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RESUMEN

El presente trabajo es un estudio prospectivo de 100 pacientes con diagndstico de f{iebre tifoidea mediante aisla-
miento de Salinonella typhi. El procedimiento diagnéstico de mayor utilidad fue el mielocultivo, con un 90% de
positividad. El compromiso hepitico fue de presentacion frecuente (85%}); 67 pacientes fueron anictéricos y 18
pacientes cursaron con ictericia. Fueron sometidos 2 biopsia hepatica 50 pacientes del grupo anictérico, de los
cuales 50% mostraron hallazgos compatibies con hepatitis granulomatosa y el otro 50%, hepatitis reaccional, La
respuesta 2] tratamiento antibiético fue idéntica, en relacion con los que no presentaron compromiso hepitico.

Palabras claves: Fiebre tifoidea; Sulmonella typhi; mielocultivo; hepatitis; ictericia.

HEPATIC INVOLVEMENT IN TYPROID FEVER: BIOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGICAL

STUDY IN ANICTERIC PATIENTS

SUMMARY

Retrospective study of 100 patients with diagnosis of typhoid fever by Salmonellu typhi isolation. Main diagnostic
procedure was bone marrow culture with 30 % positivity. Hepatic involvement occurred in 85% patients, 67 with-
out jaundice and 18 with jaundice. Fifty patients without jaundice had liver biopsy: 50% showed findings compa-
tible with granulomatous hepatitis and 50% with reactional hepatitis. Response to antibiotics was similar in both

patients with and without liver involvement.

Key words: typhoid fever; Salmonella lyphis bone mariow culture; hepatitis; jaundice.

INTRODUCCION

La fiebre tifoidea es una enfermedad infecciosa muy frecuente
en los paises subdesarrollados, constituyendo un serio problena
de salud piiblica por ser causa de morbilidad, mortalidad y adqui-
rir caractesisticas endémicas ("'¥7). Cuando las condiciones d¢
salubndad se deterioran en forma importante, tienen lugar epide-
mias como sucedid en México en 1972 (1432431y y en nuestro me-
dio entre los afios de 1977 a 1980, con serias consecuencias para
la poblacidn. Estos resultados han sido comunicados anteriormen-
te (38.29:30y,

En el curso de su evolucidn, los pacientes con fiebre tifoidea
pueden presentar diferentes complicaciones, desde formas
clinicamente inaparentes -sélo detectables por exdmenes aoxilia-
res-, hasta aquellas con cuadro clinico definido y algunas graves,
potencialmente mortales (*3921:3364.60)
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De las diferentes complicaciones descritas, el compromiso he-
pdtico en la ficbre tifoidea sucle presentarse con mayor frecucn-
cia, pasando inadvertido en un gran ndmero de pacientes por no
tener traduccion clinica, pero si bioquimicos con clevacién de
rransaminasas lcve o moderada vy sin cuadro ictérico manitiesto.
La llamada hepatitis tifica pucde semejar a entidades clinicas de
diferente etiologia.

En la literawura nacional y extranjera existen diferentes publi-
caciones sobre fiebye tifoidea, que abarcan aspectos epidemiolégi-
cos (16234253 mianjfestaciones clinicas (753, aspectos inmuno-
patogénicos (,\1\:(;2,49_55), complicaciones (!kl-i_2()__\‘J,-‘-l!.5'.'..*){.S‘)‘(i).(\l.ﬁi.{ﬂ.ﬁk‘ﬁk))‘
métodos diagnésticos (ll!.32.35.2{».32.]-\44)’ tratamiento (I3.3I‘.1536.4|.J(;.54.7(l)'
Pero muy pocas referencias tratan de definir la naturaleza del com-
promiso hepitico en esta enfermedad (M415:75%) considerando so-
lamente pacientes que cursan con ictericia durante su evolucion y,
escasamente, un reporte preliminar sobre ¢ compromiso hepdtico
en pacien(es que no tienen ictericia pero que presentan aumento
significativo de lransaminasas durante su enfermedad (™).

El objetivo del presente trabajo fue efectuar un estudio bioqui-
mico e histopatoldgico hepdtico en pacientes con diagndstico defi-
nido de ficbre tiloidea, que durante su evolucién presentaron com-
promiso hepdtico con elevacién de (ransaminasas sin cuadro ictérico.
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MATERIAL Y METODOS
Este trabajo es un estudio prospectivo realizado en el Servicio
de Medicina Interna N° 1 del Hospital Nacional “Guillermo Alme-
nara Irigoyen” del IPSS, de 100 pacientes con diagnéstico confit-
mado de fiebre tifoidea, mediante ¢l aislamiento de Salmonella typhi
por hemocultivo y/o mielocultivo;de estos, &1 fueron hombres y 19
mujeres, cuyas cdades fluctuaron entre 16 y 45 afios (fig. 1)

Casos

10-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45
Edad

Fig. 1.- Fiebre Tifoidea. Distribucion por grupos etdreos

Los pacientes con diagndsticos confirmados bacteriolégicamen-
te fueron incorporados al protocolo de cstudio elaborado con di-
cha finalidad, que comprende datos de edad, sexo, aspectos
¢pidemioldgicos, tiempe de enfermedad, manifestaciones clinicas,
complicaciones, estudio bactcriolégico para el aislamiento de la
salmonella mediante 3 hemocultivos y | mielocultivo tomados al
ingreso de los pacientes. Aislada la salmonella se la sometié a
pruebas de sensibilidad antibidtica in vitro, pruebas serolégicas de
zzlutinacion, hernograma con numeracion y f6rmula, bioguimica
hepdiica que incluyé dosaje de bilirrubinas totales y fraccionadas,
fosfatasa alcalina, ransaminasas glutdmico pirdvica, glutdmico
nxalacética, estudio del perfil de coagulacion, finalmente estudio
kistopatolégico de tejido hepilico obtenido por biopsia hepdtica
Dercutinea.

Los criterios para realizac {a biopsia hepdtica, previa autoriza-
cién del paciente, fueron los siguientes:

1) Elevacién de transaminasas sin cuadro ictérico

2) Presencia dc ictericia

3) La normalidad del tiempo de protombina y recuento de
plaquetas, como requisito indispensable para la biopsia.

La biopsta hepdtica percutdnea se efcctud en S0 pacientes que
cresentaron aumenlo de valores de transaminasas sin elevacién de
bilirrubinas (anictéricos); las biopsias fueron realizadas entre la
segunda y la cuarta semana de enfermedad, usando la aguja de
M=nghini.

Ll estudio histopatoldgico fue efectuado mediante cortes micro-
=éncos en bloques de parafina y lincidn con hematoxilina-eosina.
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Nivel de Significacién Estadistica Elegido: Se eligi6 un ni-
vel altamente significativo (p< 0.01) por medio de la prueba de Ja
normal (error estindard de )a diferencia de dos porcentajes).

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de 100 pacientes con diagndstico de-
finida dc fiebre tifoidea mediante el aislamiento de Salmonella
typhi Ipor hemocultivo y/o miclocultivo, atendidos en el Servicio
de Medicina Interna N° 1 del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen del IPSS, nos muestran que los diagndsticos fueron con-
firmados cn 90 pacientes (90%) mediante un mielocultivo y sélo
55 casos (55%) a través de tres hemocultivos, estando incluidos
en este grupo los 10 casos negativos al miefocultivo. (tabla T)

TABLA 1.- Diagndstico en 100 pacientes con fiebre (ifoidea

Cultivos N de casos %a
Miclocullivo 90 90
Hemocultivo 55 55

Los valores de ransaminasa glutdmico pirdvica y oxalacética
fueron encontrados elevados en 85 pacientes (85%) y fueron nor-
males en 15 pacientes (15%). De este grupo, 67 pacientes fueron
anictéricos y 18 pacientes ictéricos.

En el grupo anictérico, las cifras de transaminasa glutdmico
pirdvica fluctuaron entre 48 y 1260 U/mL., en la mayoria de elfos
(59 casos, 88%), con valores hasta 300 U/mL, y sélo un caso pre-
sent6 clevacién hasta 1260 U/mL. (fig. 2). La transaminasa glutdmi-
co oxalacética enltre 45 y 800 U/mL. con valores hasta 200 U/mL.
en la mayoria (50 casos, 74%) y sélo un caso tuvo 800 U/mL.

40

RangoTGP: 48 - 1260 U/m)

Casos
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IFig. 2.- Vulores de (ransaminasas en 1§ pacicntes tificos
con hepatitis aniclérica
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En el grupo de pacientes ictéricos, en 18 casos (18%) la
transarninasa glutdmico pirdvica oscilé entre 45 y 750 U/mL. En
la mayoria de pacientes, 12 casos (66,66%), la transaminasa
oxalacética estuvo entre 44 y 950 U/mL. con cifras entre 500 y
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750 U/mL. en el mayor ndmero de pacientes (11 casos, 77,3%)
(fig. 3).
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Fig. 3.- Valores de transaminasaz en |8 pacientes tificos
con hepatitis ictérica.

Los hallazgos histopatolégicos observados en los 50 pacientes
sometidos a biopsia hepdtica fueron los siguientes:

1) Infiltracién del espacio porta por mononucleares en 42 pacientes.

2) Formacién de granulomas en 25 pacientes.

3) Hiperplasia de la células de Kiipffer en los sinusoides en 50
pacientes.

4) Infiltrado difuso de mononucleates en 25 pacientes.

5) Balonamiento celular en 15 pacientes.

6) Colestasis en 14 pacientes.

7) Formacién de microabscesos en 8 pacientes.

De los pacientes somelidos a biopsia hepdtica, se observa, de
acuerdo a la histopatologia, que 25 pacientes tienen hallazgos com-
patibles con hepatitis granulomatosa (fig. 4) y los otros 25 pacien-
tes hallazgos compatibles con hepatitis reaccional (fig. 5)

En la mayoria de pacientes con hepatitis granulomatosa, los
valores de transaminasa glutdmico pinivica llegaron sélo hasta 100
U/mL. (17 casos, 68%) (fig. 6) y los valores de transaminasa
oxalacética elevados hasta 200 U/mL. en la mayorifa de pacientes
(20 casos, 80%) (fig. 7).

En los pacientes con hepatitis reaccional se observa que la ma-
yoria tienen cifras de transaminasa glutidmico pirdvica elevadas
hasta 200 U/mL.(18 casos, 72%) (fig. 8) y las cifras de transaminasa
oxalacética, llegan hasta 200 U/mL. En ¢l mayor nimero de pa-
cientes (19 casos, 76%). (fig. 9). El compromiso hepdtico en pa-
cientes anictéricos fue altamente significativo desde el punlo de
vista estadistico.

DISCUSION

El compromiso hepético durante el curso evolutivo de la fie-
bre tifoidea es muy variable, desde formas asintomadticas solo evi-
dentes mediante exdmenes bioquimicos (**#'), hasta cuadros
ictéricos de grado diverso, con elevacién importante de bilirrubinas,
transaminasas y fosfatasa alcalina, que habitualmente suelen tener
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Lig. 5.- Hepatitis reaccronal
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Fig. 6.- Valores de TGP en 25 pacicares uficos con hepatitis
aniciénica granulomarosa

evolucion benigna con remision towal de las manifestaciones clini-
cag (MBI G tienen un comporiamiento agresivo, pueden



Anpales de la Facultad de Medicina Vol 56 N°2- 1993

causar Ja mucrte del paciente (**) y, en otras oportunidades, llevar
a la formacidn de abscesos hepiticos, con cuadro clinico grave,

. e Rango TGO: 48 - 460 Ul —‘ aunque de presenlacion poco frecuente (%),
S 10 T - — La variaciGn notable en la presentacion del compromiso hepi-
- tico en la fiebre Ofoidea comunicada puede deberse a Jos criterios
L - o - de inclusién de cada seric, a la gravedad dc la enfermedad vy, tal
¢ - ] vez, a un comportamiento muy particular de la ficbre tifoidea en
£ Jos dilcrentes paises. Es asi que la ictericia es rara, menos del 1%,
4 T - en algunas series (™) y frecuente en otras serics, con mds del

i 10% (3.!4.55,535(\.01)_

2 ] El procedimiento diagndstico de mayor utilidad, por ser posi-
0 tivo en ¢l 90% de casos. constituye ¢l mielocultivo, tal como se
o0 onsats 2005000 360 460 " 460i00 observa cn Ja presente serie. Se atecta poco con Iog antibidticos
Fig. 7.- Valores de TGO en 25 pacientes tificos con hepatitis usados previamente y el bacilo crece mucha mds ripido, tal como
anictérica granulomatosa ha sido observado en otros estudios (3%, a diferencia del

hemocultivo que fue positivo solo en el 55% de casos, a pesar de
seren 3 muestras seriadas.
Los valores de las transaminasas estuvieron aumentados en 85
. o Rango TGP: 45 - 490 ﬁ;‘1111 de los pacientes estudiados (85%), incluyendo en estc grupo a los
& i 18 pacientes que cursaron con iclericia. Este porcenlaje €s mayor
I : e T T a lo descrito en nucstro medio por Castro () y por Coca ('), quie-
nes encuentran perfil hepdtico anonmal en el 45% de pacientes.

Es de hacer notar que los valores de transaminasas en la serie
de Castro alcanzan hasta 20 veces su valor normal, muy semejante
al grupo de pacienles ictéricos que incluye el prescnte trabajo; a
diferencia de los observado por Chahud ('), quien en su reporte
muestra quc solo ¢l 30% de los casos clevan sus cifras de transarni-
nasas hasta 20 veces y el 60% de casos tienen incrementos hasta 6
veees su valor normal.

En cambio, cn el grupo de pacientes sin ictericia de esta serie,
las cifras de transaminasas csldn elevadas solamente hasta 5 veces
sus valores normales en ¢l mayor ndmero de pacientes (75%). no
pudicndo cstablecerse comparacidn por no haber estudios seme-
jantes al presente.

En relacion a los valores de fosfatasa alcalina, observamos que
¢} 100% de nuestros pacicnles ictéricos liene cifras elevadas, por-
centaje similar al descrito por Chahud ('), quien ticne 29 pacien-
e tes con fosfatasa alcalina alta, de 30 pacientes ictéricos(96.6%);
pero, en el grupo de pacientes anictéricos, solamente presentan
= e incremenlos de fosfatasa alcalina el 46% de casos y valores nor-
: males el 54% de casos.

g | £ . El estudio histopatoldgico de las muestras de higado obtenidas
i por biopsia perentinea de 30 pucientes con ficbre tifoidea, que pre-
sentaron aumento de las cifras de transaminasas, sin ictericia, nos
muestra Ja presencia de infiltracion dcl espacio porta  por mono-
nucleares en 42 pacientes (84%}), porcentaje similar al reportado por
Chahudy col. ('"). Pero, en un grupo de pacientes con cuadro icténco,
cxiste presencia de granulomas en 25 casos (50%) cifra inferior al
descrito por ¢l misimo autor, que llega al 60%, y por Castro y col.
("), en mds del 80% de casos, igualmente cn pacientes iCéricos.
Los otros hallazgos de hiperplasia de células de Kiipffer en los
Fig. 9.- Valores de TGO en 23 pacicntes tificos con hepatins sinusoides, inlilrado difuso de mononucleares (50%) y coleslasis
aniciérica reaccional. son similares a los descritos por los mencionados autores.
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Fig. 8 - Valores de TGP en 25 pacicmes tificos con hepatitis
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De acuerdo a estos hallazgos histopatoldgicos, se considera que
el comportamiento del higado durante la evolucién de la fiebre (-
foidea sin cuadro ictérico puede ser doble histoldgicamente. Una
variedad [lamada hepatitis reaccional, no especifica, debida a com-
binacion de factores durante la bacleriemia, que conduce a una in-
vasion bacteriana del higado y a la accidn de las toxinas, producien-
do cambios vasculares, necrosis focal e infiltracion por céluias
mononucleares (*). Y la otra varicdad conocida como hepatitis
granulomatosa, que es una respuesta del sistema reticuloendotelial,
representado por las células de Kiipffer més el infiltrado mononuclear,
constituyendo el nédulo tffico o nédulo de Mallory (> %)

En el presente estudio, un 50% de pacientes cursan con la for-
ma de hepatitis reaccional y ¢l otro 50% con hepatitis granujoma-
tosa. Observamos que, en la mayoria de pacientes con hepalitis
reaccional, las cifras de transaminasas se encuentran elevadas has-
ta 200 U/mL y, en ¢l grupo de pacientes con hepatitis
granulomatosa, la mayorfa tiene cifras que llegan sélo hasta 100
U/mL. En cambio, los valores clevados de fosfalasa alcalina se
encuentran en un mayor ndmero de pacienfes con hepatitis
granulomatosa que en los pacientes de tipo reaccional.
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