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INlRODUCCION

Muchos autores han reportado gran número de complicaciones nematoló-

~icas, tales como leucopenia, trombocitopenia, coagulación intravascular y otr

]sociadas a la infección sistémica por S. Typhi¡ pero muy pocos de ellos han

rratado de dilucidar si existió alteración significativa en la médula 6sea que E

plicara las manifestaciones clínicas de los pacientes.

Observaciones hechas por Macias en aspirados de médula ósea de dos F

cientes con fiebre tifoidea sugieren que la eritrofagocitosis puede ser observad

, este nivel durante la fase aguda de la enfermedad y que este hallazgo pued

ser utilizado c:omo índice diagnóstico, así como lo es cuando se observa en le

biopsias de las placas de Peyer e hígado. (17,20).

El tratamiento temprano de los enfermos con fiebre tifoidea (F. T.), ha.

que disminuya la morbi-mortal ¡dad por la enfermedad. Las men ifestaciones el'

nicas iniciales pueden ser muy bizarras o prestarse a confusión con muchos prc

blemas ¡nfecelosos, de tal manera que el clínico se ve muchas veces con la \

gencia de iniciar un tratamiento sin la confirmación por cultivos de una infec

ci6n por S. Typhi, Y por esta raz6n necesita suficientes elementos de juicio (

sustenten tal diagnóstico.

Con el fin de tener un elemento de juicio más, decidimos estudiar la

dula ósea (M.O.) de 100 pocientes que se presentaron a la emergencia del ~

nitnl Roo5evelt v tuvieron immesi6n clínica de F. T.. haciendo énfasis en la
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la búsqueda de fagocitosis por células reticul a res del m ',smo htejido ematológico

y establecer la relación exacta de su presencia con la enfermedad y evolución

de la misma.

Al final buscamos que pacientes realmente twieron F. T. comprobada por

miela" hemo u otro cultivo positivo para S. Typhi y comparamos los resultados

de estos pacientes con los de aquellos cuyo problema no había sido F. T.

\\

3.

DEF IN IC ION y ANAL 1515

La fiebre tifoidea es una enfermedad infecto-contagiosa con alta inci-

dencía en nuestro medio. En general se caracteriza por fiebre, cefalea, tos,

dolor abdominal, postración, esplenomegal ia y leucopenia, constituyendo el

ejemplo clásica de las salmonellosis. (2, 15, 22, 24, 26).

Debido al curso natural de la enfermedad, ésta es capaz de diseminar

bacterias por todo el organismo y uno de los órganos blanco es lo médula ósec

en donde puede producir cuadros de hipoplasia medular transitoria de origen il

feccioso, la cual se manifiesta a nivel de sangre periférico como gronulocitop

nio marcada y diversos grados de trombocitopenia, lo que clinicomente se ob~

va como complicaciones de tipo hemorrágico.(2, 3, 8, 9, 11,22, 24, 26).

Espinoza reportó que el 8.9 % de los pacientes presentaron hipoplasia

medular. Pero no informa si observó alguna alteración especifica en morfologi

de los elementos celulares de médula ósea. (8).

Por lo anterior nos hemos propuesto determinar si en real idad existe al

guna alteración de tipo morfológico en las células de médula ósea de pacíen1

con fiebre tifoidea y las cuales sean comunes o características de la enferme

Así también determinaremos la importancia que como ínidice de diagnóstico F

tener el observar células reticulares o histiocitos que presenten fagocitosis inl

criminada de los elementos celulares de la MO. y que han sido descritas poi

I
I

l
cías en dos pacientes durante la fase aguda de la F. T. por lo que les dió e

bre de "Células TiTicas" (Cn. (17).
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Estudiamos la MO. de 100 pacientes que a su ingresa tuvieron impresión

el rnica de F. T. Se estudió cada una de los frot;s de MO. determinóndose la

fórmula diferencial y la presencio o ausencia de las CT. Al tener recopilada

esta información se procedió a establecer el diagnóstico bacteriológico de cada

paciente y la severidad de la enfermedad de acuerdo a la evolución elrnica.

Por último procedimos a dar tratamiento estadístico con X2, MacNerman

y T de Student a los datos que asr lo permitran y a hacer una descripción de

los que nao

REVISION BIBLlOGRAFICA

Como se ha mencionado anteriormente la F. T. es una enfermedad capaz

de alterar las funciones de todo el organismo por lo que sus manifestaciones clí-

nicas pueden ser muy variadas. A nivel de la sangre periférica se manifiesta con

leucopenio, trombocitopenia y disminución de los valores de hematocrito y/o hemo-

globina (3, 11, 14, 15, 18, 23). Mientras que en la MO. se han descrito en

casas severos problemas de hipaplasia medular transitoria (8, 11).

Diferentes teorías en relación a la patogénesis de estas alteraciones han

sido enunciadas tales como la de Hornick, quien report6 que la administración

endovenosa de endotoxina purificada de S. Typhi a voluntarios sanos era capaz

de desencadenar cuadros de cefalea, mialgias, fiebre, anorexia, náuseas, trom-

bocitopenia y leucopenia de la misma manera que se observa en la F.T.
Pero

al ir incrementado la dosis de endotoxina los pacientes desarrollaron tolerancia

5.

a la misma; se procedi6 a administrar S. Typhi p;>rvio oral a estos voluntarios,

los cuales en su totalidad desarrollaron F. T. sin que se haya observado prolonga-

ci6n en el tiempo de incubación ni atenuación en la severidadde la enfermedad

(15).

Butler durante su estudio pudo observar que la tolerancia a la endotoxina

inducida JX>r la administración progresiva de la misma no mitiga la intensidad de

la fiebre ni de la toxemia de la tifoidea, ya que determinó que durante la enfer-

medad la endotoxina no es liberada al torrente sanguíneoen cantidades significa-

tivas que puedan expl icor las manifestaciones ya descritas. Aparentemente frag-

mentos de los lipopalisácaridos de la endatoxina actúo n a nivel del hígado y del

bazo induciendo a un númerosustancialde macrófagosy polimorfonuclearesa li-

beror pirógenos endógenos al torrente sanguíneo. Postula también que debido a

la hiperreactividad que los pacientes con F. T. experimentan hacia los fragmentos

de I ipopolisacáridos,(a presenciade estos en el torrente sanguíneo podrían exacel

transitoriamente los srntomas de la enfermedad (3).

Para explicar la trombocitopeniaque se observaen pacientes con F. T. du-

rante el tratamiento con elorafenicol se ha pastulado que este inhibirra la proter",

que induce la srntesis plaquetaria (18, 23).

Otros autores consideran que la trombocitopenia observada durante la fase

..
aguda de la F. T. se debe a una disminución en la prooucción de plaquetas par le

MO. o bien por un incrementoen el nivel de destrucciónde las mismaspor el b

za el cual puede estar agrandado (3). Lo primero se podrra relacionar con lo ob

l
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servado por Allen (1969) y Gétaz (1977), quienes reportaron un aumento de las

formas j6venes de megacariocitos en la MO. de dos pocientes con F. T. (1, 11).

Salcedo en una rey isión de 3036 casos de F. T. no reporta haberse detec-

tado trombocitopenia (21); mientras que en el estudio de 400 casos realizado por

Destaing y Grangaud's el 11 % de los pocientes presentaron manifestaciones pur-
I

púricas y hemorrágicas asociadas a trombocitopenia (6); Espinazo en su revisión

de 782 casos reporta que en el 8.9 % de los pocientes se observ6 hipoplasia me-

dular reversible (8).

También han sido descritas alteraciones a nivel de los factores de coagu-

lación tales como', P I
.,

l . dra ongaclon en os tiempos e protrombina y tromboplastina

parcial, hipofibrinogenemia, deficiencia de los factores VII y X de prekalicreina.

Estas alteraciones juntamente con la trombocitopenia se han postulado como CQusa

de las complicaciones hemorrágicas; es preciso aclarar que las alteraciones de

estos factores se han observado en pacientes que desarrollaron como complicación

hepotitistifofdica (1,3,9,14,18).

Los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que se

infectan con S. Typhi pueden desencadenar un cuadro de anemia hemoliTica¡ sin

embargo, Fonollosa reporta el caso de un nil'lo de 11 al'los que desarroll6 anemia

hemolítica durante el curso de una
"
nfecc ',o' n por S. Typh,' ' d Iensontran ose e valores

enzimáticos eritrociticos entre límites normales (lO, 13).

Macfas report6 haber observado en los fratis de aspirados de MO. de dos

pacientes can F. T., durante la fase aguda de la enfermedad, lo que él lIam6

.--1

\
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"Células Tíficas". Las que se caracterizan por una proliferación de histiocitos

con formación de granulomas e hiperfagocitosis de eritrocitos, leucocitos, pla-

quetas y células plasmáticas (17). Este tipo de células han sido descritas en

bíopsias de placas de Peyer principalmente, hígado y bazo ocasionalmente y muy

rara vez en las de MO. de pacientes con F. T.
Se ha postulado que el observar

la eritrofagocitosis en las bíopsias anteriormente mencionados, es el detalle micros~

cópico que casi asegura que la lesión ha sido producido por salmonella proboble-

mente Typhi (20).

Sin embargo el observar eritrofogocitosis en la MO. es considerado como

criterio diagnóstico de lo histiocitosis maligna (5).
y también se observa en el

síndrome hemo-fagocítico asociado a virus principalmente los de Epstein-Barr, ar-

vovirus y el causante de la rubeala (29, 17). La eritrofagocitosis se ha reportado

tombién en la MO. de casos aislados de brucelosis, leucemia, linfomas y tuber-

culosis miliar(5).

MATERIAL Y METODOS

En promedio ingresan a los servicios de encamamiento de medicina ocho

pacientes mensualmente con diagn6stica de F. T., comprabado por bacteriologfa;

calculamos que en seis meses tendríamos una muestra significativa para propósito

del estudio.

Se decidió tomar a todo paciente que consultara a los servicios de emerge

L. eia y/o consulta externa del Hospital Roosevelt y cuyo cuadro clínico orientara a

un proceso de F. T. Se excluyeron de la muestra aquellos pacientes que referían

-
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haber recibido antibióticos previo a su consulta, debido a que está descrito que

en pacientes con F. T. que no han sido tratados los cultivos de sangre y MO.

tienen una efectividad para pader aislar la S. Typhi de aproximadamente el 80

y 90 % respectivamente; estos porcentajes se ven reducidos a casi la mitad en

pacientes que han recibido antibióticos antes de obtener las muestras para culti-

vos (12).

A coda una de los pacientes se les realiz6:

a. Hematocrito, recuento de glóbulos blancos y frotis de sangre periféricQ

directo.

b. Mielocultivo.

c. Estudio de MO. par ospiroci6n.

Las muestras para cultivo fueron recolectadas en infusi6n de cerebro-cora-

z6n y procesadas en el laboratorio de microbiologfa en donde se procedi6 de la

al presentar turbidez el calda de recolecci6n se procedfa a ha-

cer una siembraen agar sangre, si se observaba crecimiento de colonias gram ne-

siguiente forma:

gativas se procedía a resembrarlas en un medio selectivo. A los colonias que cre-

cien en este medio se les investigaba movilidad y reacción positiva a la Trehalosa

para luego hacer una identificaci6n serol6gica de la salmonella aislada (16).

Tanto los frotis de sangre periférico y MO. fueron tenidos con coloración

de Wright y estudiados par el hemat610go del hospital. Quien realiz6 una evalua-

ción cualitativa de plaquetaSt recuento y diferencial de glóbulos blancos y determi-

nación de alguna otra anormalidad en el .primero. En el frotis de MO. primeramente

9.

se hacía una estimación global de la celularidad, megacariocitos y células tí-

ficas con el objetivo seco débil de un microcospio de luz. Luego con el ob-

jetivo de inmersión se procedía a verificar el hallazgo de las células tificas,

realizar la fórmula diferencial y detectar alguna otra anormal idad.

En el momento de realizar el estudio de los frotis de sangre periférico

y MO. el hematólogo desconocfa el cuadro clfnico, evoluci6n y diagnóstico

bacteriol6gico del paciente. Esto se estableci6 hasta finalizar el estudio en

los 100 pacientes.

Al revisar los cultivos de los 100 pacientes nos encontramos con que

en los de cincuenta pacientes se había aislado S. Typhi, mientras que los

cultivos de los cincuenta restantes fueron negativos para dicho microorganismo;

con esto quedaron establecidos los grupas de estudio y control. A continuación

se revisaron todas las papeletas, de donde se recolectaron los siguientes datos:

número de días transcurridos entre el inicio de los síntomas y la consulta, refe-

rencia de sangrado microscópico, evidencia de sangrado microscópico, complica

ciones y evol ución. De las papeletas de los pacientes del grupa control, se r.

colect6 además el diagn6stico y/o impresi6n clfnica de egreso.

Con toda la informaci6n ya recolectada en la hoja hematológica se pro-

cedi6 a establecer que hallazgos debfan ser presentados en una forma descriptiv,

y a cuales se les padrfa dar tratamiento estadfstico. Apl icomos X2 para establ.

cer la significancia estadística que tiene el observar ¡as CT. durante la fase ,ag

da de la F.T.; apl icamos la fórmula de MacNerman para establecer en una fOl



No. Posit¡vos Porcentaje

50 42 84%

50 7 14 %

4 25 %

-- --
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indirecta si existe relación entre la nematuria y la presencia de CL y finalmente

T de Student para establecer si hay alguna relación directa entre el tiempo de

evolución de la enfermedad y el aparecimiento de las CT. en la MO.

RESUL TADOS

El mielocultivo sigue siendo el estudio bacteriológico más importante para

el diagn6stico de la F. T. lo que nuevamente queda demostrado con los siguientes

resul todos:

C ul tivo

Médula Osea

Se ngre

Heces

En MO. se observó aumento de la celularidad global en cinco pacientes

y solamente en uno se presentó hipoplasia ligera. Los megacariocitos sin altera-

ciones morfol6gicas apreciables se observaron aumentados en 10 pacientes, de los

cuales solamente cuatro manifestaron trombocitopenia en el frote de sangre peri-

férica y solo uno de estos cuatro desarrolló lesiones purpúricas.

Pudimos establecer la presencia de las CT. en 41 pacientes (82 %) del

grupa estudiada. la toma de las muestras de estos pacientes se real izó a los 8 ;=

2.2 días de haberse iniciado la sintomatología de la enfermedad. Mientras que

las muestras de los 9 pacientes (18 %) en quienes no se evidenciaron las C. T.

se tomaron a los 4 T 0.86 días de haberse iniciado los síntomas (p=(J.OOO5).

,
:

11.

grupo de estudio, se presentó alguna evi-
En 27 pacientes (54 %) del

bl con mayor frecuencia se observó ne-. d sangrado de severidad varia e¡dencla e

f ó en 19 pacientes (70.4 %), de los cua-
maturio microscópica la cual se mani est

Solo o uno de estos 19 pacientes se le
les 17 (63 %) tenían C. T. en su MO.

da . o una nefritis tífico. En 14 pacientes
catalogó la nemoturio como secun no

. . . l. .st
. en 6 pacientes. h

. del tuba dIgestIvo dIsta, epl axlS
(58 %) se detecto emorrag la . ... d 1.1 d.stal uno desarrollo sm-
(22 %)¡ tres pacientes tuvieron perforoc'on e lean I ,

. . d f II iendo en shock séptico; un
1 .. . travascular disemina o a ec

drome de coagu aC Ion m
. . I smodium Vivax; dos CIJO

concomitantemente nemoparasltlsmo por P a
pac iente tuvo

I presentaron en un mismo paciente con ir
dros de F. T. comprobada por cu t ivos se

tervala de 3 meses entre ambas.

F.T.;

(34 %) egresaron con impresión clínica d
Del grupa control, 17 pacientes

tomándoselas muestrasa los 7 ;= 1
de éstos, 6 tuvieron CT. en su MO.,

días después de iniciada la enfermedad.

I tuvieron las siguientes
impresione!

El resto de pacientes del grupo cantro

clínicas de egreso:

# de Ptes.
Dx y! o IC egreso

Viremia
Bronconeumonía
Amebiasis
Tuberculosis
Endocarditis bacteriana
Paludismo por Yivax
Hepatitis B
Meningitis

14
4
3
2
2
2
I
I

(2 intestinal Y I absceso hepático)

----



Serie Celular Valores Normales Valores de Ptes. con F. T.

Eritriblastos 18.4 - 33.8 (25.6) 11.42 - 24.58
L ¡nfocitos 11.1-23.2 (16.2) 9.16 - 18.84

(18)

Mieloide Joven 10.5 - 21.3 (16.9) 16.61 - 29.39
(14)

Mieloíde Adulta 25.1 - 51.9 (35.7) 26.81 - 41.19
(23)

'Plasmáticas
(34)

0.4 - 3.9 (1.3) 1.13 - 4.87 (3)
Eosínofilos 1.2- 5.3 (3.1) 0.43 -
Reticulares

5.57 (3)
O 0.4 (0.1) 0.28

Basofilos
3.72 (2)

O 0.2 (0.1) O
Blastos

0.14 (0.07)
O 0.2 (0.1) O - 0.4 (0.2)

La unica diferencia observado aunque no esfadísticamente significativa

.. - -\--
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Dx y/o IC egreso H de Ptes.

Sepsis a E. Col i
Infecci6n urinaria
G iardiasis
Hemorragia gasfTointes-
tinal superior

1
1
1

Las valores promedio de la f6rmula diferencial e n la MO. de pacientes

con F. T. comparados con los valores normales que da Wintrobe (25):

fue un leve aumento de la . Iserie mie oide joven (mieloblasto, promielocito y

mielocito) y células reticulares Y Plasma' t 'lcas. T b"'am len se observ6 disminuci6n

en la serie eritroide.

ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS

La susceptibilidad del mielocultivo para aislar la S. Typhi que ha sido

descrita hasta en u 90 o/c Tn o, es ratl Icada por nuestro estudio ya que el diagn6s-

tieo bacteriol6giea se confirmóasí en el 84 % de los pac 'lentes. El hemocultivo

fue pasitivo solo en el 14 % Y el coprocultivo en el 2 °'0,
'IC estos valores son si-

milares a los repartados par G ilman en un estud ',o real 'Izado en México en donde

13.

él postula que la boja susceptibilidod del hemocultivo en 6reas endémicas de

F. T. se debe principalmente al uso indiscriminado de antibi6ticos (12).

Espinoza ha reportado hipoplasia medular en un 8.9 % de pacientes con

F.T.; en contraste con esto nosotros solo observamos este hallazgo en un pacíen

te, quien sin embargo guardaba una relaci6n normal entre las series celulares (8)

El hallazgo de megacoriocitos aumentados en un total de 10 pacientes de

los cuales solo cuatro manifestaron trombocitopenia en la sangre periférico y de

éstos cuatro, solo uno desarrolló manifestaciones purpúricas, no concuerda con

lo reportado por Destaing (1965), Allen (1969) y Gétaz (1977) ya que ellos ob-

seNaTon que los pacientes que presentan trombocitopenia en sangre periférico,

presentan aumento del número de megacariocitos en la MO. (1, 6, 11).
Esta

diferencia es facilmente explicable ya que ellos utilizaron recuento plaquetario

para determinar la trombocitopenia Y nosotros solo lo hicimos en una forma cua-

litativa en el fratis de sangre periférico.

La comparaci6n de los valores promedios de las f6rmulas diferenciales de

los pacientes con F. T. con los valores normales que da Wintrobe nos revelan hi

poplasia ligera de la serie roja y un discreto aumento en los valores de la seriE

mieloide joven, céulas plom6ticas y células reticulares (25).

La célula reticulor normal se caracteriza por su gran tamano, núcleo

irregular, cromatina laxa, nucleales ocasionales, citoplasma grisaseo abundante

y granulaci6n bos6fila gruesa.

Las "Células Tificas" son células reticulares que presentan alteraciones r

fol6gicos que se inician con lo que nosotros llamamos célula retícular estimulad
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la cual se caracteriza por su gran temario, núcleo redondo, cromatina fina, nu-

deolos ocasionales, citoplasma azul-grisaceo y espumoso, granulación fina y va-

cuolas, para luego presentar en forma progresiva, trombofagocitosis, eritrofagoci-

tosis, leucofagocitosis Y por ultimo fagocitosis de células plasmáticas. Este orden

guarda relación con la severidad de la enfermedad puesto que en pacientes con

un curso normal de la misma, se observa principalmente células reticulares esti-

muladas y trombo-eritroFagocitosis, y en pacientes con compl¡cadones severas, ta-

les como perforación intestinal o shock séptico, se puede observar fagocitosis in-

d~scriminada y severa.

Es importante hacer notar que lo que nosotros observamos difiere Iigeramen-

te de lo reportado por Macias; en los frotis de MO. pudimos observar las C1.

en la periferia del con g lom erodo cel ulor Y cos ', . fsiempre en arma aislada mientras

que él los describe formondo gronulomas (17).

Mollory en 1898 describi6 en la bfopsia de un folfculo linf6ide intestinol

acumulaciones de macrófagos de aspecto hinchado, redondos a ovalados con cito-

plasma abundante done! den e a menu o contenían bacterias, restos celulares y eri-

trocitos. la eritrofa gocitosis obse rvoda en b'10p'ias de plocos de Peyer, hfgado y

bazo, es el ,detalle microscópico principal que casi afirma que la lesión es causada

por una salmonello, probablemente Typhi (20). Este tipo de lesiones muy rara vez

se describe en biopsias de MO.¡ sin embargo en nuestro estudio con frotis de as-

pirodos de MO. detectomos los CT. en 41 de los 50 pocientes en estudio (¡R>.OQ05)

lo que nos hoce postular que lo pre . d ' 1 Isenc la e estas ce u as es sumamente sugestiva

\
I 15.

de infecci6n por S. Typhi y puede ser tomado en cuenta como uno oyuda diag-

n6stico precoz en pacientescon F. 1.

La fisiopatología de estas alteraciones en la actividad fagociHca de ias

células reticulares aun no se ha dilucidado con certeza. Gil! en sus experimen-

tos in vitro con eritorcitos y macr6fagos peritoneales de rat6n junto con S. 1yphi.

murium estableci6 que al exponer simultáneamente los eritrocitos de rat6n y las

bacterias a los macrófagos se producía inhibici6n de la actividad fagociHca de

En otro experimento en el cual expuso ante macr6fagos eritrocitos heter6-

logos y anti-cuerpos de eritrocitos homólogos demostró que la acción bactericida

éstos.

d~ los primeros era inhibido. Volviendo al primer experimento estableci6 tambiél

que si los macrófagos habían ingerido eritrocitos previo o la exposici6n con lo be

teria y eritrocitos, lo acción fagocítico no era inhibido lo que hace suponer que

eixste competencia entre los eritrocitos y las bacterias por los sitios fagocnicos

Una reacci6n similar se da con el segundo experimento lo que s

giere que la acción bactericida de los macr6fagos es depletada temporalmente po

del mocr6fago.

la ingesti6n de eritrocitos, pero su recuperaci6n es rápida.
Además hace notar

que lo susceptibilidad del rat6n a las infecciones por S. 1yphimurium aumenta

cuando la bacteria y los eritrocitos opsonizados son expuestos simultáneamente a

las células del sistemo reticuloendotelial (13).

Recordamos como llego a penetror lo S. Typhi en el organismo: es ioge.

rido por la baco, llego al intestino en dande es fag<,cnado por el tejido linfoid

de la mucosa, principalmente en el ile6n, entra en los pequeños linfáticos, lIe~
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hasta los ganglios mesentericos, hígado y bazo en donde dentro de los células

mononucleares, se multipl ican en un periodo de tiempo inversamente proporcio-

nal al número de microorganismos infectantes. Luego de esto pasa al torrente

sanguíneo produciendo así la bacteremia, que da inicio a la sintomatología eli..

niea de la enfermedad (2, 22, 26).

Puede ser posible que durante el tiempo que la salmonella se reproduce

a nivel de las células mononucleares del sistema reticuloendotelial (ganglios, hi-

godo, bazo y MO.), estas elaboren algún tipo de memoria capaz de reconocer

los antígenos de la pared celular de la misma. Si estos antígenos tienen una es-

-.." tructura similar a alguno o algunos de los antígenos de las células de la MO.,

esta seria la causa por la cual las células reticulares las reconocerían como 00-

civas al organismo y la fagocitosis se desencadenari:¡.

Algo similar a lo anterior podríamos postular de las observaciones de Bu-

tler, en el sentido de que si ciertos fragmentos de lipopolisácaridos de la endotó-

xima de la S. Typhi estimulan a los macrófagos y polimorfonucleares en el hígado

ha liberar pirógenos endógenos al torrente sanguíneo (3), también podría ser facti-

ble que ejercieran una acción directa sobre los macrófagos, los cuales desencade-

norían una acción fagocitica indiscriminado hacia los elementos celulares de la

sangre y MO.

Es interesante que 17 pacientes del grupo de estudio que presentaron he"

maturia, hayan tenido también CT. en la MO. Se ha des crito que la hematuria

es la principal manifestación de la nefritis tífico. En pacientes con esta compli-

cación se observa disminución del complemento principalmente de las fracciones

~
I
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C3 y C4 lo que ha hecho suponer que el daño renal está dado por la acción

de complejos- inmunes circulantes (7).

Tomando en cuenta que existe una relación significativa entre el hallazgo

de CT. y la "hematuria (p=O.046) podríamos postular la hipótesis de que el misma

mecanismo de complejos inmunes circulantes responsables del daño renal, podría

hacer parecer a los elementos celulares de la sangre y MO., actuando como ex-

pectadores inocentes, nocivos para el organismo y al ser reconocidos por las cé-

lulas reticulares como tales fagocitados en una forma anormal.

Con respecto a lo anterior es conveniente mencionar que en el grupo con-

trol se detectaron dos pacientes con endocarditis bacteria no comprobada. Sabemos

que está bien establecido el papel de los complejos inmunes en la fisiopatología de

la enfermedad, sin embargo no se detectaron CT. en la MO. de estos pacientes

(22).

En contraposición a reportes previos (2, 6, 8, 9, 10, 20, 21, 24, 26), la

manifestación hemorrágica más frecuente fue la hematuria que se detectó en 19 pa-

eientes (38 %). De estos 19 pacientes solo a uno se le interpretó la hematuria

como sugestiva de nefritis tífica y en otro la hematuria fue interpretada como se-

cundaria a una infección urinaria por Klebsiella que se presentó simultáneamente

con la F. T. ambas comprobadas por cultivos.

La presencia de sangre en el tubo digestivo siguió en frecuencia a la hema-

turia, encontrando que en 11 pacientes la prueba para sangre oculta fue positiva"

mientras que en 4 se detectó enterorragia franca, lo que concuerda con los repodes

-
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prev ¡os. Solo un paciente, el que además presentó infección urinaria por Klebsie..

d l de sangre en heces una entidad distinta a
lIa, tenía como caUsa e a presencia

l F T era esta amebiasis intestinal.a ..,

La detección de 'as CT. en la MO. se real izó en aquellas muestras, que

fueron tomadas a los 84= 2.2 días después de haberse iniciado los síntomas de la

enfermedad, mientras que las muestras de los nueve pacientes en los que no se

observaron las CT. se tomaron a los 4 T' 0.86 días. Determinamos que la dife-

rencia es sumamente significativa (p=O.OOO5), de lo que podemos postular que noy

entre el t ',empo de evol ución de la enfermedad y el apareci-.üna relación directa

miento de las CT. en la MO. Lo anterior se corrobora con el paciente que pre-

sentó dos cuadros de F. 1. comprobada por mielo-cultivo positivo para S. Typhi con

un intervalo de tres meses entre ambos. Durante la primera infección consult6 a

los ocho días de haber iniciado los síntomas, lográndose detectar CT. en el fratis

de MO.; mientras que en la segunda oportunidad se presentó a consulta a los cua-

l .
Y al revisar el frotis de MO. de esta oportunidadtro días de presentar os smtomos

no se observaron CT.

Lo epistaxis se presentó en 6 pacientes, lo que concuerda con lo reportado

en la literatura (4, 25).
,

l. '6n en
Perforación intestinal se presento como comp IcaCI

tres pacientes; dos de ellos tuvieron una evolución satisfactoria luego de la in-

I
.;

in"
l tercero desa rrolló síndrome de coagu aClontervención quirúrgica mientras que e

I

travascular diseminado y falleció en franco shock séptico.

,

19.

De los 17 pacientes del grupo control que egresoro" con una impresión cli-

nica de F.T., salamentea 6 se les detectaron CT. en las frotis de MO. Estas

muestras fueron tomadas a los 7 T 1 días de la enfermedad. La evoluci6n clíni-

ca de estos 6 pacientes fue clásica de F. T. aunque este diagnóstico no pudo ser

comprobado. La hematuria se manifestó en cuatro de estos 6 pacientes y en 2 de

ellos se detectó sangre oculta en heces. Tres de los pacientes con impresión el í-

"ica de F. T. fallecieron en shock séptico asociado a síndrome de coá~lación in-

travascular diseminado y solo en uno de ellos se detectaron CT. en la MO.

CONCLUSIONES

A. El mielocultivo sigue siendo el estudio de elección para el diagnóstico

de F.1.

B. Debe hacerse a todo pociente con saspecha de F. 1. frotis de MO. ya

que el hecho de observar CT. en él durante la fase aguda de la enfer-

medad es estadfsticamente significativo (p=O. 0005). Razón por la que

podemos postular que en determinado momento este hallazgo puede usar-

se como índice diagnóstico de la enfermedad.

C. Existe una relación directa entre el tiempo de evolución de la enferme-

dad y el aporecimiento de las CT. en la MO.

D. El resto de alteraciones en la morfología celular de la MO. solo guarda ,

relación con las manifestaciones clínicas individuales de cada enfermo.
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RECOMENDACIONES

A. Estandarizar el frotis de MO. en pacientes con sospecno de F. T. como

ayuda para el diagnóstico precoz de la enfermedad.

B. El fratis de MO. debe ser estudiado por un hematólogo experto, quien

debe poner especial atención a la periferia del conglomerado celular.

C. Las bases para realizar un estudio y establecer la verdadera fisiopatolo-

9ío de la eritrofagocitosis están dadas.

RESUMEN

Luego de estudiar los frotis de médula ósea de 50 pacientes con fiebre

tifoidea comprobada por cultivos, establecimos que existen ciertas alteraciones

a nivel de "las células reticulares que podemos considerar como comunes o suges-

tivas de infección por S. Typhi. Estas alteraciones van desde, lo que nosotros

llamamos célula reticulaT estimulada, que se caracteriza por su gran tamaño, nú-

cleo redondo, cromatina fina, nucleolos ocasionales, citoplasma azul-grisáceo Y

espumoso, granulación fina y vacuolas, para luego presentar en forma progresiva

trombofagocitosis, eritrofagocitosis, leucofagocitosis Y por último, fagocitosis in-

discriminada y severa, todo esto en relación directa a la severidad de la enfer-

medad.

Se estableció que estas alteraciones estaban presentes en 41 pacientes del

grupo de estudio y que por su alto grado de sensibil ¡dad (p=O.OOO5) se puede tomar

como índice de diagnóstico precoz de la fiebre tifoidea.

21.

pudimos observar que las células tificas empiezan a manifestarse en

la médula ósea a los 6 días promedio, después de haberse iniciado la sin-

tomatología de la enfermedad Y alcanzan su pico máximo a los 8 días.

La hematuria Y sangre ocu\ta en heces, son las complicaciones hemo-

rrágicas más frecuentes durante la fase aguda de la fiebre tifoidea y el sín-

drome de coagulación intravascular diseminado es el que presenta peor pronós-

tico.

.._---..-
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	INlRODUCCION 
	Muchos autores han reportado gran número de complicaciones nematoló- 
	~icas, tales como leucopenia, trombocitopenia, coagulación intravascular y otr 
	]sociadas a la infección sistémica por S. Typhi¡ 
	pero muy pocos de ellos han 
	rratado de dilucidar si existió alteración significativa en la médula 6sea que E 
	plicara las manifestaciones clínicas de los pacientes. 
	Observaciones hechas por Macias en aspirados de médula ósea de dos F 
	cientes con fiebre tifoidea sugieren que la eritrofagocitosis puede ser observad 
	, este nivel durante la fase aguda de la enfermedad y que este hallazgo pued 
	ser utilizado c:omo índice diagnóstico, así como lo es cuando se observa en le 
	biopsias de las placas de Peyer e hígado. (17,20). 
	El tratamiento temprano de los enfermos con fiebre tifoidea (F. T.), ha. 
	que disminuya la morbi-mortal ¡dad por la enfermedad. 
	Las men ifestaciones el' 
	nicas iniciales pueden ser muy bizarras o prestarse a confusión con muchos prc 
	blemas ¡nfecelosos, de tal manera que el clínico se ve muchas veces con la \ 
	gencia de iniciar un tratamiento sin la confirmación por cultivos de una infec 
	ci6n por S. Typhi, Y por esta raz6n necesita suficientes elementos de juicio ( 
	sustenten tal diagnóstico. 
	Con el fin de tener un elemento de juicio más, decidimos estudiar la 
	dula ósea (M.O.) de 100 pocientes que se presentaron a la emergencia del ~ 
	nitnl Roo5evelt v tuvieron immesi6n clínica de F. T.. haciendo énfasis en la 
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	2. 
	la búsqueda de fagocitosis 
	po 
	r células reticul 
	es 
	del 
	,smo 
	de la misma. 
	\\ 
	3. 
	DEF IN IC ION y ANAL 15 15 
	La fiebre tifoidea es una enfermedad infecto-contagiosa con alta inci- 
	dencía en nuestro medio. 
	En general se caracteriza por fiebre, cefalea, tos, 
	dolor abdominal, postración, esplenomegal ia y leucopenia, constituyendo el 
	ejemplo clásica de las salmonellosis. (2, 15, 22, 24, 26). 
	Debido al curso natural de la enfermedad, ésta es capaz de diseminar 
	bacterias por todo el organismo y uno de los órganos blanco es lo médula ósec 
	en donde puede producir cuadros de hipoplasia medular transitoria de origen il 
	feccioso, la cual se manifiesta a nivel de sangre periférico como gronulocitop 
	nio marcada y diversos grados de trombocitopenia, lo que clinicomente se ob~ 
	va como complicaciones de tipo hemorrágico.(2, 3, 8, 9, 11,22, 24, 26). 
	Espinoza reportó que el 8.9 % de los pacientes presentaron hipoplasia 
	medular. Pero no informa si observó alguna alteración especifica en morfologi 
	de los elementos celulares de médula ósea. (8). 
	Por lo anterior nos hemos propuesto determinar si en real idad existe al 
	guna alteración de tipo morfológico en las células de médula ósea de pacíen1 
	con fiebre tifoidea y las cuales sean comunes o características de la enferme 
	Así también determinaremos la importancia que como ínidice de diagnóstico F 
	tener el observar células reticulares o histiocitos que presenten fagocitosis inl 
	criminada de los elementos celulares de la MO. y que han sido descritas poi 
	l 
	cías en dos pacientes durante la fase aguda de la F. T. por lo que les dió e 
	bre de "Células TiTicas" (Cn. (17). 
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	4. 
	Estudiamos la MO. de 100 pacientes que a su ingresa tuvieron impresión 
	el rnica de F. T. 
	Se estudió cada una de los frot;s de MO. determinóndose la 
	fórmula diferencial y la presencio o ausencia de las CT. 
	Al tener recopilada 
	esta información se procedió a establecer el diagnóstico bacteriológico de cada 
	y T de Student a los datos que asr lo permitran y a hacer una descripción de 
	los que nao 
	REVISION BIBLlOGRAFICA 
	Como se ha mencionado anteriormente la F. T. es una enfermedad capaz 
	de alterar las funciones de todo el organismo por lo que sus manifestaciones clí- 
	nicas pueden ser muy variadas. 
	A nivel de la sangre periférica se manifiesta con 
	leucopenio, trombocitopenia y disminución de los valores de hematocrito y/o hemo- 
	globina (3, 11, 14, 15, 18, 23). 
	Mientras que en la MO. se han descrito en 
	casas severos problemas de hipaplasia medular transitoria (8, 11). 
	Diferentes teorías en relación a la patogénesis de estas alteraciones han 
	sido enunciadas tales como la de Hornick, quien report6 que la administración 
	endovenosa de endotoxina purificada de S. Typhi a voluntarios sanos era capaz 
	de desencadenar cuadros de cefalea, mialgias, fiebre, anorexia, náuseas, trom- 
	bocitopenia y leucopenia de la misma manera que se observa en la F.T. 
	Pero 
	al ir incrementado la dosis de endotoxina los pacientes desarrollaron tolerancia 
	5. 
	a la misma; 
	se procedi6 a administrar S. Typhi p;>r vio oral a estos voluntarios, 
	(15). 
	rante el tratamiento con elorafenicol se ha pastulado que este inhibirra la proter", 
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	., 
	Estas alteraciones juntamente con la trombocitopenia se han postulado como CQusa 
	de las complicaciones hemorrágicas; 
	es preciso aclarar que las alteraciones de 
	hemolítica durante el curso de un 
	nfecc 
	,o 
	por 
	S. 
	Typh, 
	' ' 
	ensontran ose e valores 
	pacientes can F. T., durante la fase aguda de la enfermedad, lo que él lIam6 
	.--1 
	7. 
	"Células Tíficas". 
	Las que se caracterizan por una proliferación de histiocitos 
	con formación de granulomas e hiperfagocitosis de eritrocitos, leucocitos, pla- 
	quetas y células plasmáticas (17). 
	Este tipo de células han sido descritas en 
	bíopsias de placas de Peyer principalmente, hígado y bazo ocasionalmente y muy 
	rara vez en las de MO. de pacientes con F. T. 
	Se ha postulado que el observar 
	la eritrofagocitosis en las bíopsias anteriormente mencionados, es el detalle micros~ 
	cópico que casi asegura que la lesión ha sido producido por salmonella proboble- 
	mente Typhi (20). 
	Sin embargo el observar eritrofogocitosis en la MO. es considerado como 
	criterio diagnóstico de lo histiocitosis maligna (5). 
	y también se observa en el 
	síndrome hemo-fagocítico asociado a virus principalmente los de Epstein-Barr, ar- 
	vovirus y el causante de la rubeala (29, 17). 
	La eritrofagocitosis se ha reportado 
	tombién en la MO. de casos aislados de brucelosis, leucemia, linfomas y tuber- 
	culosis miliar(5). 
	MATERIAL Y METODOS 
	En promedio ingresan a los servicios de encamamiento de medicina ocho 
	pacientes mensualmente con diagn6stica de F. T., comprabado por bacteriologfa; 
	calculamos que en seis meses tendríamos una muestra significativa para propósito 
	del estudio. 
	Se decidió tomar a todo paciente que consultara a los servicios de emerge 
	eia y/o consulta externa del Hospital Roosevelt y cuyo cuadro clínico orientara a 
	un proceso de F. T . 
	Se excluyeron de la muestra aquellos pacientes que referían 
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	tienen una efectividad para pader aislar la S. Typhi de aproximadamente el 80 
	y 90 % respectivamente; 
	estos porcentajes se ven reducidos a casi la mitad en 
	pacientes que han recibido antibióticos antes de obtener las muestras para culti- 
	vos (12). 
	A coda una de los pacientes se les realiz6: 
	a. 
	b. 
	Mielocultivo. 
	c. 
	Estudio de MO. par ospiroci6n. 
	siguiente forma: 
	gativas se procedía a resembrarlas en un medio selectivo. 
	A los colonias que cre- 
	Tanto los frotis de sangre periférico y MO. fueron tenidos con coloración 
	de Wright y estudiados par el hemat610go del hospital. 
	Quien realiz6 una evalua- 
	ción cualitativa de plaquetaSt recuento y diferencial de glóbulos blancos y determi- 
	nación de alguna otra anormalidad en el .primero. 
	En el frotis de MO. primeramente 
	9. 
	se hacía una estimación global de la celularidad, megacariocitos y células tí- 
	ficas con el objetivo seco débil de un microcospio de luz. 
	Luego con el ob- 
	jetivo de inmersión se procedía a verificar el hallazgo de las células tificas, 
	realizar la fórmula diferencial y detectar alguna otra anormal idad. 
	bacteriol6gico del paciente. 
	Esto se estableci6 hasta finalizar el estudio en 
	los 100 pacientes. 
	cultivos de los cincuenta restantes fueron negativos para dicho microorganismo; 
	con esto quedaron establecidos los grupas de estudio y control. 
	A continuación 
	se revisaron todas las papeletas, de donde se recolectaron los siguientes datos: 
	número de días transcurridos entre el inicio de los síntomas y la consulta, refe- 
	rencia de sangrado microscópico, evidencia de sangrado microscópico, complica 
	ciones y evol ución. 
	De las papeletas de los pacientes del grupa control, se r. 
	colect6 además el diagn6stico y/o impresi6n clfnica de egreso. 
	y a cuales se les padrfa dar tratamiento estadfstico. 
	Apl icomos X2 para establ. 
	cer la significancia estadística que tiene el observar ¡as CT. durante la fase ,ag 
	da de la F.T.; 
	apl icamos la fórmula de MacNerman para establecer en una fOl 
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	indirecta si existe relación entre la nematuria y la presencia de CL y finalmente 
	T de Student para establecer si hay alguna relación directa entre el tiempo de 
	evolución de la enfermedad y el aparecimiento de las CT. en la MO. 
	RESUL TADOS 
	El mielocultivo sigue siendo el estudio bacteriológico más importante para 
	el diagn6stico de la F. T. lo que nuevamente queda demostrado con los siguientes 
	resul todos: 
	C ul tivo 
	Médula Osea 
	Se ngre 
	Heces 
	En MO. se observó aumento de la celularidad global en cinco pacientes 
	y solamente en uno se presentó hipoplasia ligera. Los megacariocitos sin altera- 
	ciones morfol6gicas apreciables se observaron aumentados en 10 pacientes, de los 
	cuales solamente cuatro manifestaron trombocitopenia en el frote de sangre peri- 
	férica y solo uno de estos cuatro desarrolló lesiones purpúricas. 
	Pudimos establecer la presencia de las CT. en 41 pacientes (82 %) del 
	grupa estudiada. 
	la toma de las muestras de estos pacientes se real izó a los 8 ;= 
	2.2 días de haberse iniciado la sintomatología de la enfermedad. 
	Mientras que 
	las muestras de los 9 pacientes (18 %) en quienes no se evidenciaron las C. T. 
	se tomaron a los 4 T 0.86 días de haberse iniciado los síntomas (p=(J.OOO5). 
	11. 
	gr 
	po 
	bl 
	con ma 
	yo 
	san 
	rado de severidad varia e¡ 
	f ó en 19 pacientes (70.4 %), de los cua- 
	les 17 (63 %) tenían C. T. en su MO. 
	da 
	. . . 
	. . 
	st 
	. en 6 pacientes 
	.. d 1.1 d.stal uno desarrollo sm- 
	II 
	iendo en shock séptico; un 
	.. . 
	tra 
	vascular disemina o a ec 
	. . I smodium Vivax; dos CIJO 
	I 
	pr 
	F.T.; 
	34 % 
	egresaron con impresión clínica d 
	tomándose las muestras a los 7 ;= 1 
	días después de iniciada la enfermedad. 
	clínicas de egreso: 
	# de Ptes. 
	Dx y! o IC egreso 
	Viremia 
	(2 intestinal Y I absceso hepático) 
	---- 
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	Dx y/o IC egreso 
	H de Ptes. 
	Las valores promedio de la f6rmula diferencial 
	la 
	MO. 
	de 
	pacientes 
	con F. T. comparados con los valores normales que da Wintrobe (25): 
	fue un leve aumento de la . I 
	mielocito) y células reticulares 
	asma 
	lcas. 
	en la serie eritroide. 
	ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS 
	La susceptibilidad del mielocultivo para aislar la S. Typhi que ha sido 
	n o, es ratl Icada por nuestro estudio ya que el diagn6s- 
	los 
	pac 
	lentes. 
	rocultivo 
	en 
	el 
	°' 
	0, 
	' 
	milares a los repartados par G ilman en un 
	estud 
	,o 
	real 
	Izado 
	en México en donde 
	13. 
	él postula que la boja susceptibilidod del hemocultivo en 6reas endémicas de 
	F. T. se debe principalmente al uso indiscriminado de antibi6ticos (12). 
	Espinoza ha reportado hipoplasia medular en un 8.9 % de pacientes con 
	F. T.; 
	en contraste con esto nosotros solo observamos este hallazgo en un pacíen 
	te, quien sin embargo guardaba una relaci6n normal entre las series celulares (8) 
	El hallazgo de megacoriocitos aumentados en un total de 10 pacientes de 
	los cuales solo cuatro manifestaron trombocitopenia en la sangre periférico y de 
	éstos cuatro, solo uno desarrolló manifestaciones purpúricas, no concuerda con 
	lo reportado por Destaing (1965), Allen (1969) y Gétaz (1977) ya que ellos ob- 
	seNaTon que los pacientes que presentan trombocitopenia en sangre periférico, 
	presentan aumento del número de megacariocitos en la MO. (1, 6, 11). 
	Esta 
	diferencia es facilmente explicable ya que ellos utilizaron recuento plaquetario 
	para determinar la trombocitopenia Y nosotros solo lo hicimos en una forma cua- 
	litativa en el fratis de sangre periférico. 
	La comparaci6n de los valores promedios de las f6rmulas diferenciales de 
	los pacientes con F. T. con los valores normales que da Wintrobe nos revelan hi 
	poplasia ligera de la serie roja y un discreto aumento en los valores de la seriE 
	mieloide joven, céulas plom6ticas y células reticulares (25). 
	La célula reticulor normal se caracteriza por su gran tamano, núcleo 
	irregular, cromatina laxa, nucleales ocasionales, citoplasma grisaseo abundante 
	y granulaci6n bos6fila gruesa. 
	Las "Células Tificas" son células reticulares que presentan alteraciones r 
	fol6gicos que se inician con lo que nosotros llamamos célula retícular estimulad 
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	Este orden 
	d~scriminada y severa. 
	Es importante hacer notar que lo que nosotros observamos difiere I igeramen- 
	te de lo reportado por Macias; 
	en los frotis de MO. pudimos observar las C1. 
	en la periferia del con 
	lom 
	erodo 
	cel 
	ulor 
	cos 
	siempre en arma aislada mientras 
	ocitosis obse 
	rvoda 
	en 
	Este tipo de lesiones muy rara vez 
	se describe en biopsias de MO.¡ 
	sin embargo en nuestro estudio con frotis de as- 
	pirodos de MO. detectomos los CT 
	de 
	los 
	pr 
	e . 
	senc la e estas ce u as es sumamente sugestiva 
	15. 
	Gil! en sus experimen- 
	bacterias a los macrófagos se producía inhibici6n de la actividad fagociHca de 
	éstos. 
	d~ los primeros era inhibido. 
	Volviendo al primer experimento estableci6 tambiél 
	eixste competencia entre los eritrocitos y las bacterias por los sitios fagocnicos 
	del mocr6fago. 
	la ingesti6n de eritrocitos, pero su recuperaci6n es rápida. 
	Además hace notar 
	las células del sistemo reticuloendotelial (13). 
	Recordamos como llego a penetror lo S. Typhi en el organismo: 
	es i oge. 
	rido por la baco, llego al intestino en dande es fag<,cnado por el tejido linfoid 
	de la mucosa, principalmente en el ile6n, entra en los pequeños linfáticos, lIe~ 
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	hasta los ganglios mesentericos, hígado y bazo en donde dentro de los células 
	mononucleares, se multipl ican en un periodo de tiempo inversamente proporcio- 
	nal al número de microorganismos infectantes. 
	Luego de esto pasa al torrente 
	sanguíneo produciendo así la bacteremia, que da inicio a la sintomatología eli.. 
	niea de la enfermedad (2, 22, 26). 
	Puede ser posible que durante el tiempo que la salmonella se reproduce 
	a nivel de las células mononucleares del sistema reticuloendotelial (ganglios, hi- 
	godo, bazo y MO.), estas elaboren algún tipo de memoria capaz de reconocer 
	los antígenos de la pared celular de la misma. 
	Si estos antígenos tienen una es- 
	-.." tructura similar a alguno o algunos de los antígenos de las células de la MO., 
	esta seria la causa por la cual las células reticulares las reconocerían como 00- 
	civas al organismo y la fagocitosis se desencadenari:¡. 
	Algo similar a lo anterior podríamos postular de las observaciones de Bu- 
	tler, en el sentido de que si ciertos fragmentos de lipopolisácaridos de la endotó- 
	xima de la S. Typhi estimulan a los macrófagos y polimorfonucleares en el hígado 
	ha liberar pirógenos endógenos al torrente sanguíneo (3), también podría ser facti- 
	ble que ejercieran una acción directa sobre los macrófagos, los cuales desencade- 
	norían una acción fagocitica indiscriminado hacia los elementos celulares de la 
	sangre y MO. 
	Es interesante que 17 pacientes del grupo de estudio que presentaron he" 
	maturia, hayan tenido también CT. en la MO. 
	Se ha des crito que la hematuria 
	es la principal manifestación de la nefritis tífico. 
	En pacientes con esta compli- 
	cación se observa disminución del complemento principalmente de las fracciones 
	-- 
	17. 
	C3 y C4 
	lo que ha hecho suponer que el daño renal está dado por la acción 
	de complejos- inmunes circulantes (7). 
	Tomando en cuenta que existe una relación significativa entre el hallazgo 
	de CT. y la "hematuria (p=O.046) podríamos postular la hipótesis de que el misma 
	mecanismo de complejos inmunes circulantes responsables del daño renal, podría 
	hacer parecer a los elementos celulares de la sangre y MO., actuando como ex- 
	pectadores inocentes, nocivos para el organismo y al ser reconocidos por las cé- 
	lulas reticulares como tales fagocitados en una forma anormal. 
	Con respecto a lo anterior es conveniente mencionar que en el grupo con- 
	trol se detectaron dos pacientes con endocarditis bacteria no comprobada. 
	Sabemos 
	que está bien establecido el papel de los complejos inmunes en la fisiopatología de 
	la enfermedad, sin embargo no se detectaron CT. en la MO. de estos pacientes 
	(22). 
	En contraposición a reportes previos (2, 6, 8, 9, 10, 20, 21, 24, 26), la 
	manifestación hemorrágica más frecuente fue la hematuria que se detectó en 19 pa- 
	eientes (38 %). 
	De estos 19 pacientes solo a uno se le interpretó la hematuria 
	como sugestiva de nefritis tífica y en otro la hematuria fue interpretada como se- 
	cundaria a una infección urinaria por Klebsiella que se presentó simultáneamente 
	con la F. T. ambas comprobadas por cultivos. 
	La presencia de sangre en el tubo digestivo siguió en frecuencia a la hema- 
	turia, encontrando que en 11 pacientes la prueba para sangre oculta fue positiva" 
	mientras que en 4 se detectó enterorragia franca, lo que concuerda con los repodes 
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	prev ¡os. 
	Solo un paciente, el que además presentó infección urinaria por Klebsie.. 
	de 
	sa 
	enfermedad, mientras que las muestras de los nueve pacientes en los que no se 
	observaron las CT. se tomaron a los 4 T' 0.86 días. 
	Determinamos que la dife- 
	rencia es sumamente significativa (p=O.OOO5), de lo que podemos postular que noy 
	entre 
	el 
	,empo 
	un intervalo de tres meses entre ambos. 
	Durante la primera infección consult6 a 
	al 
	en la literatura (4, 25). 
	tres pacientes; 
	dos de ellos tuvieron una evolución satisfactoria luego de la in- 
	.; in" 
	tercero 
	desa 
	19. 
	De los 17 pacientes del grupo control que egresoro" con una impresión cli- 
	nica de F. T., salamente a 6 se les detectaron CT. en las frotis de MO. 
	Estas 
	muestras fueron tomadas a los 7 T 1 días de la enfermedad. 
	La evoluci6n clíni- 
	ca de estos 6 pacientes fue clásica de F. T. aunque este diagnóstico no pudo ser 
	comprobado. 
	La hematuria se manifestó en cuatro de estos 6 pacientes y en 2 de 
	ellos se detectó sangre oculta en heces. 
	Tres de los pacientes con impresión el í- 
	"ica de F. T. fallecieron en shock séptico asociado a síndrome de coá~lación in- 
	travascular diseminado y solo en uno de ellos se detectaron CT. en la MO. 
	CONCLUSIONES 
	A. 
	El mielocultivo sigue siendo el estudio de elección para el diagnóstico 
	de F.1. 
	B. 
	Debe hacerse a todo pociente con saspecha de F. 1. frotis de MO. ya 
	que el hecho de observar CT. en él durante la fase aguda de la enfer- 
	medad es estadfsticamente significativo (p=O. 0005). 
	Razón por la que 
	podemos postular que en determinado momento este hallazgo puede usar- 
	se como índice diagnóstico de la enfermedad. 
	C. 
	Existe una relación directa entre el tiempo de evolución de la enferme- 
	dad y el aporecimiento de las CT. en la MO. 
	D. 
	El resto de alteraciones en la morfología celular de la MO. solo guarda , 
	relación con las manifestaciones clínicas individuales de cada enfermo. 
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	RECOMENDACIONES 
	A. 
	Estandarizar el frotis de MO. en pacientes con sospecno de F. T. como 
	ayuda para el diagnóstico precoz de la enfermedad. 
	B. 
	El fratis de MO. debe ser estudiado por un hematólogo experto, quien 
	debe poner especial atención a la periferia del conglomerado celular. 
	C. 
	Las bases para realizar un estudio y establecer la verdadera fisiopatolo- 
	9ío de la eritrofagocitosis están dadas. 
	RESUMEN 
	Luego de estudiar los frotis de médula ósea de 50 pacientes con fiebre 
	tifoidea comprobada por cultivos, establecimos que existen ciertas alteraciones 
	a nivel de "las células reticulares que podemos considerar como comunes o suges- 
	tivas de infección por S. Typhi. 
	Estas alteraciones van desde, lo que nosotros 
	llamamos célula reticulaT estimulada, que se caracteriza por su gran tamaño, nú- 
	cleo redondo, cromatina fina, nucleolos ocasionales, citoplasma azul-grisáceo Y 
	espumoso, granulación fina y vacuolas, para luego presentar en forma progresiva 
	trombofagocitosis, eritrofagocitosis, leucofagocitosis Y por último, fagocitosis in- 
	discriminada y severa, todo esto en relación directa a la severidad de la enfer- 
	medad. 
	Se estableció que estas alteraciones estaban presentes en 41 pacientes del 
	grupo de estudio y que por su alto grado de sensibil ¡dad (p=O.OOO5) se puede tomar 
	como índice de diagnóstico precoz de la fiebre tifoidea. 
	21. 
	pudimos observar que las células tificas empiezan a manifestarse en 
	la médula ósea a los 6 días promedio, después de haberse iniciado la sin- 
	tomatología de la enfermedad Y alcanzan su pico máximo a los 8 días. 
	La hematuria Y sangre ocu\ta en heces, son las complicaciones hemo- 
	rrágicas más frecuentes durante la fase aguda de la fiebre tifoidea y el sín- 
	drome de coagulación intravascular diseminado es el que presenta peor pronós- 
	tico. 
	.._---..- 
	- - 
	- - 
	- --~"..'~' 
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