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SUMMARY

From September to November 1989, a transversal was made in 1322 schoolchildren,
suppossely healthy, without history of inmunizacion against Typhoid Fever, from San
Juan Lurigancho district.

They were selected by conglomerate sampling, in order to estimate the proportion with
positive serology to Salmonella typhi O and H antigens and its distribution by sex, age
group and school type. The determination of the titles was made with plate
microagglutination; this technique has a sensitivity of 84% and a specificity of 87%
when using a cut-off point of >_1: 160 for typhoid fever diagnosis. The prevalence of
positive serology to antigen O at different cut-off points (> 1:20, 1:40 and > 1:80) was
higher in women (41.6%, 12.4% and 3.9%) than in men (41.1%, 9.1% and 1.1%)
(p<0.05). The prevalence of positive serology to antigen H at the same cut-off points was
similar in women (69.0%, 18.8% and 5.6%) than in men (73.1%, 16.5% and 6.4%)
(p>0.05). Both for O and H antigens, there were statistical differences in prevalence of
positive serology by age group; but, prevalance among differents school types were
similar. The finding of prevalence of positive serology to S. typhi suggests frequent
subclinical infection which perpetues the endemicity of this disease. (Rev Med Hered
1992; 3: 94-100).
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RESUMEN

Entre los meses de setiembre y noviembre de 1989, se realiz6 un estudio transversal en 1322
escolares supuestos sanos, del distrito de San Juan de Lurigancho, sin antecedente de
inmunizacion contra fiebre tifoidea, seleccionado mediante muestreo por conglomerados, con
el objetivo de estimar las prevalencias de serologia positiva para antigeno O y H de
Salmonella typhi y su distribucion segin sexo, grupo etareo y tipo de colegio. La
determinacion de los titulos se hizo con la técnica de microaglutinacion en placa, que tiene
una sensibilidad del 84% y una especificidad del 87% para el punto de corte > 1:160 para el
diagnostico de fiebre tifoidea. Las prevalencias de serologia O positiva para los diferentes
puntos de corte (> 1:20, > 1:40 y > 1:80), fue significativamente mayor en mujeres (41.6%,
12.4% y 3.9%) que en hombres (41.1%, 9.1% y 1.1%) (p<0.05). Las prevalencias de
serologia H positiva para los puntos de corte mencionados fueron similares en mujeres
(69.0%, 18.8% y 5.6%) y en hombres (73.1%, 16.5% y 6.4%) (p>0.05). Ambas prevalencias



positivas O y H fueron estadisticamente diferentes segiin grupo etareo; pero, similares segin
tipo de colegio. Las altas proporciones de prevalencia encontradas, sugieren frecuente
infeccion subclinica lo cual perpetiia la endemicidad de esta enfermedad. (Rev Med Hered
1992; 3: 94-100).

PALABRAS CLAVE: Fiebre Tifoidea, Poblacion escolar, epidemiologia
INTRODUCCION

La fiebre tifoidea sigue siendo un problema mundial de salud publica y se registran 12.5
millones de casos en el mundo con tasas anuales de incidencia que en los paises del Tercer
Mundo oscilan entre 35 y 765 casos por 100,000 habitantes (1). En el Pert, esta enfermedad
es endémica, y su origen se relaciona con deficiencias en el saneamiento ambiental,
representando una de las seis causas mas importantes de morbilidad infecciosa, de los casos
notificados al Ministerio de Salud (2,3) encontrandose tasas de incidencia por afio de 40-60
casos por 100,000 habitantes, pero en distritos de pobre nivel socioeconémico y en adultos
jovenes esta cifra es mas elevada: 300-500 casos por 100,000 habitantes (4) siendo el 35%
nifios menores de 14 afios y la mayoria del rango de 5-20 afos (5). Una peculiar
caracteristica de la tifoidea es que no existen reservorios animales como en otras
salmonelosis y el hombre es el tnico reservorio. Entre 1-5% de las infecciones agudas de
Salmonella typhi convierten en portadores cronicos asintomatico (habitualmente en vesicula
biliar), siendo mas frecuentes en mujeres mayores de 25 afios (6,7).

Se han descrito bacteremias benignas (autolimitadas) por S. typhi o S. paratyphi en 4/199
lactantes (2%) y en 7/648 nifios (1%) menores de 5 afios, que acudian a la emergencia del
Hospital Cayetano Heredia o al Centro de Salud de Canto Grande en San Juan de Lurigancho
respectivamente por cuadros febriles autolimitados (10). Estas bacteremias benignas, también
descritas en Chile y en Africa (11) pueden explicar parte del multiple patron de infeccion por
S. typhi y/o s. paratyphi.

La fiebre tifoidea afecta preferentemente a escolares y adultos jovenes, con una proporcion
de 74.8% casos en el grupo escolar, siendo el grupo de edad mas afectado el de 10-14 afios
(4,5,12,13). Igualmente, se ha demostrado que existe una elevada frecuencia de infecciones
subclinicas, con una relaciéon de 10/1 de infeccion subclinica/clinica, evidenciada por
bacteriologia positiva transitoria intestinal (bili ¢ coprocultivo positivos) en pacientes
asintomatico (14).

El diagnéstico definitivo requiere el aislamiento de la S. typhi en sangre, heces, orina y otros
fluidos corporales (12,13,15,21).

En la practica, el diagnostico se basa en el cuadro clinico de la enfermedad y en la deteccion
de anticuerpos con la reaccion de aglutinacion en Salmonella typhi (1,5,12,13,17,22,23,24).
Actualmente, existen otras pruebas seroldgicas para la deteccion de anticuerpos contra el
antigeno somatico O de Salmonella typhi: prueba de Coombs, hemoaglutinacion,
contrainmunoelectroforesis y la prueba inmunoenzimatica (ELISA) (24-30).

En nuestro pais las aglutinaciones y los hemocultivos, son los procedimientos auxiliares mas
utilizados en el diagnostico de fiebre tifoidea (31). Las aglutinaciones tienen dos
restricciones importantes: han sido descritas prevalencias elevadas de aglutinaciones
positivas O y H en poblacion sana, sin antecedente de enfermedad ni vacunacion (32) y



existe un 10% de pacientes con fiebre tifoidea que tienen aglutinaciones persistentemente
negativas y un 15% con titulos bajos no diagnosticos (5), por lo cual se considera limitada la
utilidad de test de Widal como forma de diagnostico (5,21,22,23,28,32,33,34,35).

El test de Widal, en algunas areas, tiene una sensibilidad y especificidad del 80% en el
diagnostico de fiebre tifoidea (26-35). Otras autores reportan para este test, sensibilidades y
especificidades que oscilan entre 75% y 95% (26,37).

El presente trabajo tiene por objetivos: 1.Determinar las “tasas” o proporciones de
prevalencia de serologia positiva (anticuerpos O y H ) para Salmonella typhi en la poblacion
escolar del area norte de Lima. (Distrito de San Juan de Lurigancho)y 2. Estimar la
distribucion de escolares con titulos altos y bajos segin edad, sexo y tipo de colegio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal mediante una encuesta serologica en los escolarea del
distrito de San Juan de Lurigancho (SJL), ubicado al norte de la ciudad de Lima-Pert .

El universo en estudio estuvo constituido por los escolares de los niveles Inicial-Primaria-
Secundaria de los colegios nacionales y particulares.

La muestra se obtuvo a partir del marco muestral constituido por el Registro de Centros
Educativos de la Unidad de Servicios Educativos (USE-03-SJL) actualizado a Agosto de
1988; el cual contiene la totalidad de Colegios Nacionales y Particulares con el total de
alumnos matriculados del distrito de San Juan de Lurigancho (SJL). El marco muestral
consto de un total de 107,439 alumnos distribuidos en 314 centros educativos.

La muestra disefiada fue probabilistica, estratificada para obtener obtener 400 sujetos por
grupo etareo, trietapica de seleccion sistematica de colegios con arranque aleatorio, seleccion
al azar de secciones y alumnos, tanto para colegios estatales y particulares.

El tamafio necesario de la muestra, para estimar las “tasas” de prevalencia de serologia
positiva para antigenos O y H en escolares supuestos sanos, se obtuvo segun el Programa N-
Muestra (38), con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 95% (Errores tipo [ y 11
respectivamente), con un error maximo de 0.018 y minimo de 0.007. Empleando ademas la
técnica de Muestreo por Conglomerados (39), el total de alumnos previstos para el muestreo
fue de 1,200.

Los padres de familia de los alumnos fueron informados previamente y otorgaron su
consentimiento por escrito para la participacion de sus hijos en este estudio.

De cada alumno, se obtuvo sangre capilar por puncion del dedo anular de la mano izquierda
con lancetas estériles previa asepsia con alcohol yodado, recolectdndola en 2 tubos capilares
heparinizados, los cuales se sellaron con plastilina y se transportaron en cajas térmicas al
Laboratorio de Inmunologia Experimental del Instituto de Medicina Tropical “Alexander
Von Humboldt” de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, donde fueron centrifugados a
11,500 rpm durante 3 minutos en una centrifuga DAMON/IEC DIVISION, medidos su
hematocrito con un dispositivo DAMON/IEC DIVISION y de acuerdo al protocolo se
almacenaron los plasmas en viales plasticos a -20°C hasta el momento de procesar la
serologia para los anticuerpos O y H de Salmonella typhi.



Se obtuvo de cada ficha de registro de los alumnos muestreados el antecedente o no de
inmunizaciones previas contra Fiebre Tifoidea, por no estar establecida esta vacunacion en el
Programa de Inmunizaciones del Ministerio de Salud.

La técnica serologica empleada para el procesamiento de las muestras fue la de
Microaglutinacion en Placa (40).

La informacion fue almacenada en archivos electronicos en formato de Base III Plus, en
donde se registraron la edad, sexo, grupo etareo, tipo de colegio, titulo O y titulo H de cada
sujeto muestreado. Los datos fueron analizados haciendo una transformacion logaritmica en
base neperiana de la reciproca del titulo (41), con la finalidad de normalizar esta variable y
poder emplear estadisticas paramétricas. Esta transformacion logaritmica dio lugar en ambos
casos a una distribucion normal.

Los datos obtenidos fueron analizados, con el programa estadistico Statistical Package
Sciences Sociales (SPSS) y EPI Info (EPISTAT) empleando una computadora IBM-PC-AT
con disco duro y de 21 MHZ de velocidad.

Se utiliz6 la Prueba F, para comparar promedios de los titulos transformados en forma
logaritmica, Chi-cuadrado para comparar la proporcion de prevalencias de titulos altos,
calculo de los intervalos de confianza(IC): de acuerdo a la distribucion de Poisson para
muestreo aleatorio simple y determinacion del OR= odds ratio, que es un estimado del riesgo
relativo para un estudio transversal ; utilizado para estimar el riesgo de un grupo con respecto
a otro para una condicion establecida, empleando el método de Cornfield con intervalos de
confianza del 95% (42).

RESULTADOS

Se recolectaron entre el 18 de setiembre de 1989 y el 27 de noviembre de 1989, un total de
1,400 muestras de sangre capilar de escolares del distrito de San Juan de Lurigancho,
localizado al Norte de la ciudad de Lima-Pert, entre hombres y mujeres de los niveles
Inicial, Primaria y Secundaria provenientes de colegios nacionales y particulares. Fueron
descartadas 78 muestras por ser insuficientes o perderse en el laboratorio al momento de ser
centrifugadas. El nimero total de muestras obtenidas para el analisis de datos fue de 1,322.

El 50.8% de la muestra estudiada fue de sexo masculino y el 49.2% de sexo femenino.
Respecto al grupo etareo, el 37.5% fue de 5-9.9 afios, 42.5% de 10-14.9 afios y el 20.0% de
15-19.9 afos. Asimismo, el 75.6% de los sujetos fue de colegio nacional y el 24.4% de
colegio particular.

El 25% de los colegios muestreados fueron particulares y el 75% nacionales. El 7.5% del
total de los colegios fue de nivel Inicial; 50% de nivel Primario y 42.5% de nivel Secundario.
La edad promedio en los colegios estatales fue de 11.5 afios y de 9.7 afios en los particulares.
Ningun paciente habia sido vacunado contra tifoidea.

Las “tasas” de prevalencia de serologia positiva para el antigeno O de Salmonella typhi para
un titulo igual o mayor a 1:20 para el sexo masculino y femenino fue de 41.1% y de 41.6%
respectivamente; para el titulo igual o mayor a 1:40 fue de 9.1% y de 12.4% en el sexo
masculino y femenino respectivamente, sin identificar diferencias significativas por sexo; sin



embargo, para el punto de corte igual o mayor a 1:80, la “tasa” de prevalencia resultd ser
mayor en el sexo femenino en forma significativa (p=0.0006); ademas se determind que el
OR (estimado del riesgo relativo) fue de 3.45, demostrando que el sexo femenino es factor de
riesgo para desarrollar serologia O positiva para el punto de corte > 1:80. Al comparar los
promedios de titulos transformados logaritmicamente mediante la Prueba F seglin sexo, las
mujeres tuvieron 3.31 + 0.51 que fue mayor estadisticamente al de los hombres 3.22 + 0.41
(p=0.02) (Tabla N°1).

Las proporciones de prevalencia de serologia O positiva de Salmonella typhi a diferentes
titulos y grupos etareos, se aprecian en la tabla N° 2. El pico de prevalencia para el titulo
igual o mayor a 1:20 fue de 46.3% en el grupo de 15-19 afios, observandose diferencias
significativas segun grupo etareo (Prueba F=3.2307 y p < 0.05).

En las “tasas” o proporcion de prevalencia de serologia O positivas de S. typhi de acuerdo al
tipo de colegio, observamos que la tasa de prevalencia mas alta para el titulo igual o mayor a
1:20 fue de 43.7% en el grupo de colegio particular. Sin embargo, no existe una diferencia
significativamente estadistica entre ambos tipos de colegio (Prueba F=2.1917) y p>0.05)
(Tabla N°3).

En las “tasas” de prevalencia de serologia H positiva de S. typhi segin sexo, la tasa de
prevalencia de serologia positiva para un titulo igual 6 mayor a 1:20 fue de 73.1% y de
69.0% para hombres y mujeres respectivamente; para el titulo igual o mayor a 1:40 fue de
16.5% para hombres y 18.8% para mujeres y para el titulo igual 6 mayor a 1:80 fue de 6.4%
y 5.6% para hombres y mujeres respectivamente. Al realizar el andlisis de esta tabla,
observamos que no existe una diferencia estadisticamente significativamente entre sexos y
serologia H positiva (Prueba F=2.7827 y p> 0.05) (Tabla N°I).

La “tasa” de prevalencia de serologia H positiva para el titulo igual 6 mayor a 1:20 fue de
68.6% para el grupo etareo de 5-9.9 afios; 70.2% para el grupo de 10-14.9 afios y de 77.9%
para los de 15-19.9 afios. Asimismo, para el titulo igual 6 mayor a 1:40 fue de 10.8% para el
primer grupo y de 17.7% y de 28.5% para el segundo y tercer grupo respectivamente.
Ademas, se observa que la tasa para el titulo igual 6 mayor a 1:80 fueron de 2.4%, 7.4% y de
los 10.6% para el primer, segundo y tercer grupo. Se evidencia, que existe una diferencia
significativamente estadistica (Prueba F= 10,1594 y p < 0.05). (Tabla N°2).

La “tasa” de prevalencia de serologia H positiva para un titulo mayor 6 igual a 1:20 es de
72.0% para sujetos de colegios nacionales y de 68.6% para colegios particulares. Asimismo,
para el titulo igual o mayor a 1:40, las tasas de prevalencia fueron de 19.6% y 12.4% para
colegios nacionales y particulares respectivamente. En cambio, para el titulo igual o mayor a
1:80, estas tasas fueron para colegios nacionales y particulares de 7.2% y 3.10%
respectivamente. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre tipo de colegio y
serologia H positiva (Prueba F=4.1917 y p> 0.05). (Tabla N°3).

Respecto a la edad (afios cumplidos) el pico de prevalencia de serologia O positiva, para el
titulo igual 6 mayor de 1:20, 1:40 y 1:80 fue de 53.7% a los 15 afios; 15.6% a los 16 afios y
3.8% a los 17 afios respectivamente. En cuanto, al pico de prevalencia de serologia H
positiva, para los mismos titulos fue de 78.4% a los 15 afios para un titulo igual 6 mayor a
1:20; 44.1% a los 14 afios para 1:40 y 13.9% a los 16 afios para un titulo igual 6 mayor a
1:80.



La técnica de Microaglutinacion en placa (40), para el diagndstico de fiebre tifoidea, sin ser
objetivo de este estudio se desarrolld previamente para hacer las determinaciones serologicas
en la poblacion escolar. Utiliza al igual que el test de Widal antigenos especificos y sensibles
para la determinacion de anticuerpos O y H de Salmonella typhi de los sueros de los sujetos.
Reportamos una sensibilidad y especificidad de orden del 84% y 87% respectivamente para
el punto de corte > 1:160.

A diferencia del test de Widal, es una microtécnica sencilla, en la que se puede emplear
sangre capilar lo que la hace menos invasiva que el resto de las técnicas que requieren sangre
venosa. Es de bajo costo, rapida (se puede correr por placa, 8 sueros simultdneamente) y
objetiva (el titulo del suero ensayado esta dado por la ltima dilucién donde no se forma
precipitacion uniforme o en “doughnut”).

DISCUSION

El test de Widal es la técnica sexologica para el diagndstico de fiebre tifoidea
(26,28,41,43,44,45). Sin embargo, la falta de estandarizacion de los antigenos comerciales en
los laboratorios, los niveles basales de anticuerpos en un area endémica (32), el efecto de la
vacunacion que causa aumento en forma transitoria de las aglutininas O y aumento mas
duradero en las H, la evolucion de la enfermedad (las aglutininas O y H se elevan recién a
partir de la segunda semana de enfermedad (5,21,28,44,45,46), y la posibilidad de reaccion
cruzada con anticuerpos inducidos por otras enterobacterias como E. coli u otras salmonellas
que comparten los antigenos O 9 y O 12 (47), serian los principales factores que limitan el
valor de esta prueba.

Los estudios seroepidemiologicos de fiebre tifoidea, en areas endémicas como el Pera son
escasos. Levine (32), en 1978 reporta que el pico de prevalencia de serologia positiva para
antigeno O para Salmonella typhi en sujetos peruanos supuestos sanos, para titulos > 1:20 y
> 1:40 se encuentran en el grupo de 15-19 afios 843% y 29% respectivamente); y que en
pico de prevalencia de serologia positiva para el antigeno H, también se encuentran en este
grupo, con tasas de 80% y 76%, para titulos > 1:40 y > 1:80 respectivamente. Sin embargo,
estos datos no fueron obtenidos de una muestra representativa de la poblacién general, sino
de personas sanas de 3 ciudades del Peru que acudian al hospital, lo cual limita sus
conclusiones.

Shehabi en Jordania, reporta una proporcion de prevalencia general de 3% para titulos >
1:40 de serologia positiva para antigenos O y H para 350 sujetos escolares supuestos sanos,
por medio de la técnica de Widal (44) y para ellos titulos de serologia positiva > 1:80, tienen
una buena sensibilidad y especificidad para indicar fiebre tifoidea activa, sin dar a conocer
estos valores.

Jamal en Malasia, otra zona endémica de fiebre tifoidea, en una poblacion de 447 sujetos
supuestos sanos entre 18 y 55 afios (368 hombres y 79 mujeres), reporta una proporcion de
prevalencia general de 16.4% para serologia O positiva y de 14% para serologia H positiva
para titulos > 1:160, utilizando un test de Widal modificado (34) y compara sus resultados
con los obtenidos por Pang, quien s6lo describe una proporcion de prevalencia de 5% para
antigeno O y de 2% para antigeno H para el mismo titulo > 1:160 en otra area endémica.
También concluye, que titulos de serologia positiva > 1:160 sugieren fiebre tifoidea activa en
una area endémica. En estos estudios, no se mencionan diferencias estadisticas segun sexo,
grupo etareo y nivel socioeconémico.



Las tasas de serologia positiva para los antigenos O y H tienen tendencia a incrementarse
conforme avanzamos en afios de edad. Los datos de nuestro trabajos precisan, que para el
grupo etareo de 15-19 afios, se encuentran las “tasas” de prevalencia de serologia positiva
para el antigeno O y H similares que las reportadas por otros autores (33,36,43,48,,49); asi,
para el antigeno O para titulos > 1:20 y >1:40 son alrededor de 46.3% y 2.6%
respectivamente; y para el antigeno H, para titulos > 1:40 y > 1:80 son del orden de 28.5%
y 10.6% respectivamente.

En nuestros estudios las tasas de prevalencia de serologia positiva para antigeno O de
Salmonella typhi, varian segin sexo, identificando ademas diferencias significativas para el
sexo femenino para el titulo > 1:80 por medio del célculo del OR (riesgo relativo cruzado),
para este punto de corte el sexo femenino es un factor de riesgo para infeccion salmonelosica.
No se encuentran diferencias significativas para los otros puntos de corte. No hemos
encontrado al respecto otras publicaciones en la literatura y no tenemos aun una buena
explicacion para este hallazgo.

Este hallazgo puede ser explicado, porque conforme avanzamos en edad, el riesgo de
infectarse con Salmonella typhi es similar a lo descrito en la literatura (36). Igualmente,
reportamos que no existen diferencias significativas en la proporcion de prevalencia para el
antigeno O a diferentes titulos, seglin tipo de colegio, siendo el tipo de colegio una variable
indirecta del nivel socioeconémico, no podemos demostrar una asociacion real entre éste y
las “tasas” de prevalencia de serologia O positiva.

Resultados similares para serologia en antigeno H demuestran que no existe diferencia de
sexo, por tipo de colegio, pero si la edad mas frecuentemente afectada fue 15-19 afios.

Los anticuerpos contra el antigeno O de Salmonella typhi son del tipo I[g M y de corta vida y
son debidos a infeccion por S. typhi. Asimismo, los anticuerpos del antigeno flagelar H de S.
typhi, son de tipo Ig G y de larga vida y pueden derivar de inmunizaciones o infeccion
subclinica (1,28,32,35,43,48). La deteccion de ambos en sujetos supuestos sanos no
inmunizados previamente contra Salmonella typhi, como es el caso de los escolares del
distrito de San Juan de Lurigancho (SJL), sugieren que obedecen a un patrén de infeccion
subclinica y que nuestros resultados corresponden a “tasas” de prevalencia de serologia
positiva de sujetos de una area endémica de fiebre tifoidea.
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