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De la seroaglutinacion de Widal
a la Reaccidon en Cadena de la
Polimerasa para el diagndstico de
Salmonelosis

Hugo Trujillo Soto*

Resumen

Se hace una revisién de la confirmacién del diagndstico de la fiebre tifoidea por la seroaglutinacion de
Widal (1896) v por el método moderno v especifico de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa, método
inventado por Kary Banks Mullis (1983). Esta revision se lleva a cabo con ocasién de la validacién de este
ultimo método en Medellin por Sinchez y Cardona. También, se describen datos biogrificos de Widal y
Mullis y se comenta el cuadro clinico de la enfermedad.

Palabras clave: Fiebre tifoidea - Seroaglutinacién de Widal - Reaccién en Cadena de la Polimerasa -

Diagndstico.

Abstract

A review of the Widal test (1896) and the polymerase chain reaction (PCR) method invented by Kary Banks
Mullis (1983) for the diagnosis of typhoid fever is made.

This is done due to the validation of this method in Medellin by Sinchez and Cardona.

Biographies of Widal and Mullis, as well as the clinical manifestations of typhoid fever are also described.
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Sanchez y Cardona (1) del Instituto de
Medicina Tropical, del Centro de Estudios
de la Salud (CES) en Medellin, recien-
temente validaron una Reaccién en Cadena
de Ia Polimerasa (PCR) para el diagnéstico
de la fiebre tifoidea y gastroenteritis por
Salmonella con 100% de sensibilidad y
especificidad. Para la tifoidea, resulté mejor
que el hemocultivo, pues en este estudio
de 37 pacientes, con el cuadro clinico de Ia
enfermedad, el cultivo fue positivo en 34 y
la PCR en 37. La PCR propuesta detecta
la secuencia del gene hilA| especifico de la
Salmonella sp.

La seroaglutinacién de Widal era el método
serologico del que disponiamos para el
diagndstico de la fiebre tifoidea, pero con
una sensibilidad y especificidad no muy
buenas. Detectaba anticuerpos en sangre
contra el antigeno O y H. Solamente era
especifico si se observaba una elevacién de
las aglutininas contra el antigeno O, de
cuatro veces en el intervalo de 2 semanas,
lo que lo hacia, clinicamente, poco préctico.
Titulos mayores de 1:100 en Chile eran
sugestivos de fiebre tifoidea, teniendo en
cuenta la epidemiologfa y la clinica. Estos
titulos pueden variar de pais a pais (2).

Georges Fernan Isidoro Widal (1862-
1929), desarrollé su seroaglutinacién en
1896, un afo después de la muerte de
Pasteur. Widal, fue un médico y bacte-
ridlogo francés que hizo importantes
contribuciones en el diagndstico, trata-
miento y prevencion de varias enferme-
dades. Entre ellas, revis6 la patologia renal
y cred varias pruebas para investigar
objetivamente este érgano; perfecciono el
método de la hipocloruracién para el tra-
tamiento de la «hidropes{a renal»; investig
sistemdticamente el nitrégeno residual en
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la sangre, modificando muchos de los
conceptos existentes sobre el prondstico de
la enfermedad renal. Durante la Primera
guerra mundial preparé una vacuna
antitifoidea y paratifoidea que redujo
apreciablemente el contagio en las fuerzas
aliadas de esa época.

Widal naci6 en Dellys, Algeria, hijo de un

cirujano de la Armada francesa. Estudié
medicina en Paris, fue interno en 1884 y
doctor en medicina en 1889. Fue médico
de los hospitales en 1893, agregado en
1894. Nombrado profesor de Patologia
interna en 1911, de Medicina clinica en
1918, donde permanecié6 hasta 1929, afio
de su muerte. Fue miembro de la Academia
de Medicina y de la Academia de Ciencias
de Francia. Fue uno de los grandes clinicos
franceses de la época con Comby, Baccelli
y Eichhorst.

Widal fue un orador y conferencista
brillante. Era un hombre preciso, generoso
y admirador de la habilidad de sus colegas.
De cara romdntica, con bigote retorcido
con la punta para arriba, propio de esa
época, llamada la «bella época». Sus
mejores amigos fueron el famoso
neurdlogo Francis Félix Babinski (el del
signo que lleva su nombre), el médico
internista Luis Henri Vaquez y el poeta
Andre Rivoire. Public6 dos obras: Fiebre
puerperal (1889) y Reumatismo (1924).
Con G. H. Robert y L. J. Tessier edit6 22
volimenes de un texto de medicina. El
famoso neurocirujano francés, Clovis
Vincent, cuenta que cuando Widal era
interno en la Salpetriere le dijo que queria
trabajar un afio con él. Widal le contestd
que cuando ganara la medalla de oro.
Cuando esto pasé6, Widal le pregunté que
si ain queria trabajar con €, pero Vincent
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le dijo que no queria ser un doctor de
conejos, que queria un puesto donde
aprendiera medicina general. Widal murid
en Paris en 1929, de una hemorragia
cerebral, después de un ataque agudo de
gota (3,4, 5).

La PCR fue desarrollada por Kary Banks
Mullis en 1983. Este es un bioquimico
norteamericano que gano el Premio Nobel
de Quimica con Michael Smith, diez anos
después. La invencidn de la Reaccidén en
Cadena de la Polimerasa (PCR) es una
técnica simple que permite que una
porcion especifica del DNA pueda ser
copiada billones de veces en pocas horas.
Su interés por crear un método para el
diagndstico de la anemia falciforme lo llevé
a considerar los problemas que implicaban
identificar la mutacién de una muestra
compleja de DNA. Escogid replicar una
seccion, valiéndose de un tubo de ensayo
y una fuente de calor. Esto dio origen a los
replicadores del PCR, actualmente en uso.
Esta técnica tiene gran aplicacion en el
diagndstico médico, puesto que hace
posible, en poco tiempo, la identificacion
de un agente patdgeno, bacteriano, viral o
parasitario, en una pequefia muestra de
material genético. También tiene gran
aplicacion en el diagnéstico de las
enfermedades genéticas, ciencia forense, en
la secuencia de los genes y en una nueva
disciplina cientifica: la paleobiologia. Es
considerada una de las grandes técnicas
descubiertas en el siglo XX, y que
revoluciond la biologfa.

Mullis se doctoré en bioquimica en la
Universidad de California, Berkeley en
1973. Después fue investigador en varias
universidades. En la Universidad de Kansas
hizo un fellow postdoctoral en cardiologia

pedidtrica con énfasis en angiotensina y
fisiologia vascular pulmonar. En la Uni-
versidad de California, en San Francisco,
hizo otro fellow posdoctoral en quimica
farmacéutica. En 1979, comenzo a trabajar
en Cetus Corp, una firma de biotecnologia
de California, en la que levd a cabo su
investigacion sobre PCR. De 1986 a 1988
fue director de biologia molecular de
Xytromyx, Inc., de San Diego, California.
Después ha sido consultor de 12 com-
panias farmacéuticas como experto en
quimica del dcido nucléico. Después de
ganar el Premio Nobel, recibié el mdximo
galardon que otorga Japon a un cientifico.
Ha patentado varios inventos, el iltimo es
un enfoque revolucionario para movilizar
el sistema inmune con el fin de neutralizar
la invasién del organismo por microorga-
nismos y toxinas, llamado Altermune LLC.

Mullis fue el tercer hijo de una familia que
fue abandonada por el padre. La madre se
dedicd, entonces, a trabajar en finca raiz y
tuvo éxito, por lo que pudo brindar buenas
condiciones economicas y educativas para
sus hijos. Mullis era un nifo inteligente,
inquieto, vivaz, aficionado a desbaratarlo
todo para ver como funcionaba y un tanto
cruel con los animales, segiin confesd en
su autobiografia. Tuvo tres matrimonios y
dice que le encantan las mujeres de 27 afios,
que es, segun €l, la edad ideal. Del segundo
matrimonio quedaron dos hijos. Mullis es
excéntrico, original, locuaz y le gusta estar
en disidencia. Le encanta estar en compaiifa
de gente joven. Actualmente, se dedica al
surfing, a dar conferencias, escribir articulos
y publicé un libro titulado «Dancing naked
in the mind field». Aconseja permanecer
saludables, no beber, no fumar y no usar
drogas ni otras sustancias dafiinas, aunque
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parece que us6 drogas en algiin momento
de su vida (6, 7).

La fiebre tifoidea, llamada también fiebre
entérica en la literatura anglosajona, era una
enfermedad de alta prevalencia en el mundo
hasta cuando mejoré la salud publica en
ciudades y campos. En Antioquia, en el ano
1980 hubo 2.344 casos, bajando a 623 en
¢ 2000. En la India y en Africa es atin muy
prevalente. Segin datos de Chile, su mor-
talidad, que era de 10 a 30% baj6 a menos
de 1%, cuando aparecié el cloramfenicol,
en 1950.

El cuadro clinico clasico de la fiebre tifoidea
en la era preantibidtica era el de una fiebre
prolongada que duraba de 4 a 6 semanas y
que, en la edad pedidtrica atacaba mas que
todo a ninos de 6 a 12 afios. Generalmente,
el comienzo era insidioso con malestar ge-
neral, decaimiento, anorexia, cefalea, dolor
abdominal, vémito, diarrea o constipacidn,
palidez y epistaxis. La fiebre ascendia
progresivamente hasta llegara 40°Cenla
segunda o tercera semana. La facies tifica
consistia en el aspecto toxico de la cara del
paciente, con halitosis, lengua saburral y
labios secos. Podia observarse la roséola
tifica en la segunda semana, localizada en
térax y abdomen y borborigmo abdominal
en la segunda y tercera semanas.
Ocasionalmente, se iniciaba la enfermedad
con un cuadro respiratorio catarral y
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bronquitico. Las complicaciones mds
graves siguen siendo la perforacién y la
hemorragia intestinal. El tratamiento con
cloramfenicol redujo el cuadro clinico de
un mes o mds a una semana o Menos, mo-
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cloramfenicol en Chile (2, 8).

El cultivo es el examen mds exacto para
confirmar el diagnostico. En Chile, el
hemocultivo fue positivo en 70 a 90% de
los casos en la primera semana y el miclo-
cultivo en 84%, siendo éste de particular
interés en pacientes con tratamiento previo
(2). Otros métodos seroldgicos, que se
presentan en estuches, son: hemaglu-
tinacién pasiva, aglutinacion de particulas
de latex en portaobjetos, contrainmu-
noelectroforesis, radioinmunensayo,
ensayo enzimdtico ligado a inmunoab-
sorcién con anticuerpos monoclonales.
Los métodos moleculares, tales como
hibridizacién del DNA, se han empleado
mds que todo en epidemiologia (8). El
estudio de Sinchez y Cardona, citado antes,
es una demostracién de su utilidad en el
diagndstico clinico. Con ella entramos en
la época del diagndstico molecular de la
Salmonelosis. g
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