55
E&

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

RELACIONAR LOS PARAMETROS EXISTENTES EN 1AS
REACCIONES FEBRILES Y 1A BIOMETRIA HEMATICA

T Vi) S I A
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE :

QUIMICO  FARMACEUTICO  BIOLOGO
P RESENTA.:

FRANCISCO JAVIER SOTELO MAGANDA

TES IS Co “ ASESOR: GUSTAVO MIRANDA CONTRERAS

FALLA DE ORIGEN

MEXICO, D. F. 1993



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

CAPITULO I.RESUMEN .uivuietieninniennnnannnavanasss
CAPITULO II.INTRODUCCION...vvuivsvesernecerennns ‘;.
CAPITULO III.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.....‘..{{f
CAPITULO IV.MARCO TEORICO..uuvuuvvunnanennionevanin
A) Origen de las células sanguineas.;‘
B) Biometrfa hemdtica .............u

L HEC I RT VORI

C) Reacciones febriles .....veeeses
CAPITULO V.OBJETIVOS.......cv.... ey
CAPITULO VI.HIPOTESIS ..uiivuvvrrvnnnnonnnns
CAPIRULO VII.MATERIAL Y METODOS.........v:i%:
CAPITULO VIIT.RESULTADOS. .. evuvseeunnasnsss:
CAPITULO IX.DISCUSION DE RESULTADOS......
CAPITULO X.CONCLUSIONES. ... vveeveonnnss

ANEXO.uivveroenerosnsncrescossasassnnses

BIBLIOGRAFIA. . enuvverennnnneennaensns



CAPITU LVO I

RESUMERN

Se realizd un estudio observacional,comparativo-
transversal y prospectivo, con la finalidad de encontrar un ---
aporte o solucidn al diagnéstico oportuno de las enfermedades -
febriles, a nivel intestinal de origen bacteriano , basandose -
en estudios de laboratorio rutinarios como son las reacciones-
febriles y la biometria hemdtica , ya que no existe un método -
que diagnostique con presicidn en los inicios de la enferme--
dad.

Se estudiaron 100 pacientes en el laboratorio -
Zaragoza de Zihuatanejo Guerrero , que presentan cuadro febril-
y se le practicaron los siguientes estudios de laboratorio: --
reacciones febriles y biometria hemdtica

De estos, T0 pacientes presentan reacciones fe-
briles positivas , y 30 negativas .

Son pacientes ambulantes que presentan sintomas
que corresponden a enfermedad febril de origen bacteriano.

Se relacioné estadisticamente con tablas de con
tingencia para Ji-cuadrada e histogramas de frecuencia .

Los resultados obtenidos son los siguientes :

La frecuencia con que se presenta positividad -
en las reacciones febriles en orden decreciente son : tifico™O"
proteus 0X-19, tifico "H" , paratifico B , paratifico ,y Bruce



lla abortus. Se presenta mayor frecuencia de titulos interme---
dios de los antfgenos de las reacciones febriles.

Estad{sticamente se obtiene por medio de tablas~
de contingencia para Ji-cuadrada que son independientes los ti-
tulos de los antigenos t{fico"O0", proteus 0X-19, tifico "H" con
los pardmetros de la biometrfa hemdtica (leucocitosis, normal,-
y leucopenia ).

-2 -



CAPITULO II.

I'RTRODUCCION

Este trabajo nace de la observacidén de los pro--
blemas. y dificultades que representa para el médico, dlagndsti-
car las enfermedades febriles a nivel intestinal, de origen ---
bacteriano. Es desarrollado en Zihuatanejo Guerrero, zona tro--
pical en la que abundan las enfermedades febriles .

El problema que existe para diagnosticar a los -
pacientes con estas enfermedades ( salmolosis, tifo, brucelo--
sis y paratifoidea), por las técnicas de reacciones febriles, -
es que aparecen tftulos de anticuerpos de valor diagnéstico ---
hasta después de ocho dias de aparecer el cuadro febril ; du--
rante este tiempo el paciente puede recibir un tratamiento ina-
decuado, 1o cual puede traer consecuencias como enmascarar el -
problema teniendo recaidas mds graves (97).

Por lo tanto buscamos en este trabajo encontrar-
alguna relacién que pueda ayudar, a un diagndstico mds oportuno
con un estudio que es de rutina, muy frecuentemente usado por -
la comunidad médica como es la biometria hemdtica.

Existen otros métodos ya establecidos que ayudan
a diagnosticar estas enfermedades como son:

Hemocultivo, coprocultive, hemaglutinacién indi-



recta (2,79) , coaglutinacidn y contrainmunoelectroforesis(82),-
microaglutinacidn (41),aglutinacién con latex (91),prueba de a--
glutinacidn bacteriana pasiva (45), anticuerpos fluorescentes .-
indirectos (21), andlisis inmunoelectroforetico crugzade (12)con-
trainmunoelectroforesis radial (90), prueba de E.L.I.S.A. (60,52
61,65 ).

Estos métodos tienen el mismo inconveniente que -
las reaciones febriles, y ademas son mas costosos , menos CO=--
mercializados, no estdn al alcance de todos los laboratorics , y
la comunidad médica tiene deficiencias en el conocimiento de es-
tas técnicas . Por todo estos motivos , es que se tiene que se--
guir buscando nuevos métodos o relaciones con los estudios ya --
establecidos y de rutina para poder diagndsticar a tiempo estas
enfermedades tan frecuentes en México .

Se conoce por la literatura,queen. estado inicial-
de estas enfermedades,presentan en la biometria hemdtica leuco--
penia ,y se quiere confirmar o excluir si en la prdctica médica-
es confiable , relacionando también los demas pardmetros de la -
biometria , tratando de encontrar relacidn con los tftulos de -—-
anticuerpos existentes en pacientes ambulantes , que fueron re--
cibidos en el laboratorio Zaragoza en Zihuatanejo Guerrero,sin -
distineidn de raza , edad , sexo, y nivel socicecondmico
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CAPITULDO III
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

En México las fiebres de origen bacteriano a-
nivel intestinal tienen una elevada frecuencia, ya que un al
to porcentaje de la poblacidn ha padecido enfermedades como-
fiebre tifoidea, parasitosis, brucelosis, y tifo . Los méto-
dos existentes para diagnosticar estas enfermedades, se ba-~
san en cultivos microbioldgicos para el aislamiento del agen
te causal ( ejemplo Salmonella typhi.) o determinacidén de an
ticuerpos en suero de pacientes por método de aglutinacidn -
llamado cominmente reacciones febriles (9).Desafortunadamente
éstos - métodos no son totalmente eficientes o convenientes
para pacientes que presentan , un cuadro febril en estudio -~
ya que aparecen tftulos significativos hasta los ocho dfas -
después de haber empezado la fiebre , por un lado, y por el-
otro para el aislamiento del agente causal por métodos micro
bioldgicos, especificamente cultivos bacterianos, en necesa-
rio esperar 72 horas para obtener un resultado confiable en-
cualquier laboratorio, por lo tanto este estudio se recomien
da si intiye con cierta seguridad que se trata de un pacien-
te con fiebre de origen bacteriano a nivel intestinal (por -
medio del coprocultivo ).(54).Pero los métodos de aislamien
to e identificacidn bacterfanos prdcticados en el laborato--
rios no son totalmente efectivos, ya que muy probablemente -
no se lleva acabo la metodologia necesaria para lograrlo de-



bido a que en muchas zonas de nuestro pais no se tiene la infra
estructura socioecondémica y los conocimiento requeridos (9).Por
lo cual es necesario buscar pardmetros que relacionen las -----
reacciones febriles con un estudio de laboratorio comdnmente -
utilizado por la comunidad médica, como es la biometria hemdti-
ca.Esto es importante porque no se encuentra en la literatura -
ninglin estudio prdctico en pacilentes, que son regularmente reci
bidos en el laboratorio de andlisis clinicos, de los cuales se-
les quiere diagnosticar si verdaderamente tiene una fiebre in--
testinal, ya que cuando el paciente es recibido en el laborato-~
rio se tiéne condiciones muy diferentes a los referidos en la -
literatura , por lo tanto,las reacciones febriles no es aplicable-
en la prdetica diariadel médico,porque no se tienen condiciones ~-
ideales , y por lo tanto se busca relacionar los pardmetros de-
las reacclones febriles y la biometr{fa hemdtica para busear un
diégnéstico mas certero de estas enfermedades (9,54).

Los métodos existentes no son totalmente satis--
factorios, ya que cuando el médico obtlene resultados de valor-
diagndstico, han pasado varios dfas después de iniciado el cua-
dro febril .



CAPITULO IV
MARCO TEORICO

Bn México las enfermedades febriles de origen -
bacteriano a nivel intestinal se encuentran en los primeros --
lugares de frecuencia, debido a las costumbres alimenticias -
del mexicano , sobre todo en la poblacidén de edad media,por la
actividad desarrollada diariamente;el sistema inmune al contac
to con estas enfermedades ha desarrollado defensas que le per-
miten evitar la fase aguda de estas enfermedades ,siendo nece-
sario para que estas se implanten una ingestién de la bacteria
en cantidad mayor que a um persond:inmunosuprimida.

El diagndstico de estas enfermedades se basa -
en el cuadro febril y las reacclones febriles ; pero debido a
lés dificultades para obtener un diagndstico oportuno en el i-
nicio de €stas , nace la inquietud de observar los cambios san
guineos a nivel celular, para loc cual nos es muy ttil el estu-
dio de biometr{a hemdtica por ser usado de ritina por la comu
nidad médica. (5)

A) ORIGEN DE LAS CELULAS SANGUINEAS:

Existen dos teorias que hablandel origen de las-
células sanguineas :(15,16)

1) TEORIA MONOFILETICA (UNA FAMILIA ):Sugiere -
que todas las células de la sangre provienen de una célula 1lla
mada Hemohistioblasto, considerado totipotencial capaz de pro-



ducir cualquien tipo de célula sanguinéa .

2) TEORIA POLIFILETICA (VARIAS FAMILIAS):Sugie-
re que las células mas primitivas identificables,estdn forman-
do parte de una familia o linea celular de maduracién o desa--
rrollo especifico . Estas células originadas en la médula ésea,
dependiendo del lugar donde se desarrolle,origina un cierto =~-
tipo'de célula sanguinea, en otras palabras las células desa-~
rrolladas en timo dan origen a linfocitos pequefos encargados-
de la.inmunidad celular.De los tejidos linfoides del intestino
provienen los-linfocitos grandes encargados de»prodﬁcir inmuno
globulinas (17), y la médula ésea da origen a los gldébulos ro-
Jjos y plaquetas; esto quiere decir que el microambiente local-
establece de que manera se habrd de diferenciar la célula pri-
mitiva multipotencial, siendo estd teoria la mas aceptada,toda
via no se conocen los mecanismo que regulan la produccidn de -
célulaé (16) , 'a todas las células primitivas o inmaduras se -

- llama blastos .

B) BIOMETRIA HEMATICA

La biometr{a hemitica estd constituida por las-
rérmulas roja y blanca . (5,20).

1) FORMULA ROJA(ERITROCITOS,HEMATOCRITO,HEMOGLO
BINA, VGM,HCM,CHGM,PLAQUETAS ):

a) ERITROCITOS : Es un elemento sanguineo en -
forma de disco ecircular bicdncavo sin nucleo de 7.2 micras de -
didmetro, 2.5 micras de espesor, 87 micras cubicas de volumen-



(76 a 96 en promedio ),el cual posee una membrana compleja de-
~1ipidos'y proteinas que encierran a la hemoglobina.En los a--
dultos normales la cifra de eritrocitos es de 4.8 millones en-
las mujeres y 5.4 millones por mm3 en varones.

b) HEMOGLOBINA : Es una substancia que se en---
cuentra dentro del eritrocito , la cual tiene la funcidn de -~
transportar ox{geno, co, , la regulacidn dcido-base , amorti
guador de pH,y mantiene una presidén osmética elevada de pota--
sio , no dejando entrar al sodio, encontrandose en una propor-
cidén con respecto al eritrocito de 34%(32 a 36%). Esta compues-
ta por la globina(parte protefca ) , y el grupo Hem,el cual es
td formado por cuatro anillo pirrdlicos enlazados por puentes-
triples de carbono, unidos al hierro por los dtomos de nitrége
no (compuestos ciclicos ) la cual es de forma aproximadamente-
esférica, con peso molecular de 68,000 . Las anomalfas resul--
tantes son de hemoglobinas anormales , como anemias hemoliti-
cas que son por causas genéticas y quimicas .(J33,32,20,23).

c) HEMATOCRITO : Es la relacidn que existe en--

tre el volumen ocupado por los eritrocitos y el volumen ocupa-

- do por la sangre total,determinado en poreciento,lo cual nos re

laciona volumen y cantidad de los eritrocitos,indicandonos es-

tados de anemia por deficiencia en el nimero de glébulos rojos
o en el tamafioc de los mismos.

d) VOLUMEN GLOBULAR MEDIO(VGM):Nos relaciona --



el volumen ocupado por los eritrocitos , entre el nimero de --
eritrocitos , esto nos indica el volumen promedio de cada eri-
trocito (HTO/No. ERITROCITOS ) .

e) HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (HCM) : Es un=~
pardmetro que nos relaciona la hemoglobina en gramos y los eri
trocitos en millones por mm3, esto nos indica la hemoglobina -
en promedio contenida en cada eritrocito ( Hb/ERITROCITOS ).

f) CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA-
(CHGM) : Es un pardmetro que nos relaciona la hemoglobina en -
gramos por unidad de volumen , esto nos indica la concentracién
de hemoglobina por unidad de volumen (Hb/ERITROCITOS ) .

g) PLAQUETAS : Son elementos formes irregulares
que tienen. la funcidn de evitar una pérdida accidental de san-
gre , acumuldndose casi instantdneamente a nivel de una lesién
vascular, formando el famoso tapén plaguetario, secundariamen-
te promueve la formacién de un cierre permanente liberando un
factor esencial para -la coagulacién; el tamaho de éstas es -
de 2 a 5 micras de didmetro .

Las alteraciones que se observan en general en-
la férmula roja en estados de anemia son:

ANISOCITOSIS : GlSbulos rojos de tamafio varia-
ble .



MICROCITOSIS : Gldébulos rojos muy pequenos de -
menos de 6 micras , se presenta generalmente en anemias por --
falta de hierro, y el volumen globular medio (VGM) disminuye.

MACRQCITOSIS : Gldébulos rojos grandes de mds de
9 micras de diametto. y se presenta en anemia perniciosa y la-
anemia megalobldstica de Sprue, y aumenta el volumen globular-
medio (VGM).

POIQUILOCITOSIS : Variaciones en la forma de e-
ritroeito (glébulos en lagrima ).

CELULAS DENTADAS : Son glébulos rojos dentados,
parecen espinas en la periferia se presentan en casos de enfer
medades graves, también se llaman acantocitos

HIPOCROMIA : Se encuentra al eritrocito de un -
aspecto de palidez anormal, mas delgado en el centro como si -
fuera un gldébulo vacio, disminuye la concentracidén media de --
hemoglobina globular (CMHG).(22,23)

CELULAS EN BLANCO : Glébulo rojo hipocrémico el
cual tiene un blanco central de hemoglobina rodeado por un a--
nillo o halo pilido en forma de sombrero de charro mexicano -
los cuales tienen un contenido normal de hemoglobina, esta for
ma se presenta en anemia con deficiencia de hierro,especialmen
te en talasemia y anemia drepanositica .
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Se encuentran otras formas anormales menos fre-
cuentes como son : Eritrocltos ovalados y elipticos,anillos de
Cabot y cuerpos de Howell-jolly (presentan restos de material-
nuclear), basofilia punteada(por intoxicaciones por metales pe
sados ), cuerpos de Heinz (intoxicacién por solventes ),sidero
citos (en anemias ),esferocitos (anemia esferoc{tica heredita-
ria),esquistocitos (fragmentos de gldébulos rojos de forma irre
gular , anemia hemolftica ),picnosis {esquistocitos en recién-
nacidos ).(22,23) .

Cuando un paciente presenta un recuento de eri-
trocitos, hemoglobina y hematocrito inferiores a los valores -
normales se dice que tiene anemia .Cuando se tiene cifras sig-
nificativas de gldbulos rojos arriba de los normales se dice -
que presenta policitemia o poliglobulia, a una policitemia a--
sociada a enfermedades del corazdén o respiratoria se le llama-
eritrocitosis. Cuando un paciente presenta reduccién del volu~
men sanguineo total se le llama oligohemia,disminucidén del ni-
merc de eritrocitos en la sangre y-en el organismo en general-
se llama oligocitemia .Eritrén es un término en general para -
nobrar el tejido formado por los glébulos rojos. (38,39,40,63).

2) FORMULA BLANCA{LEUCOCITOS,LINFOCITOS,MONOCI-
TOS,BASOFILOS,EOSINOFILOS,NEUTROFILOS);

a) LEUCOCITOS O GLOBULOS BLANCOS : Es un térmi-
no general usado para llamar a las formas finales o maduras de-
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La eéerie mieloide, linfoblastica y monobldstica, son cé&lulas nu-
cleadas encargadas de funciones importantes en la inmunidad celu
lar y humoral. Los valores normales para la poblacidn adulta es-
de 5,000 a 10,000 células/milimetro clbico,arriba o abajo de -
estas cantidades generalmente son problemas patoldgicos.(15,16).

La diferenciacidn o clasificacidn de los diferen-
tes leucocitos, se prictica en frotis sanguineo, &sto se llama -
recuento diferencial de gldbulos blacos( se cuentan cien c&lulas
diferenciandolas entre ellas), también es importante observar la
calidad de estos, ya que puede presentar algunas anomalias, que-
posteriormente se mencionardn. (34,38-40,84).

Los leucocitos se clasifican o se diferencian en:

I) LINFOCITOS : Son elementos formes nlicleados ma
duros de’'la serie linfoblastica, de la cual existen formas pegue
Nas o grandes. Los linfositos pequenos miden de 4 a 10 micras y
tienen un sdlo nucleo, bien definido, que contiene blogue pesados
de cromatina, que tinen de azul obscuro con el colorante de Wri-
ght el nlcleo puede ser'redondo pero en ocasiones presenta una -
escotadura, y ocupa la mayor parte del citoplasma. Los linfocitos
grandes pueden ser encontrados con frecuencia y tienen un diame-
tro de 12 a 15 micras con un nlicleo mas palido y un citoplasma -
mas abundante sobre todo en sangre de los ninos y es dificil de-
distinguirlo de los monocitos por ser su morfologia parecida.No-
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tiene importancia clfnica clasificar a los linfocitos pequefios pr
separado en una cuenta diferencial. Se presenta linfocitosis (ele
vacién del porciento normal de linfocitos), cuando existen enfer-
medades como tosferina(pertusis), mononucleosis infecciosa (fie--
bre glédndular ),linfocitosis infecciosa aguda,tubgrculosis,siﬁlis
ribeola , puede encontrarse de un 70 a 80 % de linfocitosis sin -
blastos en la diferencial. (34)

II) MONOCITOS : Son las células mads grande de la-
sangre normal, y contiene un 38lo nlecleo lébulado profundamente -~
mellado o en forma de frijol,en ocasiones redondo u ovalado,el cito
plasma es abundante con el colorante de Wright presenta un color-
rojizo pirpura (acidéfilo),el rasgo distintivo del nilicleo es que-
presenta la cromatina en forma de cordones, y se elevan en enfer-
medades como tuberculosisucrénica, la brucelosis, la endocarditis
bacteriana subaguda, tifo, el Kala-azar, infecciones por rikett.-
sias, el paludismo,'Listeria monocitogenes,.,enfermedad de Hodkin,
reticulosis y leucemia monoc{tica .

III) BASOFILOS : Se caracterizan por sus amplias ,
toscas y metacromdticas granulaciones, que pueden llenar y sobre-
salir del citoplasma y encubrir y obscurecer el nlicleo.Estos gré-
nulos son hidrosolubles y por ello pueden ser lavados durante el-
proceso de tineidn dejando un tfpice nlicleoyun citoplasma vacuo-
lar que contiene pocas o ningln grdnulo baséfilo y miden de 8 a
micras y es raro encontrar un aumento absoluto de basdfilos,excep-
to en la policitemia vera y en la leucemia mielégena crdnica . .



IV) EOSINOFILOS : Son células redondas o ligera--
mente ovaladas, mide de 12 a. 17 micras, el nidcleo tiene dos 1lébu-
los habitualmente, su citoplasma ocupado mayormente por grdnulos-
grandes, anaranjados y brillantes .La eosinofflia(aumento del % _
normal ) se presenta en enfermedades parasitarias, eosinofilia -
tropical, sindrome de Loeffer, alergias, enfermedades extensas de
la piel, infecciones(escarlatina), en algunos casos de enfermedad
de Hodgkin, leucemia mieldgena crénica, algunas neoplasias malig-
nas cuando el tumor invade superficies serosas.

V) NEUTROFILOS : Son células granulociticas comple-
tamente maduras, y miden de 12 a 15 micras, posee citoplasma ro-
sa pdlido con finos grdnulos violdceos rejizos con la tincién de-
Wright ;con el nudcleo segmentado en dos a cinco 1ébulos conectados
entre si por cordones de cromatina y ademds condensado(plimorfg
nucleares neutréfilos segmentados),ademds también los hay con el
nucleo alargado o encorvado en forma de herradura (polimorfonudeg
res ‘' neutréfilos en banda ) ,la suma total de estos corresponden-
al ndmero de neutréfilos determinados en el recuento diferencial.

Existen células inmaduras encontradas sélo en casos
de leucemia y son miclocitosz y metamielocitos .(13,16).

Cuando un paciente presenta aumento del nimero de-
leucocitos respecto a las cifras normales se le llama leucocitosis
y se presenta cuando exlsten factores patoldgicos(enfermedades in
fecciosas), y no patoldgicas por ejemplo en ejercicio violento, -
emociones fuertes, embarazo ., .y cuando estos mismos se disminu-
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yen se le llama leucopenia , y se presenta en infecciones como fie

"bre tifoidea, fiebre ondulante, turalemia, enfermedades por virus
y rikettsias, rubeola, tzutsugamushi y hepatitis infecciosa, Kala
-azar, por problemas en médula dsea,infecciones generales abruma-
doras como tuberculosis y casos de etiologia desconocida.(4,5)

Se presentan otras alterciones en la férmula blan-
ca como son neutrofflia, linfoeitosis, eosinofflia, basofilia, mo
nositosis, corresponden aumento de los valores normales de las -
diferentes lineas célulares .Neutropenia,linfopenia,eosinopenia ,
basopenia, monocitopenia, corresponden a disminucidn de los pard-
metros con respecto a los valores normales.

La neutrofilia se presenta cuando existen infeccio
nes sistémicas ocasionadas por algunas bacterias, hongos, virus-
'etc.. en enfermedades como apéndicitis, salpingitis, otitis media
y también cuando se presentan problemas metabdlicos fisioldgicos-
por tdxinas (fdrmacos o substancias quimicas ) y hemdticas(leuce~
mias ).La neutropenia se presenta en el inicio de algunas enfermg
dades como fiebre tifoidea, paratifoidea y brucelosis , no se co-
noce el mecanismo al cual se origina ya que no es muy frecuente y
y ademds es transitorio en estas enfermedades exgepto en los trans
tornos mieloproliferativo , influyendo en esta alteracién también
la edad .

La linfocitosis se presenta en varias enfermedades
pudiendo ser inicial,intermedia , final o permanente en el trans-
curso de la enfermedad ,por ejemplo rubéola,tosferina, sifilis se
cundaria ¥y congénita, en la tuberculosis, tirotoxicosis etc. en-
general podemos decir en enfermedades virales y graves .Bn 2lrle-
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curso de la enfermedad, por ejemplo rubeola, tosferina,sifiiis, -
secundaria y congénita, en-la tuberculosis, tirotoxicosis etec.,en
general podemos ‘decir en enfermedades virales y graves . La line
fopenia se presenta en transtornos genéticos, tumorales o celula-
res con deficiencias inmunoldgicas,administracién de quimioterd--
picos, radiaciones, y dificultad en la produccidn de linfocitos -
en el intestino.

La eosinofilia se presenta en enfermedades alérgi-
cas , afeccipnes en la piel, parasitosis (cuando invaden tejidos)
en enfermedades infecciosas que afectan la piel como escarlatina,
ete., leucemia grenulocitica, hiperplasia medular,por firmacos, -
factores-genéticos etc.La eosinopenia se presenta en infecciones-
graves, sindrome de Cushing, shock postoperatorio, por tratamien-
to con electroshock, en la eclampsia y el parto, por administra--
cidnde hormonas adrenocorticales, para determinar la eosinopenia-~
debe hacerse un recuento absoluto de eosinéfiles.

La basofilia se presenta generalmente en leucemia-
granulocitica crdnica, metaplasia mieloide y la policitemia vera.
La basopenia es muy dificil de detectar debido a que los valores
normales son muy bajos y no tiene importancia clinica

La monocitosis se presenta habitualmente en la fa-
se de recuperacidn de las infecciones aglidas, considerdndose un -
signo favorable, excepto la tuberculosis. por ejemplo, se encuen-
tra en la endocarditis bacteriana subaguda, en infecciones micd--
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tiicas , por ricketsias, virales y por protozoos.lLa monocitopenia-
tiene valores normales muy bajos y no se conocen casos de enfer--
medades que la presenten.

Anormalidades morfoldgicas que se presentan en los
leucocitos principalmente en los granuloecitos

Cuerpos de Dohle-Amato: Son formaciones redondas -
que miden 1 a 2 micras de color azul,en el citoplasma de los po--
limorfonucleares neutrdfilos en pacientes con quemaduras e infec-
ciones.

Anomalfasde Pelger-Huet : Anomalfa hereditaria de-
nucleos o cromatina bastante rara, dominante e independientemente
del sexo, se presenta en forma de pesas de gimnasia.

Granulacién anormal de polimorfonucleares: Son gra
nulaciones azirofilas muy pronunciada, y se relaciona con una en-
fermedad de defecto de la formacidén ésea y almacenamiento normal-
de los mucopillisacdridos y glucolipidos,y otras enfermedades.

Grinulos téxicos : Grdnulos finos muy baséfilos(de
piirpura obscuro a negro piirpura), que se encuentran en el cprlag
ma de los polimorfonucleares neutrdfilos,se presenta en infeccio-
nes graves .

Vacuolas tdéxicas : Son vacuolas pequéhnas o media--
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na;.que‘apépeéen en el citoplasma de los polimorfonucleares -
nehﬁréf:los, en infecciones y toxemias graves. (24,96,84)

; Célula de turk (célula irritativa de turk) :Es-
ta célula es grande (15 micras ) y muestra un anillo muy estre-
cho. de citoplasma muy azul con un gran nicleo redondo, pare--
cido al del mieloblasto, no presenta la disposicidn "en rueda-~
de carreta o en cardtula de reloj " de la cromatina en la célu
la plasmdtica,(1,2,3),3e presenta en enfermedades como rubeola
(sarampién alemdn) , con leucopenia (7,8,9).

C) REACCIONES FEBRILES :

Las reacciones febriles son 6 pruebas serdlogicas-~
de aglutinacidn en placa, para detectar anticuerpos en suero de -
pacientes con cuadro febril o sintomas correspondientes a una fie
bre gastrointestinal, esta se practica con el propésito de orien-
tarnos si alguno de los antigenos determinan el origen del cua--
dro febril. Los antfgencs practicados cominmente para la deteceidn
de estos anticuerpos son : tifico "O" , t{fico "H",paratifico A -
paratifico B,Brucella abortus., y proteus 0X-19 .(9,13,15,21,32)

La determinacidn del titulo de anticuerpos en los-
sueros, cuando son bajos no tienen significancia clinica, estos -
son 1:20, 1:40, 1:80 , y la literatura reporta que tiene impor--
tancia diagnéstica cuando se tiene una titulacidn de anticuerpos-
elevados y estos son 1:160 y 13320 , cuando se tiene la infeccidn
activa ., Algunos médicos en base a su experiencia clinica opinan-
que se tiene importancia diagndéstica solamente cuando se tiene un
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t{tulo de 1:320 para que sea infeccidn activa, esto se explica de
bido al nivel cultural y socioeconémico del pais,encontrandonos -
en una zona endémica de estas enfermedades ,por lo cual encontra-
mos en la mayoria de la gente titulos medios y bajos de estos an-
ticuerpos.

La respuesta inmunoldégica del paciente afecta el -
diagnéatico,por medio de las reacciones febriles en caso de:

1) El1 tiempo que 'se inicio la infeccidn al del que
se practica las reacciones febriles , esto quiere decir que se -=~
tiene titulos bajos al inicio de la enfermedad y alrededor de --
los nueve dfas se empiezan a elevar los tftulos de anticuerpos, -
hasta titulos significativos diagnésticos .

2) El estado fisiolégico del paciente que determi-
na si tiene buena respuesta inmunoldégica o se encuentra inmunosu-
primido, de esto se tiene idea a base de su historia clinica .

3) Infecciones anteriores, que activan el sistema-
inmune , encontrandose titulos bajos o moderadamente elevados -~
que confunden el diagndstico .

4) Reaceidn cruzada de anticuerpos, esto se basa -
en infecciones previas o contacto con diferentes antigenos, que -~
casualmente pueden tener determinantes antigenicas parecidos por-
lo cual pueden causar un aumento en el tftulo de algun ant{geno -
de las reacciones febriles y no estar relacionado con estos.

5) ‘Errores por parte del laboratorio para hacer -
un buen uso de las técnicas, por lo cual es necesarlo repetir va-
rias veces el estudio en el transcurso de la enfermedad para po~-
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der. confirmar en forma definitiva el diagnéstico, y poder contro~
lar la-evolucidn de la enfermedad en forma mds realista.

Las reacciones febriles son de ayuda diagnéstica --
para las siguientes enfermedades : Fiebre tifoidea , fiebre para-
- tifoidea,tifo exantemdtico epidemico y brucelosis. (21,103,42-45)

I) FIEBRE TIFOIDEA : Tambien llamada fiebre entéri-
ca, tifo abdominal, salmonelosis tifoidefca -(92,93,95,48,41,11)

a) DEFINICION : Enfermedad febril aguda de origen -
intestinal, de etiologira infecciosa septicemica con afecciones en
intestino, higado, bazo, pulmén y otros drganos menos frecuentes.

" b) HISTORIA : Se conoce esta enfermedad desde 1880-
lograndose aislar de personas que murieron infectadas, en ganglios
mesentéricos y el bazo , logrando Gaffky , los primeros cultivos-
en 1884, En 1885 Salmon y Smith aislan el baecilo de un cerdo en--
fermo de neumoenteritis infecciosa. Posteriormente varios inves-
tigadores siguen a estos siendo Kauffman y White quienes clasifi-
can en base a estudios seroldgicos el bacilo creando el genero --
salmonella llamado asi en honor a Salmon. En 1896 Pleiffer y Ko--
lle descubren los anticuerpos contra la salmonella, Coruber Y Dur-
han establecen las bases para el uso de aglutininas, y Widal propo
ne el uso de estas para el diagndéstico de la enfermedad ,por lo ~
cual el método de las reacciones en el laboratorio es llamado -~
actualmente METODO DE WIDAL . (47)

c¢) AGENTE CAUSAL : Salmonella typhi. pertenece a -
la familia enterobacteraceae, género salmonella .
d) CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS : Es un bacilo gram
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negabivb no’ capsulado, no esporulado y que presenta 3 determinan-

,tesfantigénicas principales como son :

) : 1) ANTIGENO "O" (SOMATICO) : El término "O* provie
ne de la palabra Onne que originalmente fue usada para denominar-
especies sin flagelos , (especialmente Proteus), actualmente se -~
‘utiliza como término genérico para denominar los antigenos somdti
cos ', los cuales se encuentran en la pared celular de la salmone-
lla , y posee importantes propiedades bioldgicas. Es un complejo-
endotdéxico de naturaleza lipopolisacdrido que tiene 13 componen--
tes, el O~-polisacdridc estd compuesto por una secuencia de azlica-
res que determinan la naturaleza del antigeno "0", el nuecleo R --
sirve de unién entre la parte lipfdica y el polisacdrido y estd -
compuesto por 5 azitcares , fosfato y O-fosforiletanolamina, y la-
parte lipfdica o 1ipido A esta compuesto por complejos repetidos-
que contienen unidades dcido graso , diglucosamina y esta unida a
las endotoxinas bacterianas de la salmonella .

Existen anticuerpos que reaccionan con el nidcleo R
con la parte lipfdica especialmenté los grupos amino e hidroxilo
siendo predominantemente IgM, estos anticuerpos al reaccionar éon
el antigeno "O" en la bacteria atenuada en suspensidn para el ané
lisis reacciona en precipitacidn granular por lo cual a simple --
vista se detecta, este antfgeno es de caracteristicas termoesta--
ble . (41,66,78,93,)

2) ANTIGENO "H" : Este antigeno se encuentra en la
porcién flagelar de la bacteria, y el término H se deriva de la -
palabra alemana Hauch que significa aliento; lo cual originalmen-
te se utilizd en estudios de Proteus.Este antigeno es termoldbil-
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ya que a temperaturas superiores a 60° se inactiva, el cual es-
timula anticuerpos del tipo IgG originando una reaccién de preci
pitacién marcada .(10,11,2-4,93,69,41,52)

3) ANTIGENO Vi : Es un antigeno capsular que se-
encuentra principalmente en la superficie de la Salmonella typhy
este antigeno no es utilizado en las reacciones febriles (@)

e) PERIODO DE INCUBACION Y TRANSMISION: El perio
do de incubacién es variable relacionado directamente con la -
cantidad de bacterias ingeridas principalmente es de una a dos-
semanas, pero puede variar mucho mds; este periodo de transmi-<
sidn tan variable , puede ser la causa por la cual surgen bro--
tes pequenos, ya que éstas son transmitidas por las personas ~-
que Se ven sanas y por escasas normas de salud, este tipo de -
transmisién se da en brotes pequefos o endémicos y es oral-fecal
cuando hay contaminacidn de objetos de consumo por la gran co--
munidad como abastecimiento de agua, leche,etc., se dan brotes-
epidémicos .

f) PATOGENIA : La Salmonella typhi. entra por -
via digestiva , llegando al intestino a nivel del {léon y ciego
causando hiperplasia y ulceracidén del tejido linfoide ,especial
mente ganglios linfdticos mesentéricos y placas de Peyer donde
prolifera. Por via linfdtica pasa al torrente circulatorio para
producir septicemia , invadiendo higado , bazo, médula dsea vias
biliares, pulmén, rindén ,cerebro etc., la endotoxina liberada -
causa las complicaciones y la mayor~: parte de la sintomatologfa
patolégicamente hablarido la salmonella causa hiperplasia e hi--
pertroria de tejido reticulo endotelial,nédulos linfoides intes
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i bazo, higado y medula ésea . (66;78 86)
F tractogduhrointesbinal pasa por varias etapas

,tana] y abdominal

H p'rp asia B Apareue en la primera semana de la
enlprmedad, en; las placas de Peyer y los folfculos linfoides --
xego

L ) .Necrosis : Sigue a la hiperplasia y aparece des
puésfde los ‘primeros siete dfas , quizas favorecida por la fal
ta de circulacidén sanguinea en la regidn

Ulcera : Aparece posterior a la necrosis y puede
ser redonda u ovales en iléon , ciego y coldn, pueden ser super
ficiales y otras penetran perforando el intestino .

Cicatrizacidén.: Si el paciente se alivia a par-+
tir de un mes, empleza la cicatrizacidn del tejido danado.

) g) CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO: El cuadro clini
co empleza gradualmente con fiebre cefalea malestar general y -
anorexia . La fiebre se hace mds alta de 37.6 a 40° desde la --
primera hasta la tercera semana y baja gradualmente hasta la --
cuarta semana, después de presentarse la enfermedad , y es fre-
cuente en los adultos observar bradicardia relativa y dicrotis-
mo , algunas veces se presenta diarrea aunque la mayoria presen
ta estrefiimiento,distensién y dolores abdominales .Durante el -
curso de la enfermedad se presenta la roseolea tifofdica,carac-
terizada por pequefias manchas rosadas en térax y abdomen y desa
parecen a la presidn, existe anemia hipocrdémica y usualmente -~
leucopenia, esplenomegalia y se presenta delirio y estado estu-
puroso . En los nifios menores de dos anos el cuadro clinico di
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fiere dél clasico descrito , el principio es brusco con fiebre~-
~alta ., diarrea 'y en ocasiones disenteriforme, existen frecuen-=
1ieé'gqﬁvu1$iones y otros signos meningeos, su evolucién-natural

 eslﬁas éovta , alrededor de dos semanas, pero la ietalidad es -
;mé§f alta , la hemorragia y la perforacidén intestinal son las -
complicaciones mds graves , siendo la frecuencia de perforacién
intestinal menor al tres pociento,clras complicaciones son cole-~
cistitis aguda, endocarditis, meningitis, osteomelitis,etec.Las
recidivas ocurren en el 15% de los casos de una a dos semanas -
despues de haber suspendido el tratamiento.(78)

En el diagndstico de esta enfermedad se utiliza-
el cuadro clinico y estudios de laboratorio como hemocultivo,co
procultivo,mielocultivo, urocultivo, basado en el aislamiento e
identificacidén del agente causal , y existen pruebas serologi--
cas de laboratorio que ayudan al diagndéstico, como ya mensiona-
mos -las reacciones febriles , hemoaglutinacidén indirecta ,coa--
glutinacién, contrainmunoelectroforesis(82),microaglutinacién(~
41),aglutinacidén con latex (91),anticuerpos fluorecentes(21),a-
nalisis inmunoelectroforetico cruzado(12),contrainmunoelectrofg
resis radial(90), prueba de ELISA (60). De estas pruebas serold
gicas la mis comiin y de rutina en el laboratorio son las reac--
ciones febriles y tienen conriabiiidad despuésde los.siete dias
de empezadas las fiebres, ya que anterior a esos dfas el tftulo
de anticuerpos puede ser bajo y no tener significancia clfnica.

II) FIEBRE PARATIFOIDEA O FIEBRE ENTERICA :

a) HISTORIA: En 1896 Achard y Bensaud aislo un -
mieroorganismo parecido a la Salmonella typhi. y en 1896 Gwyn--
aisld otro microorganismo parecido a la salmonella enteritidis~
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aislé otro microorganismo parecido a la Salmonella enteritidis-

y asi{ sucesivamentc se ulslaron en la sangre bacteria parecidas
de paciéntes que sufren una enfermedad s{ntomaticamente idénti-
cas a 'la tifoidea .

. " b) AGENTE CAUSAL : 5
Salmonella paratyphi B, ious. coazan

cn Salmunella paratyphi A y-
te de la paratifoidea,siendo

V& paratifoidea en c]‘diagnésninn, patologia, transmisidn y cua
:ﬁro clinico muy similar a la Salmonella typhi. ,la diferencia-

mds marcada es que la enfermedad clinicamente es mas ligera.

III) TIFUS EXANTEMATICO EPIDEMICO : También 1lla-~
mado ‘tifus macular, tifus manchado, fiebre petequial, fiebre de
la carcel, flebre de campamento, fleck fieber {Germdn), el ta--
bardillo{Espanol), tifo exantemdtico(Italiano).

a) DEFINICION : Es una enfermedad febril infec-
ciosa aguda, no contagiosa, causada por Rickettsia prowazekii.

b) HISTORIA : El tifus es una enfermedad antigua
que atacé Europa en la guerra de 1619 a 1648 apareciendo en las

diferentes guerras,y posteriomente fue traido por los europeos-
a América.Fue demostrado como pardsito intracelular obligado en
1916 por Reecha Lima (74) en el epitelio intestinal de los pio
jos alimentados con sangre de enfermos, H.T. Ricketts, S. Van -
Promazek, Wolbach y Cols demostraron histoldgicamente la presen
cia del germen en los endotellos capilares de la piel de los en
fermos de tifus exantématico epidemico .(22,30,36,75,83,86,94,102

¢) AGENTE CAUSAL : Es una bacteria que muestra -
contornos ovalados, forma cocoide, extracelular e intracelular-~



en’ forma de bastoncillos ‘antes de fragmentavao-en cadenas de di
plococos ontiene RNA y DNA y surmulpiprcavion es’ por- f]g-—
: sion bina : S oo e

O d) TRANSMISION i Se trar saite de persvna a.yurag
: ,na -por. el'piojo del cuerpo humano, durante el estadn febril de-

—‘la enrermedad el plojo sano se infecta, e infecta a p=rsonas sa
nag,yﬂpor ‘medio de las heces en una picadura o una abrasién de-
piel se transmite . El piojo infectado se hace infeccioso en --
seis 'a ocho dfas a 32°C, durante este tiempo la Rikettsias in~
festan las células del epitelio intestinal del piojo multipli--
cdndose y lisando las células infectadas siendo liberada por =--
las heces del piojo,al llevar a cabo la excrecidén de estas .Los
transmisores son : Glaucomynis volans volans linn.,sus artropo=

dos {ectopardsitos) pulga Orchopeas homardi., y el piojo Neoha-
chotopinos scuiroptera., el piojo humano se llama Pediculus ves
timenti. (33)

e) CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO : Se presenta la
enfermed con prddromos que consisten en cefaleas postracidn,a-
norexia y stUbitamente con flebre y rara vez con esacalofrios,con
remisiones matutinas, y la fiebre se eleva hasta 40°C o mds en-
dos o tres dfas, manteniéndose durante mis de nueve a doce dias
(36) , también casos no muy agudos se presenta remisidén de la -
fiebre en aproximadamente 15 dfas, alcanzando por lisis la tem-
peratura normal en dos o tres dfas, cefaleas intensas que no --
responden a ningiin tratamiento y tos seca,cara enrojecida,algo
algo ciandtica y malestar general, ocurre problemas en la piel-
como el exantema que se inicia por el tronco y se extiende en -
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. 28
dos dias a las extremidades, sin afectar la cara y el cuero ca
belludo, manos y planta de los ples , este exantema son de mid-
culas, que son de color rojo pdlidc al inicio que posteriormen
te dependiendo de la gravedad de la infeccidn,se transforma en-
color rojo obscuro o rojo azulada. En algunas personas que han
sido inmunizadasno se presenta el exantema en el 10% de los ca
sos, y as{ también en los casos graves se transforma en pete--
quial o hemorragias cutdneas , afecta sistema nervioso causan-
dp ceguera, sordera, por afeccién de los nervios correspondien
tes, y taquicardia en la primera semana,afecta rinones,bazo y-
alteraciones hemdticas .Se presentan complicaciones general--
mente de origen bacteriano, como son otitis media, parotiditis
y bronconeumonia, y hasta casos de gangrena en diferentes par-
tes del cuerpo, condicionado por el germen causal del tifus e~
xantemdtico .

El diagnéstico de esta enfermedad se logra por-
serologia ya que el aislamiento de esta bacteria es peligroso-
para la salud de la persona que lo intenta,y existen muchas --
pruebas seroldgicas como la prueba de Meil-Felix.(21,97,75)

En 1961 Meil y Felix aislaron una cepa de pro--
teus no mévil o también llamado cepal "O" designada como X19-
de donde se origina proteus OX19 que cru3a antigénicamente con
la Rickettsia prowazekii.,por lo tanto aglutina con suero de -

pacientes con tifus exantemdtico, esta prueba se utiliza ruti-
nariamente en el laboratorio en las reacciones febriles, pero-
es poco conflable a menos que se tenga tftulos mucho muy altos
de 1:160 y considerar las limitaciones de esta técnica para -
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29
poder diagnésticar un probable tifus exantemdtico.Existen otras
pruebas que son mds seguras y mis especificas, pero no son via
bles para un laboratoriode andlisis clinicos rutinarios, por -
'que son pruebas muy costosas y que requieren capacitacién espe
cial, y son pruebas de fijacién de complemento , prueba de in~
munofluorecencia, microaglutinacidn, hemoaglutinacidn, ELISA.,
y otras . A parte de estas pruebas se puede complementar con -
otras pruebas de laboratorio como son la biometria hemdtica, -
quimica sanguinea, y examen general de orina,apareciendo en es
tos estudios uremia, leucopenia al inicio de la enfermedad,-—
leucocitosis al final, y hasta anemia , alteraciones de la fég
mula blanca de la biometria. (5%, 97)

f) PATOGENIA : Se encuentran alteraciones micros
copicas en piel, en cerebro,y en general en todos los drganos.
Estas alteraciones vasculares inflamatoria descritas en 1914 -~
por Frankel, a nivel de las lesiones cutdneas fueron confirma-
das desde entonces por los anatomopatélogos,consideran como
caracteristico pequenos actimulos celulares de aspecto noduli-
llar, a nivel de los pequenos vasos; lo primero es una lesidn~-
del endotelio vascular, acompahada de trombosis del segmento -
afectado .Los nodulillo perivasculares constituyen siempre uli-
fenémeno consecutivo a la lesidn endovascular. En el cerebro -
estos nodulillos no en todos los casos asientan en vaso cuando
la célula endotelial de un capilar es afectadz por el germen -
causal del tifus exdntematico ,el proceso de formacidn del né-
dulillo se desarrolla en torno de esta, desapareciendo la pared
por destruirse, y estos estdn constituidos generalmente por cé



lulas mononucleares , junto a los nodulillo se encuentran acumu
los perivasculares de grandes monocitos, linfocitos y células -
plasmdticas, en torno a los capilares y se encuentran a partir-
del octavo dia , pequenas hemorragias en el coridn.estos noduli
llos miden de 0.1 a 0.12 mm, halldndose principalmenteen la =--
substancia gris y especialmente en la médula d&sea, c¢n la protu-
berancia y en los nlcleos grises centrales , los nodulillos pue
den formarse en corazén,rindn e higado . {101)

IV) BRUCELOSIS : También llamada aborto contagio
so, aborto infeccioso,aborto epizodtico(animales ), enfermedad-
de Bang(bovinos) .(26,28,29,31,35,46,57,76,89,)

a) DEFINICION : Es una enfermedad infectoconta--
giosa de principio insidioso o agudo con tendencia a la croni-
cidad y muy variable en sus manifestaciones clinicas, y puede -~
afectar cualquier organo o tejido por lo que son frecuentes los
sintomas localizados en alguno o varios de ellos .

b) HISTORIA : La brucelosis ya ..era conocida des
de la guerra de Crimea (1834-1856)cuando aparecieron numerosos-
casos de fiebre prolongada.Posteriomente Marston desde 1859 hi-
zo cuidadosos estudios clinicos y autopsias de casos de fiebre-
mediterrdnea remitentes , posteriormente se descubrio que “era-
igual a la fiebre que ocurria en Malta y en otras zonas que es-
taban cubiertas por el Mediterrdneo considerandose un padeciw--
miento endémico. Posteriomente la bacteria se logro aislar por
Bruc (1886) en el bazo de personas fallecidas por la infeceidn,
en 1897 Hughes presentd su célebre monografia que sigue siendo-
considerada por los especialistas como una de las contribucio--



" nes mds completa sobre la materia .Simultdneamente Bang en Dina
marca , encontro el agente causal del aborto infeccioso bovino-
- descubriendose jue era el mismo de Buce,despues de 21 ahos por-
Alice Evans.En México se inicia el conocimiento de la brucelo--
sis , por la sospecha clinica que pudiera ser fiebre de malta -
por Valenzuela en 1905 y por el intento de aislamiento por Car-
bajal en 1906 , ninguno de los dos pudieron demostrar su idea
c¢) AGENTE CAUSAL : Enfermedad infecciosa produci
da por el género brucella, siendo las especies que infectan al-
hombre ; Brucella menitensis (con tres biotipos ), Brucella a--

bortus.,(con nueve biotipos) ,Brucella suis.,(con cuatro bioti
pos), Brucella neotomae., Brucella canis., estos microorganis--

mos son cocobacilos o bacilos gram negativos, que aparecen so--
los o raramente en cadenas cortas, son anaerobios obligados y -
su crecimiento mejora a menudo aumentando la concentracidén de-~
CO2 de 1la atmosfera, no son méviles, no esporulados,y las for--
mas lisas estan encapsuladas , Los antigenos que se encuentran-~
son tres por cada especie y es termoestable,son llamados A y M-
y su proporcidén es de 20 a 1 y el tercer antigeno es el "O!

d) TRANSMISION Y PERIODO DE INCUBACION :Se trans
mite de la carne, la leche,y otras secreciones de animales en--
fermos , principalmente el ganado bovino, caprino, y porcino, -
secundariamente el ovino y equino, por lo que se considera una-
zodnosis, y de la especie animal de la cual el hombre tiene mds
probabilidad de adquirir la infeceidn varfa segun el pafs o re-
gién en que vive ; esta bacteria no forman endotoxinas, sin em-
bargo la substancia célular de la brucella es téxica y se ha -«
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comprobado qué la. toxina es un componente de la pared célular,

Los mecanismos de transmisién son:

Via oral : Por la ingestidn de leche cruda, que-
so, crema , y otros ldcteos preparados con leche no hervida.

Por inhalacidén : Se da especialmente en el labo-
ratorio inhlando gotitas dispersas en el aire, provenientes de-
cultivos de sangre o tejidos de animales infectados,también por
el polvo de los corrales .

Via transtegumentaria: Por contacto con animales
infectados a partir de los tejidos o secreciones,la'brucellas -
penetran atravez de la piel o mucosas.

Inoculacidn : Con sangre de donadores infectados
con jeringas, agujas o indtrumentos-quirirgicos mal esteriliza-
dos. La infeccldén interhumana es-excepcional puede ocurrir de -
la madre al hijo recién nacido, durante el parto o la lactancia
el periodo de incubacidén por lo general es de una a tres sema-
nas , éero puede prolongarse por varios meses.(78,35,80,89)

e) CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO : La brelosis es
una enfermedad septicémica de principio brusco o insidioso,con-
fiebre continua, intermitente o irregular .La sintomatologfa de
la brucelosis aguda consiste en escalofrios, sudores profusos~
y elevacidn de la temperatura , un sfntoma constante es la aste
mia y cualquier ejercicio produce una pronunciada fdtiga ,la --
temperatura puede variar de normal hasta 40°C en la tarde, los-
sudores se presentan en la noche y son de un olor particular. -
Los sintomas comunes son insomnio, impotencia sexual, constipa
cidn, anorexia, cefalalgia, artralgia y sudoraciones generaliza
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dos. La enfermedad tiene un fuerte impacto sobre el sistema ner
vioso que se traduce por irritacidn, nerviosismo y depresidn,mu
chos pacientes tienen los ganglios periféricos aumentados de -
volumen o esplenomegalia y con frecuencia hepatomegalia y rara-
mente ictérico, la duracidn de la enfermedad puede variar desde
pocas semanas, meses o varios aflosja veces se producen complica
ciones serias tales como encefalitis, meningitis, neuritisperi-
férica, espondilitis, artritis supurativas, endocarditis vegeta
tiva .

Las brucellas se localizan intracelularmente en los tejidos del
sistema ret{culoendotelial tales como los ganglios, la médula -
ésea, el bazo y el higado, .sliendo la reaccidén tisular de tipo -
granulomatoso.

Para diagndésticar esta enfermedad lo mejor es u-
sar pruebas serologicas (U46), dentro de estas existe las prue
ba de aglutinacién.Es un procedimiento de valor diagnéstico de-
brucelosis, y el titulo de aglutinacién de brucella depende de-
varios factores incluyendo la sensibilidad del antigeno y la --
técnica empleada (89), la desventaja de esta técnica es que los
titulos de aglutinacidén varian de un laboratorio a otro y se --
tiene que tener un antfgeno de aglutinacién patrén y un proce-
so de estudios uniforme , y otra es que debido a la diversidad-
de las inmunoglobulinas contenidas en el suero ocasiona fendme-
no de bloque (80).

Se sabe que hay tres tipos de inmunoglobulinas -
durante el curso de 1la brucelosis, la pesada IgM(19s macroglo-
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bulina ), la ligera IgG (7s microglobulinas ) y la IgA (anti-~
cuerpos sensibilizados de la piel ).

Coglan y Weir (1976), observaron que estaban =~
presentes en el suero de la enfermedad dguda la 1gG y la IgM -
(46) . En la enfermedad crdnica coombs (1967) confirmo la pre-
sencia de la IgC e Igh y muy poco o nada de IgM (46).
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CAPITULO V.
OBJETIVOS

A) Determinar por histogramas, tablas de congen
gencla para ji cuadrada , como varia - la biometrfa hemdtica es
pecialmente los parametros de la férmula blanca, cuando se en-
cuentran pacientes con titulos significativos en las reaccio--
nes febriles como diagnéstico de fiebre tifoidea, paratifoi--
dea , brucelosis, tifo .

B) Observar si existe leucopenia o linfocitosis
o ninguna de estas en los t{tulos significativos de los dife~
rentes antigenos de las reacciones febriles y determinar si -
la biometr{a hemdtica es Util para diagnosticar una fiebre de-
origen intestinal .

C) Determinar el antigeno que presenta la mayor
frecuencia de t{tulos altos y bajos en el total de pacientes -
con cuadro febril .

D) Observar si existe anemia cuando se presen--
tan t{tulos en las reacciones febriles .

E)} Determindr si la eosinofilf{a presenta rela-

cidén con las reacciones febriles o es por parasitosis que es -
frecuente en las zonas tropicales como Zihuatanejo Gro.
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CCARTITU L0 VL

HIPOTESIS.

Ya que debido a la idiosincrasia del mexicano
y a su nivel socioecondmico y cultural los titulos normales-
de las reacciones fébriles, estardn alterados y en base a la
experiencia, podemos suponer que los pacientes con cuadro fe
bril se alteren Sus pardmetros de la férmula blanca presen--
tando leucocitosis y neutrofilia en la bometria hemdtica, de
acuerdo al titulo del antigeno febril elevado, y no seran --
los presentados en la literatura.
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CAPITULGO VII.
MATERIAL Y METODOS. -

) A) TIPO DE ESTUDIO : La 1investigacidn'se llevo
acabo de acuerdo a un tipo de estudio observacional,prospecti -
vo;.transversal -y descriptivo. : i

B)- POBLACION : Se estudiaron 100 pacientes reci
bidos en el laboratorio ZARAGOZA ubicado en Zihuatanejo Guerre
ro, pacientes ambulantes.de los cuales 70 presentaron cuadro
febril y 30 no lo presentaron .

C) CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

-Pacientes mayores de 14 anos que acudieron al ~
laboratorio.

~Pacientes con mas de 4 dfas despues de haber ~--
empezado el cuadro febril .

-Paclentes ambulantes.

~8in distincidn de sexo, raza,nivel socioeconomi
co ,ni tratamiento antimierobiano .

D) VARIABLES :

Reacciones febriles : T{tulos de los antigenos-
tiffico "O", tifico "H", paratifico A, paratifico B, Brucella -
abortus. ,- proteus 0X-19.

Biometria hemitica : Férmula roja y blanca.
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F) MATERIAL

NOMBRE. ESPECIFICACION

Porta objetos 2.5 x 7.5 cm.
Pipeta de thoma para gldébulos rojos. Propper 101
Pipeta de thoma para gldbulos blancos Propper 11

pipeta de Shali Proper 20 CMM
Tubos capilares Propper 75 x 1.2mm.
Tubos de ensayo 13 x 100

Pipeta Pasteur 9 Pulgadas .
Jeringas Vacuntainer Vacuntainer .
CGradilla Metdlica

Placa de vidrio para R.F. de Bigaux

Pipeta graduada 0.1 ml .

Bulbe mme—=eo

G) APARATOS Y EQUIPOS.

Microscopio éptico binocular Rossbach.
Cémara de Neubauer Boeco
Espectrofotdémetro Espectronic 20D

Agitador de pipetas para gldbulos Solbat.

H) REACTIVOS Y SOLUCIONES.
Alcohol al 75 %
E.D.T.A. al 5% (sal disddica)
Liquido de Hayen
Liquido de Turk
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‘Soluciéﬁ;dé
‘Ant{genos

ATERIAL'BIOLOGICQ

~Sangr dé’pacienteé con sindrome febril

: Sanébé‘dé pacientes sih sindrome febril
J) METODOLOGIA.

Se analizaron 70 pacientes con sindrome febril-
y 30 sin sindrome febril como control , practicdndole las de--
terminaciones de reacciones febriles y biometria hemdtica , en
las instalaciones del laboratorio de andlisis clinicos "ZARA-
GOZAY , y posteriormente se compararon los resultados obteni--
dos de ambos grupos, en cuanto a tftulo y alteraciones de fdr-
mula blanca por métodos estadisticos.

K) TECNICAS.

Determinacidén de hemoglobina :
Colocar en un tubo de ensayo 13 x 100 mm. la cantidad de-
5 ml. de reactivo de drabkin (solucidn reactiva )
Tomar una pipeta de Sahli y llenar exactamente con sangre
hasta la marca. Limpiar la sangre adherida al exterior con una
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:;gasa,‘transferir el contenido de la'pipeta
dilucién es 1 : 251. I
- Dejar en reposo durante diez minu;bs'pa?a‘

la cianometahemoglobina . : et

solucién la
‘formacién ‘de

Leer a 540 nm en el espectrofotomefﬁo
solucidén de Drabkin .

Hematocrito:

Llenar las 2/3 partes del tubo capilar con sangre venosa.

Sellar el extremo mas distante a la sangre con el objeto-
de no hemolizarla .

Una vez que esta perfectamente sellada se coloca en una -
microcentr{fuga de 10 a 12 mil r.p.m. durante 5 minutos.

Ler en porcentaje la longitud total de la sangre con res-
pecto al paquete eritrocitario .

Recuento eritrocitario:

Llenar con sangre la pipeta para glébulos rojos hasta la-
marca de 0.5

Limpiar la sangre adherida al exterior de la pipeta con -
una gasa.

Completar hasta la marca de 101 con liquido de hayem.

Homogenizar durante 3 minutos con el agitador de pipetas.

Colocar el hemacitdmetro sobre la cdmara de Neubauer.

Descartar las primeras 4 o 5 gotas de la pipeta, y llenar
la cdmara de Neubauer por uno solo de los bordes, dejando que-
el 1fquido penetre lentamente en la superficie de la cdmara.
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Dejar reposar de 3 a 5 minutos .
Observar el microscopio con objetivo de 40 X, contar los-
. eritrocitos contenidos en 0.02 mm3 que se encuentran distribui
dos én los 5 cuadros que se utilizan en el rayado para los eri-
troeitos .

Para determinar el nlmero de eritrocitos se multiplica el
reéultado por 10,000.

Recuento de leucocitos:

Llenar la pipeta de thoma para gldébulos blancos hasta la-
marca 0.5 .

Limpiar ‘la sangre adherida en el exterior de la pipeta .

Completar hasta la marca de 1 con liquido de Turk.

Homogenizar durante 1 minuto con el agitador de pipetas.

Colocar el hemacitdémetro sobre la cdmara de Neubauer.

Descartar las primeras gotas de la pipeta, llenar la cdma
ra por uno de los bordes .

Dejar reposar de 3 a 5 minutos .

Observar al microscopio con el objetivo de 10X y contar -~
los leucocitos 'en los cuadrantes de los extremos .

Los resultados se multiplican por 50.

Recuento diferencial de leucocitos :

Coloque una pequena gota de sangre en el extremo de un --
portaobjetos previamente limpio y desengrasado , utilizando el
borde de otro portaobjetos, se extiende la gota de sangre a lo
largo del portaobjetos con un movimiento uniforme
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Secar al. aire la extensidn 'y fiJarla con alcoholdel 90°

Colocar el porLaobJetos en’ formdhorizontal y con la exten
sién hacia arriba R : : ¥

Agpegar.coloy aite de Glemsa diluido Wfao?de la sélucidn -
madre'pof‘un ﬁiémpc de 30 minutos aproximadamente .

Iavar el porfdobgetos con agua corriente - del grifo .

be seca‘al aire la extensidn

© BEl''examen microscdpico de la ti--idén se realiza en la par

te delgada del frotis con objetivo de HOX con aceite de inmer-
sién-.

Se observan las caracter{sticas morfolégicas clasificando
las contando el porcentaje hasta cién células .

Reacciones febriles :

Se coloca una gota de suero del paclente en cada una de -
las djvisiones de la placa de vidrio para las reacciones febri
les . '

Agregar una gota de antigeno tifico "0",t{fico "H", para-
tifico A, paratifico B, Brucella abortus., Proteus 0X-19.

Se observa si hay aglutinacidn .

Con los antigenos que hay aglutinacidén se procede a la ti
tulacidn ¢

Utilizando 0;08,0.0”,0.02,0.01,0.005,m11111tros que CO=--
rresponden a 1:20, t:40, 1:80, 1:160, 1:320. Observando la a--
glutinacidén en los diferentes titulos que le corresponden .
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L) DISENG ESTADISTICO

Conociendo el tipo de-variables utilizadas,y las -
caracteristicas de estas, proponemos para su anilisis . estadig
ticd .2a utilizacidén de .las tablas de contingencia para la prueba
Ji-cuadrada de independencia

Se usa la Ji-cuadrada su distribucién cuando son ~
aplicados a las mismas unidades elementales , y su prueba de hi--
pétesis de que los dos criterios de clasificacidn son independien
tes

) Se interesa probar la hipdtesis nula de que en la-

poblacién, los dos criterios de clasificacidén son independientes.

Si se rechaza la hipdtesis nula, concluimos:que =~

los-dos criterios de clasificacidn no son independientes sino de-
pendientes.

Utilizamos la organizacidn en histogramas de las -~
variables mensionando el comportamiento,aproximadamente normal .-
de algunas variables por lo tanto, esto quiere decir gque la den--
sidad de la poblacidn se encuentran aproximadamente en la media -
poblacional o cerca de ellas la mayoria de los parametros.

PARA LAS TABLAS DE CONTINGENCIA PARA Ji-CUADRADA
SE UTILIZO LA SIGUIENTE FORMULA:

c f
. 2
Jic = Pz (0ij-Eij) eon (c-1)(f-1) grados
J=1 1i=1 ELJ de libertad.
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TABLA DE RESULTADOS

( CONTROLES }
{ Pacientes gue no presentaren fiebre )

lPacEri_i Hb IHtoL&&&n iLinfEogBasNeu :_&rggg Reacc. Febriles
1 .2215.046 8,300 4 | 4913 0| 44129 ]15 | NEGATIVO

2 4.75' 15.039 65800 3 {481 0 {4832 116 |NEGATIVO '
3 _HK.3[16.144 F,800 2 [31]2 0 |[65156 | 9 NFFR"‘IVO’
4 LI.?G 13643 6,300 3 }16)4 } 0 {77)67 N0 | NEGATIVO

5 5.51|16953 7,90 2 {3912 0 15753 ] 4 |NEGATIVO

6 4.551150143 8,500 3 | 4414 0149/45| 4 { NEGATIVO
7_K.23]12538 6,70 2 {22(2 0 174167 { 7 [NEGATIVO

8 5.13116.1/44 6,750 1 | 37]2 0 16056 | 4 | NEGATIVO

9 B.e7(12836B,400 1 157]6 36|36 | 0 | NEGATIVO
10 15.741150/ 45 6,550 1 | 11i2 0 186{71 15 | NEGATIVO
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28 1399155047 194500 1 1301 3]0 166163 | 3 | NEGATIVO i

29 {4.05153146 6,250 1 138! 210 159156 | 59| NEGATIVO

30 |3.6712.2} 37 E 2141 5] 052484 | NEGATIVO
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Histograma No.4. Frecuencia de los titulos de anticuer-
pos contra el antigeno paratifico "A"
de Salmonella paratyphi. En 70 pacientes

con reacciones febriles positivas.
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Histograma No.5. Frecuencia de los titulos de anticuerpos
contra el antigeno paratifico "B" de la

Salmonella paratyphi B .En 70 pacientes

con reacciones febriles positivas.
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los de anticuerpos'de los antigenos para-
tifico "A" y "B".En 70 pacientes con —----
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contra el antigeno Proteus OX-19.En 70.-
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Histograma .No.10. Frecuencia de pacientes gque presen-
tan leucocitosis y que tienen anti-
cuerpos contra el antigeno tifico -
"H" de las reacciones febriles.
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Histograma .11.Comparativo del ant:.geno t:.fJ.co “0" y tlf:.co “H"
de las frecuencias , en que se pr9<enta leucoc:.
tosis .
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Histograma.l5.Comparativo de las frecuencias de leucopenia

de los antigenos tifico "O" y tifico "H" en
70 pacientes con reacciones febriles positi-
vas .
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4 Histograma .16. Precuencia de los pacientes que presentan leucope--
nia y que tienen anticuerpos contra el antigeno —-
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Histograma .17. Frecuencia de pacientes que presentan linfocito--
4 sis y anticuerpos contra los difentes antigenos
antigenos de las reacciones febriles.
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Histograma .18.Frecuencia de pacientes gue presentan: neu-
tofilia y anticuerpos contra los diferen-=-
tes antigenos de las reacciones febriles.
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Histograma.21.Frecuencia con que aparecen titulos
positivos en los diferentes antigenos
de las reacciones febriles en 70 pa--
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Histograma .20. Frecuencia en que se presenta anemia-—
en pacientes con titulos de anticuerpos
1:80 a 1:320 en los diferentes antige-~
nos de las reacciones febriles.
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o Histograma.22. Frecuencia en gue aparece leucocitosis
en pacientes con anticuerpos contra los
diferentes antigenos de las reacciones-
febriles .En 70 pacientes .
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Histograma .23. Frecuencia en que aparece leucopenia en pacientes
con anticuerpos a los diferentes antigenos de las
reacciones febriles en 70 pacientes .
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5.2.~ RESULTADOS ESTADISTICOS .

‘Procedimiento : TABLAS DE CONTINGENCIA PARA JI

CUAD’RAD‘I\ . Ho: Las variables son independientes . ALFA = 0.10
s JI TEORICA = 13.362
TIFICO “H"

1:20|1:40 |1:80 |1:160 1:320TOTAL

LEUCOCITOSIS 1/1.623/2.9111/1.9414/2.59 12/1.94] 11

NORMAL 4/2.60{4/4.76|43.18 |44.24 (2/3.18] 18

LEUCOPENIA . PA.74 [2/1.32}10.88 [0/1.18]20.88| 5
5 9 6 8 6134

JI CALCULADA = 6.755

Se acepta Ho por lo tanto son variables
independientes .

TIFICO "o" !
1:20( 1240 | 1:80 | 12160 | V:320 {TORL

LEUCOCITOSIS 0/0.50 |3/3.05 |8/5.61 |2/2.80{0/1.02] 13

NORMAL 2/1.76 | 6/1.065{13/R94[7/6.47 [2/2.35{ 30
LEUCOPENIA 0/0.30 {3/1.88 (1/3.45 /113 |2/0.63{ 8
2 12 22 1 4 51

JI CALCULADA = 8,225
Se acepta Ho por lo tanto son variables

independientes .
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PROTEUS OX-19

1:20 [ 1:40 | 1:80 | 12160 | 1:20 JromL
LEUCOCTTOSIS (0/0.29 |17 |5/5.96| 58| 00.29| 14

‘ ormaL | vo.sejiomedmenesm| o 29
Lmjjcoés’nm:' 00.29 [0/1.19 | /1.0 0/0.94| 0085 | 4
1 a2 v |4

JI CALCULADA = 12.487

Se acepta Ho por lo tanto son variables
independientes .
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“/ 'Es‘importante relacionar las reacciones febriles
y la:biometrié“héméti¢é,béra aportar algo nuevo al médico que -
aYuda’gl‘diaghéSfiéo’de fiebres de origén bacteriano a nivel in
testinal @ o B

. Analizando los histogramas obtenidos se observa-
que los titilos de anticuerpos que se presentan con mayor fre--
cuencia son los titulos intermedios, 1:40, 1:80,1:60, posible--
mente porque estos pacientes son portadores de la enfermedad.

De la Salmonella_typhi.,el antigeno que mds se-
presenta es el tifico YO' y su comportamiento estadistico es -
similar al de una curva normal. (Histograma I). Con base a lo
anterior podemos decir que la enfermedad mds frecuente es la -
fiebre tifoidea comparada con los demds antigenos y que un buen
nimero de pacientes sélo se manifiesta como portador de la en-
fermedad debido a qué presenta titulos intermedios de anticuer
pos.

La frecuencia con que se presenta leucocitosis -
en las reacciones febriles es mayor a titulos medios como son
1:40, 1:80, 1:60, posiblemente porque el estado inmunoldgico -
del paciente se encuentra muy activo. (Histograma 9-12,17).
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La leucopenia tambien se presenta titulos me-
dios 1:40, 1:80,1:60, observandose quizds el mismo comporta--
miento estadistico, que en la leucocitosis (Histograma 13-16y
23 ). ) ’

Este comportamiento de la férmula blanca sdlo
se aplica a los antigenos tifico"0!} tifico"H"y proteus OX19,-
ya que los antigenos para tifico A, para tifico B y Brucella
abortus, presentan frecuencias muy bajas que no se pueden eva
luar estadisticamente. (Histograma 2-8,22).

Observamos que estadisticamente las variables-
leucocitosis, leucopenia son independientes del titulo de los
antigenos tifico"0y tifico"Hy proteus 0X49.

La eosinofilia que se presenta junto con la -
anemia es frecuente debido a la zona tropical en la cual se -
realizaron estos estudios, ya que la mayoria de los pacientes
pueden encontrarse parasitados. (Histograma 19,20).
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TRASCENDENCIA SOCIAL Y CIENTIFICA ,-

Es importante para la comunidad médica , al ma-
nejar las reacciones febriles y la biometrfa hemdtica , consi-
derar- reservadamente el criterio de leucopenia comocomplementa-
©rio a-los -titulos de los diferentes antigenos de las reaccio
nes febriles , ya que como obtuvimos los resultados no se cum-
ple'y que como explicamos , los médicos manejan a sus pacien-
tes sin considerar algunos criterios como el tiempo en que apa
recio el cuadro febril , por lo tanto es necesario alterar al-
gunos criterios de diagnostico basado en estos estudios de la-
boratorio . El médico trata de manejar al paciente que presen-
ta clinicamente problemas de fiebre intestinal , recomendando~-
le se practique estudios de laboratorio como son reacciones fe
briles, biometria hemdtica , esto es correcto pero hay que ha-
cer conciencia que 1los pacientes se encuentran en diferentes-
condiclones , y que se busca la utilidad en la prdctica, para-

el diagnéstico .
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‘CAPITULO X
CONCLUSIONES

Los antigenos febriles que presentan mayor ti-
tulo de anticuerpos son de mayor a menor : tifico "O", pro-=-
teus. 0X-19,y tifico "H" . En base a lo anterior podemos decir,
que-las enfermedades febriles que se presentan con mayor fre-
cuencia en la zona de Zihuatanejo Guerrero son las debidas a
estos antigenos.

Estadisticamente se demostrd que las variables
leucocitarias, son independientes del titulo de anticuerpos
‘de los antigenos tifico "O", tifico "H", y proteus 0X-19.

En la prictica médica, se tiene como criterio
que un paciente con fiebre intestinal, debe presentar leuco-
penia, sin embargo se demostrd estadisticamente con los anti-
genos de mayor titulo, gque no existe esta relacidn, cabe se-
nalar que el estudio se prdctico en pacientes ambulantes que
se recibieron en el laboratorio y que por esto no se pudieron
controlar las siguientes variables: tiempo en el que se pre-
senta el cuadro febril, edad, sexo y nivel socioeconcmico.
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ANEXO.

VALORES HEMATOLOGICOS NORMALES
EN EL ADULTO A NIVEL DEL MAR .

CITOLOGIA HEMATICA. HOMBRE MUJER
ETIErocitos .vvevvsevensnnenis. 8.0-6.2 4.0-5.5 x10%/mm’
Hemoglobina .....c..civievveienisas 14.5-17 13 -15 g/dl
HematoCrito «eesveessusssnssssiss 47:= 55 42°-48 3
V.S.G. N { R 0 - 15 mm/hr
*Reticulocitos c.viveseencaasivss 0.5-1.5 0.5-1.5 %
*Plaquetas .cosvsecenssaanasvroes 140,000 - 440,000 /mm3
LeucoCitos seveeteanraasantncsns 4,100 - 10,900 /mm3
CUENTA DIFERENCIAL

LinfocitosS civieaivevnrcariaesss 20 - 50 %

Monocitos R I L %

Eosindfilos ....... 0 -5 %

Basdfilos R L %

Neutrdfilos P.M.N, ciiveensaseess 40 - 70 %

Bandas ctsecicccssansnsnress 0 =~ 6 )

FUENTE : MANUAL DE PRACTICAS PARA EL LABORATORIO CLINICO I

DE LA CARRERA DE'QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO.B8o
SEMESTRE. FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA.
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