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Introduccién




La Fiebre Tifoidea constituye todavia
en nuestro pafs un problema de salud
publica, que por las caracterfsticas,
socioecon6micas y culturales continta
siendo una enfermedad endémica. Aunque es
una enfermedad autolimitada tiene el riesgo
de complicaciones potencialmente fatales
dentro de las primeras semanas de la
enfermedad, (perforacién intestinal,
meningitis, hemorragia intestinal), que se
evitan con un tratamiento oportuno. Por ello
el diagné6stico temprano es de suma

importancia.

El aislamiento de la Salmonella Typhi
en la sangre, médula ésea, orina, heces y
otros liquidos corporales continda siendo el
método diagnéstico mds confiable, pero
tiene la desventaja de que no es barato, no
todos los laboratorios rutinarios son
confiables y a veces los resultados son

tardfos.
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Tradicionalmente la prueba de Widal
se ha usado desde su introduccién en 1896
M, como una prueba diagnéstica més o
menos especifica y relativamente temprana
de fiebre tifoidea, y como sustituto del
diagndstico bacteriolégico cuando ésta no es
posible, es decir en lugares pequefios con

pPoOCOs recursos.

En un estudio retrospectivo que se
realiz6 para valorar la utilidad diagnéstica
de las reacciones febriles (2), se analizaron
un total de 202 solicitudes de reacciones
febriles en un perfiodo de 42 meses,
encontrindose que ningin diagnéstico fué
hecho utilizando el panel completo de los 6
antigenos de las reacciones febriles.
Solamente se hizo el diagnéstico serolégico
entres casos de los cuales tenfan una historia
epidemiolégica positiva muy sugestiva de la
enfermedad previo a ordenar las reacciones
febriles. Sugiriendo que en este estudio,

especialmente el grupo de los antigenos de la



Salmonella typhi son sobre-utilizados y
frecuentemente son dificiles de interpretary
que es mucho mas importante hacer el
diagnéstico en base a hallazgos clfnicos y”

criterios epidemiolégicos.

Recientemente se ha cuestionado la
utilidad diagnéstica de la prueba serolégica
de aglutinacién. De Villier y cols (3),
realizaron un estudio comparando 4
antigenos tifoidicos fabricados
comercialmente y encontr6 una diferencia de
dos a cuatro veces del valor inicial utilizando
el suero del mismo paciente. Schoerder y
cols ) haciendo una revisién de la
interpretacién clinica y el valor diagnéstico
de la prueba de Widal, en el Centro de
Enfermedades de Atlanta, también concluye
que no es especifica, que estd pobremente
estandarizada, con frecuencia confusa y
diffcil de interpretar. Agrega que no existe
un concenso en la literatura en el criterio
diagné6stico para interpretar la reaccién de

Widal, ya que en un paciente no vacunado el
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diagnéstico serolégico se ha hecho
tradicionalmente en base a uno de dos
criterios; la elevacién de cuatro veces los
tftulos del antigeno "O" 6 titulos mayores de
1:50 a 1:100 en una sola muestra tomada en
las primeras dos o tres semanas de la

enfermedad.

Wicks y colaboradores (5), encontraron
resultados completamente negativos en 26
de 123 pacientes (21%) atn con cultivos
positivos, y con titulos inferiores a los
considerados diagnésticos en otros 34
pacientes, o sea, casi un 50% de la

posibilidad de falla en el diagnéstico.

Adem4s existen otros inconvenientes
que aumentan la dificultad en su
interpretacion y su aplicacién como son los
siguientes: la variabilidad en las técnicas de
interpretacién de los diferentes
laboratoriuos (6), por ejemplo, en zonas
endémicas como Sudéfrica, los tftulos

considerados positivos son igual o mayor de
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1:200 para el antigeno "O", ya que al analizar
los resultados de la prueba de Widal en la
poblacién de Transvaal en relacién a casos
de Fiebre Tifoidea confirmados
bacteriol6gicamente se encontré que més del
75% de estos pacientes tuvieron tftulos de
aglutininas en 1:200 o més, tanto para el
antfigeno "H" como el "O". En zonas no
endémicas como la Unién Americana los
titulos de 1:100 de aglutininas "O" son

considerados positivos.

En nuestro pafs (8'9). hasta el momento
actual la cifra se ha establecido como
positiva para el diagnéstico con tftulos de
1:160 y se le suele dar méds valor al
movimiento que tenga el tftulo en
determinaciones semanales sucesivas que al
resultado aislado de una sola determinacién,
pero ello implica que el diagnéstico ha de
posponerse por lo menos una semana para
juzgar si el titulo se elevé

significativamente.
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La falta de elevaciéon de titulos de
aglutininas en algunos pacientes con la
enfermedad (F. tifoidea), es otro hecho real,
notificado ya en varias publicaciones (5'7),
por ejemplo en el trabajo de Somerville en
Transvaal, de un total de 330 pacientes con
Fiebre tifoidea comprobados
bacteriol6gicamente, 30 (9%) no tuvieron
tftulos de aglutininas demostrables en
ninglin estadio de la enfermedad. En este
mismo estudio se observé elevacién de
titulos de aglutininas en valores
considerados diagnésticos hasta en el 4.6%

de los sujetos sin la enfermedad.

Otros factores que modifican la
utilidad de la prueba de Widal son los

siguientes:

La presencia de alguna enfermedad
inmunosupresora como la Leucemia, Céncer
avanzado o Agammaglobulinemia, modifican

la respuesta en la produccidn de anticuerpos

13



(©), En los adictos a narcéticos parece
observarse mayores tftulos de aglutininas
que en la poblacién normal, hecho
observacional que fué confirmado por Vogel

y Cols (10)

, al estudiar a drogadictos en un
Centro de Desintoxicacién en Nueva York,
donde se obtuvo suero para la realizacién de
la prueba de Widal, captando un total de 95
hombres y 80 mujeres drogadictos los cuales
fueron comparados con un grupo control con
igual edad y sexo. La diferencia entre adictos
y controles fué estad‘isticamente
significativa (p <de 0.05) principalmente
para el antigeno tifofdico "O" tanto para los
hombres como para las mujeres. También se
observé que el suero de los drogadictos
reacciona a una dilucién de 1:80 con un
mayor niimero de antigenos febriles. No se
sabe si estos resultados residen o se puede
explicar por las miltiples infecciones o
enfermedades hepdticas habituales en los
drogadictos o bien a diferencias étnicas o

socioeconémicas. Ei hecho es que cualquier
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diagnéstico basado en estas pruebas
serolégicas estd abierta a discusién y debe
tenerse en cuenta al estudiar la fiebre de
origen desconocido, ya que no es infrecuente

en los drogadictos.

La aplicacién de la vacuna
antitifofdica, causa elevacién de agluitininas
"O" por meses y elevacién de aglutininas "H"

por anos (4,8,9)

, por lo que la inoculacién
previa o reciente puede hacer a la reaccién
de Widal de poca utilidad. Esto desde luego
no es un problema en paises donde la Fiebre
tifoidea es endémica ya que pocos casos han

sido vacunados.

Puede haber elevacién de aglutininas
hacia antfgenos tifoidicos durante las
infecciones por Salmonella no typhi (11'12),
ya que existen distintos grupos serolégicos
dependiendo del antfgeno somdtico "O", por
ejemplo, todos los organismos del grupo D al
cual pertenece la Salmonella typhi poseen el

antfgeno "O"-9 , asf que 59 de 78 de los
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serotipos del grupo D incluyendo a la
Salmonella typhi tambien tienen el antigeno
"O"-12. Por lo que la infeccién de cualquier
serotipo en este grupo pueden producir
anticuerpos que reaccionan con el antfgeno
"O" empleado en la reaccién de Widal.
Ademés todos los organismos del grupo Ay
B poseen el antigeno "O"-12 ocasionando
reaccién cruzada y produciendo falsas
positivas, Situacién que resulta de suma
importancia ya que no son raras las
infecciones por Salmonella no typhi. Como
ejemplo de esto tenemos el caso informado
por Reynolds y Cols. (11), con elevacién de
titulos del! antfgeno "O" en rangos
diagnésticos (1:320) en una nifta de 2 afos

con infeccién por Salmonella typhi-murium.

Los titulos de anticuerpos pueden
elevarse durante enfermedades febriles con
fondo inmunolégico. Parece ser que las
proteinas inmunes ademés de aquellas
inducidas por la Salmonella typhi pueden

reaccionar en forma <cruzada con
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suspensioncs aglutinables ocasionando
falsas positivas como los casos informados
de: Hepatitis Crénica Activa (13), Artritis
Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico,
Mieloma Maultiple, Eritema Nudoso, Fiebre
Reumatica, Nefritis, Sindrome Nefrético,
Piérpura de Henoch- Schdéenlein y Colitis
Ulcerativa. En el trabajo de Senewiratne y
colaboradores (13), se detectaron a 61
pacientes con alteraciones inmunolégicas
como las mencionadas previamente,
constituyendo un 11.5% es decir 7 casos con

tftulos de aglutininas de 1:160 o mas.

La administracién de antibi6ticos
como la Ampicilina o el Cloranfenicol
durante las primeras semanas de la
enfermedad modifica la sintesis de
anticuerpos, previniendo una posterior
respuesta inmunolégica a la infeceién por lo
que no se podria el diagnéstico de Fiebre
Tifoidea si un paciente recibe este tipo de

tratamiento (4,15)
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Finalmente los resultados de los
cultivos casi uniformemente son positivos
antes de que los tftulos de aglutininas "O" se,
eleven a cuatro veces su valor inicial,
elevacién que probablemente sea la dnica
que pueda considerarse diagnéstica de
Fiebre Tifoidea 19,

Con las disertaciones anteriores
concluimos que la Reacci6én de Widal es una
prueba inmunolégica y como tal debe ser
Ilevada a <cabo bajo <condiciones
cuidadosamente estandarizadas, ya que es
susceptible de miltiples modificaciones, que
finalmente hacen de ella una herramienta
diagnéstica de dudosa confiabilidad, méxime
si se utiliza de una manera indiscriminada,
sin base a criterios clfnicos vy
epidemiolégicos como creemos que ocurre
en nuestro medio y que disminuye atin més la
exactitud de la prueba, lo mismo que
aumenta los costos de funcionamiento y

tiempo de un laboratorio.
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Objetivos
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Precisar lautilidad de la Prueba de Widal
para hacer o excluir el diagnéstico de
Fiebre Tifoidea.

Aplicar la metodologfa moderna para
definir la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos de la prueba.

Establecer la importancia de la Prueba
de Widal en el estudio de pacientes con
fiebre.

Modificar el patrén de uso de la Prueba
de Widal.
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Hipétesis
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La hip6tesis de trabajo fué la siguiente:
Consideramos que la reaccién o Prueba de Widal es
de poca utilidad para el diagnéstico de Fiebre

Tifoidea y que en ocasiones incluso es desorientadora.
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Material y Métodos
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El estudio se llevé a cabo en el lapso
de enero a septiembre de 1988, tiempo
durante el cual se capt6é la informacién de
pacientes con Sindrome febril, en las dreas de
hospitalizacién de los departamentos de
Medicina Interna de los Hospitales del
Instituto Mexicano del Seguro Social,
ubicados en la zona sur de la ciudad de
México que conforman el subsistema Centro
Médico Nacional del curso de
Especializacién en Medicina Interna y que
incluye los siguientes Hospitales: Hospital
General de Zona No. 1 "Gabriel Mancera",
Hospital General de Zona No. 1A "Los
Yenados”, Hospital General de Zona No. 8
"San Angel", Hospital General de Zona No.
32 "Villa Coapa" y el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional.

Se incluyeron pacientes adultos con
fiebre de por lo menos 38°C, de una semana
de evolucién, que estuvieron hospitalizados

en los servicios de Medicina Interna, con

24



edades comprendidas entre los 16 y 60 aifios,
independientemente del sexo. Fueron
excluidos aquelles que tuvieron
antecedentes de infeccién por Salmonella o
uso de vacuna antitifofdica en los dltimos
dos afios, asf como el antecedente de uso
concomitante de antimicrobianos, o bien que
cursaran con alguna enfermedad
inmunosupresora como Leucemia, Linfoma,
Cdncer avanzado o drogas
inmunosupresoras. También se excluyeron a
todos los pacientes con fiebre en los que no
se haya podido demostrar, sin fugar a dudas,
la causa de la fiebre, independientemente de

los resultados de la Reaccién de Widal.

Se determiné la presencia o ausencia
de anticuerpos contra en antigeno "O"y "H"
de la Salmonella typhi por el método de la
aglutinacién en placa (Reaccién de Widal),
al final de la primera semana y durante la
segunda semana de hospitalizacién. Al igual
que estudios bacteriol6gicos semanales para

aislamiento de la bacteria en orina, heces,

25



sangre y médula 6sea en caso necesario. En
todos los casos se pidi6 Biometria Hem4tica
completa, el resto de los exdimenes
solicitados fueron los habituales en el

estudio de pacientes con fiebre.

Se form6 un grupo control de sujetos
sanos que dieron su consentimiento para la
realizacién de la prueba de Widal, con
edades comprendidas entre los 16 y 60 afios,
con los mismos criterios de exclusién que el

grupo de pacientes con fiebre.

Los datos fueron tomados del
expediente clinico y anotados en hojas
especiales disefiadas que inclufan, nombre
del paciente, No. de cédula, edad, sexo,
tiempo de evolucién de la fiebre, datos
clinicos complementarios, hallazgos de
laboratorio, cultivos, tftulos de aglutininas y
diagn6sticos establecidos. Posteriormente la
informacidn se vaci6 en hojas de recoleccién
de datos en cada hospital y finalmente se

trascribié en hojas de concentracién de

26



acuerdo con el grupo en ¢l que haya quedado

incluido cada paciente.

Los pacientes no se sometieron a
ningin procedimiento agresivo o diferente
de los que requerfan para su atencién
médica, atn fuera de este protocolo. Al
médico tratante de cada caso se le solicité su
autorizacién para incluir al paciente en el
estudio y se le inform6 que esto no mermaba
su libertad para proceder conforme se lo

indicara su criterio.

El andlisis estadistico de los resultados
se llevé a cabo mediante Tablas R.O.C.
(Receiver Operating Characteristics) para
determinar el punto de corte de cada prueba
en la primera y segunda semana de la
enfermedad, tanto para antigeno "O", "H" y
cuenta de leucocitos al final de la primera
semana. Ademds se elaboraron tablas de
contingencia simple 2x2 para estimar la
sensibilidad, especificidad y valores

predictivos de cada prueba. Los resultados

27



se expresan como porciento de los Ifmites de
intervalo de confianza de 95% para cada

observacién.
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Resultados
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Finalmente se estudiaron 19 casos
consecutivos de Salmonellosis del 1o. de
enero de 1988 al 30 de septiembre del mismo
afio, con edad promedio de 27.5 afos, con un
rango de 17 a 48 afos, con diiagnéstx‘co de
infeccién por S. typhi corroborado con
hemocultivo en 13 casos, con mielocultivo en
4 casos y en 2 casos con ambos cultivos

positivos.

Al mismo tiempo se estudiaron como
testigos a 17 sujetos con enfermedad febril
de otra etiologfa comprobada y ademaés con
hemocultivo y mielocultivo negativo para
Salmonella typhi, los cuales tuvieron una
edad promedio de 32 afios y con rango de
edad de 19 a 60 afios. En 4 de ellos se
diagnosticé Urosepsis, en 2, Hepatitis, 1 con
Tuberculosis renal, 1 con Endocarditis
infecciosa, 1 con Brucelosis, otro con
Eritema nudoso, 1 con Absceso hepético

amibiano, 1 con Triquinosis, 1 con

30



Colecistitis aguda, 1 con Giardiasis, 1 con

Sepsis por Acinetobactery 1 con Linfoma.

Se excluyeron del estudio otros 29
pacientes con enfermedad febril con
hemocultivo y mielocultivos seriados
negativos en los cuales no se pudo
comprobar la causa de la fiebre o ésta se
autolimitd.

Como se comentd anteriormente, se
practicé la reaccién de Widal al final de la
primera semana y al final de la segunda
semana de la enfermedad del inicio de los
sintomas pudiendo titularse ant{geno "O" en
14 de 19 pacientes positivos para la
enfermedad en la primera semana y en 15 de
19 pacientes positivos para enfermedad en la
segunda semana. Para el antfgeno "H" el
nimero de pacientes fué de 13 y 12
respectivamente (la. y 2a. semana). De los
pacientes testigos se pudo titular niveles de
antigeno "O" en 15 de 17 pacientes en la

primera semana y en 11 de 17 en la segunda
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semana. A todos se les midi6 la cuenta de

leucocitos en la primera semana.

Con los resultados se construyeron
tablas R.O.C. para determinar el punto de
corte de cada prueba en la primera y segunda
semanas y se elaboraron tablas de
contingencia 2x2 para estimar la sensibilidad
y especificidad y valores de prediccion de
cada prueba. Los resultados se expresaron
como porciento de los lfmites de intervalo de

confianza de 95% para cada observacién.

En la primera semana se encontré para
el antigeno "O" una sensibilidad de 78.5%,
con intervalo de confianza de 56.9% a 100%
y una especificidad de 48.5% con intervalo
de confianza de 19.5 a 68.1%, con punto de
corte con titulos de 1:80, (Tabla I). En
cuanto al valor predictivo positivo en la
primera semana a estos t{tulos de 1:80 o mas
fué de 55% con un intervalo de confianza de
33 a 76.8% y el valor predictivo negativo en

esta primera semana, con tftulos de 1:80 para
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REVALUACION DE LA REACCION DE WIDAL EN

EL ESTUDIO DEL PACIENTE CON FIEBRE

Primera Semana

Titulo 1:80
Tabia |

PRUEBA SEN IC ESP IC VPP IC VPN IC
% - % % % % % % %

Tifico 78.5 56.9 a |48.5 19.5a [55 33a 70 41.6a
"o" 100 68.1 76.8 98.4
Tffico 61.5 40.7 a 153.4 28.1 a |53.3 28 a 61.5 35a
"H" 82.2 78.3 78.5 87.9




el antfgeno "O" fué de 70% con intervalo de
confianza de 41.6 a 98.4%. Se observé los
mismo con el antigeno "H" encontrando un
61.5% de sensibilidad, especificidad de
53.4%, un valor predictivo positivo de 53.3%
y valor predictivo negativo para la prueba de

61.5% en la primera semana.

Ahora bien, en la (Tabla II), se
observa lo que sucedi6 en la segunda semana
con tftulos de 1:160, para el antigeno "O"; se
encontr6 una sensibilidad de 80% con un
intervalo de confianza de 59 a 100% y una
especificidad de 36.4% con intervalo de
confianza de 7.9 a 64.8%, un valor predictivo
positivo (VPP) de 63.1 y valor predictivo
negativo (VPN) de 57.1%. En cambio para el
antigfeno "H" una sensibilidad de 50%,
especificidad de 63.7%, VPP de 60% y VPN
de 63.6%.

En cuanto a los Leucocitos totales
(Tabla III), con cifras menores de 6,000

tenemos una sensibilidad de 57.9%,

33



REVALUACION DE LA REACCION DE WIDAL EN
EL ESTUDIO DEL PACIENTE CON FIEBRE

Segunda Semana

Tftulo 1:160
Tabla Il

PRUEBA SEN IC ESP IC VPP iC VPN IC

% % % % % % % %
Tifico 80 59 a 36.4 7.4a ]63.1 41.4 a }57.1 20.4 a

"Q" 100 64.8 84.8 93.8
Tifico 50 21.7 a §63.7 35.3a |60 30 a 63.6 35.1a

"H" 78.3 92.1 20 92




REVALUACION DE LA REACCION DE WIDAL EN

EL ESTUDIO DEL PACIENTE CON FIEBRE

Primera Semana

{Menos de 6,000 Leucocitos)

Tabla I
PRUEBA SEN IC ESP iIC VPP ic VPN IC
% % % % % % % %
Leucocitos 157.9 37.5a {471 23.4a |55 33.2 a 50 255 a
80 70.8 76.8 74.5




Especificidad de 47.1%, VPP de 55% y un
VPN de 50%

Para hacer méds objetivos los
resultados, estos fueron colocados en una
estrategia matemética que son las curvas
R.0O.C, es decir la colocacién en el espacio
de diferentes valores de la prueba
diagn6stica comparando caracterfsticas por
un lado la sensibilidad y en otra la
especificidad. Te6ricamente una prueba
cuya gréfica se acerque a la diégonal de esta
tabla es de poca utilidad y una prueba
perfecta es aquella que tiene un 100% de
sensibilidad y especificidad, suponiendose
que las pruebas rutinarias aceptables estan a

este nivel.

En la Gridfica 1 se observa que ¢l mejor
punto de corte para el antfgeno "O" en la Ia
semana fué en 78.5% y 56.2% en cambio para
el antigeno "H" fué de 61.5% y 46.6%. En la
Grifica 2, el mejor punto de corte para el

antigeno "O" en la segunda semana fué en 80
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REVALUACION DE LA REACCION DE WIDAL EN
EL ESTUDIO DEL PACIENTE CON FIEBRE
TIFOIDEA. (1a. SEMANA)
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REVALUACION DE LA REACCION DE WIDAL EN
EL ESTUDIO DEL PACIENTE CON FIEBRE
TIFOIDEA. (2a. SEMANA)
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y 63.6% y para el antfgeno "H" fué en 50 y
36% y finalmente en la Grdfica 3 el punto de

corte parala Leucopenia fué en 57.9y 52.9%.

35



100
(1
80
70
0

80

40

30

20

LEUCOPENIA EN FIEBRE TIFOIDEA

SENSIBILIDAD

i ! | 1 ! 1 ! 1

o 10 20 3o 40C &0 80 70 ao

1-ESPECIFICIDAD

CURVA R.O.C

GRAFICA 3

90

100



Conclusiones
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La Reaccién de Widal realizada en la
primera y segunda semana de la enfermedad,
tanto para el antigeno "O" y el antigeno "H"
no resulta 1til para hacer el diagnéstico de
Fiebre Tifoidea, ya que la sensibilidad y
especificidad son muy bajas de acuerdo a los
resultados mostrados en este estudio.
Aunque seré necesario continuar el estudio
ya que el nimero de casos fué bajo. En
términos generales la Reacci6én de Widal
tiene una buena sensibilidad en la la.
semana de la enfermedad (78%) con un
pequeiio incremento de 80% en la segunda
semana, sin embargo esta prueba carece de
adecuada especificidad, ya que el 50% de los
pacientes estudiados en los que se excluyé el
diagnéstico de Fiebre Tifoidea y se encontr6
otra causa de fiebre, se evidenci6 elevacién
de antfgeno "O" mayores de 1:80, de ahi que
al querer conformar un diagnéstico de F.
tifoidea por este medio, no es adecunado, alin
si los titulos son altos. De tal manera que el

aislamiento de la Salmonella typhi en los
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diferentes cultivos constituye la mejor forma
de apoyar el diagn6sticoy por lo tanto iniciar

una terapeiitica especffica.

Hacemos énfasis con nuestros
hallazgos que la ausencia de tftulos de
antigeno "O" durante la evolucién del
proceso febril descarta précticamente el
diagnéstico de Fiebre Tifoidea y debe
orientar a la bliisqueda de otras posibilidades
diagnésticas.
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