS D& AnTIVUERFPO COHTHA EL AnwTiGalO
Brucella abortus
Grados de libertad Suma de Cuadrados HMedia de Cuadrados
Reactivo 597 15976760. 00 258.6667
Error 599 15977277+ 33 26761.7420
F= 0.01 PryF 0.3904 Por lo tanto los reactuos son iguales

COMPARACION DE LA HACROPSCHICA CUW LA WICKVYECHICA Pard LOS
TITULOS DE ANTICUERPC CUNTRA vl AnTIGENO "O'' D& Salmonella typhi

Grados de libertcd Suma de Cuadrcdos HMedia de Cuadrados
Reactivo 398 37398224.0 1362976.0
Error 399 5122800.,0 9396La.0
F= 147.18 ~Fry F - 0.0001 Por lo tanto las técnicas son diferetes
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COMPARACIUN D& LA HICRUTECNICA CON LA HACKUTECNICA PARA LOS
TITULOS D& ANTICULRPO CONTRA £L AWTIGEHO "H" DE Salmonella typhi.
Grados de libertad Sume de Cuadrados iledia de Cuadrados
Reactivo 398 1185049640 1345600,0
Error 393 13136086.0 29775.1
F= 147.18 PrdF 0,0001 Por lo tanto las técnicas son diferentes

COMPARACION DE LA rICKUTECNICA CON LA HACAUTECNICA FARA LOS
TITULOS D& ANTICUERPO COiTHA BL AWTIGENO Brucella abortus
Grados de libertad Suma de Cuadrados Media de Cuadrados
Azagetivo 358 8065120, 00 133384.,00
Error 399 8203504,00 20264412
F= 6483 Pr>F 0.0093 Por lo tanto las técnicas son diferentes
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6o~ DISCUSION DE RESULTADOS

EBs de gran importancia contar con pruebas seroldgicas, ya gque -
estas ayudan a confirmar el diagnéstico de la enfermedude Sin pasar
por alto que la conjirmacidn se consigue exclusivairente con el aisla
miento del agente etioldgico.

A pesar de que existen muchas pruebas serolégicas para el diug-
néstico de fiebre tifoidea, fiebre paratifoidea, brucelosis'y tifo -
exantemdtico cldsico, en nuestro pais se siguen usando las pruebas -
mds antiguas denominadas Reacciones Febriles donde se utilizan anti-
genos fabricados por cuatro marcas comerciales (IFA, Biolab, Andre -
Biyaux y S.5.), las cuales se comrpurardn en el presente trabajo.

Observando en general los histogrumus, se puede ver que no hay
mucha diferencia en les yrecuencias de los titulos de anticuerpo con
tra los ant{genos, de unz warca a otra, lo que quiere decir que no -
hay diferencia diferencia significativa de un: zcrca a otra compro -
bandose estadisticamente.

Se puede decir que las difgrentes marcas comerciales tienen buena
calidad en cuanto a su produccidn; la dnica difenncic apreciada fué
el tamado de cglutinccidn, ya que para Andre Bﬁgaux -sta es mayor, =
esto es, los gru-08 ssn mds grandis que para Piolcb e IFA en los gque
la aglutinacibn es tan fine que la observacidn se tiene que hacer =
detenidamente.

Y ain resulta extremadanente dificil lo observacidn de le aglu=
tinacidn con los antigenos producidos por S.5., ya que ademds de te=
ner unc aglutinacion mucho muy fina, la coloracidn que fseilita la
apreciacidn de lu aglutin.cidn es muy clara dificultando su interpre

tacidn,
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Por oéa parte se aprecia gue la mayor frecuencia pcra el anti-
cuerpo contra el antigeno "0"' de Salmonella typhi se observa en el
t_ftul:; 1:160 en las 200 muestras con IFA, Biolab y André Bigaux .-
Con este titulo se uprecia que estamos en contacto con Salmonella

yphi muy a renwdo debido a las condiciones higiénicas y socioeco

-

nomicas en las que nos encontramos.

Para el anticuerpo contra el antigeno "H" de Salmonella typht
se tiene su .ayor frecuencia en el tf{tulo 1:320 en las 200 muestras
explicandose de iegual manera que pare ¢l anticuerpo caontra él an-
tigeno "0", ’

En la grdfica No. 1 se aprecia _que Salmohella typhi resulta -
sin duda’ con 6.5% la mds frecuente en el presente trabajo, sigutel

do con 2,5% de Salmonella del grupo B no especificando qué se tra
te de Salmonella paratifico B, 0.5% de Salmonella del grupo D y 0.5%
de Salmonella enteritidis.

El anticuerpo contra el antigeno paratifico A4 muestra su mayor

frecuencia en el t{itulo negative lo cual indica que no tenemos mucho
contacto con Salmonella paratifico A. Al igual que el anticuarpp. con
tra el antigeno paratifico A el aenticuerpo contra el antigeno para=.

tifico B tiene su: mayor frecuencia en el valor negativo que nos dice

que tampaco tenemos mucho contacto con la Salmonella paratifico B.
El anticuerpo contra el antigeno Proteus 0X-19 que es un ant ige

no no especifico para Rickettsia prowazekij tiene su mayor frecuen-

cia en el valor negativo que nos dice que noe estamos en contacto con

Rickettsia prowazekil y no estawos en una zoaa endémica, un titulo me

nos frecuente que el negativo es 1:160, pero este titulo se presta a
confuaidn, ya que no se detecto ningiln caso de tifo exantemdtico cld-
gico. £sto gquiere decir que se debe utilizar un antigeno especifico.

Se aprecia también un caso con titulo 1:4U00, gue no se corprobd



que se tratara de Richeitsia prowazekii, ya que la muesira fué mandag -’

da de Querétaro a C.lU. para su aisianmiento y nunca se obtuvd noticia
del resultado y ¢l paciente murid. ’ o .

El anticuerpo contra el antigeno 3rucella abortus  tiene su na=
yor frecuencia en el valor negativo, demosirando que cn el presunte
trabajo, hay poco contacto con 3rucella abortus. Esto es debido a que
probablemente el coniccto con ganade bovine es poco frecuente, y los
que llegan @ prescntarse pueden ser ocasionados por las otrce vias de
transmisidn o sea la via oral por licteos; o por inoculacién. (17)

De las primeras 100 muestras, cuando se buscé s{ se les habia =
gracticade hemocultiveo, coprocultivo o mielocultivo, despufs de ha -
berse practicado las Reaccjones Febrilces. Se encontrd que a sold 35
muestras se les habia practicado tales examenes. Lo que quiere decir
que la moyoria de log médicos toman los valores de las Reacciones -
Febriles como diagndstico-confirmctivo.

Sumando estas muestras (35) con las otras 100 muestras trabaja-
das las cuales Se @scogicron a las que se les habia realizado hemo-
cultivo, coprocultivo o mielocultivo. Haciendo un totul de 135 mues
tras las cuales se comparadn sus titulos de cada anticuerpo contra
los antigenos con tres marcas cuucrcicles {IFA, Biolab y André Bigaux)
Y se aprecidan resultados similares a los encontrados con las 200 mues
tras.

La difeencia observada enire un laburatorio a otro, se deben g
errores humanos como son: le interpretacifn al leer la aglutinacidn,
al pipetear. Y al método utilizudo porque en cl métodd de aglutina-
cién rdpida en placa (Macrotdenica) se aprecian titulos mds altos -
que en la mierotdcnicu de aglutinzecidn, teniendo un rango de 2 a 3
t{tulos. Comprobandose también estudisticauente, Gue la macrotdcaica

y la microtécnica en prosuedio son difemntes enire si.
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La aansiblhdad obtentida se aprecia al relacionar loa titulos -
con los casos positivos de Salmonella. También se obs:rve que no en
tod_os los cagos se aisla el microorganismo en todas las técnicas mi-
'crobiolégicas, esto se expl.v‘.cd debldo a que dependiendo de . la etapa
de¢ la enfermedad se puede aislar en determinada técnica (coprocultivo,
hemocultivo o mielocultivo)e. Explicandose de tagual forma los casos
en que se¢ observardn resultados de tf{tulos muy altes sin haberse ob-
tenido ningun atslawientos

También es apreciable que como en este caso se obtuvierdén sold
datos positivos para Salmonella, los antigenos que tienen titulos -
mds altos son: el antigeno H con t{tulos mayores y con valorgs mds
bajos el antigeno O.

§in embargo se han reportade otras tdécnicas que ofrecen mayores
ventajas sobre estas técnicas de aglutinacidn, como es para Salmonella
la aglutinacidn con ldtex (51), aglutinacidn bacterial pasiva (52) ,
la prueba de ELISA que esta reportada con una sensibilidad y especi-
ficidad mayor que la prueba de Widal, ademds de que se trabaja con -
muestras muy pequesas. {53,58,60,b68)

Pl ant{gene Proteus 0X-19 que no es especifico tiene desventajas

sobre el antigeno especifico Rickettsia prowazekii ya que utilizando

Proteus UX-19 es Umposible diferenciar entre tifus murine y tifus epl
démico, por no ser un ant igeno especifico.

De las pruebas que utilizan ¢l antigeno especifico son: la prue
ba de microaglutinacidén que esta.reportada como (ftil , pructica y =-
reproducible (26,29,72), lc prueba de inmunoflucrescencia proporcio-
na buena sensibilidad, reproductibilidad y comodidad (23), la prueba
de heglutinacidn indirecta tiene juuvvrables resultaedos (27), y la -
prueba de ELISA que ofrece gran sensibiliuad, es reprodutible y -
fdeils (26)
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Fara ngggllégiygé:ggéf{lufpfﬁébﬁf&cjaglutinacién,tiene desven—
tajas sobre otras pf?;bas cpﬁé sbn{yéifsuero‘que posee in:unoglobuli-
nas (IgG,. Igit, IQA).:ngfé Iéﬂ'eﬁ ?&'enfetmedad ajuda

) ;:fqﬁre Igh en la enfermedad crénica (35)

provoca fcndémenos de-blogueo en csta prueba de aglutinacidn. Ademds -

que no se puede dijersnciar la enjermedad agude d2 la crdnica.

Las pruebas gque ofrecen ventajas son lu prueba de radioinmunoen

sayo (36,38); prueba de heiaglutinacién pasiva (37,38); y la prueba de
-ELISt {38).



7e= CONCLUSIONES

Con un 95% de confianza se puede concluir que se presenta
evidencia estadistica para considerar dz.ferente alguna de

las marces comerciales utilizadas.

Log antigenos febriles IFA4, Biolab, y André Bigaux tienen
buena sensibiligad,

Los antigenos febriles de la S.S tienen menor calidad que

los fabricados por André Bigaux, IFA y Biolaba

Las Reacciones Febriles no deben utilizarse como pruebas

de diagndstico-confirmativo.
Con un 95% de confianza se tiene evidencia estadistica para
considerar que en promedio la macrotécnica en placa y la mi

crotdcnica son-diferentes entre sie

La brucelosis bavina es una-enfermedad que no. es frecuente,.

debido a que no se detectd ningin caso de Brucelosis.
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84~ COMGNTARIOS -

‘Lc_:s antfg'enos Paratiftco A y B; y 'Proteus 0X-19, podrian
dejar de utilizarse de rutina de las Reuccv’.oneé Febriles -
en nuestro wedio, ya que no es una zona endémica y los re=-
.gultados se prestan a confusidn.

Deberian de utilizarse sold en los casos indicados por el
méglico cuando este tengu suficientes buses para pedirlo. .
0 bien realizar pruebas mds especificas, pare que no éxista

confusione
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