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INTRODUCCION

La albuminuria en fiebre tifoidea ha sido causa de preocu-
pación 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 reo Iizó con pacientes qt.e se encontra
ban internados en el Departamento de Medicina Interna del Has
pital Roosevelt, tratando de establecer o poner en evidencia al-
gunas complicaciones renales que se encuentran en fiebre hífoidea
Para ta I objeto se estudió a un grupo de 27 pacientes con Fiebre
tifoidea diagnósticada bacteriológicamente por hemo y/o meilo
cultivo; y otro grupo control de 27 pacientes que presentaban ::
procesos febriles de diferentes etiologías pero que, en el trans-
curso de su enfermedad, no presentaron ninguna sintomatología
o potologío renal asociada. Los pacientes con Fiebre tifoideo-
y I05.-del grupo control presentaban similar edad, sexo, presión
arterial e intensidad de Fiebre. Ambos grupos fueron estudiadas
en relación a la olbuminuria y además se efectuaron estudios de
compleinento en 7 pacientes con Fiebre tifoidea y 7 controles.
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OBJETIVOS

Tratar de establecer si el problema de albuminuria
se debe a este estado patológíco específico y no -
por e I hecho de estar febril.

Establecer cómo se encuentran los niveles séricos
de complemento (C3 -C4) en fiebre tifoidea yen
un grupo controL.

Determinar la frecuencia con que se presenta albu
minuria y la intensidad cuantitativa con que se ;;:

presen ta .
Conocer nuevas técnicas diagnósticos para detec-
tar el problema con mayor rapidez y eficacia.

Proporcionar la información necesaria y adecuada
para el desarrollo de futuros estudios que amplifi-
quen e I tema.

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

I -

I
""'-

- -

-3-

JUSTIFICACION

El estudio realizado se escogió en base a que no se ha logra
do establecer con claridad aún, si la albuminuria tan frecuente=-
mente observada en fiebre tifoidea se debe a una glomerulitis bí-
fica por consumo de complemento, o simplemente representa una
anormalidad no específica y debida a la presencia de fiebre ele-
vado y persistente (4,9,12,13,14,15,16,17), yqueporser
asintomática pasa desapercibida o no se le da la importancia que
requiere en un büen número de caso.
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HIPOTESIS

1.- la albuminuria observada en fiebre tifoidea se de-
be a una lesión específica por glomerul itis tífi ca -
por consumo de complemento y no al hecho de es-
tar febri l.

2.- los niveles de albuminuria que se observan en fie-
bre tifoidea son moyores, que los que pudieran ob
servarse en procesos febriles de otras etiologías. -

3.- los niveles séricos de complemento (C3 - C4) est'
d" . . an

Ismrnuldos y hay activación del C3 en fiebre tifoi
~a. -

~
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MATERIALY METODO

a) Hospital Roosevelt de Guatemala

b) Archivo General del Hospital

c) Registro médico de cada uno de los pacientes estudiados

d) laboratorios de química y microbiología del hospital

e) laboratorias del Centro de Enfermedades Reumóticas

f) Revisión bibl iográfica en:

Biblioteca de la Facultad de Ciencias
Médicas
Biblioteca del Hospital Roosevelt
Archivos de literatura médica de Ase-
sor y Rev isor

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 estableció el diagnóstico bacteriológico 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 duración de la fiebre; ésta era de otro
orígen. En ambos grupos se excluyó a pacientes con infección
urinaria, catéteres ",esicales o problemas urinarios asociados; el
grado de albuminuria se cuantificó en un exámen simple de ori-
nao

Además en 7 de los pacientes con fiebrs tifoidea se determi
nó los nivels séricos de C3 y C4 por inmunedifusión y productoS"'

de activación del C3 por contraelectroforesis, así como a un gr~
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po control de 7 pacientes a quienes se les estudió de igual
manera lO

Se h izo un exámen simple de orina el cua 1 se tomó

co~ la técnica de la muestra al vuelo, efe~tuándolo de la
me.lor manera .posi~!e con previa asepsia de genitales para
eVitar contamrnaclon con secreciones ricas en proteinas ea
mo !o son leucorreas, menstruación y semen con lo que se
hubIera alterado la muestra; la albuminuria se determinó -
semicuantitativamente por tiras comercialmente disponibles
(Albuministix R ).

Para determinar los niveles séricos de complemento
(C3 - C4 ) y productos de activación de 1 C3, se obtuvo 6
cc de sangre de 14 pacientes por los métodos usuales de -
venipunción de los cuales fueron colocados 3 cc en fubos
de ensayo conteniendo 0.03 cc de ácido etilendiaminete-
tr.aacético (ED.TA) 01.-10% desecado. El 'Plasmo fue obte-
nIdo por <;entr.'!ugaclon de la sangre anticoagulada para -
la determmaclon de los productos de activación del C3 -
los otros 3 cc se colocaron en tubos de ensayo sin antic~-
agulante y posteriormente centrifugados para extraer el -
suero con el cual se determinó los niveles de C3 y C4.
Ambos plasma y suero fueron conge lados a -209:::.

A t~da~ las muestras se les hizo medición del C3 y
C4 por la tecnlca de Mancini modificada (inmunedifusión
radial) la cual consiste en calentar 1 cc de agar noble al
1% en PBS hasta 569:::, momento en el 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 solución'onti C3 y del otro lado la solu--

c~~n antio C4. Se deja la laminilla 24 horas en refrigera-
clan a 4 C y dentro de una cámara húmeda para evitar -

J ---
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desecación. Posteriormente con la lámiria ya lista se abren po-
zos de 1.5 mm de diámetro en los cuales se coloca el suero de -
los pacientes"a investigar, dejando 3 pozos con suero estandar -
para las curvas de medición; se deja 24 horas de inmunedifusión
y luego se mide el halo o disco formado, con un lente de aumen
to con mediciones especiales.

Para la detección de productos de activación del C3 por -
contrainmuneelectroforesis se prepara agarosa al 0.6% en buffer
barbital pH 8.6, la cual previo calentamiento hasta ebullición
se coloca 5 cc en una lámina de vidrio de 6x3 pulgadas con so-
lución adhesivo y se refrigera a 40 C dentro de una cámara húm:..

da para evitar desecación, durante 24 horas.

Con la lám ina ya lista se .abren pozos en la agarosa de 1.5
mm de diámetro '.; a 6 mm de distancia cada uno, en senti do ho-
rizontal, colocados en pares.

En los pozos del lado izquierdo (ánodo) se 00 loca plasma -
del paciente, yen los ael lado derecho (cátodo) se pone anti -
C3 c/d comercial y en un pozo extra se pone el marcador (azul
de metileno en solución acuosa al 1: 1000).

Se coloca la lámina en el aparato de electroforesis y se pa-
sa la corriente par el tiempo necesario para que e" marcador co-

rra 15 mm y luego se incuba a 37
o C durante 30 minutos para -

leer el resultado posteriormente.

En caso de activación del C3 aparece una doble línea de -
precipitación en medio de los pozos, mientras que si no está a~
tivado sólo se observa una línea en medio de los pozos (1).
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CONSIDERACIONES GENERALES Y ANTECEDENTES

FIEBRE TIFOIDEA:
1;

'. '. Lctfiebre tifoidea aún constituye un problema de
.salud en Guatemola y otras partes del mundo. Su frecuen
cia guarda íntima relación con el grado de saneamiento

-
ambiental y cultura sanitaria alcanzada por los pueblas -
(J 1). Esta, es una -enfermedad sistémica causada por un
bacilo gram negativo, móvil, que crece fácilmente en los
medios de cultivo; este es la Salmonella tipliy' (3, 7, 8,
1O, 11), que durante su curso es capaz de produdr lesio
nes intestinales, hepatobiliares, hematolágicas, vascul;;--
res, pulmonares, osteoarticulares, neurológicas y renales,
(2,3,4,5,6,7,8,10,11,17).

En fiebre tifoidea es frecuente observar albuminu
ria. Sin embargo, aún 110 se ha establecido si esta alb~
minuria se debe a una lesión específica de glomerulitis tí
fica o simplemente que este hallazgo representa una anO.
malidad no específica debido a la presencia de fiebre e,=-
vado y persistente.

GLOMERULlTIS TlFICA:

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 yen las que 00
se encontró ninguna evidencia clínica de enfermedad re
nal, excepto por una proteinuria leve y transitoria en dos
pacientes, la función renal fue normal en todos; los com
plejos inmunes de la glomerulitis con depósitos de inmu-;;-o
globulinas y globulina C3 fue vista en todos los pacien tes,
El antígono Vi de la Salmonella fue na!lado en la pared
capilar glomerular, sugiriendo la intervención directa de
la Salmonella tiphy en la patogénesis de la lesión glome-

. - .

--
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rular. La repeticián de una biopsia renal en un paciente mostró
una rápida resolución de la lesión. La aparición de complejos
inmunes en la Glo'11erulitis con fiebre tifoidea puede ser frecuen
te, pero puede ¡;rasar' desapercibida debido a la falta de manifes:
taciones clínicas (16).

En otro estudio realizado por Baker N.M. y Col., realizado
en 1974, se encontrá que de 48 fX'cientes el 12.5% desarrollaron
síndrome Urémico-hemolítico. La presencia de leucocitos en fie
bre tifoidea, sugiere una complicación y hay que estar alerta pOr
la posibilidad ::le este síndrome; más aún se debe sospechar de la
fiebre tifoidea como una causa en cualquier paciente que prese~
te un fallo renal agudo (2).

En 1972 , Fairman Daniel y Col., estudiaron a un paciente
con fiebre tifoidea bien documentada, que manifestó varias veces
complicaciones no usuales muy severas, las cuales incluyeron una
hepatitis tífica, trombocitopenio sintomáticos y un folio renol -
ogudo con ho lIazgos h istolági cos sugestivos de una nefritis tíf ica
(4).

Sheridan y Col., en 1969, considero que la proteinurio en-
cuolquier paciente asintomático puede indicor daño renal hasta -
demostrar lo contrario (15).

Los trabajos de Pollac y Col., en 1971, indican que la pr~
teinuria teóricamente es un resultado de un mal funcionamiento
de los mecanismos de fj Itración y excresión . También se menci~
non que la proteinuria en pacientes asinto'Yláticos requiere de una
cuidadosa diferenciación y que la biopsio renal es esencial para
establecer el diagnóstico y así abrir un camino para el manejo _.

óptimo (9, 12).
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SISTEMA DELCOMPLEMENTO:

El sistema del complement.o (C) es el mediador -
humoral primario de las reacciones antígeno-anticuerpoo
Consiste en cuanto menos 15 proteinas séricas química~.
e inmunológicamente distintas que son capaces de actuar
de manera redproCtl una con otras, con el anticuerpo y
las membranas céfufares. Las proteinas individuales de
este sistema se encuentran normalmente en la circulación
como moléculas precursoras inactivas; las dos vías de ac-
tivación (clásica y alterna) convergen en un punto medio
del sistema dél.complemento (C3)' el resto de la serie de
reacciones, que implica C5 hasta C9 , es común para am
bas vías"

-

La evidencia sobre la importancia biológica 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 infección
que caracteriza algunas deficiencias congénitas adquiridas
de los componentes del complemento o de los reguladores
del complemento en el hombre.

Uno de los ejemplos más notables es la enfermedad
experimental denominada nefritis nefrotóxica que es indu-
cida por la inyección, en un animal, de un anticuerpo di-
rigido contra la membrana basal glomerular. El anticuerpo
inyectado rápidamente se fija a la membrana basal glome-
rular y el resultado es la lesión estructural y funcional in-
mediata. La inserción de los anticuerpos va seguida rápi-
domen te por la activación del complemento la cual se re-
fleja en un descenso en las concentraciones circulantes y
por la fijación de los componentes del complemento a la -

j

L

---
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membrana basal glomerulár, donde pueden ~ser"puestos de mani-
fiesto por las técnicas de fluorescencia. Aparece 'Con"í-ápidez
un aflujo de polimorfonucleares, seguido por la destrucción de -
la membrana basal glomerular y proteinuria que son consecuencia
de la liberación de enzimas degradantes que provienen de los
leucocitos (5).

ACTIVACION DELC3:

El C3 es activado por endotoxinas, complejos inmunes y otros;
estos al activarlo$ desdoblan al C3 en C3b más C3a. El C3b se

adhiere al complejo inmune para continuar la activación del re;..
to del complemento de C5 hasta C9' Existe un. inactivador esp~

cial para C3b para que no se continue la activación y el C3b es
desdoblado a C3c más C3d siendo estos los productos de activa -
cián, los cuales se detectan por que tienen diferente movilidad -
electroforética. En un campo de electroforesis se observa la molé
culo nativa con una sola línea y con doble línea de precipitacióñ
al estar activado. (1, 5)( gráfico # 1).
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GRAFICO # 1

Activación del C3
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SEXO EDAD P/A T.O. ALBUMINURIA CULTIVO + TX

F 17 100/70 38.00 C NEG M ielocultivo Cloramfenicol

M 20 110/70 38.6 " NEG Hemocultivo Cotrimoxazole

F 17 120/80 38.1 " NEG Hemocultivo Cotrimoxazole

F 6 90/60 38.0" NEG Hemocultivo Cloromfenicol

M 24 120/80 38.5 " NEG M iecultivo Cotrimoxazole

F 19 100/8 O 38.0" NEG Hemocultivo Cloramfenicol

TABLA # 2

CASOS DE PACIENTES CON DX DE FIEBRETIFOIDEA QUE NO PRESENTARON ALBU'vII-
NURIA

I
~
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TABLA # 3
CASOS DE PACIENTES CON DX DE FIEBREDE OTRAS ETlOLOGIAS, QUE PRESENTAR:)N
('ou¡!unac!,,?u ALBUMINURIA.
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SEXO EDAD LO. P/A ALBUMINURIA LABORATORIOS DX TX

M 18 38.8°Cl00/60 NEG Cultivo Líq..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
.. Meningi

F 3m 38.0" 70/50 NEG Cultivo L.C.R. tis H, Especifico I

~Meningi- o-I
M 38 38.0" 100/60 NEG Cultivo L.C.R. tis H. Especifi co

Artritis
M 18 38.5 "110/70 NEG Cultivo L.ART. Gano Especi fi co

38.5 " 120/80
Meningi

M 39 NEG Cultivo L.C.R. tis TB Especi'fíco
F 35 38.2" 120/80 NEG Hemocultivo SepsisA', G .,+'Especifico

Continuación

F 13 38.0~C 100/60 NEG Cultivo Seco Osteomielitis Espec ifi co

M 27 37.8" 120/80 NEG Cultivo Sec. Fasceitis Nec. Especifico

M 19 38.5" 130/80 NEG Cultivo L.Art Artritis Sept. Especifico

M 21 38.2" 100/80 NEG Biopsia G.C. Hodking Especifico

M 29 38..0" 90/60 NEG Gota gruesa Paludismo Especifico

TABLA # 4
CASOS DE PACIENTES CON DX DE FITRRr 01: OTRAS ETIOLOGIAS, QUE NO PRESEN-

TARON ALBUMINURIA. -

~

Continuación de:la Tabla # 4
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No. de Casos
Procesos Proliferativos 6

Artri tis Septi ca/Osteom i~
7Iitis/Fasce itis

Meningitis Bacteriana 4

Septicemia 2

O tras 8

TOTAL 27

AL

~Neqativ"o Tbtol-
Positivo 276

T'f 'dea
21

FI ebre I 01
17 \ 27

Grupo Control 10

-18-

TABLA # 5

DIAGNOSTICO DE GRUPO CONTROL

-

t-

(

I
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TABLA # 6

BUIv\ INURIA

"1



Caso No.
ALBUMINURIA C3 * C *. C3A
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TABlA # 8

GLOMERULITIS T\I'ICA
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Coso Noo
Albuminurio C3 * C * C3A*

4

1 - 120 22 Negativo

2 + 135 16 Negativo

3 - 170 27 Negativo

4 + 145 22 Negativo

5 - 155 45 Negativo

6 + 150 33 Negativo

7 + 150 15 Negativo
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TABLA # 10

GRUPO CONTROL
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ANALlSIS DE RFSULTADOS

Fn los 27 cosos de fiebre tifoidea, la fiebre osciló
entre 37.5°y 40° C en todo el grupo (promedio de picos
febriles observados en cada paciente). Lo edad osciló en
tre 5 y 49 años. Fn ningún paciente se observó hiperten=-
sión arterial ni sintomatología reno l. Todos los casos fue
ron comprobados bacteriológicoment<e por hemo IY/o mie
locultivo.

-

FI grupo control estuvo compuesto por 27 pacientes
con procesos febri les, 21 casos con enfermedades infec -
ciosas y 6 casos con procesos pro!íf"rat¡vos, La intensidad
de la fiebre que se observó estuvo coif.6ré'rHida dentro de 37.8

Y 38.8°C (promedio de picos febriles durante el curso de
la enfermedad en cado paciente). La edad osciló enlTe 3
y 50 años. Ninguno presentó hipertensión arterial ni sin-
tomatología renal. Cada uno de los pacientes fue estudia
do y tratado específicamente de acuerdo a su etiología.

-

De los 27 pacientes con fiebre tifoidea, 21 presen
taron albuminuria (77%); dentro de este subgrupo el 610/';-
presentó albuminuria de tres cruces. Fn el grupo control
se detectó albuminuria en diez casos (37%) y de éstos só-
lo un 20% presentó albuminuria de tres cruces.

Fn 7 pacientes con albuminuria y fiebre tifoidea -
escogidos al azar, se determinaron los niveles séricos de

C3 y C4 por inmunodifusión y productos de activación de

C3 por contraelectroforesis, Fn 5 casos se encontraron ni-
veles de C4 en límite inferior normal. Fn 4 casos se de -
tectó positividad de productos de activación del C3' Fn

ningún caso se encontraron niveles elevados de C3 y C4,

a pesar de ser ésta la regla en presencia de infección bü,:-

- J-, -

-
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teriana aguda,

E nt ro l de 7 Pacientes con procesos febriles
n un grupo co '

de otro orígen infeccioso, se escogiero~ al az~r.y
se les cuan~-

f ' - lb . uria Y determinación de niveles sencos de C3
y 4

ICO 'a umln . .- d i C En 6 ca-
or inmunodifusión Y productos de actlvaClon e 3' ,p . I de C en límite inferior normal, SinsoS se encontraron nlve es 4

embargo, en ningún caso se encontró positividad de productos -
de activación del C3 '

- -- --
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DISCUSION

La albuminuria observada en fiebre tifoidea ha si
do causa de preocupación ya que con frecuencia se '

en:

cuentra en altos valores como pudo observarse en los re-
sultados obtenidos, parHcularmente en los casos en que ~

se desarrolla un fallo renal agudoo

, Aún no se ha establecido con claridad la causo -
d.e e;t.a, pero se cree que es secundaria a una glomeru\i-
t:s tlf,ca por consumo de complemento;m'Uestros resultados
tienden a dar soporte a este concepto. Existe evidencio
det~ct~da por inm~nofluorescencia de deposición de com
plelos mmunes a n,vel de la membrana basal del glomé=-
rulo, lesión ~ue sería responsable de la albuminurio que ~

con frecouenciO es observada en pacientes con fiebre tifoi

d;'a, deJando a un lado la teoría de que se debe a una
:;

fIebre elevada y persistente como parte del cuadra clínico
ya que como puede observarse en e I grupo control el pro'
medio de picos febriles fue alto, mas sin embargo: no to:

d~s presentaron albuminuria y en ninguno de ellos se detec
to productos de activación del C3

10-

20-

3,-

-
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CONCLUSIONES

Este estudio nos permite indicar que la albumlnuria es
un fenómeno frecuente en fiebre tifoidea y que su pro
bable causa sea una lesión específica de

glomerulitis-

tífico mediada a través de consumo y deposición de -
complemento y no simplemente a la presencia de fiebreo
La albuminuria que se observa, aunque de altos valores,
no se acompaña de ninguna

sintomatología renal.

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

La intensidad de la fiebre así como su duranción, la e-
dad y sexo, no juegan un papel decisivo en la presencia
o no de albuminuria.

40- En el grupo de pacientes con fiebre tifoideo se encontró
n;veles séricos de C4 en límite inferior normal en 5 de -
ellos y en 4 activación del '(3 '

no así en el grupo con-

trol en elq¡e se encontró C4 en límite1nfef'ior normal en
6 de los pacientes pero sin presentar productos de active:!..
ción del C3 .

5.- El método de CDn
trainmunoelectroforesis es un método sen

cilla y rápido que permite determinar en menos de dos h~
ras si existe activación del C3 .
En base a las conclusiones

expuestas, se comprueban las

hipótesis sobre las cuales se trabajó.
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RECOMEN DACIONES

1.- Hacer de rutina un exámen simple de orina a tod

I . os

os pacientes con diagnóstico de fiebre tifoidea -
tr~tondo de cuantificar cilbuminuria, mejor oún ~n

O~i~Od.e 24 horas para obtener resultodos más sig-
nificativos.

2.- Tener presente a lo fiebre tifoidea en ,ccua'lquier -
causa de fallo renal de causo desconocido.

Efectuor nive les séri cos de C Y C .
f. b

3 4
en pacientes

con le re tifoidea para determinar el daño renal -
que pudiera existir.

3.-

4.- Efect~ar ~iopsia. renal en pacientes que presenten -
protemurJa persistente sin causa aparente.

Efectu?r controles de albuminuria y complmento post
tratamiento !,ara determinar la duración del daño re
no I que pudiera presentarse en los casos en que és--
te sea de te cta do .

5.-

1.-

2.-

3.-

\

I

--
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