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INTRODUCCION

La fiebre tifoidea sigue siendo
un importante problema de salud piblica
en muchos paises en vias de desarrollo. El
hombre es el Gnico ser afectado y el reser-
vorio natural de Salmonella typhi,
agente causal de la enfermedad (1). Se
calcula que entre 2 y 5% de los indivi-
duos que contraen fiebre tifoidea se con-
vierten en portadores cronicos de S, zyphz
al alojarse esta en la vesicula biliar; tal
condicién puede durar toda la vida (2).
La prevalencia de portadores crdnicos es
mayor en las mujeres, aumenta con la
edad y guarda relacién con la colelitiasis
cronica (3). En zonas donde esta en-
fermedad es endémica, se ha estimado
que la prevalencia de portadores crénicos
puede ser de 500 a 700 por 100 000 habi-
tantes (4).
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La deteccidon de portadores
cronicos de S. #yphi mediante seleccién
de la poblacién general es una medida
potencialmente eficaz para controlar la
fiebre tifoidea. Sin embargo, el elevado
costo de los coprocultivos seriados que se
necesitan para aislar el agente causal ha
limitado la aplicacion de este método en
programas de salud pablica. En 1930,
Felix describi6 el antigeno Vi de S. #yph:
y la relacién que existe entre la presencia
de titulos altos de anticuerpos anti-Vi en
el suero y el estado de portador crénico
(5, 6). Esto dio origen al uso de la prueba
seroldgica Vi entre los afios cuarenta y los
sesenta; utilizando una cepa de §. zyphi
rica en antigeno Vi, se hacia una prueba
de aglutinacién directa para la detec-
ci6n de portadores cronicos (7). Sin em-
bargo, esta técnica cay6 en desuso por su
alta proporcién de resultados falsos po-
sitivos y falsos negativos (falta de sensibi-
lidad y especificidad) (8).
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En 1972 se describié un mé-
todo para preparar antigeno Vi muy
purificado (9); esta fue la base para crear
una prueba de hemaglutinacién pasiva
para la deteccidn de portadores cronicos
de §. zyphi (10). Este nuevo método,
denominado hemaglutinacién indirecta
con antigeno Vi muy purificado (HI-Vi,
para abreviar), demostrd tener alta sensi-
bilidad (100%) y especificidad (97%) y
resultd eficaz en la deteccién de porta-
dores crénicos en Arkansas, Estados Uni-
dos de América, zona donde la fiebre ti-
foidea no es endémica (11).

Recientemente, Lanata ez 4/.
(12) demostraron que un titulo de 1: 160
obtenido con este método tenia una sen-
sibilidad de 75% y una especificidad de
92% para la deteccién de portadores
de dicho agente patbgeno en Santiago,
Chile, zona donde es endémica la fiebre
tifoidea. Con base en estos resultados, se
postulé que la HI-Vi tendria un valor
predictivo de 8 a 17% si se utilizara para
la deteccidn de portadores crbnicos en
una poblacién general (12). El valor real
dependeria de la prevalencia local de
portadores. El valor predictivo se define
como el porcentaje de sujetos con reac-
cion serolégica positiva en los que
se comprueba el estado de portador cré-
nico (13).

Con el objeto de medir el
valor predictivo de la prueba de HI-Vi,
evaluar su utilidad en un programa de sa-
lud piblica destinado a identificar y
eliminar el estado de portador crénico de
S. typhi en una poblacidén de alto riesgo,
y determinar su eficacia en funcién de los
costos, se decidié aplicarla en un pro-
grama de control de mujeres manipula-
doras de alimentos establecido en Lima,
Perti, zona donde es endémica la fiebre
tifoidea (14).

MATERIALES

Y METODOS
Muestra de estudio

En las municipalidades de
Lima existe un programa sanitario
de control de manipuladores de alimen-
tos; después de certificar que la persona
tiene una radiografia negativa para tu-
berculosis y que es negativa la prueba
seroldgica de la sifilis, se le otorga un
carnet sanitario con un afio de validez.

Como las mujeres mayores de
30 afios que son manipuladoras de ali-
mentos estin consideradas como un
grupo de alto riesgo en relacién con el es-
tado de portador crénico de 5. #yphi (3),
se pidi6 a la Municipalidad del Distrito
de San Martin de Potres que nos propor-
cionara muestras de suero (0,2 a 0,3 ml)
de las mujeres de dicha edad que acu-
dieran a solicitar el carnet sanitario
durante un periodo de 24 meses. Las
muestras de suero se enviaron al labora-
torio junto con una ficha que incluia el
nombre, direccién y edad de la persona,
y fecha de obtencién de la muestra.

Estudio seroldgico

Las muestras de suero se man-
tuvieron congeladas a — 20 °C hasta que
fueron procesadas. El antigeno Vi muy
putificado que se utilizé provenia de una
cepa de Citrobacter freundii y se prepard
segiin las técnicas desctitas anteriormente
(9, 10). Las muestras de suero se trataron
previamente con eritrocitos de carnero no
sensibilizados con el antigeno Vi para
que absorbieran anticuerpos antieritroci-
tarios. Por otra parte, eritrocitos de
carnero tratados con glutaraldehido se
sensibilizaron con el antigeno Vi a una
concentracidén de 10 ug/ml (15). Se pre-
pararon dos conjuntos de diluciones se-
riadas del suero; a uno se le agregaron
eritrocitos sensibilizados con el antigeno



Vi y al otro, eritrocitos no sensibilizados
(testigo). La hemaglutinacién se evalué
al cabo de 2 horas de incubacién a tem-
peratura ambiente y luego de 18 horas a
4 °C. Los titulos que se tuvieron en
cuenta fueron los de la dltima dilucién
que mostré una hemaglutinacién po-
sitiva. Se incluyeron muestras testigo
positivas y negativas en cada prueba.
Para implantar la técnica de la
HI-Vi en Lima, primero fue necesario de-
terminar el titulo limite para considerar
positiva la reaccién. Con este propdsito se
evaluaron tres conjuntos de muestras de
suero. Uno provenia de 19 portadores
cronicos de S, #yphi con antecedente
comprobado de mis de un afio de dura-
cién; estos sujetos formaban parte de
otro estudio que se efectuaba en el Insti-
tuto de Medicina Tropical Alexander von
Humboldt (IMTAVH). El segundo con-
junto se tomd de 135 personas que no ex-
cretaban S. #yphi uno a seis afios después
de haber sufrido un cuadro clinico com-
probado de fiebre tifoidea. El tercer con-
junto lo formaron 72 muestras de mu-
jeres adultas sanas que acudieron al
Hospital Univetsitario Cayetano Heredia
a solicitar un carnet de salud, y en
quienes un bilicultivo y dos coprocultivos

resultaron negativos para §. zyphi. Al
analizar todas estas muestras se com-
probdé que un titulo de 1:40 tenfa una
sensibilidad de 79% y una especificidad
de 99% en los expacientes de fiebre ti-
foidea y de 100% en la poblaci6n adulta
general (cuadro 1). Por lo tanto, se de-
cidi6 usar este titulo como valor limite
para la deteccion de manipuladores de
alimentos.

Estudios bacteriologicos

Las mujeres con titulos
=1:40 en la prueba de HI-Vi fueron in-
vitadas a someterse, previa autorizacidn
escrita, a un estudio bacteriologico para
identificacién de S. #yphi que se realizé
en el IMTAVH. Se citd a las mujeres con
instrucciones de haber ayunado por lo
menos cuatro horas, y en el momento de
la visita se obtuvieron muestras para
cultivo de origen rectal, mediante hi-
sopo, y biliar, por medio de un hilo
encapsulado (16). Solo se cultivaron los
hilos impregnados con contenido duode-
nal, a juzgar por el color y un pH =6.
Ademis, se instruyd a las pacientes y
se les proveyeron los medios necesarios
—hisopos estériles y medios de trans-
porte Cary Blair (BBL Microbiology Sys-
tems, Cockeysville, MD, EUA)— para
que tomaran y sembraran otras dos
muestras rectales en dias diferentes, las
cuales debian ser entregadas al laborato-

CUADRO 1. Porcentaje de positividad de la prueba de hemaglutinacin

indirecta con antigeno Vi muy purificado efectuada en portadores crdnicos

de Salmonella fyphi, individuos con antecedente de fiebre tifoidea y
personas sanas. Lima, Perit, 1985

Resultado positivo

No. de (titulo =1:40)
Grupo sujetos No. %
Portadores cronicos de S. typhi 19 15 79
individuas con antecedente de
fiebre tifoidea 1 a 6 afios atras 135 1 0,74
Adultos sanos 72 0 0
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tio del IMTAVH antes de 24 horas. Cum-
pliendo con las recomendaciones de la
OMS (17), las muestras de heces y liquido
duodenal se sembraron en caldo Se-
lenite-F (BBL) y en placas de Salmonella-
Shigella (Difco Laboratories, Detroit,
MI, EUA) y de MacConkey (BBL). La
identificacién de S. #ypshi se hizo me-
diante las técnicas bioquimicas y serol6-
gicas cotrientes (18). Las portadoras de §.
typhi asi identificadas fueron incluidas
en un protocolo de seguimiento del
IMTAVH para su posterior participacion en
un ensayo terapéutico con antibidticos
orales.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 1 931
muestras de suero de mujeres mayores de
30 afios; solo 29 (1,5%) tuvieron resul-
tado positivo de la prueba de HI-Vi
(titulo =1:40). En 26 de estas 29 mu-
jetes se practicd el estudio microbiolégico
y solo cuatro excretaban S. #)p4:. Por lo
tanto, el valor predictivo de la prueba fue
de 15%. Como la sensibilidad de la
prueba en Lima es de 79%, se estima
que la prevalencia de portadores cronicos
de S. zyphi en mujeres mayores de 30
afios manipuladoras de alimentos en
dicha ciudad es de 292 por 100 000 habi-
tantes.

Por otro lado, se pudo locali-
zar a 21 de las 40 mujeres (52%) con
algn titulo positivo pero <1:40;
ninguna era portadora de S. #yphi. No
obstante, dos de ellas excretaban S#/mo-
nella paratyphi A.

El costo de la prueba HI-Vi,
incluidos los gastos de personal y el estu-
dio bacteriolégico de las mujeres con
titulos = 1:40, fue de §US 0,30 por per-
sona. En contraste, si se hubieran hecho
tres coprocultivos seriados de todas las
mujeres, el costo hubiera sido de

$US 1,72 por persona, o sea 573%

mayor.
DISCUSION

El uso de la prueba serologica
Vi fue muy popular a partir de los afios
cuarenta. En algunas industrias inglesas,
tales como las relacionadas con el trata-
miento del agua y los alimentos, una
condicién para poder obtener trabajo era
que esta prueba fuera negativa (7). Sin
embargo, al aumentar su uso se vio que
daba resultados negativos en alrededor
de 20% de los portadores cronicos de S.
typhi, y positivos hasta en 20% de la
poblacién normal con cultivos negativos,
especialmente en zonas donde la fiebre
tifoidea era endémica (8). Esto ocasiond
que la técnica fuera abandonada. El mé-
todo de realizar coprocultivos seriados
para aislar . #yphi nunca se empled en
forma masiva como método de deteccién
de portadores crénicos, debido princi-
palmente a su alto costo.

Al descubrirse que otras en-
terobacterias poseen antigeno Vi idéntico
al de 8. #yphi, se elaboraron pruebas de
hemaglutinacién pasiva que utilizan
antigenos crudos o parcialmente purifi-
cados. A pesar de que estas tienen mayor
sensibilidad que la aglutinacién bacte-
riana directa (6), su especificidad es baja
(19, 20).

Cuando aparecié el método
de hemaglutinacién indirecta con
antigeno Vi muy purificado se vio que
era sensible y especifico en zonas donde
la fiebre tifoidea no es endémica (10,
11). Esto se ratificd en una zona en-
démica (12), lo cual hizo pensar en su



probable utilidad para la deteccion de
portadores crdnicos de 5. #yphi (12).

Los resultados del presente es-
tudio concuerdan con lo observado ante-
riormente en Santiago (12), que también
es una zona endémica. Ademds, se pudo
comprobar que el valor predictivo de la
prueba HI-Vi en la seleccién de porta-
dores de S. #yphi en una poblacién de
alto riesgo (mujeres manipuladoras
de alimentos mayores de 30 afios) es de
15%. Esta técnica es también eficaz en
funcién de los costos.

El titulo limite utilizado en
Lima fue menor que el empleado en San-
tiago, lo cual subraya la necesidad de fi-
jar dicho limite basindose en datos lo-
cales al momento de implantar la
técnica.

Ante la posibilidad de que
dicha diferencia en los titulos se debiera a
cambios ocurridos en el antigeno o en la
técnica empleada, un grupo de 25 sueros
y parte del antigeno Vi del estudio de
Lima fueron enviados al Centro para el
Desarrollo de Vacunas de la Universidad
de Maryland, Estados Unidos. Alli, las
pruebas se repitieron por duplicado:
unas con el antigeno de Lima y otras con
un antigeno Vi guardado en la Universi-
dad de Maryland (el mismo que se em-
pled en la investigacion de Santiago). En
ambos casos, los resultados de estas
pruebas fueron semejantes a los que ob-
tuvimos en el presente estudio; solo uno
de los sueros, probado con el antigeno de
Maryland, mostrd mis de dos diluciones
de diferencia con el titulo previamente
encontrado en Lima. Estos resultados
indican que existen diferencias regio-
nales en la prevalencia de anticuerpos
anti-Vi en portadores crénicos de S.

yphi.

CONCLUSIONES

La hemaglutinacién indirecta
con antigeno Vi muy purificado consti-
tuye un método prictico y eficaz en fun-
cién de los costos para la deteccion de
portadores de S. #ypdi, tanto en zonas
donde la fiebre tifoidea es endémica
como en aquellas donde no lo es. Por el
momento, el método puede ser utilizado
para detectar portadores y aplicarles me-
didas de tipo sanitario. Cuando exista un
medio eficaz y de bajo costo, distinto del
tratamiento quiriirgico, para tratar a es-
tas personas, la deteccién de portadores
crénicos se justificard plenamente como
un método para el control de la fiebre

tifoidea.
RESUMEN

Se llevd a cabo un estudio
para determinar el valor predictivo y la
eficacia en funcién de los costos de
la prueba de hemaglutinacién indirecta
con antigeno Vi muy purificado como
medio de deteccién de portadores de Sa/-
monella typhi en un grupo de alto riesgo
residente en una zona donde la fiebre ti-
foidea es endémica. El grupo estuvo for-
mado por mujetes mayores de 30 afios
que participaban en un programa mu-
nicipal de control sanitario de manipula-
dores de alimentos en Lima, Perti. Se
consideraron positivas las pruebas con un
titulo de anticuerpos anti-Vi =1:40
(sensibilidad de 79% vy especificidad de
99 y 100% para la poblacion local). De
esta manera, 29 mujeres (1,5%) de un
total de 1 931 tuvieron resultado po-
sitivo. Mediante un estudio bacteriol6-
gico, se demostrd que 26 de estas 29 eran
portadoras de S. #yphi. El valor predic-
tivo de la prueba fue de 15%. La preva-
lencia de portadores en este grupo se
calculé en 292 por 100 000 habitantes.
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La prueba utilizada tuvo un costo de
$US 0,30 por persona; en contraste, el
método de tres coprocultivos en serie
para aislar el agente causal habria costado
$US 1,72. Se concluye que la prueba es-
tudiada es bastante sensible, muy especi-
fica y eficaz en funcién de los costos
cuando se utiliza para la deteccién de
portadores de S. #yp4i en zonas donde la
fiebre tifoidea es endémica. O
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SUMMARY

SCREENING

OF SALMONELLA TYPHI
CARRIERS BY INDIRECT
HEMAGGLUTINATION
USING HIGHLY PURIFIED
Vi ANTIGEN

A study was carried out to deter-
mine the predictive value and the cost-effec-
tiveness of the indirect hemagglutination test
using highly purified Vi antigen as a means
of screening Salmonella typhi cariiers in a
high-risk group living in an area where ty-
phoid fever is endemic. The group consisted
of women over age 30 who wete participating
in a municipal sanitary control program for
food handlers in Lima, Peru. Tests yielding
an and-Vi antibody titer = 1:40 were consid-
ered positive (79% sensitivity, and 99% and
100% specificity for the local population).
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On this basis, 29 women (1. 5 %)) tested posi-
tive out of a total of 1 931. A follow-up bac-
teriological study demonstrated that 26 of
these 29 women were catriers of 5. zyphi,
thus, the test had a predictive value of 15%.
The prevalence of carriers in this group was
estimated at 292 per 100 000 population.
The test cost $US 0.30 per person. In com-
parison, the method that requires a series of
three fecal cultures to isolate the causative
agent would have cost $US 1.72. It can be
concluded that the test studied is sufficiently
sensitive, that it is highly specific, and that it
is cost-effective when used to detect S. #yphi
carriers in areas where typhoid fever is en-
demic.
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