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I. IN'ffiODIJCCION. 

Los niños con gastroenteritis por salmoneJas no typhi en su 

cuadro clfoico muestran manifestaciones de tino general triles como: -

fiebre, estado de choque (sin o poca relación con la deshidratación), 

leucocitosis y alteraciones de la coagulación que sugieren que la ba~ 

teria no pennanece únicamente en la luz del tubo digestivo sino que -

produce episodios bacteriémicos con mayor frecuencia de lo hasta aho­

ra aceptado. 

Evidentemente las maní festaciones el ínicas, al igual que en t~ 

das las enfermedades infecciosas, son la resultan te de cuatro facto- -

res interrelacionados, i.e.: la magnitud del inóculo, la clase de sa.!_ 

monela, la resistencia del huósned y la ruta ele inoculación. Así el -

cuadro clínico exhibe un espectro que va desde el nortador asintomát_i 

co y las formas subclínicas hasta las septicemias fulminantes. nesde 

1943 Seligman y col. (1), describieron las cuatro variedades clínicas 

que adopta una salmonelosis: 1) gastroenteritis, 2) bacteriemia septi 

cernía con o sin localizaciones focales, 3) cuadro tifoídico y 4) est~ 

do de portadores convalescientes o sanos. Estos cuatro síndromes des­

critos pueden ocurrir en fonna individual, consecutiva y algunos ca-­

sos, simul túne:i. Aunque algunas especies muestr<>n tendencia clara pa­

ra expresar preferentemente algunas de Jas fonnas síndromáticas, con 

mucho predominan las manifestaciones gastrointestinales (2,3,4,); - -

81'1. en encuesta dP Safra y Wlnter (5), la que tamb;ién renorta bacte·­

riemia y septicemias c:on loc;¡J.izac;iones variables de porcentaje cerc!'_l_ 

no a 4i, Cherubin (6) <'n 2, 120 E'pisodios de gastroenteritis por salm2 

nelas para el serotipo tynhiinurium reporta gnstroenteritis en 80.S~í y 
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localiwciones cxtraintestlnalcs en 2. n. 
Los cuadros bactcrémicos y septicémicos durante la evolución de 

cuadros entera les por sa lmi::inelas. siin eventos frecuentes en la evolu-

ción clínica. Kmate y col. (7) en 1965, infollllan de un rnso de hepa-

ti.tis consecutiva a gastroenteritis y scpt.iccmia por ~almm~lla -

tyPhimurium, Ktnnate y Takrme (8), en una revisión de 254 niños inter­

nados en el Hospital Tnfon ti 1 de ~léxico, entre 1 ¡153 y 1960, en los - -

que se cultivó algtma especie de salmonela en las heces fecales; en-· 

contraron una elevada incidencia de bronconeumonía, colestasis y fa--

ringoamigdalitis como complicación del episodio de gastroenteritis. -

Se infiere que durante el curso de una gastroenteritis por salmonela 

no typhi, hay invasi6n a la sangre y eliminaci6n probablemente por la 

orina de material anti génico de estas salmonelas. 

Kumate y col. a principios de los 70 (9), mediante prueba de in 

hibición de hemaglutinación, observaron en pacientes con fiebre tifo:!. 

dea la excreción por materia fecal de antígeno de Salmonella !YPhi · 

durante un lapso de 15 días. El mismo grupo en 1979, refieren que deE_ 

pués de administrar la vaci.ma oral de Sa1monella tynhj_ se nuede demo2_ 

trar que el lipopolisacárido (LPS) 9, 12 se elimina tan to con la mate-

ria fecal como por la orina y hay respuesta hmoral específica, lo --

que indica que parte de este antígeno es absorbido a través del tu -

bo digestivo, que luego pasa a la drculad6n y que mm parte de él -

es eliminada por el riñón (1 O). A finales de 1978 con una prueba mu- -

cho más específica y sensible (radioinmunoensayo) investigaron el ni· 

vel de polisacárido 9, 12 en sangre, orina y materia fecal de pacien- • 

tes con fiebre tifoidea, pacientes vacunados con gérmenes muertos y -

neonatos, ratificando las observaciones m1teriores y encontrando que 
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en personas sanas y en la sangre ele las madres y ele 1 cordón umbi lica 1 

de los hijos es posible detectar niveles muy bajos de material antig§_ 

nico que cniza con los antígenos ~,12 (11). 

CARACTERISTICAS MICROIHOLOGH'AS rm LAS S1\LMONF1J\S. 

Las bacterias del género salmonelas son quizás los gémenes pa-

tógenos más ubicuos en la naturaleza, fonnan una de las seis divisio-

nes principales (tribus) de la familia EnterobacteriaceIB y son clasi­

ficadas en tres especies primarias: Salmonella cholerasuis, Sa~none--

lla tyµhi y Salmonella enteritidis. Salmonella cholerasuis y Salmone­

lla tyPhi constituyen cada una un serotipo único. En contraste con -­

Salmonella enteritidis donde se han descrito 2000 serntipos antigéni­

camente distintos (4). Desde el punto de vista clínico se manejan ---

prácticas clasHicaciones de las salmonelas de acuerdo a las preferen . -
cías de éstas por un huésped detenninado y adaptaciones al mismo -

(Z,3,12), pero en ténnínos generales se habla de salmonelas con gran 

capacidad invasora i.e. Salmonella tyPhi y salmonelas naco invasoras, 

que usualmente producen gastroenteritis aguda, autolimitante e infre-

cuentemente invaden el torrente sanguíneo i .e. Salmonella tyPhiinurium, 

Salmonel la anattnn. 
-~-~~-----·-

PARED CELULAR DE LAS BACTERIAS GRAM NEGATIVAS. 

El polisacárido de las enterobacterias se encuentra localizado 

en la pared celular (13, 14), ésta se encuentra constituída por tres -

capas distintas. La figura 1 muestr&. una reoresentación de la pared ~ 

celular. 
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F I G U R A No. 1 

ll 
1 

Representación esquemática de la pa­
red celular de las bacterias gran n~ 

gativas 
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1. 2. MEMBRANA CJTOPLAS'IATICA. 

Es una doble capa de fosfolípidos orientados con regiones pola­

res hacia el exterior y npolares hada el interior, asocifindosc a 

ellos proteinas por medio de interacciones físico-químicas (hidrofóbj_ 

cas, cargas parciales) con nequeñas cantidades de carhohidratos uni· 

dos a lípidos y proteinas. 

Los proteínas están situadas en la sunerficie, en su narte me- -

dia o en su interior y están consti tuídas esencialmente por proteinas 

estructurales y de transporte. fa1 la membrana se realiza la biosínte­

sis de los diferentes constituyentes de la pared celular incluyendo -

el polisacárido (15). 

1.2 ESPACIO PERIPLASMICO. 

Contiene peptido-glicana responsable de la rigidez de la pared 

celular (16). La peptidoglicana está unida a la capa externa a través 

de la lipoprote1na de Braun (17). 

1.3. LA CAPA EXTERNA. 

Tiene un espesor de 75 a 85 nm, está constituída de fosfolfpi-­

dos (principalmente de fosfat1di1colina} (18) proteína especfficas y 

cantidades variables de lipopolisacárido que le dan la especificidad 

a la bacteria gram negativa y que reciben e 1 nombre de factor 11on. La 

presencia de estos factores permitió a Kauffman y 14hite a través de -

aglutinación con bacterias homólogas y heterólogas clasificarlas en -

serogrupos (19). Tabla N2 1. 

LIPOPOLISACARIDO. 

Los antfgenos somáticos O son parte de una estructura macromol~ 

cular que forma la porción externa de la pared celul~r de las salmone 
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T A B L A No. 

CLASIFICACION SEROLOGICA Y COMPOSICION DE AZUCARES DE 
ALGUNOS ANTIGENOS DE SALMONELAS(segfin Kauffman-White) 

Serotipo Grupo Factores o Azucares 

s. Earatlphi A A l. 2. 12 Man Rha Par 

s. paratyphi A 

var. durazo 2, 12 Man Rha Par 

s. abortus e qui B 4, 12 Man Rha Abe 

s. paratyphi B 1,4,5,12 Man Rha Abe 

s. t}'.'2himurium 1 '4' s, 12 Man Rha Abe 

~phimuriuJl!. 

(mutante) 1 '4' 12 Man Rha Abe 

s. bredeney 1,4, 12,27 Man Rha Abe 

s. paratyphi e C1 6,7 Man 

~ !Jholerasuis 6,7 Man 

~ newport c. 2 6,8 Man Rha Abe 

s. typhi D. 9' 12 Man Rha Tyv 

S. sendai 1'9' 12 --- Man Rha Tyv 

s. enteritidis 1'9' 12 Man Rha Tyv 
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las y en general de todas las Enterobact~_tjaceas_. Este compleio es 11~ 

mado ENDOTOXINA O LIPOPOLISACAR!DO (LPS) y está constituido de tres r~ 

giones distintas: Lírido "A" (20), Núcleo Basal (21) y cadena específi 

ca (22). En la figura 2 se muestra un diagrama esriuemático de la oared 

celular de la salmonela y otras Enterobacteriac~a_s_. 

En la actualidad, como lo apunta McCabe (23), el nombre de endo­

toxinas no es enteramente exacto ya que originalmente fue utilizado p~ 

ra designar un componente el cual permanecía como parte integral de la 

bacteria, a diferencia de la exotoxina la cual era liberada de la bac­

teria durante el crecimiento. Estudios recientes han demostrado que -­

aunque constituye una parte importante de la pared celular gram neoat!_ 

vas, cantidades sustanciales son liberadas en el medio de cultivo du-­

rante el crecimiento bacteriano (24). Una variedad de ténninos se han 

usado de manera intercambiable con endotoxinas. aunque para algunos ª.I:!. 

tores debe limitarse a una molécula constituida por lipo~olisacárido y 

proteína, pero dado que los efectos biológicos son reproducidos por -­

partes de la molécula, se usa indistintamente, aunque no lo es desde -

el punto de vista químico, los nombres de: li~opolisacárido (LPS), an­

tígeno "O", pir6genos bacterianos y glicolfpidos (para endotoxinas de 

mutantes rugosas). 

La molécula de 1ipopo1isacárido o endotoxina se encuentra preser!_ 

te en todas las bacterias gram negativas y parece ser unico de tales -

organismos Figura N2 3. 

LIPIOO "A". 

El lípido "A" constituye la regi6n III descrita por Luderitz y -

Westphal en la estructura de la molécula del LPS. Forma el esqueleto -

al cual la porción más interna al núcleo basal (KDO y oorciones de he~ 
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r::morox1~:\ 

Figura 2: Diagrama esquemático de la pared celular de las Salmonellas y otras 
Enterobactereáceas (tomado de O. Westphal: Bacteria! Endotoxins, 
lnt. Archs. Allergy y appl. lmmun. 49: 1 - 43, 1975). 



-9-

(
Abe Glc) 

Jan-Rha -G~I ,,- Gtc 

Figura 3: Representación esquemática de las tres regiones del polisacárido (toma· 
do de Luderitz, O. y colaboradores: Lipid A: Chemical Structure and 
Biological Activity, J. lnfect. Dis., 128: 17, 1973. 
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tosas) están unidas; por otra parte constituye la oorción del LPS a -

través del cual se une a las proteínas de membranas, la naturaleza -­

de esta unión no ha sido definitivamente establecida, oarece ser de -

tipo covalente probablemente por una unión n-glucosidica (20). 

En la salmonela el Lfpido "A" contiene glucosamina, fosfatos y 

largas cadenas de ácidos grasos. También contiene etanol-amina, pero 

su sitio de unión es aún desconocido (20). Los ácidos grasos en salm~ 

nelas son: laúrico (Cl2), mirística (Cl4), palmítico (C16) y B-hidro­

ximirístico, este ácido es característico de la molécula de Lípido -­

"A". La presencia de estos ácidos le confieren las riropiedades lipofJ 

licas a esta porción del LPS. 

Desde el punto de vista bio16gico existen evidencias de que no 

sólo la cantidad de estos ácidos, sino también su naturaleza son cap! 

ces de modificar el grado de actividad endot6xica del LPS (20). 

Ultimamente, ha sido establecido que la actividad biológica y ~ 

la toxicidad de la endotoxina reside en la porci6n del Lfpido 11 A" del 

LPS.Tabla N!l 2. 

2. NUCL EO BASP.L. 

La región del núcleo basal en salmonela está constituido por g~ 

lactosa, glucosa, glucosamina, heptosa y KDO (2 ceto, 3 deoxi-octona­

to), en una proporci6n 2:2:1;3:3 (15). 

El núcleo basal se encuentra situado entre el 1 foido "A" y la -

cadena especifica y está constituida por dos regiones: 

La interna fonnada por un tri-KOO (2 ceto, 3 deox1-octonato), ~ 

unido a una triheptosa, y la externa oor un oligosaclrido constituido 

esencialmente de galactosa, glucosa y N-acetil-glucosamina (15-21). 
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T A B L A N2 2 

EFECTOS DE LAS ENDOTOXINAS 

Piroge11icidad 

Choque 

Reacció11 de Sbwartzman 

a. Ge11eralizada 

b. Local 

c. Aumento de la reactividad dérmica a la epi11efri11a 

Activación del sistema de coagulació11 (factor Hage111a11) 

Ge11eració11 de Ki11i11as 

Activación del co111ple111e11to 

Hiperglicemia seguida de bipoglicemia 

I11ducció11 de i11terferó11 

/11d11cció11 de prostaglandinas 

A 11111e11to no específico de la resiste11cia 

Necrosis bemorrágica de tumores 

Reactividad i11111u11ológica 

Tolerancia 

Otros 
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3. CADENAS ESPECIFICAS 

Estas corresponden a la región externa qel lipolisacárido,están 

constituidas por la polimerización de un oligosacárido de base con 

uniones glicosldicas propias para cada cepa (unidades de repetici6aj 

(22). 

OBJETIVOS DEL TRABAJO 

En el presente trabajo se cuantifica por radioinmunoensayo el -

polisacárido 9,12 y 1,4,5,12 en sangre, orina y materia fecal de· 

niños con gastroenteritis por salmonelas B y/o D, con la finalidad 

de conocer si durante el episodio agudo de una gastroenteritis por 

salmonela no typhi hay paso a la sangre y eliminación por la orina 

del material antigénico que cruza con éstos antigénos somáticos. 

También se midió los niveles de antigénos circulantes pre y pos! 

hepáticos en humanos y en animales de experimentación en condicione; 

fisiológicas y pat6logicas. 
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l. ESTUDIO EN HUMANOS. 

1.1 Investigación del polisacárido 9,12 (heterólogo) y 1,4,5, 

12 (homólogo) en sangre, orina y materia fecal de niños -

con gastroenteritis por Salmonella By/o D • durante la 

etapa aguda de 1 a enfermedad y a 1 os 7 y 14 di as de con va 

lescencia. 

1.1.1 INVESTIGACION DEL POLISACARIDO 9,12 (HETEROLOGO). 

Se estudiaron 27 pacientes, 13 de sexo masculino y 14 

de sexo femenino, con edades comprendidas entre recién nacidos y escQ_ 

lares, vistos en el Hospital Infantil de México, entre los meses de -

mayo y diciembre de 1978, con cuadro clínico de gastroenteritis, a 

quienes se les aisló salmonelas grupo B y/o O en materia fecal y/o 

sangre. De estos·27 pacientes sólo 2 no fueron internados porque sus 

condiciones clínicas no lo exigían y la toma de la muestra era facti­

ble como externos, 3 requerieron hospitalización para la toma de mues 

tras, 14 adquirieron la infección intrahospitalaria y en el resto las 

complicaciones hicieron necesario su ingreso. 

A 19 de los 27 pacientes se les tomaron 3 series de muestras de 

sangre, orina y materia fecal, con intervalos de 7 días, a 4 sólo dos 

series, uno de los cuales fue por muerte antes de completar el estu-­

dio, los otros tres no asist1eron a la cita concertada. Finalmente 4 

pacientes tienen una muestra de sangre, orina y materia fecal, uno -­

por muerte y 3 por inasistencia. 

En esta prueba, e 1 grupo experimenta 1 fue integrado por 27 na-­

cientes con cuadro clínico de gastroenteritis, en quienes se aislo ~ 

salmonelas "B" y/o "D'' en materia fecal y un grupo testigo constituí-
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do por 20 niños, en edndes comprendidas entre lactantes y escolares, -

procedentes de la Casa Cwrn de Coyoncán, n. r:., sin sintomatología alg!:!_ 

na y considerados no111inlcs previo exnmcn médico nediátrico. 

La secuencia de1 estudio incl11y6: 1, muestra de 2 ml de sangre 

mediante punci6n venosa en condiciones asénticcts en tuho lihre de niró 

genos (previamente calentados n 180ºC por 3 horas). 2. colección de 3 

tomas de orina y materia fecal de 24 horas, con intervalos de 7 días. 

1. 1. 2 INVESTJGACION D1POLISACARIOO1,4, 5, 12 (tOOLOGO). 

1.1.2.A. Los sueros de los 27 nacientes estucHados en el gnmo 1.1, 1 

fueron guardados a -70ºC e investigados 10 meses desnués el nivel de p~ 

lisacárido 1,4,5, 12 (homólogo). Dado que la cantidad de suero en todos 

los casos no fue suficiente la muestra qued6 integrada así: de los 19 

pacientes con 3 muestras de suero, só1o en 11 se nudo trabajar las 

tres muestras y en 6, dos muestras, siendo insuficiente en tres. F.n 

los cuatro pacientes con dos muestras, fue suficiente en dos. Por lo • 

que en total en este grupo se midi6 el nivel de nolürncáTido 1,4,5, 12 

en 11 pacientes 3 muestras, en 1 O pacientes 2 muestrns y 2 nacientes · 

una muestra. 

1.1.2.B. TNVESTIC.A.CION DEL POLISACARJTJO 1,4,5, 12 (fKl-()LOGO) H:f -

SANGRE, ORINA Y MATERIA FECAL DE NIP.OS CON (',ASTROENTE.IUTJS POR SAT1'IO·· 

NELLA B Y /O D. 

Este grupo lo constituyen 19 nacjentes, 14 de sexo masculino y 5 

de sexo femenino, con edades comprendidas entre recién nacidos y pree~ 

colares, vistos en el Hospital Infantil de México, entre los meses de 

marzo de 1979 a enero de 1980, con cuadro clínjco de gastroenteritis, 

a quienes se les aisló salmonelas By/o nen materia fecal. Todos est1:! 

vieron inteTI1ados hien porque las condiciones clínicas así lo exigían 

y en 6 por necesidades del estudio. 
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A ri de los 19 p:-icicntes se les tom6 tres series de mucstrns de • 

sangre, orinn y materia fecal, con intcrvillos de 7 dlas, n tres sólo 

dos muestras, uno por muerte y otro nor alta voluntnria y el tercero -

no asistió a ln cita. Por último, 7 nnci0r1tes tienen t1m1 muestrn de 

sangre, orina y mnterin fecal, uno 110r m11crtr; y 6 nor inasistencin. 

1. 2 I 1\1\TESfl GJ\CION DEL POLI SACAR IDO 1 , 4, S, 12 EN SUERO DE NTROS -

trN llEPATITIS EN LA ETAPA AGUDA nE LA HIFf:.~fEDAD y TRES MESES nES 

PUES DE LA MISJ\IA. 

Se estudiaron 1 S pacientes, 6 masculinos y 9 femeninos en edades 

comprendidas entre preescolares y escolares, vistos en el Hospital In­

fantil de México, entre marzo de 1979 y agosto de 1980, con cuadro clf 

nico y de laboratorio de hepatitis infecciosa. A todos se les tomó sa!I_ 

gre en la etapa aguda de 1 a enfennedad y tres meses después, en ausen­

cia de signos clínicos de enfonnedad. 

1.3 INVESTIGACION DEL POLTSACARIDO 1,4,5,12 EN SUERO DE SANGRE 

PORTAL Y PERIFERIC.A DE 1 O NHlOS SCMETIOOS A LA LAPARITTCMIA POR -

PATOLCGIA NO INFECCIOSA. 

Esta muestra está integrada nor 10 pacientes, con c.>darles COlllPTl"'I_! 

didas entre 2 y 8 años, 6 de sexo femenino y 4 de sexo m11scu1íno, qui~ 

nes fueron sometidos a laparotomía exp1 oradora por problema oncológico 

y durante e1 acto operatorio se:. tomó simultáneamente una muestra de san 

gre mesentérica y otra de sangre periférica. 

1.4 INVESTIGACION DEL POLISACARIDO 1,4,5,12 EN SUERO DE 10 NI~­

ÑOS SQllETIDOS A ESTERILIZACION PREQUIRURGIC.A DE COLON. 

Se estudiaron 10 pacientes, internados en la sala de cirugía, 6 

de sexo masculino y 4 de sexo femenino, con edades compn~ndidas entre 
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2 y 6 afios de edad, a quien0s s0 les dió t ratnmi0nto a hnse de n00-

mkina (80 mg X Kg-día) más eritromkif'a (SO mg X Kg-día) para C'St~ 

riliznción d0 colon pre-quirórgica, .?,l iJoras antes d<' ln intC'rvPn-· 

ción. Las muestrns de snngr<' perifé>rica fueron obtenidas 2 a 4 ho-­

ras antC>s dC> iniciar el trntmnknto, 24 horas con tratamiento y 3 

días despu6s dP lfl última dosis. Los medicamentos fueron administra 

dos 24 horas nntPs d0 1a interv0nci6n. 

1.5 INVESfIGACION DEL POLISACARIDO 9,12 EN SANGRE, ORINA Y· 

MATERIA FECAL DE F1\MILIARES DE PACÍENTES CON FIEBRE TIFOIDEA. 

La muestra la constituyen 77 personas de diferentes edades, -

desde lactantes hasta 50 años de edad, quienes conviven con el niño 

caso índice, intPmado en el S01Yicio tk• Contn¡."(iosos IV, con cuadro 

clínico y cultivo l'n sangre> y/o heces positívo a Salmonella_~. 

A estas personas (familiares) SI:' les tomó coprocultivo y una mues·· 

tra d0 sangre, orina y materia fecal, investigándose 0n ellos los -

niveles de polü;acárido 9, 12. El grupo control estuvo integrado por 

20 pacientes con fi0bre tifoicle>a (control positivo) y 10 personas -

adultas sanas (control negativo). 

2. ES11JDIO EN ANIMALES 

2.1. ES11IDIO EXPERIMENTAL EN CONEJOS. 

S0 utilizaron 10 conejos, d0 sc>xo masculino, raza Nueva 

Zelandia, con 2.500 grs. de peso y edad entre 4 y 6 meses. Bajo 

anestesia genera 1 con ketamina intravenosa (3 mg X kg·dosis) se lle 

vó a cabo la construcción de un asa de Thiry-Vella de 25 cm de lon­

gitud (25), la cual consiste en la desfuncionalización de un se¡zme~ 



to intestinal que conserva su vasculari zación intacta, cnyos seg 

mentas proximal y distal son nhocaJos a Ja pared ahdomina1 por 

medio de ycyunostomíns. La continuidad tlcI resto tle1 intestino -

se mant icnc· mcdínntc Pntcro-enteroanastomosis ténnino-tcnninal -

(figura 4 ) • 

Durante los tres primeros días post-opcrntorios los conejos re­

cibieron alimentación elemental (Vi.vonex de Norwich Phannacal Co 

<le México) y los siguientes S días fueron alimentado::; con conc.il_ 

na (Purina, S.A. de México). Se mantenian vivos durante 8 días -

practicán<loseles lavados 3 veces al día, con solución fisiológi­

ca, a través de las bocas de yeyunostomias con sonda Fowley N~ -

12. 

Al octavo dia, eras sacrificados, obteniéndose sangre si-­

multáneamente de vasos del asa intestinal dcsfuncionalizada, S<l!!_ 

gre portal, mesentérica y periférica (vena marginal de la oreja). 

2.1.a. Construcción de asa de Tiüry-Vella. 

Inicialmente se aplican 2 mg de Ketamina en la vena 

marginal de la oreja del conejo en estudio, con la finalidad de 

anestesiarlo y facilitar su manejo. Seguidamente se practica la­

vado en la región abdominal con abundante agua y jabón y se rm;i¿ 

ra un área de 7 x 5 cm. !Jna ve-z rasurado y practicada la -

asepsia de la región, se fija cada miembro mediante un cordel a 

los extremos de una tabla de 70 cm de largo por 30 cm de ancho. 

Se canaliza la vena marginal de la oreja con una mffinosa-25 -­

(aguja No.25, de Ahbott Laboratorios de México, S.A.) y se le P!!, 

sa durante el neto oreratorio 100 ce de solución glucosada al si 

a goteo lento, en 2 horas. Esta vía, también se usa para adminis 

trarle 1 mg de ketamina cada 25 minutos. 
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FIGURA N9 4 

r 

Asa de Thiry-Vclln. A.Yeyunostomía 

proximal.B.Yeyunostomía distal.e. 

Asa intestinal aislada.D.Anastomo 

sis intestinal. 
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En condiciones asépticas y bajo anestesia general se practica laparotomia 

media y localización de un segmento de yeyuno y aislamiento de un asa de -

25 cm de longitud, conservándose la irrigación mesentérica; ambos extremos 

del asa intestinal aislada se exteriorizan a la pared abdominal en fonna -

de yeyunostomia tipo l\litzel; la continuidad del tracto intestinal se resta 

blece medianteenteroanastomosis término-terminal en dos planos de sutura · 

empleando catgut simp1e 4-0. Cierre de la brecha mesentérica utilizando · 

puntos separados de seda 4-0. Cierre de la pared abdominal en un plano de 

sutura mediante surgete continuo empleando seda 3-0. Las fotografias 1 y 

2 muestran aspectos de la técnica descrita. 

2.2 ESTIJDIO EN EMBRIONES DE POLLO. 

Cálculo de la LD50 en embriones de pollo inoculados con suero · 

de pacientes con fiebre tifoidea y gastroenteritis por salmonelas B y/oD, 

Se usaron huevos embrionados obtenidos de la granja Huefer*. Los 

huevos fueron incubados en una incubadora humidificada marca BG-Mex., mfl!!_ 

teniéndose regulada la temperatura entre 37 y 38ºC. 

Después de 11 días de incubación fueron inoculados por via in--

travenosa, según técnica descrita en el inciso 2 .2.A 

La cobertura de la membrana se observó innecesaria, la mortalidad 

de los embriones inoculados con solución fisiológica después de 6 meses de 

entrenamiento fue de O a 1i . Se practicó estudio bacteriológico de rutina 

del material inyectado y de los embriones en el momento de su sacrificio, 

* Granja Huefor, Av.los Maestros No.137, Colonia Santo Tomás, México 17, 
D.F., México. 
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incluyendo frotis y cultivo en placas de agar s¡mgrc y tioglicolato. Todo el 

material utilizado en la inoculación (agujas, jeringas, pipetas, tuvos de e!!_ 

sayo) fueron previamente cstcrili:ados ylibrados de pirógenos sometiéndolos a 

temperaturas de 180ºC por tres horas. 

La rn50 fué calculada por el método de Reed-Muench (27). Previamente se 

calculó la LD50 usando el polisacárido de Salmonella typhi (Difco) y una vez 

con certeza de dominar la prueba se prepararon diluciones seriadas 1:10, 

1 : 100, 1: 1000 y 1 : 10000 con sueros de pacientes con fiebre tifoidea, sue 

ro de pacientes con salmonelas B y/o D más solución salina esteril libre 

de pirógenos. A estos sueros previamente se les había determinado por radio­

inmunoensayo el nivel de polisacárido, habían pennanecido congelados a -70°C, 

al momento de practicar la dilución una alícuota de los mismos fue cultivada 

para aseguraTI1os que no estaban contaminados. 

El grupo control estuvo integrado por suero de 5 pacientes considerados 

sanos. El criterio de sano aplicado en estos pacientes incluye: sin signos, 

ni síntomas de enfennedad al momento de la prueba, sin antecedentes de pro­

blemas infecciosos o de ingesta de n\e:licamentos un mes antes de la obtención 

de la muestra. 

2. 2 .A TECNICA DE INOCULACION 

Embriones de ll días de edad fueron inoculados por vía intrave­

nosa, según técnica descrita por Finkelstein (26); que consiste en: el día 

del experimento los huevos son observados a través de un ovoscopio, dentro 

de un cuarto oscuro, se localiza y se marca con un lápiz de grafito un tr!!. 

yecto venoso prominente, en donde previa asepsia con solución yodada 10%; 

se abre, usando una sierra eléctrica de dentista, una ventana de 4 x 8 rrm. 



-2 3-

dejando al descubierto la membrana corioalantoidea la cual se aclara con 

te mineral estéril para visualizar adecuadamente la vena donde se procederá a 

realizar la inoculación. Una vez realizada ésta, se regresan los embriones a 

la incubadora y son sacrificados 24 horas después rompiéndolos en una caja de 

Petri y determinando su muerte. 

Las ventanas fueron abiertas 60 a 90 minutos antes de la inoculación, la 

cual se practicó usando jeringas de insulina cortas con aguja calibre 27 nm1. 

Ocasionalmente se observó, sangrado importante post-inoculación, siendo 

estos embriones descartados previamente de la prueba. 
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M E T O D O S . 

3. Preparación de los antígenos: 

3.1. Cepas Utilizada~. 

Salmonella typhimurium:Con los determinantes antigenicos 

1,4, 5, 12 obtenida de la colección del Laboratorio de Bacteriología 

Intestinal del Hospital Infantil de México. 

Salmonella typhi Ty2:Con los determinantes antigénicos -

9, 12 de acuerdo a la clasificación de Kauffman y White (22) de la -

colección del Laboratorio de Inmunoquimica del Hospital Infantil -

de México. 

Estas bacterias fueron cultivadas en el siguiente medio 

s6lido: 

,Extracto de corazón de buey.: ..........•.... 500 g. 

Peptona ..................................... 10 g. 

Cloruro de Sodio............................ 5 g. 

Agar .......•.........•..•............•••.... 25 g. 

Se reconstituyó el medio en agua destilada, en una propor­

ción de 40 g/litro colocándose en tubos de ensayo; se esterilizó 

en autoclave a 15 libras de presión durante 15 minutos y fué colo­

cado en forma inclinada para solidificarlo. El cultivo de las 

bacterias en éste medio permitió su identificación como colonias 

de aspecto liso. 

A) PREPARACION DEL INOCULO:Se tomó una asada de varias -

colonias cultivadas en el medio anterior y se suspendieron en un 

medio de cultivo líquido con: 
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Extracto de cerebro ................... 200 g. 

Extracto de corazón de buey ........•.. 200 g. 

Peptona ............................... 10 g. 

Cloruro de Sodio ..•................... 5 g. 

Fosfato dis6dico .............•........ 2.Sg. 

Glucosa............................... 2.0g. 

Este medio fué reconstituído con agua destilada, en una 

proporción de 37 g/litro, se esterilizó en autoclave a 15 libras 

de presión durante 15 minutos. Se dejó 48 hs. en incubación com­

probándose su esterilidad. Una vez finalizado el tiempo de incu-

bación de este cultivo se utilizó para inocular botellasdc Roux. 

Se utilizó el medio de cultivo anterior adicionado de a-

gar al 1\ para permitir su solidificación. 

El medio reconstituido en agua destilada, se colocó en -

cantidades aproximadas de 100 ml. en cada botella, éstas fueron 

esterilizadas; se les dejó solidificar y se colocaron en la estu 

fa a 37°C. durante 48 hs. para asegurar su esterilidad. 

En estas condiciones se inocularon varios lotes de bote-

llas (2 ml. de cultivo por botella) hasta completar 200; después 

de 18 hs. de incubaci6n a 37ºC. se cosech6 el crecimiento obte-

nido en solución salina isotónica. 

Cosecha: Una vez retirado el tap6n de las botellas en co! 

diciones asépticas, se introdujeron 25 ml. de soluci6n salina iso 

tónica, se movilizó hasta desprender todas las colonias y se va· 

ció en matraz estéril; el lavado se repitió en dos ocasiones. 
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Concentración e inactivaci6n <le las bacterias: Se centri 

fug6 la suspensión de bacterias a 12,100 x g/10 min. a 4°C el se 

dimento fu6 lavado tres veces con solución salina isotónica has­

ta obtener bacterias libros de medio de cultivo. Para inactivar­

las, se empleó acetona volumen a volwnen. La suspensión de bacte 

rias muertas en acetona fue centrifugada, se eliminó el sobrante 

y el sedimento resuspendido en acetona volumen a volumen; se re­

pitió el proceso anterior tres veces y el sedimento obtenido en 

la última centrifugación fue colocado en cajas de Petri y secado 

a 37°C. 

4. Métodos Químicos 

4.1. Extracción del Polisacárido 

La extracción del polisacárido se realizó siguiendo la técni 

ca en Freeman y Staub (28, 29). Esta técnica se basa en la extrae 

ci6n del polisacárido mediante hidrólisis acética 0.1N a 100°C -

1 hora. Una vez extraído el polisacárido, la precipitaci6n del -

mismo se realizó con alcohol etílico a uno y cinco voldmenes in­

tercalando entre éstas una precipitación con 6cido acético gla­

cial a concentraciones variables de acuerdo al género <le Salmon~ 

lla, que van de 95 a 98%. Una vez finalizado el proceso anterio~ 

se dializó el polisacárido contra agua destilada y se liofilizó. 

Se pesaron 15 gramos 

gramos obtenidos de los 

se suspendieron en 90 ml. 

<le gérmenes secos de los SO -­

cultivos de las botellas de Rou~ 

de agua destilada y se adicionaron 

10 ml. de leido acético 1N. Esta suspensión se colocó en agua a 

100°C durante 90 mn. Una vez fria la suspensión se centrifugó 

a 12, 100 x g. durante 1 O mn. , obteniéndose un precipitado que llamamos "A" y 
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un sobrenadan te "A". El precípi tado se re suspendió en 90 ml. de 

agua destilada y se le adicionaron 10 ml. de ácido acético 1N. 

Zda. hidrólisis acética en las mismas condiciones anteriores: 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Precipitado "B'' 

Resuspensión en 90 ml. de 
agua destilada, adicionar 
10 ml. de ácido acético -
1N. 

Sobrenadan te "B" 

3ra. hidrólisis en las mismas condiciones anteriores: 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Precipitado "C" Sobrenadante "C" 

Concentración: Se reunieron los sobrenadantes A, B y C, y se 

evaporaron durante 30 minutos en un rotavapor. El sedimento seco 

quedó adherido a las paredes del matraz, se disolvió en 25 ml. de 

agua destilada, se centrifugó a 12.100 x g/10 min., el sedimento 

se descartó.y se utilizó el sobrenadante en las siguientes precl 

pitaciones alcoh61icns: 

1ra. precipitación con 1 Vol. de alcohol etílico: 

El sobrenadante anterior se llev6 a 25 ml. de agua destilad~ 

se adicionó el mismo volumen de alcohol etílico y se le dejó re­

posar durante la noche. 
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Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Precipitado "A" Sobrenadan te "B" 

Se disolvió en 25 ml. 
de agua destilada. 

(SO ml.) 

1ra. precipitación con 5 Vol. de alcohol etílico: 

Al precipitado disuelto se 
llamó "A" y se le adiciona 
ron 125 ml. de alcohol etí 
lico. 

Al sobrenadante se le lla­
mó "B" y se le adicionaron 
225 ml. de alcohol etílico. 

Precipitado "A" 

Se disolvió en 
SO ml. de agua 

destilada 

Reposo durante 10 hrs. 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Sobrenadante 'W' 

(se descartó) 

Precipitado "Bº 

Se disolvió en 
50 ml. de agua 
destilada 

Reposo 20 hrs. a 40ºC 

2da. precipitación a 1 Vol. de alcohol: 

Precipitado "A" 

Se disolvió en 
20 ml. de agua 
destilada 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Sobrenadante "A" 

( se obtuvieron 
100 ml.) 

Precipitado "B" 

Se disolvió en 
20 ml . de agua 
destilada 

Sobrenadante "B'' 

(se descartó) 

Sobrenadante "B" 

( se obtuvieron 
100 ml.) 

Unión de precipitados: Unión de sobrenadantes: 
"A" y "B" = "C" "A'' y "B" = "D" 
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2da. precipitación con 5 Vol. de alcohol: 

A los precipitados disueltos 
11 C11 se adicionaron ZOO ml .de 
alcohol etílico. 

A los sobrenadan tes "D" se ad! 
cionaron 900 ml.de alcohol -­

etílico. 

Reposo 24 hrs. 

Centrifugación 12.100 x g/10 min. 

Los sobrenadantes y precipitados fueron tratados en la misma 

forma hasta tener 5 precipitaciones con 1 Vol. de alcohol y 5 pr~ 

cipitaciones con cinco volúmenes de alcohol, despu6s de la última 

precipitación 5 volúmenes de alcohol, se procedió a las precipit~ 

ciones acéticas. 

1ra. precipitación acética: 

Los precipitados provenientes 
de "C" se disolvieron en 80 ml. 
de agua destilada. 

Los precipitados provinien­
tes de "D" se disolvieron en 
60 ml. de agua destilada. 

Los sobrenadantes "C" y "D" fueron descartados 

Ambos se precipitaron con ácido acético al 97\ 

Sol "C" (80 ml.) 

A esta solución se adicionaron 
1,252 ml. de ácido acético corr 
centrado. 

Sol "D" (60 ml.) 

A esta solución se adicionaron 
939 ml. de ácido acético con­
centrado. 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Precipitado "C" Sobrenadante "C" 

(Se disolvió en (Se descartó) 
44. 7 ml. de agua 
destilada). 

Precipitado "D" Sobrenadante "D" 

(Se disolvió en (Se descartó) 
25 ml. de agua 
destilada) 
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2da. precipitación con ácido acético al 98\ : 

A la solución de precipitado "A" 

se le adicionaron 699 ml. de áci 
do acético concentrado. 

A la solución de precipitado 
"B" se le adicionaron 391 ml. 
de ácido acético concentrado, 

Centrifugación a 12.100 x g/10 min. 

Precipitado 

(Se disolvió 
en 50 ml.de 
agua desti­
lada) 

Sobrenadan te 

(Se descartó) 

Precipitado 

(Se disolvió en 
30 ml. de agua 
destilada) 

Sobrenadan te 

(Se descartó) 

Los precipitados disueltos en agua destilada se utilizaron -

para llevar a cabo 3 series de precipitaciones alcohólicas con 

volumen y con 5 volúmenes de alcohol etílico, siguiendo el protQ 

colo antes descrito. 

Al finalizar la última precipitación con 5 volúmenes de ale~ 

hol, los precipitado~ obtenidos fueron disueltos en agua destila 

da, se dializaron contra agua destilada durante 8 recambios suc~ 

sivos cada 8 horas, para finalmente liofilizarlo y obtener el p~ 

lisacárido puro. 

4.2 Tiraminación del Polisacárido 

La técnica seguida fue la propuesta por Mitchell (30).­

La reacción comprende dos fases: la primera consiste en la acti­

vación del polisacárido, mediante la adición de bromuro de cianó 

º"' geno en un medio fuertemente alcalino. En esta reacción se for-

man dos compuestos intermedios: 

A) !mido carbonato inerte, y 
B) Imido carbonato activo. 
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La segunda fase de la reacción es el acoplamiento del imido 

carbonato activo y clorhidrato de tiramina, obteniéndose tres com 

puestos: 

A) Derivado de isourea; 
B) Carbonato sustituído; y 

C) Imido carbonato sustituido (las fórmulas se presentan en 
la figura S.) 

P R O C E D I M I E N T O : 

-A 2 ml. de una solución de polisacárido con 15 mg/ml. se le 

adicionaron 0,4 ml. de una solución de bromuro de cianógeno a una 

concentración de 25 rng/ml.durante 6 minutos, se llevó a cabo la -

reacción manteniéndose el pH entre 9-10 con hidróxido de sodio -

0.1N (primera fase de la reacción). A esta mezcla se le agregó 

0,35 ml. de bicarbonato de sodio 1M que contenía 8 a 10 mg. de ti 

ramina; se dejó a temperatura ambiente durante dos horas (segunda 

fase de la reacción). 

-Una vez finalizado este tiempo de la reacción, se dializó 

durante 14 horas contra una solución salina amortiguadora de fos 

fatos. 

La concentración del polisacárido se determinó mediante una 

curva de calibración. El método que se empleó para realizarla fue: 

de una solución patrón compuesta de 4 mg. de galactosa, 4 rng. de 

manosa y 12 mg. de glucosa disueltos en 10 ml. de agua destilada, 

se hicieron varias diluciones hasta obtener concentraciones desde 

2 a 30 Ug/ml. A cada una de ellas se les agregó antrona al 2i, se , 

colocaron a 100°C durante 8 min., se enfriaron y se leyeron en es 

pectofotómetro a 625 nm. 
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FIGURA N2 5 
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4.3 Yodaci6n del Polisacárido. 

El polisacárido tiraminado fué yodado por el método de -

Greenwood y Hunter (31). el cual se basa en el empleo de la clora 

mina "T" como agente oxidante; en nuestro caso se utiliz6 el iso­

topo 125 1 (obtenido de: The Radiochemícal Centre Amersham) en foL 

ma de yoduro de potasio, la reacción se detuvo con motabisulfito 

de Na. 

P R O C E D I M I E N T O: 

A 0,1 ml. de polisacárido tiraminado, con una concentración de 

5 mg/0,1 ml., se le adicionó 0,1 ml. de solución amortiguadora de 

fosfatos 1/1SM pH 7,5 (11). 

A esta sol uci6n se le agreg6 O, 3 ml. de cloramina "T" a una -

concentración de 2,4 mg/ml y finalmente se añadió un micro Curie 
125 de I en 0,1 ml. 

La solución anterior se dejó en reposo durante 6 minutos; la 

reacción se detuvo con O, 2 mg/ml de Metabisulfi to de sodio en sol u 

ción amortiguadora de fosfatos y se añadió 0,1 ml. de yoduro de -

potasio (1 O mg/ml) en solución amortiguadora de fosfatos, dej ánd52 

se reposar 6 minutos. 

Finalmente se le adicion6O,1 ml. de gelatina en solución amo!_ 

tiguadora de fosfatos a una concentración de 10 mg/ml. Se le dia 

liz6 contra solución amortiguadora de boratos salino en una pro·· 

porción 1:6000, se hicieron recambios hasta que el líquido de diá 

lisis se encontró con una radioactividad mínima constante. 
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S. Protocolo de Inmunización. 

5.1. 1ra. Inmunización 

Se utilizaron conejos de la raza Rex de cuatro meses de 

edad, cuyo peso promedio fue de 2.500 g. La inmunización se ll2_ 

v6 a cabo inoculando Salmonella typhimurium obtenida del medio 

sólido. 

Las bacterias fueron lavadas en solución salina isotónica 3 

veces, el sedimento se resuspendió en la misma solución y se miilió 

la concentración a través de turbidez (32). Una vez obtenida la 

concentración de 2 x 109 gérmenes por ml., éstos fueron coloca­

dos en ampolletas estériles, se cerraron y se calentaron a 100°C 

durante dos horas: tabla No. 3a. 

Día 

1er. 
3er. 
So. 
7o. 
9o. 
11 o. 
130. 

TABLA No. 3a. 

Protocolo de Inmunización 

ml. de gérmenes inoculados 
( 2 X 109 ) 

0,5 

1 'o 
1,0 

1 'o 
1 'o 
1,0 

PUNCION CARDIACA 

Via de inoculación 

Intravenosa 
11 

11 

11 

11 

" 

De la sangre obtenida se separa el suero al cual se le deter. 
minaron los anticuerpos respectivos mediante una curva de precipi 
tación cuantitativa, los conejos se dejaron en reposo un mes. 
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5.2. Segunda Inmunizaci6n. 

Los animales se sometieron a una segunda inmunización con las 

mismas bacterias antes descritas siguiendo el protocolo que se -

describe en la tabla # 3 b. 

TABLA # 3b. 
Protocolo de la 2a. Inmunizaci6n. 

Día ml. de gérmenes inoculados Vía de inoculación. 
( 2 x 109/ ml. ) 

ler. 0.5 Subcutánea 
2do. mafíana o.s 

tarde 0.5 11 

6to. . 1.0 Intravenosa 
Savo. 1.0 " 
10mo. 1.0 " 
12avo. l. o 11 

13avo. PUNCION CARDIACA. 

Como en el caso anterior se centrifugó la sangre para 

obtener el suero que nos sirve de nuevo para hacer la curva de -

precipitación y observar el incremento en la concentración de -

anticuerpos, 

5.3. Determinación de la concentración de lgG en los 
anticuerpos. 

Utilizando una curva de calibración llevada a cabo -

con IgG de CQnejo utilizando concentraciones de 25 a 200 pg. de 

IgG disueltas en 0.2 ml. de NaOH o.lN y en ese volumen se llevó 

a cabo la t6cni\}a d'e Lowry (32). 

En la mayoría de los casos las lecturas de las curvas 

de precipitación cuantitativa ( anticuerpos) se hicieron por el 

método de Lowry. 
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Con este procedimiento no es posible calcular en for­

ma directa el nitrógeno protéico; por lo que fué necesario media~ 

te la curva de referencia previamente descrita extrapolar los da-

tos obtenidos con las curvas de precipitación, y así, obtener la 

concentración de IgG en los anticuerpos. 

6. Métodos Inmunoquímicos. 

6,1. El método experimental de Heidelberg (33) y Kendall 

utiliza un volumen constante de suero y cantidades crecientes de 

antígeno. Cuando la reacción.finaliza el precipitado es determi­

nado cuantitativamente, utilizando cualquier método para cuantifi 

car proteínas (280 nm 6 Lowry). Se estudia el sobrenadante obte­

nido después de separar el precipitado: 

Sobrenadante + antígeno = Precipitación 
Exceso de anticuerpo 

Sobrenadante + antígeno = Negativo 
Equivalencia 

Sobrenadante + anticuerpo = Precipitación 
Exceso de antígeno 

6.1.1 Para llevar a cabo la curva de precipitaci6n, utili­

zando el antígeno homólogo, se elaboró el siguiente protocolo: 



Suero de conejo 
(en mi.) 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 
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T A B L A No. 4 

PROTOCOLO DE LA CURVA DE PRECIPITACION CON POLISACARJDO HOMOLOGO 

Polisacárido de Salmonella 
typhimurium 10 pg/ml. 

(mi.) 

0,1 

0,2 

O,S 

Polisacárido de Salmonella 
typhimurium 100 pg1m1. 

(ml.) 

0,1 

0,2 

o,s 

Solución Salina lsotórúda 
(mi.) 

0,4 

0,3 

0,4 

0,3 

o,s 

Concentración 
pollsacárid<1 

OJg/ml.) 
' 

1,0 

2,0 

s,o 

10,0 

20,0 

so.o 

0,0 
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Los tubos se dejaron a 4°C durante dos días, se les centrif~ 

gó a 3.000 rpm a 4°C y el precipitado formado se disolvió con 0,2 

ml. de NaOH O,lN; se determinó la cantidad de proteínas por el­

método de Lowry (32b.) 

6.2 Determinación de la concentraci6n máxima de Antígeno 
y Anticuerpos Precipitado en la zona de Equivalencia 

Se llevó a cabo utilizando los valores de D.O. obteni-

da por el método de Lowry en las curvas de precipitación extrap~ 

lando los valores obtenidos a una curva de calibración utilizan­

do el mismo volumen que el obtenido en la curva de precipitación 

cuantitativa. 

Con los valores de nitrógeno en los anticuerpos y la -

concentración de antígeno se obtiene una recta con la siguiente 

fórmula (34): 

N Ac 
a -bx (1) 

Ag 

en la cual: 

a = la intersección de la recta con el eje de las orde 
nadas 

b la pendiente 

x = la abscisa (Ag) 

Para obtener la cantidad de anticuerpo precipitado, se 

rearregla la fórmula (1): 

N Ac a (Ag) b (Ag) 2 

Y para obtener la máxima cantidad de antígeno precipi-
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tada, se aplic6 la siguiente fórmula: 

Ag (max) . ¿__ 
2b 

(3) 

6.2.1 Estos cálculos se llevaron a cabo para el polisacárido 

homólogo y heterólogo. 

6.3 Curva de Precipitación utilizando como Antígeno 
una Proteína: (Suero de conejo anti Salmonella 
tynhimurium) 

Precipitado de complejos solubles (segundo anticuerpo). 

Para llevar a cabo esta curva de precipitación, se em­

pleó como antígeno el suero de conejo anti Salmonella typhimurium 

y como anticuerpo el suero de cabra anti IgG de conejo (35). En 

la competencia que se establece por el sitio activo del anticuer_ 

po entre el antígeno se forman complejos solubles que por su nat:!! 

raleza y de acuerdo a la teoría de Marrack no precipitan quedando 

en solución. Los complejos solubles formados con el antígeno, si 

queremos determinar toda la concentración de antígeno presente en 

la reacción, será necesario llevar a cabo una reprecipitación uti 

!izando otros métodos como son precipitación con sulfato de amo-­

nio, o utilizando un segundo anticuerpo; para ello, fué necesario 

determinar cuál es la concentración de este segundo anticuerpo n~ 

cesaria para precipitar toda la proteina presente en el anticuer­

po anti Salmonella typhimurium y el anticuerpo la IgG de cabra -

obtenida. 

Cuando se lleva a cabo el radioinmunoensayo de acuerdo a la 
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concentración de Nitrógeno en los anticuerpos adicionados, deberá 

agregarse el Zdo. anticuerpo en una concentración que fue determi 

nada por la curva de precipitación cuando ésta se llevó a cabo uti 

lizando como antígeno una proteína. La inmunoglobulina de cabra -

anti IgG de conejo precipita las IgG de conejo por el fragmento 

Fe. 

Para la purificación de la inmunoglobulina del suero de cabra 

anti IgG de conejo se hizo previamente una precipitación con sul­

fato de amonio saturado (32c), el precipitado disuelto en soluciéiJ. 

salina insotónica se pasó a través de una columna de DEAE celulo­

sa, se tomaron fracciones de 2 ml. y se leyeron a 280 nm. Aquellas 

fracciones que tuvieron mayor .cantidad de proteínas se concentra­

ron y se les practicó una inmunoelectroforesis (32d) para determi 

nar la clase de inmunoglobulina. 

Una vez obtenidas las lgG de cabra anti IgG de conejo, se hi­

zo la curva de precipitación, utilizando como antígeno el suero 

de conejo anti Salmonella typhimurium, de acuerdo al protocolo si 

guiente: (Tabla No. S ) 

Los tubos se incubaron a 37°C durante una hora, después de e~ 

te tiempo se dejaron reposar dos días; se centrifugaron, lavándo· 

se el precipitado con solución salina tres veces y este se disol­

vi6 con NaOH 0,1N para después leerlo a 280 nm. 

Las lecturas obtenidas nos indican la concentración proteica 

(inmunoglobulina) pero en forma indirecta; _para poder obtener la 

cantidad de nitrógeno proteico extrapolamos los resultados obte­

nidos a, el dato experimental que nos sefiala que a una lectura de 

0,8 ~e n.o. a 280 nm. equivale a 1 mg/ml. 
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TABLANo.5 

CURVA DE PRECIPITACION UTILIZANDO COMO ANTIGENO UNA PROTEINA 

Tubo lgG de cabra anti lgG Suero de conejo anti Salmonella Suero de conejo anti Salmonella Solución amortiguadora de Concentración)Jg/ml. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

de conejo 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

typhimurium a una concentra·· 

ción de 100 jJg/ml. de N 

(mi.) 

0,1 

0,2 

0,5 

typhimurium a una concentra· 

ción de lOOOpg/ml. N 
(mi.) 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,35 

0,45 

fosfato l/JSM pH 7,5 

(en mi.) 

0,4 

0,3 

0,4 

0,35 

0,30 

0,25 

0,15 

0,05 

de N en el antígeno 

(Suero de conejo an· 
ti Salmonella tl'.R!!!· 

murium) 

10,0 

20,0 

50,0 

100,0 

150,0 

200,0 

250,0 

350,0 

450,0 
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Para los cálculos de cantidad máxima de antígeno y anticuer­

po en el precipitado, se empleó el mismo procedimiento que en el 

inciso 6.2 . 

7. Radioinmunoensayo 

7.1 El radioinmunoensayo se basa en la competencia que se 

establece entre dos antígenos de la misma naturaleza¡ una en co~ 

centraci6n desconocida (no marcada) y otra en concentración con~ 

cida radioactiva. 

Ambos antígenos compiten por el sitio activo del anticuerpo, 

formándose dos tipos de compuestos: complejos radioactivos, a los 

que se les designa con letra (B) y antígeno libre que recibe el -

nombre de radioactividad libre (F). 

De acuerdo a la ley de acción de masas, la·reacción antígeno­

anticuerpo está dada por dos constantes de velocidad: 

Ag + 

A 

K 1 
Ac • • 

K 2 
Ag Ac (1) 

B 

Cuya relación de constantes está representada por la fórmula 

siguiente: 

K 
K 1 

K 2 
(2) 

A la concentración total del anticuerpo se le conoce por -­

Acº se considera que ésta es igual a la cantidad de anticuer-
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po que se unió al complejo más una cantidad de anticuerpo libre, 

cuando éste se encuentra en exceso. 

Acº Ac + Ag Ac (3) 

La relación de radioactividad unida con respecto a la libre 

está determinada por la concentración total del anticuerpo menos 

una cantidad de complejos radioactivos; es decir, radioactividad 

unida o B. Ambos miembros están afectados por una constante K. 

B 
= ( K 

F 

1 . 

Acº -B) (4) 

Si la radioactividad unida.tiene un valor muy pequeño con res 

pecto a la concentración total del anticuerpo, la relación de ra­

dioactividad se verá poco modificada, cuando se introduzca un an­

tígeno no marcado. La solución para este problema consiste en -

disminuir la concentración total del anticuerpo. Así cualquier­

modificación en la radioactividad unida (b) por la introducción 

de antígeno no marcado, va a ser fácilmente detectable por la re 

lación de radioactividades. 

Se postula que la concentración total del anticuerpo está en 

relación directa con la sensibilidad del método, es decir, con la 

mínima concentración de antígeno que se desee determinar. 

Ácº = H (5) 

Se considera que la situación ideal para llevar a cabo un ra· 

dioinmunoensayo se obtiene cuando la relaci6n de radioactividades 
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es igual a 1, es decir, que el 50% de la radioactividad se encueª 

tra en forma unida (B) mientras que el otro 50\ se encuentra en 

forma libre (F); cualquier desplazamiento de la radioactividad por 

introducción de un antígeno no marcado, va a ser fácilmente visi­

ble. 

B 

(6) 

F 

Así, pues, se postula que para llevar a cabo un radioinmunoe~ 

sayo, si la relación de radioactividades es igual a 1, esto debe­

rá ser igual o menor que la concentración total del Ac y la caneen 

traci6n total delanticuerpo deberá ser igual o menor a la mínima 

concentración del antígeno que se desee determinar. 

K Acº = KH (7) 

Por lo que la constante de velocidad es mayor, cuando la rel! 

ci6n de radioactividades es igual a e inversamente proporciQ 

nal a la mínima concentración que se desee determinar. 

K = 1/H (8) 

Estas fórmulas están representadas en la Figura No. 9 

7.1.1 La sensibilidad del método puede ser definida como la 

cantidad mínima del polisacárido que puede ser determinada por e~ 

ta técnica¡ existe relación directa entre concentración total de 

los anticuerpos y la sensibilidad del método¡ por lo que fue nec~ 

sario llevar a cabo diferentes diluciones del suero hasta obtener 
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la sensibilidad deseada siguiendo este protocolo. 

P R O C E D I M I E N T O: 

Se siguió el protocolo que se describe en la Tabla No. 6. 

Todos estos volúmenes fueron completados con solución salina 

isot6nica (0,6 ml.), y se dejaron incubar durante 1 hora a 37°C 

y se les dejó reposar dos días a 4ºC. 

Después de este tiempo, se les centrifugó y separó el sobren~ 

dante del precipitado, se determinó la radioactividad de ambos y 

se obtuvo la relación de radioactividad, unidad y libre. Lo ante 

rior se repitió, haciendo sólo cambios en las diluciones del sue 

ro siendo de 10- 2 a 10-S / ml. 

Se obtuvo la representación gráfica de relación de radioacti­

vidad y la curva obtenida en % de radioactividad unida (b) a una 

sola concentración del polisacárido, la primera y a diferentes -

concentraciones la segunda. 

7.1.2 La sensibilidad del método también se ve afectada por 

la concentración del polisacárido marcado. Para determinar la con 

centraci6n adecuada, se llevó a cabo la metodología descrita en -

el inciso 7. 1.1. El suero de conejo se utilizó a una concentra­

ción de 16 Ug/ml. que corresponde a una dilución de 1:80.000 y -

las variaciones en la concentración del polisacárido fueron de -

5 x 1o·lO a 5 x 10- 11 g/ml. 
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TA B L A No. 6 

PROTOCOLO PARA LLEVAR A CABO EL RJ\DIOIN~1UNOENSAYO CON DIFERENTES DILUCIONES DE SUERO 

Suero de C?2ejo <liluídQ Polisacárido a con-
a 1x10 (ml) con~1~traci6n 

-1x10 g/ml (ml) 

o, 1 o' 1 

o, 1 0,2 

o, 1 0,5 

O, 1 

o, 1 

O, 1 

O, 1 

Polisacárido a con­
ce70ración 

1X10- g/ml (ml) 

O, 1 

0,2 

0,5 

Polisacárido a con­
cent:yli6n 

5. 5 .x10 g/ml(ml) 

o' 1 

o, 1 

o, 1 

o, 1 

o, 1 

o, 1 

o, 1 

IgG <le cabra Concentración 
concentración del pol~l~cárido 
160 Ug/ml(ml) en 1 (10 ) g/ml 

(ml) 

o, 1 1,0 

o, 1 2,0 

o, 1 5,0 

o, 1 10,0 

o, 1 20,0 

o, 1 50,0 

o, 1 

1 
~ 

f 
t 
f ¡ 
r 
! ¡ 
I~ 

¡ 

t· 
' [' 
t 
! 
¡ 
f' 
¡ 

~ 
~. 



Tubo 

2 

3 

4 

s 

6 

7 

Suero de conejo anti-
S. tiphy dilución 

1:80,000 (ml) 

O, 1 

o, 1 

o, 1 

O, 1 

o, 1 

o' 1 

o, 1 
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TABLA No. 7 

PROTOCOLO PARA LA TECNICA DE RADIOINMUNOENSAYO 

Polisacárido de S. ty- Polisacárido de S. ty­
~ concentraciónue ~ coi;13ntraciünC!C 

lxl0- 11 g/ml (ml) 1x10 g/ml (ml) 

O, 1 

0,2 

0,5 

O, 1 

0,2 

o,s 

Polisacárido de~- lgG de cabra 
E!!! rad10act1 vo -l~ncE!:!_ concentrad fu 

tración S . 5 1 O de 16 Ug/ml 
g/ml (rnl) 

o, 1 o, 1 

o' 1 0,1 

o, 1 O, 1 

O, 1 o, 1 

o, 1 0,1 

o, 1 o, 1 

o, 1 O, 1 

Concentra 
ci-On deT 

polisacá­
rido §.JY 
..E!!i_ 

(xrn-1 2 gml) 

1 ,O 

2,0 

5,0 

10,0 

20,0 

50,0 

Todos los volCunenes fueron completados con solución salina isotónica 
les dejó reposar dos días a 4ºC. 

(0,6 ml.) se dejaron incubar 1 hora a 37ºC y se 

Se centrifugó a 3.000 rpm y se determinó radioactividad en un contador de rayos ganuna los cálculos se llevaron a ca­
bo relacionando la·radioactividad de B Bo x 100. 

;.,_·, 
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2 

3 
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5 
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1:80,000 (ml) 
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o, 1 

o, 1 

O, 1 
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T A B L A No. 7 

PROTOCOLO PARA LA TECNICA DE RADIOINMUNOENSAYO 

Polisacárido de S. ty- Polisacárido de S. ty­
I!h!. concentración"'ue ..J?h!. co~lOntraci"ól1(1C 

1x10" 11 g/ml (ml) 1x10 g/ml (ml) 

0,1 

O,Z 

0,5 

o, 1 

0,2 

0,5 

Polisacárido de S. Ty- IgG de cabra Concentra . 
pfu_ rn<l10act1vo -l~ncl!!_ concentraciál ci~n a:r 

tración 5.S 10 de 16 Ug/ml JJl?lisac~-
g/ml (ml) · ndo.~ 

_E!g__ 
(xl0-12 gml) 

o, 1 O, 1 1,0 

o, 1 0, 1 2,0 

0,1 O, 1 5,0 

o, 1 O, 1 10,0 

o, 1 o, 1 20,0 

0,1 0, 1 so.o 

o' 1 0, 1 

Todos los volúmenes fueron completados con solución salina isotónica (0,6 ml.) 
les dejó reposar dos días a 4°C. 

se dejaron incubar 1 hora a 37ºC y se 

Se centrifugó a 3.000 rpm y se determinó radioactividad en un contador de rayos gamna los cálculos se llevaron a ca­
bo relacionando la·radioactividad de B Bo x 100. 



_48-

7.2 La reproducibilidad del m6todo fue comprobnda cuando los 

resultados obtenidos se repitieron con mínimas varinciones en to­

das las experiencias que se practicaron. 

7.3 La especificidad del método quedó demostrada cuando se 

hicieron las curvas de precipitación utilizando el suero de cone­

jo anti Salmonella typhimurium y los polisacáridos derivados de 

otras salmonelas que comparten algunos determinantes antigénicos 

con Salmonella typhimurium. 

7.4 La exactitud del método se estimó trazando los valores 

obtenidos de radioactividad en los precipitados B/Bo sobre papel 

milimétrico y logit-log colocándose en las ordenadas el valor obt~ 

nido B/bo y en las abscisas la concentración del polisacárido.Los 

datos obtenidos por radioinmunoensayo serán significativos cuando 

los valores experimentales se encuentren en la gráfica dentro de 

los limites de la pendiente mayor. 

7.5 Las condiciones de concentración de polisacárido así co 

mo diluciones de suero, se describen en el siguiente protocolo, 

tablaN2 7, el cual fué seguido para investigar el polisacárido 

de Salmonella en líquidos biol.6gicos. 

B. Tratamiento de las Muestras 

La sangre fue centrifugada a 3.000 rpm durante 5 mn. y en su~ 

ro se investigó la presencia de polisacáridos de Salmonella 1Y..E.hi 
(9, 12) y de Salmonella typhimurium (1, 4, 5, 12), que cruzan con 
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salmonelas de los grupos B y D, mediante rndio inmunocnsayo. 

El suero estudiado fue tratado de la siguiente manera: 

a) Hidrólisis: 

o 1 1 ml. de suero sanguíneo 

0,8 ml. de solución salina isotónica 

o' 1 ml. de ácido acético IN 

Esta mezcla fue colocada en ampolleta de vidrio, las cuales 

fueron cerradas al calor y se mantuvieron en baño de maría a 100º 

C durante una hora y media una vez terminada la hidrólisis. 

b) Diálisis: 

El producto fue dializado contra la soluci6n salina isot6 

nica durante 24 horas a 4° C. 

c) Evaporación: 

La solución dializada fue colo¿ada en tubos de ensayo en 

campana de vidrio al vacío y en presencia de pentóxido de fósforo, 

hasta obtener el material completamente seco, éste se disolvió en 

1,0 ml. de solución salina isotónica. 

A las muestras anteriores se les practicó el radioinmunoensa­

yo colocando en cada tubo y por duplicado 0,1 ml. de ella, más 0,1 

ml. de antisuero de conejo antipolisacárido de Salmonella typhimu 

rium en la diluci6n utilizada para la curva de referencia, así CQ 

mo la cantidad de polisacárido radioactivo y del segundo anticuer 

po. 
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La orina fue tratada en forma semejante a las muestras de su~ 

ro, la presencia de cristales fue eliminada por centrifugación, 

la técnica seguida fue lo misma que para el suero. 

Se pes6 1 g. de materia fecal la cual fue suspendida en 2,7 

rnl. de solución salina después de adicionar 0,3 ml. de ácido acé 

tico 1N y se procedi6 a extraer el polisacárido mediante: 

a) Hidrólisis: 

Esta solución se colocó en ampolletas de vidrio y se cerró 

al calor, se sometió a baño de maria a lOOºC durante una y 

media horas. 

b) Diálisis: 

El producto fue dializado contra la solución salina isotó­

nica durante 24 horas a 4º. Esta soluci6n fue centrifuga­

da a 10.000 rpm durante 10 mn. 

c) Evaporación: 

El sobrenadante colocado en ampolleta de vidrio al vacío 

en presencia de pent6xido de fósforo hasta obtener la mues 

tra seca. 

Se recuperó el sedimento con 1 ml. de solución salina y con 

esta soluci6n se llev6 a cabo la t€cnica de radio-inmunoensayo co 

mo en el caso de suero y orina. 

Simultáneamente, se corri6 por duplicado una curva de refere~ 

cia de acuerdo a protocolo anexo, con los resultados obtenidos de 

radioactividad unida (B) y radio actividad inicial (Bo);se aplicó 

la siguiente fórmula: 
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B 
X 100 

Bo 

Con estos datos se hizo una gráfica, para poder extrapolar -

los resultados de nuestros problemas. 

$111110 DE INFO~ .· i.CIOlf 
DE 

PO.SGllAIW 
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R E S U L T A D O S: 

1. Cepas bacterianas utilizadas 

Se obtuvieron 50 g. (peso seco) de bacterias muertas prove-­

nientes del cultivo de Salmonella typhimurium en 200 botellas de 

Roux. 

El polisacárido de Sall!J.2Della !YE.!!l:. Ty2 utilizado, fué obse­

quiado por la Dra. Enedina Jiménez (Laboratorio de Inmunoquímica 

del Hospital Infantil de México), obtenido con idéntica metodolo­

gía a la usada en la obtención del polisacárido de Salmonella -

typhimurium. 

Por el método de Freeman-Staub, de 50 g. de bacterias (peso 

seco), se obtuvieron 116,7 mg. de polisacárido (liofilizado) que 

representa un rendimiento de 0,23 %. 

2. Tiraminación del polisacárido 

Se demostró que todo el polisacárido presentaba moléculas de 

ti ramina, ya que al pasarlo por la columna. de Sephadex G100, se 

encontró radioactividad en las tres fracciones concentradas, ade 

más de presentar éstos actividad biológica. La lectura de la D.O., 

después de dializarlo, fué de 0,944 a 280 nm. 

3. Yodación del polisacárido 

La yodaci6n del polisacárido di6 una lectura de 1.500 cpm. 

en una concentración de 110,40 x 10· 9 de polisacárido, de donde 

se obtuvo la radioactividad específica de 0,06 JlCilug. 
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4. Inmunización a coneios 

Con la inmunización a conejos, se obtuvieron anticuerpos anti 

Salmonella typhimurium; con el suero obtenido se procedió a lle-

var a cabo curvas de precipitación con el polisactlrido. En las 

cinco inmunizaciones se obtuvo una curva de prccipitaci6n, con el 

m6todo de Lowry, que nos di6 1.047 mg de N <le protcína/m1. de suc 

ro. 

5. Curvas de precipitación utilizando como antígeno una 
proteína (segundo anticuerpo) 

Se us6 suero de cabra, con 61 se llevó a cabo una curva de -

precipitación cuantitativa utilizando como antígeno el suero de 

conejo anti Salmonella typhimurium y como anticuerpo las IgG de 

cabra; los resultados de la precipitación permitieron calcular la 

cantidad de 2do. anticuerpo que debía agregarse; de acuerdo a la 

cantidad de proteína calculada por la Gráfica No.1 , se necesita-

ron 400 pg de Ab (suero de cabra) para precipitar 333 pg de Ag -

(suero de conejo). 

6. Radioinmunoensayo 

A una cantidad constante de antigeno radioactivo de Salmone 

lle typhimuriu1µ se le adicionó suero de conejo anti Salmonella 

typhimuriu~ a diferentes diluciones y cantidades crecientes de 

antígeno (polisacárido de Salmonella typhimurium) de acuerdo a 

la metodología descrita en Material y Métodos (Gráfica No.2). 

Se relacion6 el valor encontrado de radioactividad unida (B) 

cpm con respecto a la radioactividad libre (F) en cpm, la rela-
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ci6n B/F fu6 dispuestn griificnmentc colocando en las ordenadas 

esta relaci6n y en las abscisas las diluciones del suero que se 

emplearon (Gráfica No.:; ) . 

En la dilución de 10-s de suero del conejo, la re1nci6n B/F 

es muy cercana a 1, lo que permite inferir de acuerdo a la teo-

ría del radioinmunocnsayo que la dilución de 10- 5 es la mejor 

para obtener una sensibilidad óptima (Gráficas Nos. 4 y 5). 

7. Estudio Biológico 

7.1 Estudio en Humanos: 

7.1.1 Investigación del polisacárido 9, 12 y 1, 4, S y 

12¡ en sangre, orina y materia fecal de ninos con gastroenteritis 

por salmonelas ByD. 

7.1.la. Polisacárido 9,12 (heter61ogo) en sangre, orina 

y materia fecal de niftos con gastroenteritis por salmonelas By/o 

D. 

Se estudiaron 27 pacientes a quienes se aisló salmonelas B 

y/o D en materia fecal y/o sangre¡ en la tipificación de éstas 

salmonelas se encontraron 23 del seroti.po ~ typhimurium. cuatro 

S derby y en tres de los pacientes con Salmonella typhimurium, se 

aisló conjuntamente salrnonela D, una de l~s cuales correspondió 

a Salmonella .!YI!1.!l y dos a Salmonellas enteritidis no tipificadas. 

Estos resultados se resumen en el Cuadro No.1. 

I. - Niveles de polisacárido 

Las cantidades encontradas de polisacárido 9,12 en san 



-57-

GRAFirn N~ 3 

· B/F DETERf'HNACIOi~ DE B/F A DIFERE~JTES DI LUCIONES DEL SUERO ,~ UNA 
1
~ CONCENTRACION DEL POLISACARIDO DE 10-2 G/ML . 

0.9 

o.e 

0,7 

o.e 

0,5 

o. 

0.3 

0.2 

0.1 

o -3 
10 

-4 
10 

DrLuc1óN DEL As. 



1 00 

90 

80 

70 

60 

50 

30 

1 

¡ 20 

¡, " 
~ .. 

l 
,¡ 

l 

-58-

GRAFICA N9 4 

CURVA ESTANDARD DE POLISf\CAR!DíJ ( L 'L 5,12 ) 

L....,.-+----+-------t--~~--~~---ir---~~~~--t,~tJ~o~---
1 2 5 10 20 

(x 10-9 13/ML) 



-59-

GRAFICA N2 5 

RADIOINMUNOENSAYO EN PAPEL loGIT-LOG 

EXPRESIÓN DE UNA RECTA POR LA EXTRAPOLACIÓN 

DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA CURVA DE 

LA GRÁFICA NQ 5, 
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CUADRO No. 1 

SEROTIPOS DE LAS SALMONELAS B y D AISLADAS 

SEROTIPO NUMERO PORCENTAJE 

S. typhimurium 23 • 85,1 

S. derby 4 14,8 

S. Thyphi 3,7 

En tm de /01 paclente1 con Sa/monela typhlmurlum 1e als/6 Salmonela D tipificada una co. 

mo S. typhl /03 otras doi no fueron tlplflcadai. 
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gre, orina y materia fecal de estos nifios en etapa aguda de la -

enfermedad, a los 7 y 14 días (convalescencia), se encuentran en 

las Gráficas Nos. 6, 7 y 8. 

En estas mismas gráficas se representa el promedio ! 2DE de 

los valores obtenidos en el grupo testigo constituido por 20 ni­

fios sanos cuyas edades se presentan con la .del grupo experimental 

en el Cuadro 2. También se representan en estas gráficas el pr~ 

medio de los niveles de polisacáridos obtenidos en 20 pacientes 

con fiebre tifoidea comprobada por clínica y hemocultivo positivo. 

Las tablas 8, 9 y 1 O muestran el análisis estadístico de los 

niveles de polisacárido encontrado en estos pacientes. 

II. - . Mortalidad 

Hubo cuatro defunciones, en un caso hubo patología de 

fondo que pudo ocasionar por sí sola la muerte (menirtgitis por 

Klebsiella-Aerobacter y datos clínicos de coagulación intravasc~ 

lar diseminada). Por lo que la mortalidad depurada resulta 11, 1% 

(3/27) porcentaje relativamente alto en relación a otras series, 

quizás imputable al hecho de que el 51\ de los pacientes inclui­

dos en el estudio adquirieron la infección intrahospitalaria. En 

el Cuadro No. 3 se presentan estos resultados. 

II I. - Edad. 

En el Cuadro No. 2 se presenta la distribución por -

edad, coincidiendo con lo descrito en los trabajos clásicos, ma 

yor incidencia en el grupo de lactantes (36). 
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NIVEL 

NORMAL. 
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rnnu N9 a 
POLISACARIDO 9,12 rn s.~MGRE DE Pft.CIE:HES CON S/\STROEiffERITIS 

POR SAL~10:'~EL.~S B. y D. 

1ra. muestra 2da muestra 3ra muestra 
.......... 
~ 

DIAGNOSTICO$ 
N~ M u t p N!! M u t p N~ M u- t p 

. 
GAST •OEN tn.111s· :u 5,2X io11 2.•1x 10

10 20 l.J2X 16"10 
-10 

1.35•10 13 ~sx10! 
-1( 

0,'S3•10 

g g 

9.85 ~(0.001 l53 (o.o-- 0.91 >o.3 
. _, 

1:1.1x1ó12 2, 223Xlo11 -10 
20 -11 

OJ.11io1 
TESTIGOS 20 µ23XIO 20 12.t•IO U2JJ(IO 
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OASUOUITUITIS 

TISTl~O S 

TABL~ N~ 9 

PpLISACMIDO 9,12 rn. ORINA DE PACIEtHES CON G!\Srn0E1HERITIS 
POR SALM!X~Elf.S B Y /O D. 

. . . 

1ra. muestra 2da. muestra 3ra. muestra 

No M '() t p No M ~ t p No M ·~ t 
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rnBLA :~2 10 

PQLISACl\RIDO 9 ,12 EN MATERIA FECAL DE PJ\CI ENTES CON G.~STROEi'JTER!T IS 
POR s.~u~o:~EL4S B y /0 D. 

1ra.muestra 2da. muestra 3ra. muestra 

No M ú t p No M ~ t p No M r t 

24 
... 11 

''i 2.9X IÓ
11 

•.·u 1011 16 o,n1'él
1 

:a1C: 
1 

.... 10 1.1110 

2.0• 
1
(0.os Q.79 Dº·' ..... 

zo ·11 -11 zo ~u.O" 
·11 20 ),UIC)ll 2,.61llÓ

11 :\6110 'l,6XIO 2.6110 

.. 

b.oo 



GRUPOS 

Recién nacidos 

Lactantes 

Preescolares 

Escolares 

TOTAL 
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CUADRO No. 2 

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO, 
DE 20 NINOS SANOS Y 27 CON GASTROENTERITIS 

POR SALMONELAS By D 

RELACION NI~OS/NIRAS 

(niño! enfermos) 

4/2 

7/11 

2/0 

0/1 

13/14 

RELACION NIROS/NIRAS 

(nlilos sanos) 

3/6 

4/7 

7/13 



VIVOS 

23 

CUADRO No. 3 

MORTALIDAD EN 27 NINOS ESTUDIADOS CON 

GASTROENTERITIS POR SA LMONELAS By D 

o/o MUERTOS o/o 

85,1 4 14,8 

TOTAL 

27 
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IV. - Estado de Nutrición 

En el Cuadro No.4 se muestra la <listribuci6n del gru­

po problema y testigo en relaci6n al estado nutricional, según cr.!_ 

torio de Gómez (37), valores de acuerdo n la tabla de peso y ta­

lla de Ramos Galván (38). Los resultados presentados en dicho -

cuadro no difieren a los descritos en los trabajos clásicos so­

bre salmonelosis (6, 7, 36). 

V. - Manifestaciones Clínicas 

Correspondieron a las descritas clásicamente en los -

episodios de gastroenteritis, ie: diarrea, fiebre, vómitos, de~ 

hidratación. En el Cuadro No.S se presenta la frecuencia parce~ 

tual de los síntomas observados. Similar a la serie de Kumate y 

Takane (8), se encuentra una elevada frecuencia de sangre en las 

evacuaciones (33,3\) y mucosanguinolentas (33,3t). 

VI. - Complicaciones: 

Durante el curso de la evolución de la gastroenteritis 

se encontró faringoamigdalitis 9/27, hepatomegalia 7/27, septic~ 

mia 5/27, peritonitis 4/27, bronconeumonía 4/27. Estos datos se 

presentan en el Cuadro No.6. La bronconeumonía fué diagnostica­

da en base clínica y radiol6gica. La ictericia s6lo por clínica, 

la peritonitis en base a datos clínicos y radiológicos y la sep­

ticemia por hemocultivo positivo. 

La etiología salonelósica en esas localizaciones, no 

se probó en todos los casos, se sugiere la participación de las 

salmonelas en base a que otras etiologías fueron razonablemente 

descartadas. 
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. CUADRO No. 4 

ESTADO NUTRICIONALDE 27 NINOS ESTUDIADOS CON 
GASTROENTERITIS POR SALMONELAS B y D 

GRUPO CONTROL 

GRUPO No. de casos o/o No. de casos 

Bu tróficos 8 30,0 13 

Desnutridos 19 70,0 7 

ter. grado 6 22,0 6 

2do. grado 8 29,6 

3er. grado 18,S o 

o/o 

65 

35 

30 

o 

-----------------------------------------------------------



SINTOMAS 

Fiebre 

Diarrea 

Moco en heces 

Sangre en heces 
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CUADRO No. 5 

SINTOMAS MAS FRECUENTES EN 27 NINOS CON 
GASTROENTERITIS POR SALMONELAS B y D 

No. de casos 

22 

26 

23 

9 

Moco y sangre en heces 9 

Vómitos 17 

Dolor abdominal 

o/o 

81,4 

96,2 

85,1 

33,3 

33,3 

62,9 

3,7 



-74-

CUADRO No. 6 

COMPLICACIONES OBSERVADAS EN LA EVOLUCION 

DE GASTROEN'fERITIS POR SALMONELAS By D. 

(27 11i1ios) 

COMPLICACION 

Ictericia 1 

Bronconeumonía2 

Faringoamigdalltis 

Hepatomegalla 

Monlllasis bucal 

Esplenomegalia 

Peritonltis3 

Septlcemla4 

Coagulación lntravascular disemlnada5 

Perforación g6strica 

lnfecc16n urinaria 

Vulvo·vaglnltis 

Dlágnost/cos hechos por: 

l. CUnico 

2. CUnico y radlo/6gico 

3. Q(n/co y radlo/6gico 

4. Q(n/co y Hemocu/tlvo positivo 

S. CUn/co 

No. DE CASOS PORCENTAJE 

3,7 

4 14,8 

9 33,3 

7 25,9 

3 11,1 

1 3,7 

4 14,8 

5 18,S 

2 7,4 

1 3,7 

2 7,4 

3,7 
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7.1.1 .b. Polisacárido 11 4, 5, 12 (hom6logo) en sangr~ 

orina y materia fecal de nifios con gastroenteritis por salmonclas 

B y/o D. 

Los niveles de polisacáridos 1, 4, 5, 12 en sangre de 

23 de los 27 pacientes del grupo 7.1.1.a. y en sangre de 19 pa­

cientes estudiados posteriormente, se presentan en la Gráfica -

No. 9, y su análisis estadístico en las tablas 11 y 12. Todas las 

salmonelas B de este Gltimo_grupo, correspondieron al serotipo 

typhimurium, en tres pacientes; además, se aisló una salmonela del 

grupo D no typhi. 

Hubo dos defunciones y en tres pacientes se aisló la 

salmonela Ben sangre. De los 19 pacientes, 14 eran del sexoma~ 

culino y 5 del sexo femenino, tres recién nacidos, 14 lactantes y 

dos preescolares. 

Los niveles de polisacáridos 1 ,4,5,12 en orina y mate­

ria fecal de este grupo de 19 pacientes, se muestran en las Gráfi 

cas 10 y 11; su análisis astndístico se presenta en las tablas 13 

y 14. 

7.2 Polisacárido 1, 4, 5, 12 en suero de niños con hepati­

tis en la etapa aguda de la enfermedad y tres meses después de -

la misma. 

Existen evidencias que sugieren que la endotoxina es absorbí 

da continuamente del tracto intestinal (39 y 40), que la cantidad 

absorbida de la misma varía con el tamaño de la población de ba~ 

terias gram negativas en el intestino (41) y que la endotoxemia 
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Tl\Rl.1\ N9 11 
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Ti\HLA N12 12 
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POLISACARIDO l,l!,5,12 PI MATERIA FECAL DE Nrnos CON 

GASTROENTERITIS P'JR SALMOf'JELAS "B" v "D" • 

Etapa Aguda 7 Dias 14 Di es 

Oiag...,o•t•coe o No M t p No M o t p No M 6""" t p 
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p 

( ODl 
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dentro de la circulación portal es destoxificada por el hígado -

normal (42, 43). Cuando se reduce la capacidad de extracción por 

daño hepático, la endotoxina de la circulación venosa portal atr~ 

viesa el hígado y entra a la circulación general; ello nos indu­

jo a medir el nivel de polisacárido en pacientes con cuadro agu­

do de hepatitis infecciosa y tres meses después, en la convales­

cencia, sin datos clínicos ni de laboratorio compatibles con al­

teración hepatocelular. L~s resultados se presentan en la Gráfi 

ca No. 12 y su análisis estadístico en la tabla 15. 

7.3 Investigación del polisacárido 1, 4, 5, 12, en sangre 

portal y periférica de 10 niños sometidos a laparatomia por pro­

blema no infeccioso. 

Se estudiaron diez niños sometidos a laparatomia, 8 con diag_ 

nóstico de probable linfoma, por probable tumor de Wilms y otro· 

por probable tumor suprarenal, 6 del sexo femenino y 4 del sexo 

masculino, con edades entre 2 y 8 afios, a quienes durante el ac­

to operatorio se les tomó simultáneamente una muestra de sangre 

portal y otra de sangre periférica. Los resultados se prese~ 

tan en la Gráfica No.13 y su análisis estadístico en la tabla 16. 

7.4 Polisacárido 1,4,5,12 en suero de 10 niños sometidos a 

esterilización prequirúrgica de colon. 

Se estudiaron 10 niños, 6 del sexo masculino y 4 del sexo fe 

menino, 8 entre 2 y 3 años, de 5 y otro de 6 años, quienes re-

cibieron tratamiento a base de neomicina (80 mg/kg/día) y eritrQ 

micina (50 mg/kg/día) por vía oral para esterilización prequirúr 
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Ti\BLi\ N~ 15 

· POLISACARIDO L4 ,5,J.2 EN SUERO DE PACIE~ITES CON 

HEPATITIS rn ErnPA AGUDA y) MESES DESPLIES. 

HEPATl.TIS 
N! DE M (J' t p 
l'AC lfNTE 

5,37XI 0-8 1.3 º'º-8 
AG0 UOA . 15 

15,52 < 001 

3 ME SES -9 
11 O xi O 042X10-9 

15 
DES PUES 



Polleacárido 1,4 ,5,12 en suero de pacientes con 

hepat.1t1s en etapa aguda y 3 meses 

después. 

9/ml 

-- - -:- - - --

. -- - _'T ____ .. . 

------------- --

Her;latit1a Agu de 3 Meaea d B•puJ.s 



9/ml 

1 o_. 

10-t 

1cr1 

Polisacarido 1,4,5,12 en sangre port.af y 

Periferica de 10 pacientes no infectados 

9ometidos a laparotom1a 

• !• 
••• • 

• 

•• 
• •• -- - -------:----- --- --.:-.:-.:-:::-~.--::-:.:.:---

• 

POl'tal 
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TABLA N!! 16 

/ 
Polisacarido 1,4,5,12 en sangre portal y 

Pe riferica de 10 pacientes no infectados 
.d . 1 somet1 os a aparotom1a 

Nl DE Cí' SANGltE ,A.CIENTE~ M t p 

10 5.302X 10-8 2.2 X 10-8 

l'ORTAl 8.0 3 6 < 0.01 

nlllHltlCA 
10 0.965 X 1011 Q.111X10-ll 
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gica de colon. Se les tom6 una muestra de sangre periférica antes 

de recibir antibióticos, a las 24 horas con antibióticos y tres · 

dias después de recibir la última dosis de antibióticos; las grá· 

ficas N2 14 y 15 muestran los resultados.Se aplicó analisis de · 

varianza (44) entre grupos obteniendosc un valor de F de 8.057 p~ 

ra un valor de p <. 0,01 (tabla 16); de la misma manera se realiza· 

ron comparaciones entre grupos, aplicándose prueba de t para mues· 

tras pareadas, cuyos resultados se presentan en la tabla 17. 

7.5 Polisacárido 9,12 en sangre, orina y materia fecal de • 

familiares de pacientes con fiebre tifoidea. 

Se estudió el grupo familiar de 15 pacientes internados · 

en la sala de Contagiosos IV del Hospital Infantil de México, de -

marzo de 1979 a agosto de 1980, con diagnóstico de fiebre tifoidea 

comprobada por clínica y hemocultivo positivo. 

Las 15 familias las constituyen un total de 77 personas, · 

en promedio 5,2 personas por familia.A estas personas se les pra~ 

tic6 coprocultivo e investigaci6n del polisacárido 9,12 en sangre, 

orina y materia fecal. 

En dos de las 77 personas, el coprocultivo fué positivo · 

a Salmonella typhi, correspondiendo a dos nifios de 3 y 4 aftos de 

edad, pertenecientes a un grupo familiar de 10 personas, de las -­

cuales 4 habián padecido la enfermedad, incluidos ellos.A éste gr~ 

po familiar se le prncticó prueba de coaglutinación con an-
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TABLA N2 17 

POLISACARIDO 1,4,5,12 EN SUERO DE 10 NINOS 

SOMETIDOS A ESTERILIZ.~CIWl DE COLON PRP:lUIRURGICA, 

I M 

(1~) o¡agnosticoe N9 
(1a42) 

F p 

Ar"ltes de 
12.71 A . I 

10 51.5 
ntib1ot1cos 

24 horas con 
8.057 < 0.01 10 30.8 9.81 

ant1biÓticos 

3 Oias 
I 

despues 
10 40 10.6 
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r;RAF 1 CA N2 1 ·1 

I 
Poi isaci3rido 1,4,5,12 en suero de 10 niños sometidos 

a esterilizaci~n >< de colon pre-quirurglca 

2 :3 

.Antas de 24 horas con 3 d ias despu~s 

antibidticos 
I 

antibioticos de antibi~ticos 

H Neomlcina + Eritromicina 
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CHAFJCJ\ N~ 15 
I 

Polisacarido 1,4,5,12 en suero de 10 niños sometidos 

!1x1o12g¡mr a esteril¡zac;Ón~ de colon pre-quirurgica ( M ±. O ) 

'· 
1.0 

e.o 

s.o 

•.o 

3.0 

2.0 

1.0 

o 

x-

Antes de 

" Antibioticos 

I 
24 horas con 3 Dias despues 

a n t i b iÓt i e os de antibiÓticos 

Neomiclna + Eritromicine 
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tígenos 9, 1 Z (45), reportándose positiva en los dos pacientes -

con cultivo positivo y negativa en el resto. A la semana se les 

repiti6 la prueba (coprocultivo y coaglutinaci6n), siendo negat! 

vas. 

Los niveles de polisac5rido 9, 12 en este grupo, los represe~ 

tamos en las Gráficas Nos. 16, 17 y 18; en ellas también represe~ 

tamos el nivel obtenido en pacientes con fiebre tifoidea en niftos 

y adultos sanos. El grupo experimental se dividió en tres subgr~ 

pos de acuerdo a la edad: 0-4 años, 5-14 años y más de 15 aftos. -

Los resultados se compararon por prueba de t para muestras no pa­

readas y se presentan en la tabla 18. 

8. Estudio en animales 

8.1 Estudio en conejos 

A 10 conejos se les practicó asa de Thiry-Vella según 

técnica descrita en el inciso 2. 1 .a., practicándosele lavado di~ 

ria con solución fisiológica del asa aislada y sacrificándolos a 

los 8 días, se obtuvo simultaneamente sangre periférica (vena mar. 

ginal de la oreja), sangre de una vena del asa intestinal aisla· 

da, sangre portal y mesentérica. En estos sueros se investigó el 

nivel de polisacárido 1, 4, 5, 12; los resultados se presentan en 

la Gráfica No. 19 • 

Las diferencias entre grupos son altamente significat! 

vas, con un valor de F 70,02 y p ( 0,01. Las diferencias entre 

los valores obtenidos en suero de asa intestinal aislada vs saª 

gre portal, sangre de asa vs sangre mesentérica, asa vs sangre 

periférica, portal vs periférica, son significativas; en las ta 
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TABLA No. 18 

POLJSACARIDO 9, 12 EN SANGRE, ORINA Y MATERIA FECAL DE FAMILIARES DE PACIENTES 
CON FIEBRE TIFOIDEA, COMPARACION POR GRUPOS DE EDAD 

Muestres Sangra Orina M etaria 

t** p t p t 

• B A vs l.'85 < 0.2 0,5 < 0.6 0.12 5 

A vs e 1.336 < 0.2 0,7 < 0.9 0,008 

8 vs e 0,3 79 (o.a 1,3 < 0,9 0,342 

* A= 0-4 años 

8: 5-14 años 

C: Meyo,...es de 15 11ños 

*"' Pruebe de t p11r11 muestres no P"'"eadas 

fecal 

p 

< 0.9 

< 1 

< 1 



- 9ti -

cm A F I CA N 9 1 9 

Pofisacárido 1,4,5,12 en sangr-.es de asa 

intestinal aislada, periferica, portal y 

r.nesenterica. C 10 coneios) 

1 x1 "'9 g/ml 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 
• 

Asa 1ntestlnal 

Aisl~da 

• 

Portal 

• 

Mesen ter le e 

• 

Perifet"'ica 
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TABLA N2 19 

POLI SACAR IDO L 4, 5, 12 EN S.~NGRES DE ASA INTESTINAL 

AISLADA, PERIFERICA, PORTAL Y MESENTERICA. UO CONEJOS ) 

Sangre ó.' F NQ M 

Asa intestinal 10 0.83 X 10-g 0.38 X 10-~ 
aislada 

Porta 1 10 7.41x10 -9 1.S6x 10 -9 

70.02 

Mesente ria 10 4.5 X 10 -9 
1. 17x 10 -9 

Per1fer1ca 10 -9 -9 2. 14x 10 O.SS X 10 

1 

p 

( 0.01 
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TABLA No. 20 

POLISACARIDO 1, 4, 5, 12 EN SUERO DE SANGRE DE ASA 
AISLADA, PORTAL, MESENTERICA Y PERIFERICA 

( 10 conejos) 

MUESTRAS t • 

Asa aislada vs. Portal 13,334 
Asa aislada vs. Mesentérica 11,069 
Asa aislada vs. Periférica 11,642 
Portal vs. Mesentérica 5,975 
Portal vs. Periférica 9,444 
Mesentérica vs. Periférica 6,685 

p 

< 0,001 

< 0,001 

< 0,001 
( 0,001 
'<'. 0,001 
\ 0,001 

-----------------------~--------------------------

• l'lwba dt t para muntnu partadaz. 
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hlas 19 y 20 se presentan estos resultados. 

8.2 Cálculo de la LD50 en embriones de pollo inoculados con 

suero de pacientes con fiebre tifoidea y de pacientes con gastr~ 

enteritis por salmonelas B y D. 

Dado que el radioinmunoensayo reconoce la porción poli 

sacárida de la molécula de endotoxina, quisimos averiguar si los 

sueros estudiados tenían a~tividad endot6xica que correlacionara 

con los niveles de polisacárido cuantificados por radioinmunoen­

sayo. Se usaron 6 sueros de pacientes con fiebre tifoidea (com­

probada por clínica y hemocultivo positivo), 10 sueros de pacie~ 

tes con gastroenteritis por salmonelas B y/o D a los cuales pre­

viamente se les había cuantificado el polisacárido 9, 12 y 1, 4, 

5, 12 y un grupo testigo constituido por suero de S personas corr 

sideradas sanas previo eximen médico general y que reunían las ca 

racterísticas expuestas en el inciso 2.2. Las tablas 21, 22 se 

resumen los resultados de mortalidad, sobrevivencia, concentración 

del polisacárido y LD 50 de las muestras de suero de estos pacien-

tes. 

La inoculaci6n practicada en embriones de pollo de 11 días 

de edad, con suero a diferentes diluciones: 1 :10, 1:100, 1 :100, 

1 :10.000 de personas sanas dió como resultado sobrevivencia de 

todos los embriones, excepto uno que murió a la concentración 

del suero 1:10 de un nifio de 10 años sin patología aparente. 

Cinco de los sueros de los seis pacientes con fiebre tifoi­

dea mostraron actividad endot6xica; usando papel probits prese~ 



Pacientes con 
fiebre tifoidea 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

* 11 días de edad 
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T A B l. A No. 2 1 

LETAL/DAD (LDso> EN EMBRIONES DE POLLO. INOCULADOS CON 

SUEROS DE PACIENTES CON FIEBRE TIFOIDEA 

1 : 1 o 1: 100 1: 1000 

Vivos muerto~ vivos muerto~ vivos muerto~ 

2 3 3 2 5 o 

1 4 2 3 4 1 

l 4 4 1 3 2 

o s 3 2 4 1 

3 2 4 1 4 1 

3 2 4 4 

l: 10000 

vivos muerto~ 

4 1 

---

4 1 

5 o 

4 1 

5 o 

Concentración 

del 
Polisacárido 

O. 104xl0-6 

0.045x10- 6 

0.060xl0 
-6 

O. 120x1 O 
-6 

0.120x10 
-6 

-9 o. 038x10 

Lllso 
Reed-ltlench 

1:3.830 

1 :59,85 

1:1.000 

1: 1. 584 

1:1.588 

1 
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TA B L A No. 2 2 

LETALIDAD (LDso> EN EMBRIONES DE POLLO. INOCULADOS CON 

SUEROS DE PACIENTES CON SALMONELOSIS 

Caneen t ración 

Gastroenteritis 1: 10 1:100 1:1000 1:10000 
del 

Polisacárido 
vivos nruerto! vivos Ill.lerto: vivos muertes vivos muerta 

8 (1) 2 3 4 1 3 2 5 o 52.5x10 
-9 

By o (1) 3 2 4 1 3 2 5 o 50.0xlO 
-9 

B (1) o 
-9 

4 1 5 o 5 o 5 O.OlxlO 

8 (3) o 
-9 

5 o 4 1 5 o 5 12.5x10 

8 (1) 5 o 5 o 
-9 

3 2 5 o 9.8x10 

B (3) 4 1 5 o 5 o 5 o 12.Sx10 
-9 

B (1) 4 1 4 1 5 o 5 o 40.0xlo-9 

8 (3) 5 o 4 1 4 1 5 o 25.0xlO 
-9 

B (2) 4 1 4 1 5 o 5 o 6.SOxlO 
-9 

B (3) 2 3 4 1 5 o 8. Oxl O 
-9 

* 11 días de edad 
( ) Nfunero de la muestra 

LOSO 

Reed-M..tench 

1: 3828 

1: 10.000 
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C UA DR O No. 7 

LETALIDAD (LDso> EN EMBRIONES DE POLLO INOCULADOS CON 

SUERO DE PACIENTE CON FIEBRE TIFOIDEA 

b e Por agregación 
total Mortalidad 

Grado de dilucion d e 
del suero Vivieron Fallecieron Vivos Muertos % 

1 :1 o o s 12 5 30 
. 

1: 100 3 2 12 7 37 

1 :1.000 4 1 9 8 47 

1 :10000 5 o s 8 62 
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tamos en la Gráfica No.20 la representación de ln actividad end~ 

t6xica del suero del paciente 3, cuyos datos se resumen en el 

Cuadro No.7. En dos de los sueros de pacientes con gastroenter! 

tis por salmonelas B y D, se encontró actividad endotóxica, en el 

paciente 1; la muestra correspondía a la etapa aguda de la enfe! 

medad y en él se había cultivado en sangre Salmonella B; el pa-­

ciente 2, se le había cultivado Salmonellas By D en coproculti 

vo; la muestra correspondía a la etapa aguda. Los pacientes 3,5 

y 7 la muestra correspondía a la etapa aguda de la enfermedad. -

Existe un porcentaje de mortalidad variable a las diferentes di­

luciones, pero no se puede calcular la LD 50 . El paciente 9 la 

muestra de sangre corresponde a los 7 días (2da. muestra) y en -

los pacientes 4, 6, 8 y 10, la muestra es de los 14 días (3ra. 

muestra); en ellos no fué posible calcular la LD50 a las diluci~ 

nes usadas. 

t 



D I S C U S I O N 

1. Polisacárido homólogo (1, 4, S, 12) yhcterólogo (9, 12) en -

sangre, orina y materia fecal de niños con gastroenteritis 

por salmonelas B y D. 

Las salmonelas forman el grupo mis ubicuo de microorganismos 

causantes de diarrea bacteriana. Aunque se han descrito más de 

2000 serotipos distintos, son menos de 40 los serotipos que cau­

san el 95 a 98 i de enfermedad en el hombre (14). 

Desde 1943 Seligman y col. (1) describieron las cuatro vari~ 

dades clínicas que adopta una salmonelosis: 1) gastroenteritis; 

2) bacteremias y septicemias (síndromes tifoidicos); 3) locali­

zaciones consecutivas al estado bacteriémco o septicémico; y 4) 

portadores convalescientes o sanos. La gastroenteritis es la ex 

presión clínica más común de la infección por salmonelas (3, 4, 

36), constituye 2/3 de todas las formas de enfermedad causadapor 

salmonelas (2). 

Los diferentes serotipos de salmonelas muestran tendencia va 

riable en la producción de uno u otro tipo de síndromes clínicos 

vistos en pacientes infectados por salmonelas i.e. S. anatum pr~ 

duce fundamentalmente infección asintomática o enfermedad diarrci 

,ca y raramente penetra .el intestino o causa bacteremia (2). En 

contraste, ciertos serotipos de salmonelas tales como Salmonella 

typhimurium y ~ para !Y.l?1!l A y C, regularmente penetran la pared 

intestinal y producen cuadro clínico de fiebre entera!. Otras • 
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salmonelas como §. newport ~ S. cnteritidls son agentes etiológi­

cos que producen fundamentalmente gastroenteritis, §. typhimurium 

es la especie de salmonela más comunmente asociada con gastroent~ 

ritis y frecuentemente es causa de bacteremia e infección local.­

Las características del organismo que influencian el tipo de en fer 

medad no han sido descritas. En el caso de Salmonella typhimurium 

el análisis de los cuadros clínicos asociados revela que soi adop­

ta la forma de gastroenteritis, 4% la septicémica o tifóidica y -

15i la asintomática. En ocasiones es difícil la separaci6n clara 

de las variedades clínicas. pero la baja incidencia de cuadros se~ 

ticémicos en las infecciones por S. typhimurium ha sido confirmada 

por la encuesta del Centro de Salmonelas de Nueva York; en efecto, 

Saphra y Winter (5) durante una revisi6n de 9.284 salmonelas aisl~ 

das de 7.779 infecciones humanas, encontraron que 2.385 (30,7%) 

fueron S. typhirnurium y solamente 97 de las 2.385 cuadros clínicos 

asociados (4,1%) fueron síndromes sépticos con hemocultivo positi­

vo. en nuestro medio, Olarte y col (46) en una encuesta de 4.000 

niños con padecirnient~s febriles a los que se les practicó hemocul 

tivo, resultaron 478 salmonelas de las cuales 6 fueron S. thYphimu 

rium. 

En general, se han descrito tres tipos de interacciones entre 

las bacterias capaces de producir diarrea aguda y la mucosa intes 

tinal (47): 1) multiplicación en el intestino delgado, sin inva­

sión de la mucosa intestinal i.e. Vibrio ch~lerae; 2) invasión -

y destrucci6n de la mucosa intestinal, i.e. Shigella; 3) penetr~ 

ción al tejido submucoso, incluyéndose en este grupo a las salmo­

nelas, que invaden el epitelio sin destruirlo y penetran hasta la 
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lamina 2ropia en donde se reproducen e inducen respuesta inflama 

toria. Ultraestructuralmente, el proceso de penetración de la -

salmonela ha sido descrito desde 1967 por Takcuchi (48): las bac 

terias al ncercarse a una distanciade 350 A nm producen degencra-­

ción de las microvcllosidades del borde en cepillo del epitelio 

intestinal. La naturaleza de esta interacción no ha sido definí-

da, hay evidencias que sugieren que la composición química de la 

unidad repetidora de el lipopolisacárido puede tener alguna impo~ 

tancia en el proceso de penetración (49), aunque estudios en rat~ 

nes gnotobióticos establecen que pueden ser importantes pero no 

esenciales en la invasión de la mucosa ileal (50). Las bacterias 

pasan a través de las células del epitelio intestinal, transpor­

tadas por vacuolas, hasta la lamina propia; la célula epitelial 

regenera las microvellosidades degeneradas y en general permane­

cen bien conservadas durante este proceso de penetración. Las -

bacterias puode.n".también penetrar a través de las uniones entre 

las células epiteliales adyacentes, pero no son transportadas por 

células fagociticas como inicialmente habla propuesto Florey (51~ 

Al llegar a la lamina propia, las bacterias se observan dentro de 

las células fagocÍticas y se multiplican dentro de ellas; esta -

multiplicación es esencial, la penetración no es suficiente para 

producir enfermedad (52). 

Las salmonelas no typhi inducen una respuesta inflamatoria -

polinuclear, la respuesta inflamatoria estimula la liberación de 

prostaglandinas (53), principalmente E1, E2, E2 ()(.., que incre­

mentan la concentración intracelular :le AMPc (47) y como efecto 

final se inhibe la absorción de sodio e incrementa la secreción 



-108 

de cloruros, bicarbonato, potasio y agua hacia la luz del intes­

tino, sin alteraciones histopatol6gicas de la mucosa intestinal,· 

estas alteraciones auna<las a alteraciones n nivel del colon (54) 

ha inducido a algunos autores a proponer que probablemente la di!!_ 

rrea resulta ele la incapacidad del colon alterado de reubsorber la. 

carga de líquidos producidas a nivel del ilcon por un mecanismo -

secretor. 

Estos son los aspectos fisiopatog6nicos conocidos hasta ahora 

en relación a la gastroenteritis por salmonelas no typhi, no obs­

tante aunado a la diarrea como manifestación ca<linal, los niños -

en su cuadro clínico muestran manifestaciones de tipo general, ta 

les como: fiebre, estado de choque (sin o poca relación con la 

deshidratación), lcucocitosis y alteraciones de la coagulación que 

sugieren que la bacteria o su endotoxina no permanecen Onicamente 

en la luz del tubo digestivo sino que produce episodios de endot~ 

xemia con mayor frecuencia de lo hasta ahora aceptado. La concen­

tración del polisacárido 9, 12 y 1, 4, 5, 12 en sangre, orina y -

materia fecal de pacientes con gastroenteritis por salmonelas B 

y D, revelan que las mismas aumentan en el curso de gastroenteri­

tis por dichos gérmenes y que hay eliminación por la orina de ma­

terial antigénico. 

Con antisuoros 9, 12 (heterólogos), los valores encontrados 

en sangre se distribuyen en su mayoría alrededor del promedio mis 

o menos una desviación standard; los valores más altos se encon­

traron con la asociación de salmonelas B y D, los valores encon­

trados en la segunda y tercera muestra presentan una clara tendcn 
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t·i:i :1 disminuir v mw m:iyur dispersión. 1:1 que los ralorcs m;ís 

al tos cm:nnt radns con ;rnt isucros hctcrólogos t·orrcs;1011d<111 ;1 paric·n 

tes 1~on s:llmonclas B y P, J1:1hl:1 de 1111:1 m:iyor f:1ci 1 idad p:1r;1 dcsn1· 

brir esos dctrr111in:111tcs :1ntig611iros t·nn antisucros \l, l~; pudicr;1 

pe ns n r s t' q ll l' se t r : 1 t a de 11 n 111 ;1 y o r p o d '.' r de i n vas i ú n de l 11 s ~ .0.JJ!!<?...::. 

--~---ª __ s __ Q, p«ro Jo.; mismos s11cros anali:'.adns con :rntisucros 1, -~. 

S, 12 no mucstrnn igual ícnónH.'no. 

Por ot r~i parte. 1 as co1u.:rnt raci oncs cncont rac\:is pn r:1 1 os casos 

miis gr:ives ([allecidosy septicemias) presentan valores del poi isa­

ciirido por arrilrn del promedio en sangre, orina y materinl fecal, 

lo que nos sugiere rnrn relación d.irccta entre Ja scveri<la<l del cua 

dro clinico y los niveles de antigcnos de salmonclas. 

Los hallazgos de valores dctect:ih L's de ;rntígcnos cn niños sa 

nos, sugieren que la misma cruza la barrera intcstin:ll en condicí2 

1ws normales. Evidencias previas npoy;in que lns endotoxinas son 

n h sor b i das e o n t i n un me n t e de l t ni e to in tes t í na l C' n e o n ti i e i o ne s no r 

males (38, c12, SS, 56), aunque no pod-:-mos descartar que parte de 

c>.tos valores, por la naturaleza del po!is:idrido, sea 1;1 c11anti 

t·nción de s11st;111cias de grupo que comparten estructuras químicas 

se 1110 j a n t C' s ( S 7 , 5 8 ) . 

Los nivclt's de polisnciirido detectados con anticuerpos homólo 

gos (1, 4, S, 12) son unas SO veces más nitos que los encontrados 

con los antírncrpos hctcrólogos (9, 121 lo qu0 habla ele una mayor 

especificidad de los anticuerpos homólogos. La mayor parte de los 

casos se agrupan alrededor df'I promedio, los valor0s encontrados 
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p;1ra 1:1 asociación de snlmnnelas B r ll con :intirt1('1'pos liomcílogns 

se cncm'ntran ¡1\)r debajo dl'I promL'din pero dentr<' del v:ilor nor 

m;1 l, lo cual cstah lccl' q11e l11s ra lores m:ís :i I t ns L'llcont rados p:1ra 

cstn :is<ll'inción con :inticm•rpos hctcr(Í]ogos, 110 se deben :il mayor 

pnder de in\'asión de L'stas s:ilmonelas ;.;ino :1 !:1 ma:or especifici· 

ciad del StlL' ro con el cun l se i nvc s ti 

Las conc0ntr:1ciones encontradas en Jos casos más grnvcs (sep­

ticemias)' ratlecidos) presentan los \'aiores más altos compntibles 

con nuestra hipótesis de que la gravcdricl está relacionada con la 

magnitud de la endotoxemi;1. 

La clnéticn ele desnparición del pol isncárlclo detectado con an 

ticucrpos homólogos de m:inern secuencial a los 7 y 14 díns muestra 

una clnra tendendn n disminuir, aunque no en Ja cunntía n lo ob­

servndo con el sistcrnalwtcrólogo (9, 12), que pudiera estar en re 

lación con ln mfis lenta degradación ele ln mol6culn y por ende 

eliminación retardada. 

El an(IJ ísis estadístico por anÍllisis de varian:a dc'muestrn -

que los vn 1 ores obtenidos en 1 a etapa aguda, 7 y 14 días con an 

ticucrpos homólogos,m11estran diferencias significativas (F=13,62) 

para un v;1lor de p < 0,01 

Se utilizó ln pruehn de tele Studcnt (59) para evaluar Jos va 

lores de las difcrcncins encontradas en la gastroenteritis por 

salmonclns By D y en los testigos; en las muestras de s:mgrc con 

nntisucros hetcrólogos, se encontró una difercncí:1 estadístic;nncn 

te significntiva en la primera y segunda muestras, come puede oh-
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Sin C'mh;1rgl), l'll la tl'rccr;1 1111H:stra 

de s;111gre los 1·;1ln1Ts lic11dc11a11nrm;1li:arse, ya qt1e el valor de 

t da un v:1lor dl' p ( u,:; . 

i\I compnrar lPs \·;llores ohtcnidPs L·on :rntis11erns homólogos en 

la mu0strn de sun.t:n• de niflos con gastrocntl·ritis por salmonclas 

By ll y los testigos se• l'ncontraron por pruC'ha de t di fcrcncias 

sihnificativas en la primera, segunda y tcrccr:1 muestras. 

El andl is is estadístico de las mucstr:is ohtcnidas en 1n orina 

reveló n·sult;1dns semejnntcs; nuevamente encontramos con antisuc· 

ros hct0rólogos, que en ln tcn:crn muestra d0 orina, tas conccn­

trncion<.'s cncontrad;1s tienen a dar valores scTlJcjantl'S a los Hor­

ma!es ohtenicndo 1111 valor de p ;> 0,3; pero con nntisueros homó 

Jogos en las tres muestras las <lifercncins son significativas con 

p ( 0,01 . 

En relación a los valores encontrados rn materia [ccal, el -

an<llisis estndistico de los valores obtenidos con sueros hctcró­

logos de Ja primera muestra con respecto ni grupo testigo, mues­

tra que hay una dil"crencia cstadísticnmcntc significativa, con 

un valor de p < O,OS. En la segunda y tcrccrn muestra, los vn· 

lores 110 son significativos con respecto al testigo, yn que el 

valor de p parn la segunda muestra es )' 0,4 y para la tercera 

muestra encontramos valores mds altos en el grupo testigo que en 

los pacientes; lo que pudiera estar en relación a que la mayoría 

<le 6stos pncientcs estuvieron trotados con antibióticos, probn­

hlemente 0sto permitió una disminución en la flora intestinal y 
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consecuentemente una dismunici6n de cndotoxinas detectables; con 

antisucros hom6logos;cn las tres muestras las diferencias son si& 

nificati.vas, con un valor de p <. 0,01. 

2. Polisacárido 1, 1], 5, 12 en sangre de niños con hcpat i t.is, 

etapa aguda y tres meses después. 

Dado que el hígado está colocado entre el intestino y la cir 

culación general como un filtro de bacterias y sus productos cabe 

esperar que un defecto en la función de esta barrera en enferme­

dad hepática aguda i.e. hepatitis infecciosa aguda, o crónica i.e. 

cirrosis permita la entrada de esas sustancias a la circulación 

sistémica. 

Los fagocitos hepáticos (células de Kupffer) constituyen el 

sitio principal de depuración de partículas en la sangre portal 

esto ha sido demostrado experimentalmente usando bacterias (60), 

emulsión de lipi<los (61), carbón coloidal (62) y glóbulos rojos 

extrafios (63). Estas c6lu1as constituyen 15\ de la población total 

de células hep6ticas (64). 

La captación de µArticulas por el hígado se ve afectada por 

varios factores (42) que incluyen: 1) flujo snnguineo a través 

de los sinusoides hepáticos; 2) dosis, tamaño y grado de extra-

. ñeza de las partículas; 3) factores sé ricos (opsoninas) tales co 

mo inmunoglobulinas y complemento; 4) estado funcional de las c6 

lulas de Kupffer; y 5) el ndmero de las células de Kupffcr. 
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Se ha visto que existe una relnci6n entre cndotoxinns cnt6ri 

cns e insuficicnL·ia hepiitica, y se ha implicado Ja 0n<lotoxPmia -

sistémica como prohnblc n'spon;.;ablc de las complicaciones hcmodj_ 

niímicas, hem:1tólogicas y neurológicas obscrvadns en pacientes con 

insuficiC'ncia hC'p(it icn; esto ha sido un tema controversia! por las 

limitnciones que presentan los m6todos parn la detección y cuanti 

ficación <le cndotoxinas e i rcu lantes. Por u11:1 part0, endotoxcmia 

sin b;n:teremia ha sido informada en insuficiencia hepáticn aguda 

y crónida: Coopcrstock y col. (65) encontraron cndotoxemia en 11 

de 12 pacientes con síndrome de Reye, 9 de los cuales estaban CQ 

matosos; Triger y Alp (b6) informan de títulos anticuerpos a E. 

coli en pacientes con hepatitis virnl aguda, hepatitis cr6nira y 

cirróticos significativnmcntc mllyor que en los tnntir;os sanos. 

l'rotell y col. (67) ohscrv¡non aglutininas n sa!monelas en 28~ de 

pacientes con hepatitis crónica activa, sin evidencin de infección 

concomitante con salmoncln. Por otra, recientemente, Fulcnwider 

y cols. (68) informan la no detección de cndotoxemia en pacientes 

cirróticos y sugieren que probablemente, dada la ubicuidad de las 

cndotoxinas, pudiera tratarse de contaminación de las muestras, 

1.1 alta prevalencia de positividad reportada por otros autores -

previamente. 

Nuestros hallazgos informan de un valor de cndotoxcmia del or 

den 5,37 x 10- 8 mg/ml. en hepatitis infecciosa aguda benigna y 

1,10 x 10- 9 mg/ml. 3 meses después (durante la convaJcscencia). -

El cfilculo del valor de t 15,52 excede el 0,001 el nivel de signi 

ficancin. Estos valores de cndotoxcmiu mayores a los encontrados 

en los niftos sanos pueden ser secundarios a la fuga de sangre por 
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tal en presencia de células de Kupffcr insuficientes. 

Estos hallazgos revisten in~ortnntes implicaciones tcrnpcGt! 

cns por cuanto las endotoxinas que escapan a la !Jarrera que re-· 

presenta el hígado, juegan un papel i:nportante en las maní festa 

clones hcpfiticas y cxtra-hcpfiticns Je las enfermedades del higa­

do ( 69, 7 3) . 

Por otra parte, constituye ésta la primera medición cunnti 

tiva de los niveles de cndotoxinns en sangre periférica, la eva­

luación de cndotoxemia en estudios previos se ha hecho por méto­

dos indirectos, tradicionalmente midiendo sus efectos hio16gicos 

(74) marcando la endotoxina con radioisotopos (75, 76) y mfi~ r~ 

cientemcntc por la-prueba del lisado del Limulus polyphcmus (77), 

cuya inespecificidad deja mucho que desear (78, 79). 

3. Polisacárido 1, 4, 5, 12 en sangre portal y periférica de 

10 niños sometidos a laparotomía porp'.1tología no infecciosa. 

La endotoxcmia portal a diferencia de la endotoxcmia general 

no ha sido establecida como una entidad patológica CP e] homhre. 

La absoición intestinal <le cndotoxinas y subsiguiente prcse~ 

cia en sangre portal es un hecho (42) que señala una vía normal 

de liberación de endotoxinas al hígado para su dcstoxificación. 

La cuantificación de los niveles de cndotoxinns en sangre por 

tal y periférica, demuestra que los niveles de endotoxinas en san 
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gre portal son 100 veces mayores n los encontrados en sangre pc­

rif6rica tomada simultancumcntc, cuyos valores cncn dentro de los 

limites de variación normal. 

Estos hallazgos apoyan las evidencias de que las endotoxinas 

son continuamente absorbidas del tracto intestinal (38, 39, 80, 

81, 82) y crean un estado de endotoxomia portal "fisiológica". -

La disminución de los niveles de cndotoxinas encontrados en san­

gre periférica indican que la cndotoxina es depurada por el híg~ 

do. 

La endotoxina determinada por este método (radioinmunoensayo) 

puede representar cndotoxinn liberada de bacterias muertas o li­

beradas durante el crecimiento bacteriano (24) en el lumen intes 

tinal y n6 necesariamente la bacteria viva. 

4. Polisacárido 1, 4, S, 12 en sangre de 10 niños sometidos 

a esterilización de colon pre-quirfirgica. 

Existen considerables evidencias de que la endotoxina es ab­

sorbida continuamente del tracto intestinal (38, 42, SS) y que la 

cantidad de endotoxina absorbida varía con el tamaño de la pobla­

ci6n de flora por gran-negativos en el intestino (40). El conce~ 

to de que la administrnci6n de antimicrobianos orales reduce la 

micro-flora co16nica fué inicialmente propuesto en 1942 y se de­

mostró que el succinilsulfatiazol disminuye la cantidad de coli­

formes fecales (83). Desde entonces, por muchos años se 11saron 

sulfas no absorbibles como mfitodo principal para la preparación 



- 1 l (¡ -

de intestino. ~!:ís rt'ci0ntt·111t'lltP, se h:1n 11sn<lo nmiHoglt1t:1isidos y 

te t r a cí e l í n; 1 s e 011 t' l i 11': 011 H· n i e· n te de ser i 11 (1 t í 1 es par ;1 a ero h 1 os 

princip:1lmcnte v de permitir el sohrccrcci!llicnto de gt'ri11C'nc's no 

dcst'nhlcs (';t,iph;¡Joco,:c_1t~'. au1·_t'1.~sl :isí como 1:1 :1p;1rici611 tiL' cepas 

resistentes (81). 

La comb.innci6n de critromicinn m{ts ncomicina es ampliamente 

usada y resulta útil en la reducción de especies aeróbicas y :in;w 

róbicas intestinales (85). 

Nuestros resultados de la cuantificación del polisadriLlo 1, 

4, 5, 12 (endotoxina) en ninos sometidos a esteriliz:ición de co­

lon pre-quirúrgica, demuestran que los niveles de endotoxinos an 
tes <le n<lmini~trar antibióticos, 24 horas con nntihi6ticos y 3 -

días después muestran diferencias que sometidas a un anlílisis de 

vnrinnzo son signi ficntivas, con un vnlor de p ( O, 1. La aplj_ 

cución de In prueba de t para compnraT 1os valores obtenidos nn·­

tcs de administrar antibióticos vs 24 horas con antibióticos, mue~ 

trnn diferencias sign.ificativas, con un valor de t de 4.952, c1 -

valor de p ( 0,001. 

La comparación de los valores antes de administrar antibióti­

cos vs 3 dfas después de antibióticos, también es significativa, 

el valor <le t es de 1l.4R3, p ( 0,01; igualmente las diferen-

cias de los valores obtenidos 2~ horas con antibióticos vs 3 días 

después, muestra diferencias significativas, el valor de t es de 

4,48 para un valor de p ( 0,01. Las <li[crcncias ohscrv::idas antes 

de recibir antibióticos vs 24 horas con antibióticos apoyan las 

\ 
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évidcncías dL' q110 este régimen de antibióticos d.isminuyP dt• mane· 

ra efectiva l;i c:rntid;1d dP endotoxinas absorbidas (BS) nl dismi·· 

nuir la flora intestinal, princípnlmentc por gram·ncgativos, y de 

que Ja c:rntidad de cndotoxín:1s absorbidas a nin'! intestinal guar 

da relnción con 1:1 pohL1L·ión de gran negativos 0:1:i~;tentcs a ese -

nivel. Las diferencias dcmostr:idns 2:1 horas con ant.ihiótic.:os vs 

3 días dt~spués, hablan de la reposición de la flora intestinal una 

vez que se ha retirado el antibiótico, esa rcpos.ición no es com·· 

plcta como lo demuestra las diíercncias observadas antes de reci-

bir antibióticos vs 3 días dcspu6s de ln aJtima dosis de entibió 

ticos. 

Estos hallazgos apoyan las evidencias de que Ja cantidad de 

endotoxinn absorbidas varian con el tamaílo de ln población de fl~ 

ra por gran-negativos existente en el lumen intestinal (40), que 

las cndotoxinas se :1bsorben continuamente del tracto intestinal 

(3R) y que la administración del régimen de neomicina mas critr~ 

micina es efectivo y dism.inuye la cantidad de cndotoxina absorbl 

dn. 

Estos conceptos tienen importantes implicaciones clinic:is r~ 

lacionadas con el papel de las endotoxinas en la patogénesis del 

estado de choque (42, 86, 88) y con la efectividad de la utilizf!_ 

ción de antibióticos profillcticos en cirugía electiva de colon 

( 85). 

5. Po1isncárido 9, 12 en familiares Je pacientes con fiebre 

ti fo idea. 

El estudio de contactos intrafamiliares de pacientes con fie-
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hrc tifoidea normnlmcntc se lwce en casos de epidemias. l\umatc 

y co1s. en 197·1 t9J practic:iron estudios bacteriológicos, ser~ 

lógicos (Widal) L' inmunoquímicos (real·ci6n de• cnhihicíón de he 

maglutin;1ciún) l'll 8:; contal·tos ramiliares sin sí11tom:1s de cnrcr 

mcdnd encontrando 8b,'.J ·;. ctrn cn·q·lt·ultivo po;;itívo a _S_·----~~-- \' 

rcncción de hcmagl11tinación positiv;1 en 111:iteria fec;1J, de lo 

que se infiere que cst:1s ¡wrsonas tenían o tuvieron el bacilo -

sin padecer la enfermedad. 

Nosotros cstm!iamos 15 f:1milias, en totnl 77 contactos in· 

trafnmiliares de pacientes con fiehre tifoi<len, encontrando en 

-10 
promedio 2,33 x 10 g/ml. de ¡iolisndri.do en sangre, al dívJ. 

dirlos por grupos de edad el promedio mayor se encontró en 01 

10 grupo de O a 4 ;1ños (2,78 x 10 g/ml.); estos valoresnoclif~ 

rían significativamente de los encontrados en los grupos S a 

14 años, el valor <le t es de 1 .485 para un valor <le p ( 0,2, 

y de los valores encontrados en el grupo mayor de 15 anos, el 

valor de t es de 1 .336 pnra un valor de p ( O, Z. Los va 1 o 

res encontrados en el grupo de 5 n 14 nfios y mayores de IS n!ios, 

no diferían significativamente, tes de 0,379 para un valor de 

p ( O, 8; que e 1 promedio mayor se haya encont ratio en e 1 gr!_I. 

pode O n 4 años probahlcmentc se encuentra en rclnci6n con el 

hecho de que fu6 en este grupo donde se pudo detectar 2/10 pa­

cientes con coprocultivo positivo a SaJmonella t~. 
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ria rccal de fami 1 iarcs de pacientes con fiebre ti foicka al di_ 

vidirios por grupos de edad 1w mucstrnn diferencias signific1-

ti v:1 s. 

Las diferencias cncontr;1dns en sangrl' de familiurcs de p:1-

cicnt<'s con fic 1Ht' tirnidvn por ¡\rupos de edad, p11c¡k esL1r C'n 

relación n>n miis lcntn vclocid;id de de~'.ri1d;1ción y t·limínuri6n 

tic la molécul:1 una n·z qm: lw alc111z;1do td torrcnto circula!o 

rio. 

La presencia de componentes bacteri;111os en sangre y s11 ('1Í-

minnci.ón por orina dnrantc scmnnas y mC'S•.'S sin org;rnismos via 

bles dctcrt:ihles ha sido rcportadn en meningitis h:1ctcrí;rn:1 

importnntc ejemplo de circulnrión en snll!!,f'l' de l'Ompo1wntcs 

bacterianos (antígeno capsnlnr de llc;111gpl1i 

' ~ .. 

lnda, portnl mcscnt6rit:i y pcrif6rirn <le roncjns. 

El modelo experimental usado en con os [cunstrucci6n del 

asa de Thiry \/ella) nos perrnitíó c11:1nti Fíc:n el nivel de poli 

sacúri<lo en rt'gión prE' y post hcp;ítica, modificando la rnrga hactL! 
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rinna rncdi;111te métodos mcc;inicos {l:1vadn del ns:i intcsti11:1l ais-

lada) . 

Los rcsu I t ;idos de1111ws t 1·:111 q11c 1 ;1 cnmp:1r<1L~ i ón de los va 1 ores 

obtenidos L'n las di rcrcntcs rc1;irnw;; nor ;rn:il is is tic v;irianz<1 son 

significativos, con un valor de F de 70.2, para valor de "p" ( 

O. O J. La campa rnr i ón por prt1L'ha de "t" dt' Jos 11ive1 es de cndotoxi 

nas en asa aisl:1da vs sangre portal, asa :1islad<1 vs sangre mesen­

térica, asa <lisiada vs sangre periférica, :rnngrc portal vs s¡¡ngrc 

mesentérica, sangre portal vs sangre pcriF6rica y sangre mcscnt~ 

rica vs sangre periférica mucstrnn di fercncias significativas 

(tahla N° 20 ·i. 

Estos hallazgos confirman los resultados obtenidos en nucs-

tms p~;tudins c·11 hum::110'; y permiten apoyar los siguientes conceptos: 

1. Las enclotoxinas o fragmentos dc antí¡;enos som5ticos de cntero­

b:1etvrínl·<·ns son continuamente absorbidas del tracto intcstüml. 

2. Los valores m5s altos cncontrndos en :;angrc portal y mcsentéri 

ca señalan una vía normal de 1 ihcrnción de cnclotóxinas al hí 

g ;¡ d O p :1 r a 511 d C' S t O X Í f Í Ca C i Ó ll • 

:l. La disminurión de los niveles de cn<lotóxinas en sangre pcriCé­

rica indican que la cndotóxina es depurada por el hígado. 

4. Los niveles bajos de cndotoxinas encontrados en sangre de asa 

intestinal aislada , apoyan las evidencias de que la cnntidad 

de cndotoxinn nhsorhida varia con el tamafio de la población de 

la flora por gran negativos. 
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5 . l' ar t l' d C' 1 ns n i \' C' l es de' en doto x i n; 1 s de t e e ta h l es en san g re pe -

ril"éric;1 en condiciones nnr111:1lcs, ¡111cdc11 rcprc'scntar reacción 

e r u za d ;1 e o 11 o t ros de te rm i 11a11 t es n n t i g \'• 11 i L"CJ s ll 1 ~ ~ , 911 1 . 
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R E s· u· M E N y e o N e L u s r () N ¡; s . 

1. Se investigó la prc;;cnci:1 de mat·crial ;intigénico que cn1:n 

con los dctcrmin:intcs :1111i~~6nil:os 9,1~ y l,,1,5, 12 en sangn', 

s.1lmo1wlas ll y/o ll. 

2. Estos valores rucron l·omparados cstndisti<.:amcnte con nilios 

l·onsidcrado:; s:111os pre'. io cx;i111en mt~dil·o pc·d.i(itrilo. 

3. Los valores Phtc11idos t'll lus casos de gastroentcr.ítis más 

graves (f;illccidos y scpticemi;i), presentaron valores por 

rirríha del promedio en s:mgrc, orina y materia fecal. 

4. Los valores d0l materialantigénko encontrados tienden a nor 

mnl izarse c·n la tercera muestra de s:ingre, orina y materia 

focal, e;:; decir, aproxim;idamcntc en el período de convales­

cencia .· 

5. Por !ns investigaciones renlizadas anteriormente y por Jos 

resultados de este estudi.o, este trabajo rr~presentn una fuer 

te evidencia de que U1 cndotoxina bacteriana de snlmonela 

tipo B si cruza la barrera intestinal y produce cndoto:-:e111i11 

con mayor írecuenL·ia de lo h:istn ahor;1 nccpt:ado. 

6. Se cuantificó el material <intigénico que crnza con los Jetcr 

minantes 1,4,5,12, en sangre periférica de 15 niños con hep<_! 

titis, durante líl etapa :1gu,1a de la enfermedad y 3 meses des 

pues. 

7. Los valores obtenidos expresan que en la hepatitis viral ag~ 

da la capacidad de dcstoxificaci6n del higado del material -

antigénico que cruza con los determinantes antigénicos 1,4,5.12 

se encuentra disminuida. 
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8. Se midió el nivel de polisnciirido en sangre portal y pcrl ré-

rica de 10 niños sometidos n L1parotomín por rwto1ogía 110 in-

fecciosa. 

9. Los valores encontrados clcter111inan que existe un cstndo de en-

dotoxomia portal "físi.ológica" y que c1 hígado constituye un 

órgano principal de depuración de las endotoxinas de origen i~ 

testinnl. 

10. Se investigó el nivel do pol isacñrido 9,12 en sangre, orin;1 » 
heces de 20 nifios sanos previo óxamcn m&dico pedi6trico. 

11. La presencin de niveles det¿ctables de material antig6nico ~e 

cruza con los antígenos 9,12 en nifios sanos, establece que en 

condiciones normales, éstos nntígenos atraviesan la hnrrera in 

testinal. 

12. No podemos descartar que parte de éstos va lores, por 1 a nntum· 

leza del pollsacftri<lo sea la cuantificación de sustancias de 

grupo que comparten estructura química semejante. 

13. Se investigó el nivel de polisacárido 1,4,5,12 en sangre peri­

férica de 10 nifios sometidos a esterilización colon prc-quir~r 

gicri. 

14. Los niveles detectados antes de administrar antihíóticos,a:rn 

antibióticos y 3 dias después establecen que In cantiuad tle 

endotoxina absorbida varia con el tamafio de la po----

blación de la flora por gran negativos en el lumen intestinal. 

15. Se investigó el nivel de polisacfirido 9,12 en 77 porsonns,(15 

familias) familiares de pacientes con fiebre tifoidea. 
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16. Los niveles encontrados son m:ís altos Lrnto en níiios como en 

adultos que los, encontrados en pcrso11;,s s:1nas no cmpnrcnta-

dns con enrcrmos de tifoidc;1, pero 110 h:1y diferencias signl-

ficativas. 

17. Se investigó el nivel de polis;ic:írido l,1,S,12 en s:rngrcs de 

a s a i s l ad¡¡ ( as a el e 'I' h i r y - \' (' 1 1;1 ) , p o r t a 1 , mes en té r .i e a }' pe r i 

féricn de 10 conejos. 

18. Los resultado~ confirmtrn que existe un cst·ndo de endotnXl'm;a 

portal fisiológica, que guarda relación con la pohL:ición <le 

floro gran negativa en el lumen intestinal. 

19. Se determinó l.a i 1\o en emhrioncs de po1 lo inoculn<los con suc 

ros de pacientes con fiebre ti íoide;1 (6), :lmonclr::is (JOJ y 

p0rsonas sanas (5). 

20. Los resultados establecc'n que ln mort;i!idntl ¡>,uardn rclnción 

con los niveles de polisac;1rido dctcct:idos por radioinmunvn·· 

snyo y nos permite asegurar que parte del material detectado 

por 6stc m6todo corresponde a la cndotoxinn. 

1 
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