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NEFRITIS TIFICA

(Estudio prospectivo de setenta y dos casos de Fiebre Tifoidea

diagnosticados bacteriologicamente en el Hospital Roosevelt.)"
gn gl P ]



INTRODUCCION

La Nefritis es una manifestaciéon de dafio renal que indica |
existencia de una lesion difusa de tabulos, tejido intersticie
glomérulos y vasos sanguineos.

La Nefritis asociada a Fiebre Tifoidea es una entidad aiin 1
bien definida, aunque se ha descrito que es una enfermedad media
por complejos inmunes con consumo de complemento.

El propdsito de este trabajo, es determinar la incidencia ¢
Nefritis en pacientes con Fiebre Tifoidea, para lo cual se tomd w
poblacion de setenta y dos pacientes con diagnostico bacteriologi
de Fiebre Tifoidea. A los pacientes que presentaron hipertensi
arterial (P/A mayor de 140/90 mm Hg), retencion de urea (mayor
40 mg%») y creatinina (mayor de 1.5 mg%), alteracion del sedimen
urinario (proteinuria, hematuria microscopica y cilindruria), se ]
efectucé medicion del complemento sérico y biopsia renal, con
objeto de establecer si las caracteristicas clinicas observadas s
secundarias a Nefritis Tifica, efectuando para ello una correlaci
clinico-histologica. Se pudo establecer que en los casos con mayo:
manifestaciones clinicas es en donde se encontraron los cambi
histologicos mas prominentes.

Es importate recordar que el diagnostico de procesos mediac
por complejos inmunes se efectia en un alto porcentaje p
microscopia electronica e inmunofluorescencia,



JUSTIFICACION

El estudio se realizo para establecer si la hipertension arterial,
. alteraciones del sedimento urinario, la retencion de urea y
2atinina, y los niveles bajos de complemento sérico en pacientes con
ebre Tifoidea, son secundarios a daiio renal por complejos inmunes
culantes, y la frecuencia con que esta patologia se presenta
ciendo una relacién clinico-histologica.



OBJETIVOS

Establecer la frecuencia con que la Nefritis Tifica se presenta
en los pacientes con Fiebre Tifoidea.

Detectar si la hipertension arterial, las alteraciones del
sedimento urinario, la retencion de urea y creatinina, tienen
relacion con alguna lesion renal en los pacientes con Fiebre
Tifoidea.

Establecer los niveles de complemento sérico en pacientes con
diagnostico de Fiebre Tifoidea que presentan sintomas y/o
signos de afeccion renal.

Establecer la relacion entre la hipocomplementemia en
Nefritis Tifica y las alteraciones del sedimento urinario
(Hematuria. microscopica, proteinuria y cilindruria).

Establecer la relacion entre la hipocomplementemia en
Nefritis Tifica y niveles elevados de creatinina,

Establecer la relacion entre niveles bajos de complemento
sérico y anormalidades encontradas en biposia renal,



HIPOTESIS

La Nefritis Tifica es una complicacion frecuente de la Fiebre
[ifoidea.



MATERIAL Y METODOS

A todos los pacientes que ingresaron por el servicio de
Emergencia y Consulta Externa del Departamento de Medicina del
Hospital Roosevelt con historia clinica de Fiebre Tifoidea, se les
efectud diagnéstico bacteriologico de la misma por medio de
Hemocultivo v Mielocultivo.

Se tomd una muestra de setenta y dos pacientes con Fiebre
Tifoidea diagnosticada bacteriologicamente, quedando excluidos del
estudic pacientes menores de doce afios, pacientes embarazadas,
pacientes con alteraciones del tiempo de protrombina, pacientes que
presentaron abdomen agudo al momento de su ingreso, pero que al
resolverse médica o quirurgicamente el caso fueron seguidos con
controles de orina, creatinina y urea para incluirseles en el estudio.

Todos los pacientes se siguieron intrahospitalariamente
durante dos semanas, y por consulta externa posteriormente; se les
efectud examen general de orina, urea y creatinina; esto se efectud
durante tiempo indefinido hasta que desaparecieron los signos y
sintomas de afeccion renal (proteinuria, hematuria microscopica,
cilindruria, urea y creatinina elevados). Ademas se establecio si los
pacientes no presentaban paludismo concomitante con Fiebre
Tifoidea, efectuindoseles para ello tres gotas gruesas seriadas,
excluyéndose del estudio los que estuvieron positivos.

A todos los pacientes se les efectué a su ingreso examen
general de orina, urea y creatinina; efectudndoseles posteriormente
controles veinticuatro y cuarenta y ocho horas después de su ingreso.
Por no haber tiempo estandarizado de los pacientes para ingresar al
hospital, y por ser cada paciente un €aso individual, no se establecid
un dia promedio de la evolucién clinica para tomar los cultivos ¥
demas muestras de laboratorio.

Las muestras de orina, fueron muestras aisladas, tomdndose la



primera muestra de la mafiana, previa limpieza de genitales externos y
descartando la primera orina, toma el vuelo; las muestras de sangre
para urea y creatinina fueron tomadas en ayunas; la presion arterial se
tomo por la mafiana antes de que los pacientes se levantaran vy
efectuaran algin ejercicio.

A los pacientes que presentaron por lo menos una de las
siguientes caracteristicas: hematuria microscopica, (hemoglobinuria
mayor de dos cruces; eritrocituria, mayor de dos eritrocitos por
campo), albuminuria (arriba de 150 mg%), cilindruria (regular
cantidad), creatinina arriba de 1.5 mg%, nitrogeno de urea arriba de
40 mg% o hipertension arterial por lo menos en tres tomas aisladas
(valores mayores de 140/90); se les efectud medicion de
complemento sérico (C’3 de 80 a 140 mg%, C’4 de 20 a 50 mg,
efectuandose por el método de inmunodifusién radial o Técnica de
Macini, este se efectud tomando-10cc de sangre coagulada, la cual
fue. procesada en la siguiente forma: se prepararon 3 ml de agar
purificado a temperatura de 40°C se afiadié 5 ml de reactivo para C’3
y C'4; se agito suavemente, depositindolo posteriormente en un
portaobjetos = corriente (con solucion adhesiva) dejando que se
solidificara el agar y refrigeraindolo posteriormente por veinticuatro
horas. Se hizo el patron para las tres muestras, colocando en cada
pozo un estandar - correspondiente empezando desde el mas alto
colocando luego las muestras de sangre. Se colocaron en una cimara
hiumeda, refrigerandolas otras veinticuatro horas; se procedié a leer
con la regla adecuada el diametro de los estandares y muestras
anotando los resultados; se trazo en papel milimetrado la curva, para
leer luego los resultados).

Las biopsias renales fueron efectuadas por el Nefrologo del
Hospital Roosevelt. Previo a efectuarse las biopsias se les efectud
tiempo de protrombina y placas simple de abdomen para evaluar el
tamano de las sombras renales,

Se efectuaron tres biopsias post-mortem, las que se llevaron a
cabo por la fuerte sospecha de Nefritis Tifica, la cual se comprobo
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ANTECEDENTES

" La Fiebre Tifoidea, es un problema de gran trascendencia en
los problemas de salud en Guatemala y de otras partes del mundo.

Es una enfermedad sistémica aguda, resultante de la infeccion
con Salmonella Typhi. La enfermedad es un ejemplo clasico de la
enfermedad causada por Salmonella. (4, 7, 11)

La disminucion en la incidencia ha coincidido con el
mejoramiento de las condiciones socioeconomicas de algunos paises,
aunque sigue “ocurriendo en los lugares en donde los servicios
sanitarios son suboptimos. (4, 6, 9)

La puerta ‘de entrada de Salmonella Typhi es el tubo
intestinal, los bacilos penetran al epitelio del intestino, llegando a los
hnfatlcos pequefios y a los linfaticos mesentéricos en donde penetran
a las células mononucleares dentro de las cuales se mulhphcan
Cuando se presentan los sintomas hay bacteriemia, la cual se ha
considerado es la causa de las manifestaciones clinicas, conconutante
a la diseminacion sistemica de los bacilos. (4, 7)

Los microorganismos suelen circunscribirse a las placas de
Peyer de ileon, en donde originan tumefaccion de los foliculos
linfoides, llegando a producir en ocasiones ulceras. Las alteraciones
presentes en el sitio primario de la infeccion tambien ocurren en el
bazo, higado, miocardio y ganglios linfaticos. (7, 11, 14) En el rifion,
se ha descrito tumefaccion y degeneracion de las celulas epiteliales de
los tibulos contorneados distales (4), asi como lesiones
hepatobiliares, osteoarticulares y neurologicas. (4, 14)

Salmonella Typhi puede aislarse de hemocultivo y
Mielocultivo en un ochenta y cinco por ciento de los casos durante la
primera y segunda semana de la enfermedad; durante la segunda ¥
tercera semana se ha aislado en cincuenta a sesenta y ocho por
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ciento; en coprocultivos, en mencs de diez por ciento durante la
segunda y tercera semana, y en urocultivo se ha aislado Salmonella

Typhi en menos del cinco por ciento durante la tercera y cuarta
semana. (4, 7, 10)

En mil novecientos ochenta y tres, en el Departamento de
Microbiologia del hospital Roosevelt datos aiin no publicados indican
que de doscientos ochenta y tres pacientes con Fiebre Tifoidea, se
aislo Salmonella Typhi en Urocultivos en un solo caso, y en
Coprocultivos en ocho casos; de lo cual se deduce que estos cultivos
son de poca utilidad en el diagnostico de Fiebre Tifoidea.

Volhard y Fahr, refieren qué en la Glomerulonefritis
Proliferativa Focal hay cierto nimero de glomérulos que presentan
anormalidades, mientras el resto permanece normal. (9) La
Glomerulonefritis Proliferativa Focal se caracteriza por la aparicion de
hematuria macrc o microseopica en el punto culminante de un
proceso infeccioso, regularmente no suele encontrarse Hipertensién
Arterial, ni edemas periféricos La retencion de productos
nitrogenados (Nitrogeno de urea y creatinina) sucede cuando la
oliguria es un componente de una infeccién severa con trastornos
hidroelectroliticos. La orina contiene cantidades muy pequefias de
Albiimina, pero en el sedimento hay eritrocitos, leucocitos, cilindros
granulares y hialinos; el pronostico es excelente con la desaparicion
de la Hematuria al cabo de pocos dias, aunque en ocasiones la
hematuria puede persistir durante periodos mas prolongados. (9)

Ellis describio las caracteristicas de la Glomerulonefritis
Proliferativa Focal, menciond un grupo de treinta y cinco pacientes
con hematuria en el momento culminante de la infeccién, en once de
los pacientes hubo recurrencia y se consideré que se trataba de una
Glomerulonefritis Proliferativa Aguda En dos pacientes aparecio

albuminuria persistente con presion artenal elevada en fases avanzadas
y muerte por Uremia. (9)

Fishberg, analizo la Glomerulonefritis Proliferativa Focal y
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describic  hematuria, proteinuria y cilindruria, sin edema ni
hipertension durante el transcurso de diversas infecciones, tenia la
impresion de que la lesion se debia a la accion de los
microorganismos directamente sobre el rifion, entre los diversos
estados infecciosos estaban las infecciones estreptococicas de garganta,
piel y {tero, neumonia, fiebre tifoidea, paludismo y fiebre recurren?e
(9). Las alteraciones patoldgicas incluizn hemorragias en el espacio
capsular glomerular, con focos de proliferacion endotelial, aumento
de los leucocitos y tumefaccion de los capilares del ovillo glomerular.

9)

Bates y colaboradores, practicaron biopsia renal en diez
pacientes jovenes en los que se encontré hematuria o proteinuria, sin
que se presentaran como regla general hipertension o edema',. Las
biopsias demostraron que en la mayoria de los casos, los glongerulos
eran normales, pero algunos tsnian semilunas ¢ hialinizacién. Se
observaron eritrocitos en los espacios capsulares y luces tubulares
indicando gue habia existido dafic glomerular, (2)

Berger y Hinglas, encontraron en un estudio efectuado que:
En la Biopsia renal algunas veces el tejido intersticial no presentaba
anormalidades en los casos leves, pero pueden existir linfocitos y
células plasméticas en los pacientes que poseen dafio mas extenso. Q)
Los hallazgos de microscopia por inmunofluorescencia demostraron.la
presencia de inmunoglobulinas en todes los glomérulos en biopsias
renales de pacientes con Glomerulonefritis. Proliferativa Focal. (9)

Morel Maronger y colaboradores, resumen la distribucion de
inmunoglobulinas en diferentes formas de Glomerulonefritis
Proliferativa Focal. La presencia de inmunoglobulinas con una
distribucién difusa podria interpretarse en varias formas. En primer
lugar pueden considerarse que demuestra la naturaleza difusa
potencial de diversos estados. En segundo lugar, podria indicar que
los deposn:os han sido absorvidos por el mesangio y que en este sitio
son indcuos e incapaces de provocar una gran reaccion. Los factores
que determizian la localizacion de los depositos son complicados, pero
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es evidente que el tamafio de los complejos es de gran importancia.
(6, 9, 11, 12, 16, 17)

En los casos de Glomerulonefritis Proliferativa Focal, estudios
por técnica de inmunofluorescencia la IgG y el C3 tenian una
distribucion mesangial difusa, mientras que los depdsitos localizados
de las asas podrian ser paralelas a la intensidad de las alteraciones
inflamatorias. (9, 16, 17)

En las enfermedades sistémicas mediadas por complejos
inmunes existe disminucion del complemento sérico. (9, 16)

_ Los mecanismos inmunes pueden iniciar dafio renal; otros
componentes de la respuesta inflamatoria son importantes en la
patogénesis de la enfermedad glomerular, estos incluyen la activacion
del sistema de Complemento, la alteracion del sistema de coagulacion,
y la generacion de otros mediadores de la inflamacion. De especial y
general importancia en la patogénesis de la enfermedad glomerular es
el Sistema de Complemento. Este sistema es activado por la
interaccion de anticuerpos 6 complejos antigeno-anticuerpo. La via
clasica del Complemento no solo en el producto final es capaz de
producir lisis celular, sino también los intermediarios del dafio e
inflamacion del tejido. La via alterna es la responsable de los
diferentes tipos de Glomerulonefritis Humana. (16)

Los complejos dotados de ciertas propiedades fisicas, quedan
atrapados dentro de la membrana basal glomerular porque ésta es una
capa filtrante relativamente gruesa, sujeta a un gradiente de alta
presion; se cree que el mesangio acumula directamente ciertos tipos
de complejos circulantes. El tipo patogénico de Complejo puede
formarse en cantidades pequefias y fijarse tan rapidamente en el
glomérulo que resulta imposible detectarlo en la circulacién. Los
complejos suelen ponerse de manifiesto por lainmunofluorescencia en
forma de depdsitos de inmunoglobulinas, complemento y antigeno.
La localizacion precisa depende de la correlacion con los hallazgos
obtenidos por microscopia electronica, pueden hallarse por lo regular
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‘depositos densos con esta técnica o por medio de procedimientos

especiales, como la técnica de inmunoferritina. Cuando los complejos
son exclusivamente de localizacion subepitelial, la proliferacion de
células mesangiales o endoteliales v la acumulacion neutrofila
regularmente faltan o son minimas y la anormalidad principal
observada histologicamente es el engrosamiento de la pared capilar,
En algunos casos los mmunocomplejos pueden hallarse = casi
completamente limitados en las paredes mesangiales, En tales casos
los signos de dafio glomerular son menores ¢ faltan a juzgar por las
preparaciones histologicas habituales 6 pruebas de laboratorio usuales.
(9, 11)

En todas las formas de Glomerulonefritis por Complejos
inmunes la acumulacion de inmunogichulinas y complemento es
irregular y granular, en contraste con el patron linear a lo largo de la
membrana basal glomerular. (11)

El mecanismo por el cual los inmunocomplejos produce
lesiones glomerulares ocurre cuando wun antigeno inyectado
localmente se combina con un anticuerpo circulante para formar
inmunoprecipitados dentro y alrededor de las pavedes de los pequenos
vasos (9, 11, 16)

El estudio de tejido renal por medio de inmunofluorescencia y
microscopia electronica ha vevelado que diversas enfermedades se
asemejan mucho a modelos experimentales establecidos. Las bicpsias
renales ademas de brindar pruebas acerca de mecanismos patogeénicos
ha permitido un considerable aumento del niimero de formas
reconocidas de glomerulonefritis. Dentro de las enfermedades
conocidas con alteracion de los mecanismos inmunologicos, tenemos
enfermedades de causa conocida como la Glomerulonefritis
Postestreptococica, Glomerulonefritis asociada a otras enfermedades
bacterianas, incluyendo enfermedades neumococicas y estafilococicas,
Endocarditis bacteriana, Sifilis secundaria; Glomerulonefritis asociada
a Malaria y Fiebre Tifoidea. Ademas, enfermedades glomerulares
asociadas con enfermedades sistémicas de etiologia desconocida y
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enfermedades por anticuerpos anti membrana basal glomerular. (11)

Mec Intosh, nos describe a la Glomerulonefritis Proliferativa
Focal como una enfermedad que resulta de la formacion de
complejos antigeno-anticuerpo soluble en la circulacion y con
subsecuentes depositos a nivel glomerular. Este en el factor
patogénico mas comiin de las enfermedades renales inmunologicas y
ha sido implicado en glomerulonefritis postestreptococica, Lupus
Erimatoso, glomerulonefritis membranosa, Endocarditis infecciosa v
otras formas de Nefritis como las secundarias a Fiebre Tifoidea,
Paludismo y otros tipos de enfermedades bacterianas. Bl mismo autor
refiere que los datos que sugieren depositos glomerulares por
complejos inmunes circulantes pueden causar enfermedad renal y
dentro de estos tenemos:

lo. La demostracion de Inmunoglobulina y C3, y en algunos
casos, antigenos especificos en los capilares glomerulares en
casos de nefritis.

20. La similitud de modelos inmunopatologicos desarrollados en
animales de Laboratorio y enfermedad en humanos.

3o. Demostracion de anticuerpos en enfermedades renales y de
antigenos especificos.

40. Recurrencia de la enfermedad renal.

También nos demuestra que en el tejido obtenido en los
pacientes por medio de biopsia renal, se ha logrado identificar
complejos inmunes por inmunofluorescencia con patrones granulares
que contienen inmunoglobulina y complemento en la membrana basal
glomerular y en el mesangio, y por microscopia electronica ha
demostrado depositos electrodensos en la membrana basal glomerular,
epitelio o mesangio. La inmunoflurocescencia y la microscopia
electronica generalmente estan bien correlacionadas, sin embargo hay
excepciones a esta generalizacion. Ha sido posible detectar la
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presencia de complejos antigeno-anticuerpo en el suero de algunos
pacientes. Cuando se conoce el antigeno responsable de la
enfermedad, es posible algunas veces detectar el anticuerpo especifico
a nivel renal. También el antigeno puede ser localizado a este nivel
por inmunofluorescencia si un anticuerpo especifico es conjugado con
fluoroceina. (12, 16)

Rheignold en 1977 reportd un caso de enfermedad renal
asociado a Fiebre Tifoidea, en dicho paciente sus examenes de
laboratorio fueron reportados como normales, excepto urea y
creatinina que se encontraban ligeramente elevados, ademas habia
hematuria microscopiea; en el Hemocultivo se aislé Salmonella Typhi.
(13)

Sitprija, efectud biopsias renales a tres pacientes con
diagnostico de Fiebre Tifoidea; estos pacientes no tenian evidencia
clinica de enfermedad renal, Unicamente moderada y transitoria
proteinuria en dos pacientes; la funcion renal era normal todos los
pacientes; Glomerulonefritis por Complejos Inmunes con Depositos de
inmunoglobulinas, principalmente IgG y C3 se vieron en todos los
pacientes. Salmonella con antigeno Vi, también se establecio en las
paredes de los capilares glomerulares. La presencia de
Glomerulonefritis por Complejos inmunes en pacientes con Fiebre
Tifoidea puede pasarse por alto frecuentemente por la ausencia de
manifestaciones clinicas; los casos que requieren atencion clinica son
por lo general aquellos con clara evidencia de manifestaciones renales.
La proteinuria en sindromes febriles no es especifica de la fiebre
per-se, sino regularmente es secundaria a la enfermedad basica. En
Fiebre Tifoidea la Glomerulonefritis se ha reportado varias veces. Se
ha efectuado biopsias renales en pacientes con fiebre tifoidea que no
presentaron evidencia clinica en enfermedad renal, pero en todos se
encontrd glomerulonefritis por complejos inmunes detectados por
inmunofluorescencia. Esta asociacion puede ser comin pero
indetectada, por haber ausencia de sintomas renales. (23) En su
estudio Sitprija encontro que las lesiones glomerulares fueron
basicamente similares; habia proliferacion focal y leve de las células
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meoenglales, con 1ncremento de la matrlz m,esanglal —la membrana
basal glomerular fué normal. Las luces tubularee e intersticiales. no
fueron  observadas. Estudos por mmunoﬂuoxescenela demagstraron
depbsitos. granulares de 1gG, trazas. de IgG y-C8 en el area mesangial
y en la pared capilar. Depositos de fibrina y fibrindgeno no pudieron
ser observados. Antigeno Vi fué demostrado como anhgeno
glomerular, apareciendo con depositos -granulares finos en el area
mesangial v .a lo largo de las paredes capilares. La segunda biposia en
un paciente cuatro meses después demostrd remision completa. La
_erradicacion del antigeno tifoideo por antlbmterapla deja una
completa resoluclon de la les:on (18)

Fairman y colaboradores estudiaron un paciente con Fiebre
Tifoidea quién en diferentes ocasiones presento manifestaciones
‘¢linicas severas, que incluyeron: | Hepat!tls Tlflca, Trombomtopema
Sintomatica,” Fallo ‘Renal Agudo con . hallazgos hlstologlcos que
sugleren Nefntls Tlflca (5)

Hasta la fecha no hay en nuestro medio estudios en los que se

especifique claramente los hallazgos histologicos que nos den. una
clasificacion definitiva del tipo de lesion renal asociada a Fiebre
Tifoidea; - unicamente se sabe que la fiebre Tifoidea presenta
proteinuria, hematuria y cilindruria; lo cual esta relacionado con dafio
“renal pfqpi&mente dicho, asociado a hipocomplementemia. (2) Y no
con el proceso febril como se creia antiguamente. (2,13, 15) -
‘En’ Guatemala, en 1981, la Dra Vllma Castaneda, llego S Ta
‘conelusmn de que la albuminuria es un plOQEaO ‘que se presenta
frecuentemente en la Fiebre Tifoidea, v que st probable causa sea
una lesion especifica de Glometulitis Tlfl(‘a mediada’ a través de
Consumo y -Depbsito ‘de Complemento, y que la intensidad de la
fiebre asi como su duracion no ]uega un papel demswo en la
presencxa o no de a]bumlnurla )

A la fecha no hay ningin estudlo que relacxone el tlempo de
evolucion ‘con la presencia. de anomalias del sédimento urinario,

P
i
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elevacion de urea y creatinina e hipocomplementemia en pacientes
con Fiebre Tifoidea.
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Figura No. 1.

Relacion del total de pacientes con Fiebre Tifoidea, con el
nimero de pacientes que presentaron manifestaciones sugestivas de
Nefritis Tifica.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Cuadro No. 1

Relacion de los niveles de Complemento Sérico, con el
nimero de pacientes con sospecha clinica de Nefritis Tifica que
presentaron hematuria microscopica.

Hematuria C3-C4 Normal C3-C4. Bajo _
Microscopica Total o/o Total o/o

Sin Hematuria

X .
XX 6 35.29
XXX 11 64.70
Total 17 99.99

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.
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Cuadro No. 2.

Relacion de los niveles de Complemento Sérico, con el
numero de pacientes con sospecha de Nefritis Tifica que presentaron

Proteinuria.
Proteinuria C3-C4 Normal C3-C4. Bajo
: oo Total olo Total o/o

Sin proteinuria 1 5.88
30 Mg% 1 5.88
100 Mg% 5 29.41
500 Mg% 10 58.82
Mayor de 500 Mg

Total 17 99.99

Fuente: Boletas de recoleccidén de datos.

Cuadro No. 3.

Relacion de los niveles de Complemento Sérico, con el
numero de pacientes con sospecha clinica de Nefritis Tifica que

presentaron Cilindruria.

Cilindruri_a C3-C4 Normal C3-C4 Bajo
Total o/o Total o/o
Sin cilindruria 5 29.41
Escasa 3 17.65
- Regular 4 23.52
Abundante 5 2941

Fuente: Boletas de recoleccidn de datos.
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Cuadro Ne. 4.

Relacion del niimero de pacientes con sospecha clinica de
Nefritis Tifica que presentaron alteraciones de creatinina sérica con
los niveles de Complemento.

Complemento Creatinina

Seérico <1.5mg% |1.6-2.5 mg%| >2.6 mg%w
Total o/o|Total o/o |Total o/o

C3-C4 normal

C3-C4 Bajo 12 7059f 3 |{17.65 2 11.76

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

Cuadro No. 5

Relacion del niimero de pacientes con sospecha clinica de
Nefritis Tifica que presentaron alteraciones de Creatinina Sérica, con
la presencia de Hematuria Microscopica.

g Creatinina

Hematuria . 1.5 mg% 1.6-2.5mg% 2.6 mg%

Microscopica -| Totall o/o | Total| o/o Total o/o

SIN HEMATURIA

X
: XX .- 613529
TUXXX "6 135.29 2 |11.786 3 17,75

“Fuente: Boletas de recoleccion de datos.
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Cuadro No. 6.

Relacion del niimero de pacientes con sospecha clinica de
Nefritis Tifica que presentaron alteraciones de la Creatinina Sérica,

con la presencia de Proteinuria.

Proteinuria Creatinina Seérica
1.5 mg% 1.6 - 2.5 mg% 2.6 mg%
Total| %/ Total % Total %
Sin proteinuria 1 5.88
30 mg% 1 5.88
100 mg% 4 12352 1 5.88
‘ 500 mg% 6 |35.29 3 17.65 2 Q176

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

~ Cuadro No. 7.

Relacion del nimero de pacientes con sospecha clinica de
Nefritis Tifica que presentaron alteraciones en la Creatinina Sérica,

con la presencia de Cilindruria.

Cilindruria

Creatinina Serica

Sin cilindruria
Escasa
Regular
Abundante

Cuadro No. 8.

Relacion del niimero de pacientes con sospecha clinica de
Nefritis Tifica que presentaron Hematuria Microscopica, con los
resuliados de Biopsia Renal.

Biopsia Renal

Hematuria Microscopica

8in Hematuria X d XX AXAX

Total % Tota % Total Y% Total %
Normal 5 29.41 5 29.41
Anormal ¥ 3 17.65
Sin Biopsia 1 588 3 17.65

* Nefritis Tubulointersticial Aguda

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.

Cuadro No. 9.

Relacién del numero de

pacientes con scspecha clinica de

Nefritis Tifica que presentaron Proteinuria, con los resultados de

Biopsia Renal.

Biopsia Renal

Sin Proteinuria

Sin Proteinuria 30 mg% 100 mg% 500 mg%

Total % |Total | % Tow. | % Total. o
Normal 1 5.88 ! 5.88 3 17.65 5 29.41
Anormal * 3 17.65
Mo Biopsia T 5.88 3 17.85

1.5 mg% 1.6 -2.5 mg% 2.6 mg%
Total % Total % Total| %

4 23.52 1 5.88

3 17.65

4 23.52

1 5.88 2 11.76 2 11.76

28.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos.

* Nefritis Tubulointersticial Aguda.

Fuente: Boleta Recoleccion de datos.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se estudiaron un total de setenta y dos pacientes con
diagnostico bacteriologico de fiebre tifoidea, encontrandose que el
93.610/0 de la poblacion presento uno o mas de los parametros
establecidos en el estudio (hematuria microscopica, proteinuria,
cilindruria, elevacion de urea y creatinina, hipertension arterial);
encontrandose que la edad en que hubo mayor incidencia de
manifestaciones clinicas fué de los doce a los vientiun anos,
coincidiendo esto con la misma poblacion que se ve afectada por la
fiebre tifoidea.

Es importante hacer notar que en el 1000/0 de los pacientes
que presentaron evidencia de dafio renal, se encontro
hipocomplementemia. Esto corresponde a lo descrito en 1981 por la
Dra. Vilma Castafieda, quien encontrd que de los pacientes que ella
estudio, presentaron valores de C4 inferiores a lo normal en cinco
casos, v en cuatro casos C3 francamente disminuido, no asi en el
grupo control que encontrd C3-C-4 normales. (3) Lo mencionado nos
muestra la intima relacion de este problema infeccioso y el daiio de
origen inmune muy probablemente mediado por consumo de
complemento, el cual nos explicaria el dafio renal investigado. Cabe
mencionar que los resultados encontrados en nuestros estudios es
dificil conecluir si los valores de hipocomplementemia son factores
determinantes en el pronostico de los pacientes con dignostico de
Nefritis Tifica, La Hipocomplementemia se ha descrito asociada a
diversas enfermedades conocidas con alteraciones de los mecanismos
inmunologicos dentro de las cuales se menciona la Fiebre Tifoidea.
(11. 16)

El dafio renal mediado por consumo de Coplemento se
manifesto palpablemente al encontrar que el 1000/0 de los pacientes
con elevacion de Creatinina presenté hipocomplementemia y
hematuria microsopica.

De los pacientes con evidencia de dafio renal, el 1000/0
85




presento hematuria significativaé el 80.230/0 presentd proteinuria

significativa; y cilindruria en un 52.930/0.

De los pacientes con alteraciones del sedimento urin'ério, y
elevacion de creatinina se efectud biopsia en el 76.47o/0, pués a los

pacientes a los cuales no se les efectuo tenian contradicciones

relativas, o no aceptaron el procedimiento,

Del 1000/0 de biopsias renales efectuadas, el informe de
patologia del 230/0 fué reportado con NEFRITIS
TUBULOINTERSTICIAL AGUDA; es importante hacer notar que
estos’casos fueron de biopsias de pacientes que fallecieron con
diagnostico clinico de Fiebre Tifoidea el cual se confirmé por
anatomopatologia. El 76.920/0 de biopsias renales fueron reportadas
como n?rma!es; hay que recordar que el 1000/0 de las biopsias
fueron vistas por microscopia de luz, v que la Nefritis Tifica es una
enfermedad mediada por complejos inmunes y consumo de
comp lemento, en el cual se hace el diagnéstico en la mayoria de los

casos unicamente por microscopia electronica e inmunofluorescencia,
(9, 11, 13, 16)

! De los Qaclentes que presentaron biopsia renal anormal, el
000/(.)' presento alteraciones del sedimento urinario, asi como
retencion de urea y creatinina.
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CONCLUSIONES

Se encontraron manifestaciones de afeccion renal en diez y
siete casos de la poblacion total, en los cuales se demostro
consumo de complemento.

La hipocomplementemia fue caracteristica de Nefritis Tifica
en el 1000/o de los casos con manifestaciones clinicas
evidentes.

La hematuria es la principal manifestacion (100o/o de los
casos) de las alteraciones del sedimento urinario que se
presenta en la Nefritis Tifica.

Se sospecha en base a hallazgos clinicos, alferaciones de!
sedimento urinario y consumc de complemento, que la
Nefritis Tifica es una enfermedad mediada por complejos
inmunes circulantes que requiere de inmunofluorescencia para
comprobarla,

La Nefritis Tubulointersticial Aguda, se documento por medio
de biopsia renal en tres pacientes post-moriem {17.650/0)
siendo este hallazgo mas prominente.

Todos los pacientes con anomalias del sedimento urinario,
presentaron disminucién de C3 y C4.

Los cambios en el sedimento urinario son transitorios, pués se
normalizan las manifestaciones clinicas, al ceder estas con el
tratamiento.

Para poder efectuar diagndstico concluyente de Nefritis Tifica
es necesaria la microscopia electronica e inmunofluorescencia
pués solo en los casos con complicaciones mayores de Fiebre
Tifoidea pudo demostrarse cambios con microscopia de luz.
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RECOMENDACIONES

A todo paciente con diagnostico de Fiebre Tifoidea, debe
efectuarsele controles seriados de examen general de orina
para diagnostico clinico temprano de Nefritis Tifica.

A todos los pacientes con diagnostico bacteriologico de Fiebre
Tifoidea debe efectuarseles medicion de valores séricos de
Complemento para comprobar si los cambios que ocurren son
propios de una nefritis, 0 son concomitantes con la Fiebre
Tifoidea.

Los pacientes que presentan manifestaciones clinicas de
Nefritis Tifica e hipocomplementemia, deben seguirse con
controles de Laboratorio por consulta externa hasta que
desaparezcan los signos clinicos.

Por carecer en nuestro medio de microscopia electronica e
inmunofluorescencia, y siendo la Nefritis Tifica una
enfermedad mediada por complejos inmunes y consumo de
complemento, debe efectuarse biopsia renal Unicamente en
aquellos casos con complicaciones mayores de Fiebre Tifoidea.
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RESUMEN

Se estudiaron setenta y dos pacientes con diagnostico
bacteriolégico de Fiebre Tifoidea que ingresaron al Departamento de
Medicina del Hospital Roosevelt, por los servicios de Emergencia y
Consulta Externa.

Del total de pacientes, diez y siete presentaron uno o mas de
los parametros establecidos para el estudio (hipertension arterial,
hematuria microscopica, proteinuria y cilindruria). Unicamente a trece
pacientes se les efectud biopsia renal, pués cuatro del total rechazaron
el procedimiento. De las trece biopsias efectuadas, tres se efectuaron
post-mortem por la correlacion clinico-patologica que existia,
encontrandose en los tres casos Nefritis Tubulointersticial Aguda por
microscopia de Luz.

En cuanto al diagnostico histologico de las otras diez biopsias
no se pudo comprobar nefritis por microscopia de luz, pues segiin lo
referido en literatura el diagnostico se va a efectuar la mayoria de las
veces por microscopia electronica o inmunofluorescencia. (17, 18)

Es importante hacer notar que los casos diagnosticados por
microscopia de luz, fueron pacientes que fallecieron por
complicaciones severas de fiebre tifoidea.

Debemos concluir que la Nefritis Tifica, es una enfermedad
mediada por complejos inmunes, la cual se puede asociar a la
hipocomplementemia encontrada en los pacientes estudiados; ¥ que
es comiin pués se encontrd en un tercio de la poblacion estudiada.
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