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INTRODUCCION

La albuminuria en fiebre tifoidea ha sido causa de preocu=
pacion médica, ya que se ha observado con frecuencia y en al -
tos valores en ésta, por lo que el presente trabajo de tesis es un
estudo prospectivo que se realizd con pacientes qe se encontra
ban internados en el Departamento de Medicina Interna del Hos
pital Roosevelt, tratando de establecer o poner en evidencia al-
gunas complicaciones renales que se encuentran en fiebre #ifoidea
Para tal objeto se estudié a un grupo de 27 pacientes con fiebre
tifoidea diagnésticada bacteriolégicamente por hemo y/o meilo
cultivo; y otro grupo control de 27 pacientes que presentaban =
procesos febriles de diferentes etiologias pero que, en el trans-
curso de su enfermedad, no presentaron ninguna sintomatologia
o patologia renal asociada. Los pacientes con fiebre tifojdea -
y los.del grupo control presentaban similar edad, sexo, presion
arterial e intensidad de fiebre. Ambos grupos fueron estudiados
en relacion a la albuminuria y ademds se efectuaron estudios de
complemento en 7 pacientes con fiebre tifojdea y 7 controles.



OBJETIVOS

Tratar de establecer si el problema de albuminuria
se debe a este estado patolégico especifico y no =
por el hecho de estar febril.

Establecer cdmo se encuentran los niveles séricos
de complemento (C3 = C4) en fiebre tifoidea y en
un grupo control.

Determinar la frecuencia con que se presenta albu
minuria y la infensidad cuantitativa con que se -
presenfa.

Conocer nuevas técnicas diagnésticas para detec-
tar el problema con mayor rapidez y eficacia.

Proporcionar la informacion necesaria y adecuada
Y

para el desarrollo de futuros estudios que amplifi-

quen el tema.

Emitir conclusiones y recomendaciones que puedan
ser de utilidad en el futuro.

JUSTIFICACION

El estudio realizado se escogid en base a que no se ha logra
do establecer con claridad an, si la albuminuria tan frecuente-
mente observada en fiebre tifoidea se debe a una glomerulitis #i=
fica por consumo de complemento, o simplemente representa una
anormalidad no especifica y debida a la presencia de fiebre ele-
vada y persistente (4, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 17), y que por ser
asintomética pasa desapercibida o no se le da la importancia que
requiere en un buen nimero de caso.




B
4 MATERIALY METODO
a) Hospital Roosevelt de Guatemala
HIPOTESIS b) Archivo General del Hospital
1 é‘a albuminuria observada en fiebre Hifoided se dee c) Registro médico de cada uno de los pacientfes estudiados
e a una lesion especifica por glomerulitis +ifica - | : e : : . -
Srcmrruhside semplbgenie v o al hedha desese d) Laboratorios de quimica y microbiologia del hospital
tar febril.
e) Laboratorios del Centro de Enfermedades Reumaticas
2,=- Los neive:Pes de albuminuria que se observan en fie- f) Revision bibliogréfica en:
bre tifoidea son mayores, que los que pudieran ob 7 ?
servarse en procesos febriles de ofras etiologias. Biblioteca de la Facultad de Ciencias
N . ” Médicas
% :;?5 TIV?LES SRl de.comup‘iemeni'o (C3 - C4) estan Biblioteca del Hospital Roosevelt
isminuidos y hay activacién del Cq en fiebre tifoi Archivos de literatura médica de Ase-

dea,

sor y Revisor

Se estudiaron prospectivamente 54 casos de pacientes inter-

nados en el Departamento de Medicina del Hospital Roosevelt y
evaluados por la Unidad de Enfermedades Infecciosas. En 27 de

| ellos se establecid el diagnéstico bacteriolégico de fiebre tifoidea
Los otros 27 pacientes fueron seleccionados como grupo control,

‘ siendo cada caso similar a uno de fiebre tifoidea en cuando a -

' edad, sexo, intensidad y duracion de la fiebre; ésta era de ofro
orfgen. En ambos grupos se excluyd a pacientes con infeccion

‘ urinaria, catéteres wesicales o problemas urinarios asociados; el
grado de albuminuria se cuantifico en un exdmen simple de ori-

na.

Ademés en 7 de los pacientescon fiebre tifoidea se determi
nd los nivels séricos de Cq y Cy por inmunedifusion y productos
de activacion del Cq por contraelectroforesis, asi como a un gru




el

po control de 7 pacientes a quienes se les estudis de igual
manera.

Se hizo un exdmen simple de orina, el cual se tomé
con la técnica de la muestra al vuelo, efectudndolo de la
mejor manera posible con previa asepsia de genitales para
evitar contaminacion con secreciones ricas en proteinas co
mo lo son leucorreas, menstruacion y semen con lo que se
hubiera alterado la muestra; la albuminuria se determing -
semicuantitativamente por tiras comercialmente disponibles

(Albuministix R %

Para determinar los niveles séricos de complemento
(C3 = C4 )y productos de activacién del C3, se obtuvo 6
cc de sangre de 14 pacientes por los métodos usuales de -
venipuncién de los cuales fueron colocados 3 cc en tubos
de ensayo conteniendo 0.03 cc de dcido etilendiaminete~-
traacético (EDTA) al 10% desecado. El plasma fue obte-
nido por centrifugacion de la sangre anticoagulada para -
la determinacion de los productos de activacién del Cg, -
los ofros 3 cc se colocaron en tubos de ensayo sin antico-
agulante y posteriormente centrifugados para extraer el -
suero con el cual se determind los niveles de C3 y Cy.
Ambos plasma y suero fueron congelados a ~20%C.

A todas las muestras se les hizo medicidn del Cay
C4 por la téenica de Mancini modificada (inmunedifusién
radial) la cual consiste en calentar 1 cc de agar noble al
1% en PBS hasta 56°C, momento en &l que se agregan 100
lambdas de anti C3 y 80 lambdas de anti C4 por separado.
Se divide una laminilla porta objetos en dos partes y se po
ne de un lado la solucién-anti C3 y del ofro lado la solu-
cion anti C4. Se deja la laminilla 24 horas en refrigera-
cion a 4°C y dentro de una cémara homeda para evitar -

T

0 i amin i e abren po-
desecacién. Posteriormente con la lémina ya lista sI dpe
zos de 1.5 mm de diémetro en los cuales se coloca e sue:rc:CI

i i i i ero estandar =
los pacientes:a investigar, dejando 3 pozos con SI.J el
para las curvas de medicion; se deja 24 horas de mmunz ifu

i en
y luego se mide el halo o disco formado, con un lente de aumen

to con mediciones especiales.

Para la deteccion de productos de activacion deL Cj porFF-
contrainmuneeleciroforesis se prepara agarosa al 0.6% e?rb‘-l' er
barbital pH 8.6, la cual previo calentamiento hasta ebullicion
se coloca 5 cc en una lémina de vidrio de 6x3 pulgac{cs conhs’o—
lucién adhesiva y se refrigera a 4° C dentro de una camara hume

da para evitar desecacion, durante 24 horas.

Con la lamina ya lista se dbren pozos en la agarosa %e L.S
mm de diégmetro < a 6 mm de distancia cada uno, en sentido ho

rizontal, colocados en pares.

En los pozos del lado izquierdo (énodci) se @ loca plasmfc: :
del paciente, y en los del lado derecho (cétodo) se por;e c:(n Z|Ul
C3 ¢/d comercial y en un pozo extra se pone el marcador (a
de metileno en solucidn acuosa al 1: 1000).

Se coloca la lamina en el aparato de eleciro’ForeSIs ydse pa-
sa la corriente por el tiempo necesario para que el.marco o:dco
rra 15 mm y luego se incuba a 37 ° C durante 30 minutos pa

leer el resultado posteriormente.

o
En caso de activacion del C3 aparece una doblt.e hneqtfle;c
precipitacién en medio de los pozos, mientras que si no(Te)s aac
tivado sélo se observa una linea en medio de los pozos (1).
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CONSIDERACIONES GENERALES Y ANTECEDENTES
FIEBRE TIFOIDEA:

La fiebre tifoidea ain constituye un problema de

salud en Guatemala y otras partes del mundo. Su frecuen

cia guarda intima relacion con el grado de saneamiento
ambiental y cultura sanitaria alcanzada por los puebios =
(11). Esta, es una enfermedad sistémica causada por un
bacile gram negativo, movil, que crece facilmente en los
medios de cultivo; este es la Salmonella tiphy (3, 7, 8,
10, 11), que durante su curso es capaz de producit lesio
hes intestinales, hepatobiliares, hematolégicas, vascula=
res, pulmonares, osteoarticulares, neurolégicas y renales,

@, 3,4,5,6,7,8,10, 11, 17).

En fiebre tifoidea es frecuente observar albuminu
ria. Sin embargo, adn mo se ha establecido si esta albu=-
minuria se debe a una lesion especifica de glomerulitis ti
fica o simplemente que este hallazgo representa una anor
malidad no especifica debido a la presencia de fiebre efe
vada y persistente., -

GLOMERULITIS TIFICA:

En un estudio realizado por Sitprija Visith y Col.
en el que se hizo biopsias renales de tres grupos no selec
cionados de pacientes con fiebre tifoidea y en las que no
se encontrd ninguna evidencia clinica de enfermedad re
‘nal, excepto por una proteinuria leve y transitoria en dos
pacientes, la funcion renal fue normal en todos; los com
plejos inmunes de la glomerulitis con depasitos de inmuno
globulinas y globulina C3 fue vista en todos los pdClen tes,
El antigono Vi de la Salmonella fue hallade en la pared
capilar glomerular, sugiriendo la intervencion directa de
la Salmonella tiphy en la patogénesis de la lesion glome-

- Le-

rular. La repeticién de una biopsia renal en un paciente mostro
una répida resolucion de la lesion. La aparicién de complejos
inmunes en la Glomerulitis con fiebre tifoidea puede ser frecuen
te, pero puede pasar desapercibida debido a la falta de manifes-
taciones clinicas (16).

En ofro estudio realizado por Baker N.M. y Col., realizado
en 1974, se encontrd que de 48 pacientes el 12.5% desarrollaron
sindrome Urémico-hemolitico. La presencia de leucocitos en fie
bre tifoidea, sugiere una compliccmon y hay que estar alerta por
la posibilidad de este sindrome; mas aln se debe sospechar de la
fiebre tifoidea como una causa en cualquier paciente que presen
te un fallo renal agudo {2).

En 1972 , Fairman Daniel y Col., estudiaron a un paciente
con fiebre tifoidea bien documentada, que manifestd varias veces
complicaciones no usuales muy severas, las cuales incluyeron una
hepatitis tifica, trombocitopenia sintomaticas y un fallo renal -
agudo con hallazgos histolégicos sugestivos de una nefritis tif ica

(4).

Sheridan y Col., en 1969, considera que la proteinuria en =
cualquier paciente asintomatico puede indicar dafio renal hasta -
demostrar lo contrario (15).

Los trabajos de Pollac y Col., en 1971, indican que la pro
teinuria teéricamente es un resultado de un mal funcionamiento
de los mecanismos de filtracién y excresion. También se mencio
nan que la profeinuria en pacientes asintfomaticos requiere de una
cuidadosa diferenciacion y que la biopsia renal es esencial para
establecer el diagnéstico y asi abrif un camino para el manejo -
optimo (9, 12).
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SISTEMA DEL COMPLEMENTO:

El sistema del complemento (C) es el mediador -
humoral primario de las reacciones antigeno=anticuerpo.
Consiste en cuanto menos 15 proteinas séricas quimicat
e inmunologicamente distintas que son capaces de actuar
de manera reciproca una con ofras, con el anticuerpo y
las membranas célulares. Las proteinas individuales de
este sistema se encuentran normalmente en la circulacion
como moléculas precursoras inactivas; las dos vias de ac=
tivacion (clasica y alterna) convergen en un punio medio
del sistema del compiemento (C3), el resto de la serfe de
reacciones, que implica Cg hasta Cg , es comin para am
bas vias.

La evidencia sobre la importancia biclogica de es
te sistema en las defensas del huésped, ha provenido de
estudios de varias enfermedades experimentalmente indu-
cidas en animales, enfermedades inmunitarias humanas y
del aumento marcado de la susceptibilidad a la infeccion
que caracteriza algunas deficiencias congénitas adquiridas
de los componentes del complemento o de los reguladores
del complemento en el hombre.

Uno de los ejemplos mas notables es la enfermedad
experimental denominada nefritis nefrotoxica que es indu=
cida por la inyeccién, en un animal, de un anticuerpo di=
rigido contra la membrana basal glomerular. El anticuerpo
inyectado rapidamente se fija a la membrana basal glome=
rular y el resultado es la lesion estructural y funcional in=
mediata. La insercion de los anticuerpos va seguida rapi=
damen te por la activacion del complemento la cual se re-
fleja en un descenso en las concentraciones circulantes y
por la fijacion de los componentes del complemento a la =

=]1=

membrana basal glomerular, donde pueden yser puesios fi? a;ncmi'=
fiesto por las técnicas de fluorescencia. Aparece rt:.on'rc.:;fldez
un aflujo de polimorfonucleares, seguido por la destruccion de -
la membrana basal glomerular y proteinuria que son consecuencia
de la liberacién de enzimas degradantes que provienen de los =
leucocitos (5).

ACTIVACION DEL Cgt

El C3 es activado por endotoxinas, complejos inmunes y otros;
estos al activarlos desdoblan al C3en Cgp, mas Cay ,ET Cap se
adhiere al complejo inmune para continuar la ccﬁvac.uon del res
to del complemento de Cs hasta Cg. Existe un. ir:qcthdor espe
cial para Cgp, para que no se continue la activacion y el C3E, es
desdoblado a C4 mas C34 siendo estos los productos de c:c:rwa -
cién, los cuales se detectan por que tienen diferente movilidad -
clectroforética. En un campo de electroforesis se observa la mool'c_a_
cula nativa con una sola Ifnea y con doble linea de precipitacion
al estar activado. (1, 5)( grafico 71).
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TABLA # 2

CASOS DE PACIENTES CON DX DE FIEBRE TIFOIDEA QUE NO PRESENTARON ALBUM |-~
NURIA

SEXO EDAD | P/A T80 ALBUMINURIA CULTIVO +| TX

E 17 100/70 38,0°C NEG Mielocultive |Cloramfenicol
M 20 110/70 38.6 " NEG Hemocultivo |Cotrimoxazole

F 17 |120/80 | 38.1°" NEG Hemocultivo |Cotrimoxazole

—vln

F b 90/60 38.0" NEG Hemocultivo |Cloramfenicol

M 24 120/80 38.5 " NEG Miecultivo Cotrimoxazole

F 19 100/80 38.0" NEG Hemocultivo |Cloramfenicol

TABLA # 3
CASOS DE PACIENTES CON DX DE FIEBRE DE OTRAS ETIOLOGIAS, QUE PRESENTARD N
ALBUMINURIA,

SEXO 'EDAD P/A I T.0. ALBUMINURIA LABORATORIOS :* (TX DX/l

F B8 F00/70 | 08800 °C Lipkt + "1 Antiestrepto. Pen"i cilina F,?0“Reum?

50 120/80 :038.0 " | Trazas i Cultivo Esputo ':ESPECI{:!CO pecefByiao

B & o
J R

‘A—Q.L.ﬂ..‘._.._ T e

M
Y 38" 2190/70.088.0 " [ Trazas CnjiHemotultivo 1Es*peC|Frco ESepsist©

F o 38 120/80

VF 43 .120/8'0

' Trazas . B|0p5|c G.C. "‘E:S"pECI’F!CO _Hodking

L0
LIRS

5 ;'E's};éiﬁf'ico

T T RS———" s, S el B S—

Mo 14 [Joo/cso 38 0.

120/80- 38:3 " Trazas— Hemagluhndcmn ESPr———AbscesoHT




CASOS DE PACIENTES CON DX DE FiERRE DE OTRAS ETIOLOGIAS, QUE NO PRESEN-

TABLA # 4

TARON ALBUMINURIA.

SEXO EDAD T.O. P/A ALBUMINURIA LABORATORIOS

DX X
M 18 38.8°C100/60 NEG Cultivo Lig..Sinov. Artritis Gonoc Penicilina
M 4 38.2" 85/60 NEG Biopsia G.C. Linfoma  Especifico
F 38 37.6 "120/80 NEG Biopsia Piel Linfosar  Especifico
coma
e Yy g Meningi
F 3m 38.0" 70/50 NEG Cultivo L.C.R. tisH,  Especifico 1,
Meningi >
M 38 38.0"100/60 NEG Cultivo L.C.R, tisH. = Especifico
Artritis
M 18 38.5"110/70 NEG Cultivo L.ART, Gono Especifico
- Meningi
M 39 38.5"120/80 NEG Cultivo L.C.R, tis TB = Especifico
F 35 38.2"120/80 NEG Hemocultivo SepsisA, G.+ Especifico
Continuacion
Continuacién de'la Tabla # 4
F 13 ]38.0°C100/60 | NEG |Cultivo Sec. Osteomielitis EspeCEfECO
M 27 |37.8 " 120/80 | NEG | CultivoSec. | Fasceitis Nec. | Especifico
M 19 | 38.5 " 130/80 | NEG | Cultivo L.Art |Artritis Sept. ESPec.lf_lCO
M 21 |38.2" 100/80 |NEG |Biopsia G.C. |Hodking Especitico
M 29 38.0" 90/60 | NEG| Gota gruesa | Paludismo Especifico

—Ll—
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TABLA # 5

DIAGNOSTICO DE GRUPO CONTROL

F3 ebre Tifoidea |l-

Grupo Control

No. de Casos

Procesos Proliferativos 6
Artritis Septica/Osteomie

litis/Fasceitis 7
Meningitis Bacteriana 4
Septicemia 2
Otros 8
TOTAL 27

-

-19-

TABLA F 6

ALBUMINURIA

C ﬁ\‘fﬂov
Positivo
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ANALISIS DE RESULTADOS

En los 27 casos de fiebre tifoidea, la fiebre oscild
entre 37.5%y 40° C en todo el grupo (promedio de picos
febriles observados en cada paciente). La edad oscilo en
tre 5y 49 afios. En ningln paciente se observo hiperten—
sién arterial ni sintomatologia renal. Todos los casos fue
ron comprobados bacteriologicamente por hemo /o mie
locultivo. -

El grupo control estuvo compuesto por 27 pacientes
con procesos febriles, 21 casos con enfermedades infec -
ciosas y 6 casos con procesos proliferatives, La intensidad
de la fiebre que se observo estuvo cororendida dentro de 37.8
y 38.8°C (promedio de picos febriles durante el curso de
la enfermedad en cada paciente). La edad oscilo entre 3
y 50 afios. Ninguno presentd hipertension arterial ni sin=
tomatologia renal. Cada uno de los pacientes fue estudia
do y tratado especificamente de acuerdo a su etiologia. B

De los 27 pacientes con fiebre tifoidea, 21 presen
taron albuminuria (77%); dentro de este subgrupo el 61%
presentd albuminuria de tres cruces. En el grupo control
se detectd albuminuria en diez casos (37%) y de éstos so-
lo un 20% presento albuminuria de tres cruces.

En 7 pacientes con albuminuria y fiebre tifoidea -
escogidos al azar, se determinaron los niveles séricos de
C3 y C4 por inmunodifusion y productos de activacion de
Cq por contraelectroforesis. En 5 casos se encontraron ni-
veles de C, en [imite inferior normal. En 4 casos se de -
tectd positividad de productos de activacion del C3. En
ningdn caso se encontraron niveles elevados de Cqy Cy,
a pesar de ser ésta la regla en presencia de infeccion bac

=25-

teriana aguda.

En un grupo control de 7 pacientes con proceslos febri Iss
i i i zar y se les cuanii=
de otro origen infeccioso, se escogieron dll azar y o
ico @ inuri inacid iveles sérico
fico @lbuminuria y determinacion de nivele: s h e
por inmunodifusién y productos de activacion del L3. o
L 2 a L]

<05 se encontiraron niveles de C4 en |fmite inferior normal, sin
en ningin caso se encontrd positividad de productos -

embargo,
de activacion del CB .
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DISCUSION

La albuminuria observada en fiebre tifoidea ha si
do causa de preocupacién ya que con frecuencia se - el -
cuentra en altos valores como pudo observarse en los renw
sultados obtenidos, particularmente en los casos en
se desarrolla un fallo renal agudo. X S

L Adn no se ha establecido con claridad la causa =
:5 ?;%c::; pero se cree que es secundaria a una glomeruli=
: | por consumo de complemento;rruestros resultados
tienden a dar soporte a este concepto. Existe evidenci
def.ecfc:da por inmunofiuorescencia de deposicion de ccliw
plejos inmunes a nivel de la membrana basal del glomé=
rulo, lesion que serfa responsable de la albuminuria que =
con frecuencia es observada en pacientes con fiebre tifoi
c{ea, dejando a un lado la teoria de que se debe a una -
fiebre elevada y persistente como parte del cuadro clinico
ya que como puede observarse en el grupo control, el pr f
medio de picos febriles fue alto, mas sin embcﬁ’gor no }:o
d?s presentaron albuminuria y en ninguno de e”os'= se det
t6 productos de activacion del Cg . o

D P
CONCLUSIONES

Este estudio nos permite indicar que la albuminuria es
un fendmeno frecuente en fiebre tifoidea y que su pro
bable causa sea una lesion especifica de glomerul?’ris—
{Tfica mediada a través de consumoy deposicion de =
complemento y no simplemente a la presencia de fiebre,
La albuminuria que se observa, aunque de altos valores;
no se acompafia de ningunad sintfomatologfa renal.

Que los niveles de albuminuria son mayores en pacien=
tes con fiebre tifoidea que los que pudieran observarse
en ofros procesos febriles.

Lg intensidad de la fiebre asi como su durancion, la e=
dad y sexo, no juegan un pape!l decisivo en la presencia
o no de albuminuria.

En el grupo de pacientes con fiebre tifoidea se encontrd
niveles séricos de Cy en [tmite inferior normal en 5de =
ellos y en 4 activacion del €3, no asi en el grupo con=
trol en elge se encontrd Cy4 en limite #nfefior normal en
6 de los pacientes pero sin presentar productos de activa

cion del Cq»

E| método de @n 'rrui’nmunoelec’rroforesis es un método sen
cillo y rapido que permite determinar en menos de dos ho
ras si existe activacion del C3 .

En base a las conclusiones expuestas, se comprueban las
hipbtesis sobre las cuales se trabajd.
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RECOMENDACIONES

Hacer de rutina un exdmen simple de orina a todos
los pacientes con diagndstico de fiebre tifoidea, -
tratando de cuantificar dlbuminuria, mejor aln en

orina de 24 horas para obtener resultados mas sig=
nificativos.

Tener presente a la fiebre tifoidea en «cualquier =
causa de fallo renal de causa desconocida.

Efectuar niveles séricos de C, y C, en pacientes

con fiebre tifoidea para determinar el dafio renal -
que pudiera existir.

Efectuar biopsia renal en pacientes que presenten -
proteinuria persistente sin causa aparente.

Efectuar controles de albuminuria y complmento post
tratamiento para determinar la duracion del dafio re

nal que pudiera presentarse en los casos en que és-
te sea defectado.

.
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