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Resumen

El diagndstico de la fiebre tifoidea siempre es complejo. No hay sintomatologia patognomanica. Histéricamente la reacciéon
de Widal (contenida en los antigenos febriles) era Util para su diagndéstico y manejo. Actualmente dicha préctica se perpetta
solo en paises en vias de desarrollo, por ser una prueba rapida y barata, sin embargo, poco Util. El diagnéstico de fiebre
tifoidea puede efectuarse solo mediante dos pruebas: aislando a la Salmonella typhi o detectando su ADN, mediante cultivo
o reaccion en cadena de polimerasa, respectivamente. La inmunofluorescencia en heces es una prueba Util, pues orienta a
iniciar una terapia antimicrobiana de manera inmediata.
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Abstract

The diagnosis of typhoid fever is always complex. There is no pathognomonic symptomatology. Historically, Widal reaction
(contained in febrile antigens) was useful for its diagnosis and management. Currently, this practice perpetuates only
in underdeveloped countries because it is a quick and cheap test, however, useless. The diagnosis of typhoid fever is
accomplished only by two tests: isolating Salmonella typhi or detecting its DNA, by culture or polymerase chain reaction,

respectively. Immunofluorescence in feces is a useful test, guiding us to start antimicrobial therapy immediately.
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La fiebre tifoidea deriva su nombre del latin
tyvphos, que significa “‘oscurecimiento de los
sentidos 0 mente turbia”. Es causada por
el bacilo Gram negativo Salmonella typhi. El
nombre del género Salmonella deriva del
patélogo veterinario estadounidense Daniel
Elmer Salmon, a pesar de que una variedad
de cientificos que le precedieron contribu-
yeron a su aislamiento?.

El diagndstico de la fiebre tifoidea es
complejo, tomando en cuenta que sus sig-
nos y sintomas son inespecificos. Su diag-
noéstico por clinica puede ser sospechado,
nunca confirmado. Lo anterior es valido a la
vez, para su serodiagndstico. No se puede
confirmar el diagnostico de fiebre tifoidea

mediante serologia, sea cual sea la técnica
utilizada. La unica forma de confirmarlo es
mediante cultivos o mediante reaccién en
cadena de polimerasa (PCR)*.

Tomando en cuenta lo anterior, se hace
una descripcion de la reaccion de Widal,
prueba serolégica incluida en los antige-
nos febriles, utilizada histéricamente en el
diagnostico de fiebre tifoidea, siendo ac-
tualmente para tal efecto, poco util. Poste-
riormente se describiran las pruebas con las
que cuenta el clinico para confirmar dicha
enfermedad infecciosa.

Los antigenos febriles son un conjunto
de pruebas que se utilizan, como su nom-
bre lo indica, para diagnosticar por medio
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del principio de aglutinacién antigeno-anti-
cuerpo, enfermedades que cursan con fie-
bre: fiebre tifoidea, brucelosis y rickettsiosis.
Los antigenos febriles incluyen: 1. Reaccion
de Widal (test que determina la presencia de
anticuerpos contra el antigeno O y H de Sal-
monella typhi), 2. Suspension de antigenos
paratifico A y paratifico B, 3. Suspension de
antigenos de Brucella abortus cepa 1119-3
y 4. Reaccion de Weil Felix (suspension de
antigenos de Proteus cepa OX 19, los cuales
presentan reaccion cruzada con los antige-
nos de Rickettias, obteniendo asf, el sero-
diagndstico de estas Ultimas)*.

La reaccion de Widal fue desarrollada por
Georges Fernand Isadore Widal, prestigioso
médico francés, en junio de 1896°. Demues-
tra la presencia de anticuerpos aglutinantes
(aglutininas) contra los antigenos O (soma-
tico) y H (flagelar) de Salmonella typhi en el
suero de los pacientes con fiebre tifoidea.
Los anticuerpos contra el antigeno O apa-
recen luego de 6 a 8 dfas de iniciada la en-
fermedad y desaparecen posteriormente,
entre 3y 6 meses. Los anticuerpos contra el
antigeno H aparecen de 8 a 12 dias, alcan-
zando titulos méas elevados con respecto
a los anticuerpos O, y pueden persistir por
mas de un ano®. Este es el primer problema
con respecto a la reaccion de Widal. Ambos
anticuerpos: somatico vy flagelar, persisten
en sangre durante varios meses posterior
a una infeccion por Salmonella typhi. Por lo
gue si un paciente se puso en contacto con
el bacilo meses atras, y actualmente presen-
ta fiebre y el médico le indica los antigenos
febriles entre ellos a la reaccion de Widal,
esta puede resultar positiva, aunque su pro-
ceso febril sea ocasionado por otra etiologfa,
infecciosa o no.

Por otro lado, para interpretar correc-
tamente esta prueba en un pafs endémi-
co como El Salvador, el primer elemento
a considerar es la presencia y titulacion de
anticuerpos Oy Hen la poblacion sana (pre-
valencia seroldgica)'. Es decir, su uso podria
considerarse si se tuviera la prevalencia se-
rolégica de fiebre tifoidea en el pafs. Desa-
fortunadamente no es asi, por lo que existe
el segundo problema de la reaccién de Wi-
dal: la falta de un punto de corte sobre el
cual interpretar la prueba.

Tercero, cabe destacar que una sola
prueba de aglutinacion de Widal no tiene
valor diagndstico. En una region endémica
la sospecha diagndstica de fiebre tifoidea
podria considerarse, siempre y cuando se
utilicen dos muestras de suero: una de fase
aguday una de fase convaleciente (tomadas
aproximadamente con 10 dias de diferen-
cia). Un resultado positivo se determina me-
diante un aumento de cuatro veces el titulo
de anticuerpos en la segunda muestra®. Sin

embargo, el clinico no puede esperar este
tiempo para establecer un tratamiento, por
lo que podria diagnosticar (errbneamente)
esta entidad, con un solo titulo.

La cuarta limitante de la reaccion de Wi-
dal es su baja sensibilidad (74 %), es decir,
que de 100 pacientes con la enfermedad
soloen 74 se encontrara la prueba como po-
sitiva y especificidad (77 %). Esto implica que
de 100 pacientes sin la enfermedad solo en
77 se encontrara la prueba como negativa’.
Lo anterior lleva a la preocupacion de los fal-
S0s positivos y negativos, caracteristicos de
esta prueba.

Su alto nimero de falsos positivos limita
su utilidad diagnostica. Estos falsos positivos
se deben a que esta prueba tiene multiples
reacciones antigénicas cruzadas con diver-
s0s procesos infecciosos y no infecciosos
(Tabla 1), llevando con frecuencia al clini-
o, a sobre diagnosticar sindromes febriles
como fiebre tifoidea’.

Tabla 1. Reacciones cruzadas reaccion de Widal

Falsos positivos de la reaccién de Widal

Bacterianas

Salmonelosis no typhi
Infecciones por enterobacterias
Tuberculosis

Brucelosis

Endocarditis bacteriana
Rickettsiosis

Staphylococcus aureus
Burkholderia pseudomallei

Tétanos

Parasitarias

Malaria

Amebiasis

Virales

Dengue
VIH

Hepatitis viral aguda o crénica

Hongos

Criptococosis

No infecciosas

Hepatopatias cronicas
Enfermedades autoinmunes (AR, LES)
Inmunizacion previa contra Salmonella

Relacionadas a la estandarizacion de la prueba

Adaptado de: Katime A. Reaccidn de Widal - interpretacion clinica. Rev
Panam Infectol. 2006, 8(2):40-44.

La prueba también presenta falsos ne-
gativos, siendo sus causas mas frecuentes la
antibioticoterapia temprana, el uso de corti-
coesteroides, la toma de la prueba durante
la primera semana de evolucién (medicion
temprana de anticuerpos), la presencia de
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inmunodeficiencias adquiridas y congéni-
tas, asi como fallas relacionadas a la estan-
darizacién de la prueba; esto se atribuye a
los laboratorios que procesan las pruebas.
Es decir, una reaccion negativa no excluye el
diagnostico de fiebre tifoidea en el contexto
de un cuadro clinico compatible'4,

Por lo tanto, de la reaccién de Widal se
tienen como conclusiones que no es el es-
tandar de oro para el diagndstico de fiebre
tifoidea, ya que podria sobrediagnosticarla,
teniendo en cuenta sus NUMerosas reaccio-
nes cruzadas, el resultado de una prueba no
tiene significado diagndstico en una region
endémicay para poder interpretarla se debe
conocer la prevalencia de la enfermedad en
dicha drea’.

Existen otras pruebas seroldgicas como
el método ELISA, las pruebas de hemaglu-
tinacion, la inmunoelectroforesis en contra-
corriente y las pruebas rapidas Typhidot y
Tubex para el diagndstico de fiebre tifoidea.
Sin embargo, la evidencia cientifica a su fa-
vor no ha sido robusta en evaluaciones a
gran escala®, De forma general, las pruebas
rapidas mas recientes pueden representar
alguna mejora con respecto a la reacciéon de
Widal, pero auin no son lo suficientemente
sensibles, especificas y consistentes para
poder recomendarlas con confianza en un
entorno endémico.

En lo que respecta a las pruebas gene-
rales, ante la sospecha de fiebre tifoidea y
durante la primera semana de fiebre puede
ser Util un hemograma. Podria evidenciarse
leucopenia o leucocitosis (més frecuente en
nifos), neutropenia, anemia (generalmente
normocitica, normocrémica) y tromboci-
topenia. Ademas, puede encontrarse una
elevacién moderada de las transaminasas
(entre 300y 500 U/dl) °.

Revisiones recientes dejan en claro que
el diagndstico de fiebre tifoidea depende
de la deteccién de los microorganismos
mediante cultivo o del aislamiento de su
ADN mediante reaccion en cadena de poli-
merasa (PCR)'°. El aislamiento de S. typhi de
médula 6sea se considera el estandar de oro
para el diagndstico y la mayorfa de autores
lo reporta como mas sensible (85-95 %) que
el hemocultivo; sin embargo se trata de un
procedimiento invasivo. Muchos estudios
han demostrado una alta sensibilidad del
mielocultivo, incluso con una terapia an-
timicrobiana previa, independientemente
de la duracién de la enfermedad antes del
muestreo'"%. La mayor sensibilidad del cul-
tivo de médula dsea, en comparacién con
el hemocultivo, se debe principalmente a la
concentracion de organismos viables en Ia
médula 6sea (diez veces mas que en sangre)
y a que estos microorganismos suelen estar

protegidos de la presencia de antibioticos
sistémicos'.

El hemocultivo es positivo en el 40-60%
de los casos durante la primera semana de
evolucion. Esta falta de sensibilidad obede-
ce a tres factores. En primer lugar, el volu-
men de sangre que se toma es critico y se
relaciona directamente con la cantidad de
bacterias en sangre (<10 bacterias/1 ml); se-
gundo, la antibioticoterapia previa a la toma
de la muestra; y tercero, el tiempo, ya que la
cantidad de bacterias en el torrente sangui-
neo es mayor en la primera semana de en-
fermedad, en comparacion con las semanas
posteriorest,

Existen cultivos de otros sitios, como el
cultivo del raspado de la lesiéon en las man-
chas rosaceas; el coprocultivo (que puede
ser positivo a partir de la segunda semana
de evolucion) y el cultivo de orina (util a
partir de la tercera semana de evolucion).
Dentro de las ventajas destaca que son me-
nos invasivos y pueden ser de utilidad en el
diagndstico®™. Un cultivo de cuerda duode-
nal es otra opcién, aungue los nifos peque-
Aos y aquellos con enfermedad grave pue-
den serincapaces de tolerar este dispositivo
de cuerda'®.

Se han explorado pruebas de amplifica-
cion de &cido nucleico como PCR conven-
cional y PCR en tiempo real, pero no ex-
haustivamente para la deteccion de S. Typhi
desde varios sitios estériles, sobre todo en
sangre. A lafecha, tanto la sensibilidad como
especificidad de esta técnica son equivalen-
tes o superiores al 95%'". La PCR se consi-
dera como una mejor opcién comparada
con el cultivo de sangre, ya que es rapida y
la pequena cantidad de bacilos presentes
en las muestras clinicas puede amplificar-
se, eliminando asf el problema de bacterias
muertas o no cultivables como resultado
del tratamiento con antibidticos. Debido a
su alta sensibilidad, la PCR se puede utilizar
como una herramienta Util para diagnosti-
car casos de fiebre tifoidea con sospecha
clinica y cultivo negativo. Sin embargo, el
principal desafio con el desarrollo de estas
pruebas moleculares es su aplicabilidad en
paises de escasos recursos como El Salvador,
por su alto costo y la tecnologia requerida®,

Con respecto a la prueba inmunofluo-
rescencia en heces (IFH), la mayorfa de kits
tienen la capacidad de detectar de mane-
ra cualitativa antigenos de Salmonella en
muestras de heces, no siendo especificos a
Salmonella typhi. Durante la prueba, los an-
tigenos presentes en la muestra de heces
reaccionan con los anticuerpos anti-Salmo-
nella previamente fijados en el test. La inmu-
nofluorescencia en heces tiene una sensibi-
lidad del superior al 95 % y una especificidad
superior al 90%, de acuerdo con multiples
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estudios realizados de 1960 a 2000'¢2", Por
lo anterior, es una prueba Util al orientar a
iniciar una terapia antimicrobiana de mane-
ra inmediata?.

Se debe aclarar que no es necesario con-
firmar el diagnostico de fiebre tifoidea para
iniciar el tratamiento. Este puede y debe
iniciarse con la sospecha clinica, evitando
asi posibles complicaciones, que podrian
presentarse a partir de la segunda semana
de evolucién y en adelante. Lo que no es
correcto es confirmarle al paciente que su
proceso infeccioso es fiebre tifoidea, basan-
do esta aseveracion solamente en pruebas
serologicas.

Conclusiones

El mielocultivo es el estudio fundamental
para el diagnostico de la fiebre tifoidea. El
hemocultivo es util si se toma durante la
primera semana de evolucién en pacientes
sin antibioticoterapia previa. A partir de la
segunda semana pueden ser de utilidad el
coprocultivo o urocultivo, sobre todo en pa-
cientes no tratados.

La IFH es una prueba util al orientar a ini-
ciar una terapia antimicrobiana inmediata,
sin olvidar que la confirmacion diagndstica
solo se puede realizar mediante un cultivo
olaPCR.

La reaccion de Widal en un pafs endé-
mico como El Salvador es poco util para el
diagndstico de fiebre tifoidea, mientras no
existan datos de prevalencia seroldgica. De
tenerlos, serian necesarias muestras parea-
das para obtener utilidad diagndstica.
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