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HEMOGRAMA, HEMOCULTIVO Y REACCION DE
AGLUTINACION DE WIDAL EN UN GRUPO DE 253
CASOS DE FIEBRE TIFOIDEA

A. Brenes Ibarra *

El diagnéstico clinico de la fiebre tifoidea resulta relativamente
sencillo cuande la sintomatologia es tipica y el enfermo procede de un
foco epidemioclégico ya conocido. Es necesario, sin embargo, establecer
el diagnéstico diferencial con un gran nitmeroc de cuadros patoldgicos
que pueden producir una fisonomia clinica semejante.

Ya en dos trabajos anteriores nos referimos a algunos aspectos
de la ficbre tifoidea en nuestro medio, particularmente en lo relative
a la sintomatologin, (1,2) El objeto del presente trabajo es el de revisar
brevemente lo referente al diagndstico de esta enfermedad desde el pun,
to de vista del laboratorio.

Material Clinico

Nuestras observaciones estin basadas en un grupo de 253 casos
de fiebre tifoidea estudiados en el Servicio de Enfermedades Infecto
Contagiosas del Hospital San Juan de Dios, Sap José, Costa Rica. Se
Ies ha dividido en dos series. La I serie consta de 156 pacientes obser-
vados entre Septiembre de 1946 y Diciembre de 1947. La II serie inclu.
ye 97 enfermos estudiados entre Diciembre de 1947 y Junio de 1949
Vames a referirnos dnicamente a tres de los examenes de laboratoria
utilizados en el estudio rutinarie de nuestros enfermos: hemograma, he_
mocultive ¥y reaccién de aglutinacién de Widal. Debido sl hecho de que
la mayoria de nuestros enfermos con tifoidea fueron hospitalizados ha-
cia la mitad o al final de la primera semana de enfermedad, estos exd-
menes de laboratorio se Hevaron a cabo en e] curso de la segunda se-
mana en casi la totalidad de los casos.

Hrmograma

Es bien sabido que la tifoidea suele producir anemia normocitica
hipocrémica., Sin embargo, el estudio de los eritrocitos desde el punto
de vista del diagndstico de la tifoidea no posee ninguna importancia. Pe.
ro el estudlo de los leucociios si es muy interesante ya que facilita gran.
demente el diagndstico diferencial, Como es5 bien conacido, la infeccidn
tifies suede producir, a veces dentro de los primeros ires o cuatro dias.
leucopenia con linfocitosis refativa; los eosindfilos se encuentran gran-
demente disminuidos o completamente ausentes.

* Servicio de Enfermedades Infecto Contagiosas del Hospital San
Juan de Dios, San José, Costa Rica, CA,
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A continuacién presentamos el estudio de la férmula leucocitaria
en nuestros enfermos.

Férmula Leucocitatia en el curse de In segunga semana
FPORCENTAJE
I Serie iI Serle

(158 enfermios) (97 enfermos)

1. Leucopenia con diferencial normal ........ 37% 36 o
2. Leucopenia con linfoeitosis ............ 21% 10 %
3. Leucopenia con polinucleosis ..... e 1% 8 o
4. Leucopenia, linfocitosis ¥y monocitesis .... 3% 3.5 %
5. Leucopenia con monocitesis ............ 1% 2,25 %
€. Polinucleosis con nimero normal de ieu-

COCILOS. . . & thriecmninnccrananne O i 14 9 o
T. Linfocitesis con nimerp normal de leu-

Cocitos . . . siiiiiaiveesirtsrriiicerees A% § 9%
8. Eosinofilia con nimerg normal de leuco-

Citos . . . . Leiieanen P tranieerne 0% 4.5 %%
9. Monocitosis con nimerp normal de Jeuco-

citos, W rraeametaeaaaaas cievanees 1% 1 %
10, Leucocitosis con formula diferencial nor-

mal. . . . ieiseiiiirenaes Ceraataannen 2% 1 o
11. Leucocitosis con polinucleosis .......... 4% 2.25 ¢
12, Leucocitosis con eosinofilia ............. 0% 1%
13. Leucocitosis, polinucleosis y eosinofilia .. 0% 1%
14. Leucocitosis con linfocitosis ........... 1% 0 9%
15. Namero de leucoreitos y férmula diferen-

cial normales ........oveecvseriiinnnesr  B% 13.5 %

Asi pues, en un 75% de los enfermos de la I serie asi comop en
un 61% de los de ka II serie se presentd leucopenia, lo més & menudo
cont fdrmula diferencis}l normal, mencs frecuentemente con linfoeitosis,
algunas veces con polinucleosis o monocitosis. Leucocitosis se encontrd
en un 7% de los casos de Ia I serie ¥y en un 5% de los de la IL. El nime-
ro total de leucocitos aparecié normal en un 18% de los enfermos de
1a ¥ serie, adn tuando con anormalidades en el diferencial en un 10%:
ello quiere decir que en ¢l restante 8% de la I serie el estudio de la
férmula blanca no mostrd ninguna anormalidad. En la II serie se en-
contrd un 349 de hemogramas con nimero normal de leucocitos, entre
los cuales habia un 20.5% con diferencial anormal; en el restante 13.5%
de esta II serie no se encontrd ninguna anormalidad ni en el ndmere
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de leucoeitos ni en la férmula diferencial. En un 6.5% de los enfermos
de la Il serie se presentd eosinofilia.

Hemocultive

Se considera que con téchica apropiada, entre un 5 y un 9%
de los casos de tifoidea muestran hemocultive positivo en el cursa de la
primera semana, siendo el guinto o sexto dias los més apropiados para
la obtencion de la sangre. A medida que avanza la enfermedad el por-
centaje de cultivos positivos desciende, encontrandose 60% en la segun-
da semana, 30% eon la tercera ¥ menos de un 20% en el curso de la
cuarta semana. Stuart y Pullen encontraron 72.8% de hemocultivos po-
sitivos en 360 casos de tifoidea estudirdos en el Charity Hospital, New
Orleans, Louisiana, EE. UU, (3).

Nosotros encontramos hemocultivo positivo en 64% de los casos
de la I serie ¥y en 55% de los de 1a II en el curso de la segunda sema.
na de enfermedad.

Reaccion de Aflutinaciéon de Widal

Tenemos Ia impresidn de que la reaccidn de Widal per se posee un
valor muy limitado en el diagnéstico de la tifoidea o fiehres paratificas,
al menos en nuestro medio. Aun cuando sus resultados sean cuidadosa-
mente interpretados, sélo debe concedérseles valor como complemento 4
un estudio clinice del caso. El valor de la reaccién de Widal pumenta
cuando se llevan a cabo determinaciones del titulo en serie.

En todos los enfermos del presente trabajo la reaccién de Widal se
practied utilizando un antigeno preparado con cuitives de bacilos tificos de
24 hs. suspendidos en solucién salina normal. Hay que advertir gue los
titufos de la reaccidn con un mismo suero varian si se utilizan diversas
concentraciones de suspensién de los bacilos. Elle explica 1a diferencia
en los titulos de la reaccién de Widal obtenidos en diversos laboratorics
con muestras de sangre colectadas al mismo tiempo.

Hay que recordar que los sueros normales pueden aglutinar el an,
tigeno flagelar (H) a la dilucién de 1x20 y el antigeno somético (O) ai
1x100. De ahi que selamente diluciones mayores de dichos titulos deben
considerarse anormales. Algunos autores consideran un titulo de ix160
como significativo de la existencia de tifoidea o paratificas en un suje-
to que ni ha sufrido dichas enfermedades anteriormente ni ha sido va-
cunado con TAB. Mas importante que el titule es el aumento progresiva
del mismo en ¢l curso de un cuadro febril. En este caso, ain cuando 2]
titulo inicial sea bajo, su aumento progresivo sugicre fuertemente e} diag-
ndstico de tifoidea o paratificas. E]l momento de aparicién de las aglutini-
nas, aumento del titule y caracteristicas de la aglutinacidn o floculacién
varian de acuerdo con el organismo y cepa responsables de la Infeccidn,

La infeccién tifica produce elevacidn de las aglutininas O. De ahi
que es el antipeno O el preferido para el estudio de la reaccién de Wi-
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dal. Después de un ataque de tifoidea las aglutininas O se manticnen
positivas por un periodo de 3 a 12 meses, raramente mayor,

La vacunacion TAB produce una reaccién de Widal positiva er
el curso de los primeros diez dias con elevacidn principalmente de las
aglutininas H, las que pueden persistir hasta dos afios. Las aglutininas
H no se mantienen habitualmente a titulos mayores de 1x840 después
de seis meses de vacunado el sujeto pero frecuentemente queda un titu-
lo residual. Las aglutininas O gradualmente disminuyen hasta desapa-
recer completamente.

Un sujeto vacunado con TAB o un individuo que sufrid un ata-
que de tifoidea pueden presentar una estimulacidn inespecifica de las
aglutininas, aln después de varios afos, en el cursp de cualguier enfer-
medad febril distinta & la tifoidea (reaccién anamnésica). Sin embargo,
s¢ ha observado que la reacclén anamnésica produce una elevacidon de
las aglutininas H particularmente; las aglutininas O pueden sparece:
pero a titulos tan bajos que no poseen ningan valor diagndstico.

Un ataque de fiebre tifoidea en un sujeto previamente vacunadc
con TAB estimularia la elevacién del titulo de ambas aglutininas, la B
y la ©O. Pero como antes dijimos, la infeccidn tifica produce particular-
mente una elevacién de las aglutininas O, lo cual permite diagnosticar
la enfermedad. Estudios de Ia reaccién en serie facilitan la interpreta-
cién y ayudan a establecer el diagndstico.

Nosotros consideramos de valor diagndstico la reaccién de Widal
cuando alcanza el titulo de 1x120, siempre y cuando el cuadro patold-
gico sea muy sugestivo de tifoidea o psratifica. Titulos menores de —
1x120 los econsideramos dentro de limites normales. En forma rutinarisz
practicamos otra reaccién de Widal en todes los pacientes después d:
un intervalo de cuatro a ocho dias. De acuerdo con los resultados de
estos dos examenes asi come del correspondiente al hemocultivo, lleva.
mos a cabo una o dos determinaciones mas de la reaccién de Widal.

Los problemas que se nos presentan més frecuentemente en re-
lacién con la interpretacién de la reaccién de Widal son los siguientes:

1. Reaccian de Widal positiva a titulos de Ix120 o mayores en
ausencia de titoldea

a. Reacciones anamnésicas: Ante una reaccidn de Widal positiva
en el curso de un cuadro febril es preciso descariar la posibilidad de
uha reaccidn anamneésica debida a un ataque previo de tifoidea o a va.
cunacién con ‘TAB. El enfermo o sus familiares ofrecen c8si siempre in-
formacién Gtil cn relacién con previa vacunacidn TAB. Pero vesulta su
mamente dificii en muchas ocasiones el establecer en forma delinida si
el sujeto sufrié o no tifoidea o paratifica anteriormente; cualquiera de’
ellas pudo haberse presentado en forma tan benigna gue el enfermo no
creyd necesario consultar un médieo,

b, Tuberculosis: Hemos tenido la oportunidad de observar fre.
cuentemente la aparicién de la reaccién de Widal positiva debida a tu-




REVISTA MEDICA COSTARRICENSE 65

berculosis puimonar, El mismo fendmeno io hemos constatade, aunque
con menos frecuencia, con la reaccién de Weil Felix 1a que se ha pre-
sentado positiva en casos de tuberculosis pulmonar a titulos suficiente.
mente aitos como para inducir a un diagndstico erréneo de tifus. Este
interesante fenémenoc de la tuberculosis como factor responsable de
reacciones de Widal ¥y de Weil Felix positivas en ausencia de tifoidea o
tifus seré discutido en un trabaje subsecuente.

2. Reaccidén de Widal negativa a titulos de 1x120 o mayocres cn
presencia de tHoidea

Hemos ohservado varios casos de tifoidea en los que el hemocul-
tivo era positivo rero en los que la reaccion de Widal resulté persisten-

temente negativa o aparecio positiva pero sin sobrepasar el titulp de
1x100,

3. Aglutinaciones cruzadas

Fn forma rutinaria y sistemaética el laboratorio de nucestro hos.
pital Heva a ecabo la investigacidén no solamente de las aglutininas del
grupo tifo-paratifico sinc también la de las correspondientes al pro-
teus OX 19 y brusella abortus. Hemos observado con extraordinaria fre,
cuencia aglutinacidn cruzada entre los gérmenes del grupo tifo-parati
ficc. En uno de nuestros casos de tifoidea se presentd aglutinacién ecru.
zada ¢on brucella abortus,

En nuestra experiencia son frecuentes los casos de tifoidea en los
que las reacciones de Widal y de Weil Felix aparecieron simuitdneamen.-
te positivas a titulos mayores de 1x120; los mas f{recuentemente e] Wi
dal a un titulo méas alto que el Weil Félix; en ocasiones ambos positivos
al mismo titulo; pero en algunos casos el Weil Felix alcanzd yn tituls
mayor gue ¢l Widal. La importancia de esta relacién entre la reaccidn
de Weil Felix y la tifoidea es ain mas evidente en casos de tifoidea en
los que !a reaccidon de Widal es persisientemente negativa en examenes
en serie pero el Weil Felix cs positive. Muy demostrativo al respecto
es uno de nuestros casos en los que el hemocultivo fué positive por baci-
los tificos; 1a reaccidn de Widal aparecid negativa en ires exdmenes col-
secutivos llevados a cabo a intervalos de 5 a 7 dias; la reaccidn de Weil
Felix se encontrd positiva al 1x250.

Vale la pena citar en relacidn con este fendmeno el hecho de que
también hetnos observado de casos de tifus murino en Jos que la reac-
cign de Weil Felix aparecié persistentemente negativa o se encontrd po-
sitive pero a titulos no mayores de 1x100, mientras que e Widal era
positivo a titulos de Ix120 o mayores. En otros casos de tifus ambas
reacciones aparecieron positivas a titulos mayores de 1x120 pero aican
zando el Widal un titulo més alto que el Weil Felix.
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Comentario

Nos hemnos referido Onicamente a los resuliados del hemograma,
hemocultivo ¥y reaction de aglutinacidn de Widal ya que son ¢xdmenes
de Jaboratorio que se deben practicar en [orma rutinaria en todo caso
cn que se sospeche la existencia de fiebre tifoidea o fiebres paratificas
Ao B,

Resulta innecesario recalcar la importancia del hemocuitivo, ¢l
cual debe ser llevado & cabo de preferencia en el curso de In primera
semana. Nosotros encontramoes un 805 de hemocultivos positives en la
segunda semana en los 253 casos en gue se basa el presente {rabajo.

El hemograma ayuda a establecer el diagndstico cuando exhibe
leucopenia con linfocitosis relativa. Un 68% de nuestros enfermos exhi-
bieton leucopenia en el curse de la scgunda semana, pere con férmula
diferencial normal mas frecuentemente que con linfocitosis. Hay que ad-
vertir que las caracteristicas de la formula diferencial pueden variar
de semana a semanpa.

A pesar del gran prestigio de que goza la reaccién de aglutina-
cién de Widal creemos que su valor diagndstico es muy limitado a me-
nos que sea interpretada con rigurose juicio critico, subordinando siem-
pre sus resultados a la impresion clinica obtenide a través det interro-
gatorio, exploracion fisica y observacidn diaria del enfermo. Se consi-
dera que la reacciom de Widal se puede encontrar positiva en 20% d=
los easos al final de 1a primers semana, 60 a 80% en las semanas se-
gunda y tercera; de 80 a 90 y aln 100% en la cuarta semana. Stuart y
Pullen encontraron solamente 65.8% de reacciones positivas en Jos 360
casos de tifoidea estudiados en el Charity Hospital, New Orleans, Loui-
siana, EE. UU., anteriormente mencionados (3). Es importante recor-
dar que una reaccidn de Widal positiva no significa necesarinmente ia
existencia de tifoidea asi como tampoco una reaccién negativa en ma-
nera alpuna descartp la presencia de dicha enfermedad. EI que la reac-
cién de Widal aparezca poesitiva o negativa puede depender de varios
factores, algunos de los cuales no parecen estar relacionados con la pre.
sencia o ausencia de una infeccidn debida al bacilo de Eberth. Hemos ob-
servade frecuentemente tuberculosis pulmonar activa y tifus exanté-
matico aparecer como factores responsables de una reaccidn de Widal
positiva en ausencia de tifoidea asociada; asi como hemos también on-
conirado reaccion de Weil Felix positiva en el curse de tuberculosis pul-
monar active o de tifoidea sin que fuese posible constatar la presencia
de tifus exantemético concomitante., No creemos que este fenomeno
rea debido a reacciones anamnésicas. En un trabajo subsecuents nos re,
feriremos con més detalle al problema de la interpretacién de las reac-
ciones de Widal y de Weil Felix haciendo énfasis en su relacidn con la
tuberculosis pulmonar,

Aln cuando consideramos que el diagndstico de la tifoidea debe
ser fundamentalmente clinico, ello no quiere decir que menospreciemos
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el valor del laboratorio en el estudic de esta enfermedad. Una vez que
se ha integrado el diagndstico clinico se hace entonces necesario pro-
bar que el enfermo sufre tifoidea. Sclamente cor la ayuda de} labora-
torto podemos establecer un diagnéstico de certeza demostrande 1a pre-
sencia de la salmonella typhosa en la sangre, heces, bilis u orina (o en
el pus en casos de abscesos debidos a este bacilo}). En la mayoria de
nuestros casos €l hemocultivo ¥ el estudio en serie de la reaccion de
Widal fueron suficientes para corroborar el diagndstico clinico. En ague.
llos casos en que estos dos exAmenes de laboratorio fueron persistente-
mente hegativos, la evidencia diagnéstica fué spertada por el coproeul
tive o por el urocultive. Debemos recordar que coprocultivas positivos
suelen encontrarse en 50% de los casos durante la tercera semana do
enfermedad; la frecuencia aumenta hasta un 80-90% durante la con
valescencia. Si bien es cierto gue técnicas modernas permiten ob-
iener porcentajes més altos de coprocultivos positivos en una etapa tem-
prana de la enfermedad, no debemos contar con el resultado de este
cxamen para un diagndstico precoz. El coprocultive es particularmen.
te Gtil en la investigacién de portadores. Aproximadamente 11% de los
enfermos muestran coprocultivos positives de ocho a diez semanas des-
pués de haberse recuperado de la enfermedad convirtiéndase asi en por-
tadores convalescientes, mientras que de un 2 a un 4% permanecen
positivos por un afio o mas sicndo considerados portadores crdnicos. El
cultivo de la bilis puede ofrecer un porcentaje de resultados positivos
mis alto q° el encontrade con los coprocuitivos pero este método de exa-
men tiene aplicacién en la investigacién de portadores y no debe ser
incluide entre los procedimienios de rutiha para el diagndsties, El uro-
cultive suele encontrarse positivo en un 25-50% de los casos pero des.
pués de la segunda semana de enfermedad Un 12% de los pacientes
muestran baciluria durante la convalescencia pero exceprionaimente se
convierten en portadores crénicos,

RESUMEN

Se analizan las caracteristicas del hemograma, hemocultivo v
reaccién de aglutinacién de Widal levados a cabo en ¢l curso de la se.
gunda semana de enfermedad en un grupo de 253 casos de fiebre tifoi
dea.

El hemograma reveld leucopenia en un §8¢- de los casos, con for-
mula diferencial normal mas frecuentemente que con linfoeitosis re.
lativa.

El hemocultivo aparecié positivo en un 606% de los casos,

La reaccibn de aglutinacidn de Widal fué Gtil anicamente cormw
complemento al examen clinico ya que frecuentemente resultd persis-
tentemente negativa a través de la enfermedad.

Se hace breve referencia a 1a intima relacion observada entre
fiebre tifoides, tifus exantemdtico y tuberculosis pulmonar activa en b
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gue respecia a las reacciones de aglulinacion de Widal y de Weil Fe-
lix. Tuberculosis pulmonar activa y tifus exantematico se mostraron
responsables de reaccién de Widal positiva sin que existiese tiebre ti-
foidea concomitante, Por otra parte, la reaccitn de Weil Felix aparecid
positiva en algunos casos de tifoidea en los que la reaccidn de Widal
tué persistentemente negativa durante el curso de la enfermedad.

SUMMARY

The characteristics of the bhlood count, blood culture and Widal
sggilutination test carried out during the second week of iliness in 3
group of 253 cases of typhoid fever are analyzed,

The blood count revealed Jeucopenia in 68% of the cases; normal
differential count was found more often than relative lymphocytosis,

The blood culture appeared positive in 60% of the cases.

The Widal agglutination test was found useful only as a comple-
ment of the clinical examination since very often it was persistently
negalive throughout the disease.

Brief reference is made of the close interrelationship of typhoid
fover, typhus fever and active pulmonary tuberculosis the Widal and
Weil Felix agglutination tests. Active pulmonary tuberculosis and ty-
phus fever appeared responsible for the occurrenece of positive Widal
agglutination test without associated typhoid fever. On the other hand,
there were instances of typhoid fever cases with positive Weil Felix
agglutination test, whereas the Widal agglutination test wads persis.
tenily nepative during the cours of the disease.
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