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Fiebre tifoidea: caso clinico, estudio epidemiolégico, patogenia,
diagnostico y tratamiento

Caso clinico

Teodoro Carrada Bravo*

RESUMEN

Un hombre de 29 afios de edad ingreso al hospital por padecer fatiga, anorexia, malestar, cefalea occipital, fiebre y dificultad para concen-
trarse. En la exploracion fisica parecia cansado y adelgazado. Su temperatura corporal era de 40 °C. Tenia dolor en el borde hepatico que
se palpaba 3 cm por debajo del reborde costal. Padecia dolor abdominal difuso. La tomografia abdominal computarizada mostré engro-
samiento de la pared en el ileon terminal y ganglios mesentéricos agrandados y aglutinados en el cuadrante inferior derecho. Pruebas de
laboratorio: 4,600 leucocitos por mm?; aspartato-aminotransferasa: 790 U/L; deshidrogenada lactica: 1,562 U/L. Mostr6 también roséola
distribuida en el tronco. Los hemocultivos repetidos resultaron negativos. En el estudio del higado se observaron agregados lobulillares
de celdillas de Kupffer (nédulos tifoideos). Los cultivos bacterioldgicos del tejido hepatico y la biopsia de la roséola fueron positivos para
Salmonella typhi. El cultivo fecal obtenido de la esposa del enfermo fue positivo para S. typhi y, con la tipificacién molecular del ADN
bacteriano se demostré que la esposa era portadora silenciosa de la infeccion tifoidea. Como la cepa aislada de Salmonella fue sensible
in vitro a fluoroquinolonas, se administré al enfermo un farmaco de este grupo. El paciente se dio de alta como curado.

Se revisa la historia natural y la patogenia, el diagndstico de laboratorio y la quimioterapia de la fiebre tifoidea no complicada.

Palabras clave: fiebre tifoidea, caso clinico, epidemiologia, patogenia, tratamientos.

ABSTRACT

A 29 year-old man was admitted to the hospital because of fatigue, anorexia, malaise, occipital headache, fever and difficulty concentra-
ting. On physical examination he appeared tired and thin. His temperature was 40 °C. The liver edge was tender and palpated 3 cm below
the right costal margin, with diffuse abdominal tenderness. An abdominal computed tomographyc scan showed thickening of the terminal
ileum wall and clumped-enlarged mesenteric lymph nodes in the right lower quadrant. Laboratory test: white cells count, 4,600/mm?; as-
partate-aminotransferase, 790 U/L; lactate-dehydrogenase, 1,562 U/L. He also had roseola spots distributed on the trunk. Repeated blood
cultures were negative. Microscopy of a liver biopsy showed lobular aggregates of Kupffer’s cells (typhoid nodules). Bacterial cultures of
the liver’s tissue and roseola spots biopsy were positive for Salmonella typhi. The fecal culture of the patient’s wife was also positive for S.
typhi and the molecular typing of the bacterial DNA showed the wife was a silent carrier and main source of the typhoidic infection. Since
the isolated Salmonella was sensitive in vitro to fluoroquinolones, this drug was administered and the patient was egressed as cured. This
article reviews the natural history and pathogenesis, laboratory diagnosis and chemotherapy of uncomplicated typhoid fever.

Key words: Typhoid fever, clinical case, epidemiology, pathogenesis, treatments.

a fiebre tifoidea es una infeccién bacteria- perforacion intestinal, miocarditis, encefalopatia y

na intestinal y sistémica. Se distingue por
fiebre continua, cefalalgia intensa, malestar
general, anorexia, mialgia, escalofrios, dolor
abdominal, hepatoesplenomegalia y leucopenia. El
curso clinico prolongado y grave suele propiciar
complicaciones como sangrado del tubo digestivo,
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coagulacién intravascular diseminada.'? El diagnos-
tico se establece por el estudio clinico epidemioldgico
y los pardmetros del laboratorio y se confirma por
el aislamiento de Salmonella typhi en mielocultivo,
hemocultivo o cultivo-biopsia de la roséola.®®

RESUMEN CLINICO

Un paciente masculino de 29 afios de edad, casado,
de oficio albafiil, ingreso al hospital el 2 de enero de
2006, por padecer fiebre persistente. Habia gozado
de buena salud hasta tres semanas antes, cuando
empez6 a sentir malestar general. Diez dias antes se
afiadio fatiga, anorexia, tos seca y cefalea moderada;
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cuatro dias previos al internamiento la temperatura
corporal subié a 40.6°C, acompafiada de escalofrios,
sudoracion y dificultad para concentrarse; dos dias
después tuvo también cefalalgia occipital muy intensa,
mialgias, vomitos y estrefiimiento. La noche anterior
a su admision, el enfermo fue llevado al servicio de
urgencias donde se reporté temperatura de 40°C, pul-
so de 120/min, respiraciones 21/min, tension arterial
100/65 mmHg y saturacién del oxigeno arterial de
96% cuando respiraba el aire ambiental.

En la exploracion fisica se le hallé delgado, palido
y decaido. La lengua y la faringe estaban congestio-
nadas. Se escuchaba un murmullo sistolico grado dos
sobre el borde esternal izquierdo. El higado estaba
crecidoy le dolia con la palpacién; el reborde hepético
rebasaba 2-3-2 cm por debajo del reborde costal. La
orina, de color oscuro como “refresco de cola”, dio po-
sitivo para cetonas (+++) bilirrubina (++) y proteinas
(+); el sedimento urinario contenia de 3 a 5 leucocitos
por campo. Otras pruebas de laboratorio solicitadas
se resumen en el cuadro 1. El abdomen tenia meteo-
rismo y habia zurridos a la palpacion en la fosa iliaca
derecha, ademaés de dolor intestinal difuso. El examen
rectal fue normal y negativo para sangre oculta. La
tomografia axial computarizada del abdomen, obte-
nida después de la administracion de un material de
contraste endovenoso, se muestra en la figura 1. El
enfermo se habia automedicado irregularmente, con
tres a siete capsulas de 500 mg de ampicilina por dia.
Se le practicaron tres hemocultivos y un coprocultivo
cuyos resultados fueron negativos. Los diagndsticos
clinicos fueron: sindrome febril de causa desconocida
y hepatitis dolorosa.

En el segundo dia de internamiento aparecioé una
roséola maculopapular (figura 2). Las papulillas
escasas estaban localizadas en la porcién inferior
del abdomen y la cara interna de los muslos. En ese
momento la biometria fue: hemoglobina, 10.5 g/L;
hematdcrito, 0.35; leucocitos, 4,900; linfocitos, 36;
segmentados, 58; bandas, seis. La reaccion de Widal
(pruebas febriles) fue: antigeno H, 1:160; antigeno
0, 1:160 y prueba de fijacion de superficie de Ruiz-
Castafieda, 75%. Se decidi6 practicar microbiopsia
hepatica y biopsia cutanea de la roséola, con cultivo
intencionado de ambas biopsias en un medio Oxgall
enriquecido.

Cuadro 1. Valores hematolégicos y de la quimica sanguinea me-
didos por el laboratorio*

Variables
Hematdcrito (%) 39.9
Volumen corpuscular medio 90
Leucocitos/um? 4,600
Neutrdfilos 54
Formas en banda 15
Linfocitos 29
Monocitos 2
Cuenta plaquetaria/mm? 149,000
Tiempos protombina y tromboplastina Normales
Nitrodgeno ureico (mg/dL) 4
Creatina (mg/dL) 1.5
Glucosa (mg/dL) 100
Sodio (mmol/L) 132
Potasio (mmol/L) 3.8
Cloruro (mmol/L) 100
Bioxido de carbono (mmol/L) 25.9
Calcio (mg/dL)* 7.9
Proteinas (g/dL) 6.2
Albumina 3.0
Globulinas 3.2
Bilirrubinas (mg/dL)*
Total 14
Conjugada 0.7
Aspartato-amino-transferasa (U/L) 790
Deshidrogenada-lactica (U/L) 1562
Fosfatasa-alcalina (U/L) 235

* Para convertir los valores de la bilirrubina total y conjugada a
micromoles por litro, se multiplica por 17.1; para el valor del calcio
en micromoles, multipicar por 0.250.

Figura 1. Tomografia abdominal computada. Se observa el colon
ascendente (A), los ganglios mesentéricos aumentados de volumen
(N) y el engrosamiento edematigeno de la pared del ileon.
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Figura 2. Roséola tifoidea. La tercera parte de los enfermos con
tifoidea tendra erupciones maculo-papular caracteristicas. En este
paciente, el cultivo de roséola fue positivo para Salmonella typhi.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO Y BACTERIOLOGIA

El tejido hepatico se fijo en formaldehido al 10%, se
incluyé en bloques de parafina y se hicieron cortes
finos que se tifieron con hematoxilina-eosina. El
examen microscépico con el objetivo seco fuerte
mostro el parénquima hepético y los espacios porta
bien conservados; sin embargo, hubo micronodulillos
inflamatorios periportales, hiperplasia de las células
de Kupffer y acumulacion de macréfagos y linfocitos
mononucleares (hepatitis micronodular) (figuras 3y
4). Enel cultivo de las biopsias del higado y la piel se
aislo un bacilo gramnegativo, muy movil, del género
Salmonella.

El examen de los cultivos en medio agar-Mc Conkey
mostro la existencia de bacilos anaerobicos facultativos
no formadores de esporas, que al fermentar la glucosa
produjeron &cido; pero no fermentaron la lactosa ni
fueron capaces de formar gas; al sembrarlos en tubos
con agar-hierro triple aztcar formaron abundante H,S
(figura5). La reaccion en agar-hierro-lisina resulto al-
calina-alcalina. Con el uso de antisueros aglutinantes
se comprobd que la bacteria pertenecia al serogrupo-
D, flagelos-d y antigeno de superficie Vi-positivo.
La formula antigénica completa era 9,12,d,Vi, cepa
sensible in vitro al cloranfenicol, acido nalidixico y
fluroquinolonas. El fagotipo determinado por un
laboratorio de referencia fue A (estos aislamientos se
archivaron como “a” minuscula).

Con la microscopia de barrido se observo que la
S. typhi aislada tenia fimbrias periféricas y 12 flagelos

Figura 3. Biopsia hepatica, corte microscopico. Se ven los cordo-
nes hepaticos bien conservados, con dos nédulos inflamatorios
(flecha), uno de ellos periportal (p) diagnosticado como tifomas.
Tincion: HE; 100X.

periféricos (figura 6). El esquema de la figura 7 pro-
porciona una vision macromolecular conjunta de la
bacteria y ciertos detalles de la estructura de la pared
celular. El diagnostico fue: fiebre entérica y hepatitis
tifoidea.

INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

El paciente habitaba en una colonia pobre, de forma-
cion reciente, carente de agua y drenajes sanitarios.
Su esposa tenia 20 afios de edad, de oficio sirvienta.
Rentaban un solo cuarto que servia para cocinar y
dormir. Tomaban agua de garrafén y usaban excu-
sados comunales en pésimas condiciones higiénicas.
Rara vez se lavaban las manos antes de comer. El
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Figura 4. Biopsia hepatica, mayor aumento. Se ve el nodulillo
inflamatorio intrahepatico formado por macréfagos, linfocitos y
células de Kupffer. Tincion: HE; 400X.

Figura 6. Microscopia electronica de barrido. La Salmonella typhi
es un bacilo muy movil; tiene 12 flagelos periféricos, largos y
ondulados. Tiene también pelos rigidos mas cortos, abundantes y
superficiales. 16,000X.

uninoculated pseudonomas shigella  salmonella  escherichia
control aeruginosa sonnel typhi coli

proteus
mirabilis
Figura 5. Tubos con agar-hierro-triple azucar (medio de Kliger). La
Salmonella typhi produce acido sulfhidrico color negro en el fondo
del tubo y no forma gas. (La E. coli si es gasigena; compéarese con
el tubo control no inoculado de la izquierda).

VISION DE CONJUNTO

K (capsula) H (Flagelos)

Membrana celular

O (Pared)
Citoplasma

DETALLE DE LA PARED
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Figura 7. Estructura molecular de Salmonella esquematizada. Se
muestran los antigenos flagelar (H), somatico (O) y la capsula Vi-
antifagocitica (K). El lipopolisacarido tiene una funcién importante
en la patogenia de la tifoidea. (Disefio del autor).

comia frecuentemente en puestos callejeros. Al pre-
guntarle intencionadamente, declar6 no haber tenido
contactos sexuales fuera de su pareja. Tampoco tenia
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antecedentes de enfermedad intestinal inflamatoria,
estrefiimiento cronico o consumo abusivo de alco-
hol.

Cuatro meses antes, la esposa habia sido hospita-
lizada debido a una “infeccion intestinal” febril con
duracion de 12 dias, que fue tratada con ampicilina
y sulfas (trimetoprima). La mujer tenia aspecto sa-
ludable y no manifestd6 molestias referentes al tubo
digestivo. Por tales antecedentes, se decidio practicarle
tres coprocultivos seriados, diariamente. Las heces
recolectadas en frasco estéril fueron sembradas de in-
mediato en medios de enriquecimiento, como el caldo
de tetrationato verde brillante, para resembrarlo 48 ho-
ras mas tarde sobre placas de agar-sulfito de bismuto.
Con este procedimiento se aislé otra cepa de Salmonella
typhi, a la que llamaremos “b* (mindscula).

En el laboratorio se resembraron, por separado, las
cepas “a” y “b” en un litro de caldo-cerebro corazén,
para incubarlas a 37 ° C durante 24 horas. Con el
sedimento de las bacterias centrifugadas se obtuvo
el ADN bacteriano, que fue partido por una mezcla
enzimaética con frecuencia de corte molecular bajo (téc-
nica de macrorrestriccién gendmica). Los fragmentos
se separaron por electroforesis de campo pulsante
(figura 8). De este modo se demostrd que las bacte-
rias “al” y “a2” cultivadas de la biopsia hepaticay la
roséola eran genéticamente semejantes a la cepa “b”
obtenida del coprocultivo de la esposa asintomatica.
Por tanto, la fuente méas probable de infeccion era
la esposa (portadora de S. typhi), quien la trasmitid
inadvertidamente al marido. Como la Salmonella
responsable de la infeccion es sensible a las fluoroqui-
nolonas, se prescribié al enfermo ciprofloxacina 500
mg, dos veces al dia durante 14 dias. La fiebre cedio
al tercer dia, recuperd el apetito y el dinamismo mus-
culoesquelético. Se le recomendd mejorar su higiene
personal, consumir dieta blanda y tomar agua hervida.
Los coprocultivos en serie repetidos tres y seis dias
después del alta hospitalaria resultaron negativos.
La esposa acudié al médico para una valoracion de
la vesicula biliar e iniciar el tratamiento prolongado
con fluoroquinonas.

En el diagndstico diferencial de la tifoidea deben
tenerse en cuenta los siguientes trastornos: brucelosis,
tuberculosis miliar, absceso hepatico amibiano, he-
patitis virales, leptospirosis, endocarditis infecciosa,
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Figura 8. Macrorrestriccion genoémica de las cepas de S. typhi.
Las columnas 1 y 2 corresponden a las aisladas del enfermo;
eran idénticas en numero y posicion a las bandas de la columna
5, obtenidas de la esposa. Las 3 y 4 eran de otros pacientes con
tifoidea resistente al cloranfenicol (controles).

paludismo, apendicitis, colecistitis, meningitis, ente-
rocolitis bacterianas y bronquitis aguda.

PATOGENIA

La bacteria S. typhi (Salmonella entérica serovar typhi)
pertenece a la familia Enterobacteriaceae. La secuencia
completa del ADN bacteriano consta de 4,599 genes
esperados y una regién cromosémica conservada en
las diferentes especies (70 a 80% del genoma).® Se iden-
tificaron, dispersos a lo largo del nucleo conservado,
diez islotes de patogenicidad de Salmonella (IPS). Los
IPS 1y 2 facilitan la invasion intracelular del hospeda-
dor; el IPS 7 codifica la produccion del polisacéarido Vi
(factor inhibidor de la fagocitosis). Existen también dos
plasmidos extracromosémicos: el PHCM-1 codifica la
resistencia frente a los farmacos y le confiere mayor
virulencia; el PHCM-2 es fenotipicamente critico para
la supervivencia.

La tifoidea comienza cuando la persona ingiere
alimentos o bebe agua contaminada con heces de
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humanos portadores o enfermos, o bien por el manejo
inadecuado del germen en el laboratorio. Se requiere
una dosis infectante minima de entre 10° y 10° bacte-
rias; pero en los sujetos aclorhidricos o que ingieren
antiacidos, se facilita el inicio de la colonizacion enté-
rica.!? La insalubridad ambiental y la falta de habitos
higiénicos son los principales factores de riesgo.?

La bacteria invade la mucosa del ileon terminal, a
través de las células M especializadas en el muestreo
antigénico y capaces de inducir la internalizacion;
o bien, invaden los entericitos. Se adhieren también
sobre la mucosa usando una proteina receptora (pr-re-
guladora de la translocacién transmembrana), proceso
regulado por los genes bacterianos 58-60 (IPS 1). De
esta manera induce la formacion de proteinas secreta-
das capaces de generar la polimerizacién de la actina
y producir cierto movimiento del citoesqueleto y de
la membrana del enterocito, fendbmeno que propicia
la internalizacién bacteriana.®*

La Salmonella invade la mucosa, dando lugar a la
infiltracidon de los leucocitos de la sangre periférica
hacia la lamina propia (figura 9). El lipopolisacarido
de la pared celular induce la liberacion de citosinas
diversas, y activa la transcripcion en los linfocitos.

Los macrofagos fagocitan la Salmonella pero sufren
apoptosis mediada por la caspasa 1, enzima inducida
por la propia bacteria (figura 10). Se multiplican en
el tejido linfoide intestinal y los ganglios linfaticos

. - ._-'P-.‘".-; - .® -
Figura 10. lleitis tifoidea en corte histoldgico, mayor aumento. Se ve
la respuesta inflamatoria intensa, con predominio de macrofagos y
células reticuloendoteliales, escasos polimorfonucleares-neutrofilos
y signos de eritrofagia. Tincion: HE; 400X.

del mesenterio; de este modo inducen hiperplasia
y agrandamiento de las placas de Peyer (figura 11),
adenomegalias periféricas con necrosis y hemorra-
gias focales (figura 12). La bacteriemia subsecuente
permite la invasion al sistema reticulo-endotelial y
los fagocitos del higado (tifomas), bazo y médula
6sea en un plazo de 24 horas tras la ingestion.*? El
gen Nramp-1 expresado por los macréfagos regula
el crecimiento intracelular de las bacterias, pero el
interferén gama es necesario para fagocitarlas y des-
truirlas (inmunidad celular propia de los linfocitos T
ayudadores tipo 1).34

Figura 9. Histopatologia de la enteritis tifoidea. El ileon afectado
muestra pérdida del epitelio intestinal, edema intenso e infiltrado
inflamatorio denso (tipo mononuclear) en la placa de Peyer. Tin-
cién: HE; 100X.

Figura 11. lleon terminal, pieza macroscépica de un estudio pos-
mortem. Se observan dos placas de Peyer hipertroficas, ovoides,
con signos de necrosis ulcerosa central. En el cultivo del espécimen
se aisl6 S. typhi.
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Figura 12. Adenitis mesentérica tifoidea, estudio posmértem. Se ve
el conglomerado de ganglios linfaticos mesentéricos aumentados de
volumen y consistencia, con areas hemorragicas y focos necréticos
(comparese con la figura 1).

TRATAMIENTO

Sirve para acelerar la curacion, prevenir las compli-
caciones y abatir las defunciones.® El diagnéstico de
fiebre tifoidea debe considerarse cuando el episodio
febril dure mas de una semana; incluso al quinto dia,
si hay toxemia grave. Los enfermos generalmente
son tratados a domicilio, con antimicrobianos orales,
reposo en cama, dieta blanda suficiente y vigilancia
médica estricta. Quienes tienen vomito persistente,
diarrea grave con deshidratacién o distension ab-
dominal deberan hospitalizarse para rehidratarlos y
aplicarles medicamentos parenterales.'®S

La eleccién del antibidtico se fundamenta en el
analisis de los patrones de sensibilidad-resistencia
de las cepas de S. typhi aisladas en el laboratorio, me-

didos con técnicas estandarizadas. Se reconocen tres
patrones principales: a) cepas sensibles a cloranfeni-
col, ampicilina y otros antibiéticos de primera linea;
b) resistentes a farmacos multiples, pero sensibles al
acido nalidixico, y c) resistentes al &cido nalidixicoy a
menudo también a otros farmacos. Estas Ultimas son
de tratamiento dificil.

Los enfermos inmunocomprometidos o muy mal
nutridos deben ser tratados por un médico experi-
mentado.!®

El antibiotico de eleccion en México es el cloranfe-
nicol. A los nifios deben administrarseles 100 mg/kg
de peso/dia, repartidos cada seis horas, durante 12
dias y por via oral. Para los adultos se prescriben 50
mg/Kkg, con lamisma distribucion y sin sobrepasar los
tres gramos diarios (la dosis total maxima permitida
es de 30 gramos). Si el enfermo vomita o esta incons-
ciente, laadministracion debe ser por viaendovenosa,
pero no intramuscular. Este tratamiento es eficaz y de
bajo costo. La fiebre se abate en tres o cinco dias; pero
esto so6lo es bacteriostatico, por lo que son frecuentes
las recaidas y los portadores fecales. Se estima que
uno de 50 mil enfermos tratados llega a tener aplasia
medular irreversible no dependiente de la dosis ni de
la condicion clinica del paciente (cuadro 2).!

Las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina 'y
perfloxacina) tienen una tasa de curacién clinica de
98%; la fiebre desaparece a los cuatro dias y la tasa de
recaidas y portadores fecales es inferior a 2%.

La ciprofloxacina oral se administra en adultos a
dosis entre 500 y 750 mg cada 12 horas, durante 10 a
14 dias; no esté indicada en pacientes pediatricos ni
en mujeres embarazadas.® La concentracion minima

Cuadro 2. El uso oportuno de los antibidticos mejora el pronoéstico de la fiebre tifoidea

Terapias Mortalidad (%)* Recaidas (%) Portadores cronicos (%)** Duracién de la fiebre (dias)
Sin tratamiento 15-20 5-10 1-3 14-28
Cloramfenicol oral 1 10-25 1-3 3-5
Fluoroquinolonas *** 2 2 4

* La mortalidad hospitalaria registrada es mayor en los nifios y los ancianos, principalmente entre quienes recibieron tratamiento tardia-
mente.

**10% de los enfermos recuperados suelen excretar S. typhi durante tres meses, pero soélo 1-5% de los pacientes seran portadores
cronicos por mas de un afio.

*** Las fluoroquinolonas son los farmacos mas efectivos para tratar la fiebre tifoidea, con tasa de curacién cercana a 96%, pero no estan
indicadas para los nifios.
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inhibitoria, in vitro, es de un miligramo por litro o
maés, pero al combinarla con amoxicilina se requieren
solo entre 0.004 y 0.256 mg/L,; es decir, lacombinacion
potencia el efecto antibacteriano, reduce la toxicidad y
previene la aparicion de mutantes resistentes.®* Otros
autores han usado la combinacién ciprofloxacina-gen-
tamicina, pero se requiere mas investigacion en este
campo prometedor.*

Laampicilina (100 a 200 mg/kg/dia por via intrave-
nosa durante 14 dias) esta indicda en nifios y adultos,
aunqgue es menos efectiva que el cloramfenicol. La
fiebre suele prolongarse dos o tres dias mas, pero la
frecuencia de recaidas y portadores es semejante. Otra
opcidn barata es la amoxicilina oral (50 mg/kg/dia,
divididos en tres tomas, durante 14 dias).®

La combinacién trimetoprima-sulfametoxazol (8
mg/kg/dia de TMPy 40 mg/kg/dia de SMX, en dos
tomas durante 14 dias) es potencialmente nefrotoxica;
no debe aplicarse a los enfermos con creatina sangui-
neasuperiora2 mg/100 mL. Su eficacia es semejante
a la de la amoxicilina; se indica en casos de alergia o
resistencia a otros farmacos.*®

Con furazolidona (10 a 15 mg/kg, via oral durante
12 a 14 dias) la fiebre se abate en seis a siete dias; pero
quedan 20% de portadores asintomaticos, que dejaran
de serlo si el tratamiento se prolonga dos semanas. El
indice terapéutico es semejante al de la amoxicilina-
ampicilina.

En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion,
como ceftriaxona (100 mg/kg/dia, via intravenosa,
cada 12 horas, sin exceder 4 g/dia, durante dos sema-
nas), cefixima, cefotaximay cefoperazona), existe una
serie hecha con 48 enfermos tratados con 4 g/dia de
ceftriaxona, en dosis Unica, durante tres a cinco dias,
en la que hubo s6lo dos recaidas (esquema corto).

Con cefixima (7.5 mg/kg, dos veces al dia durante
14 dias) y aztreonam (50 a 70 mg/kg, cada 8 horas
durante siete dias), la fiebre se abatio6 en seis dias y la
tasa de recaidas y portadores fecales fue menor a 3%.
Estos farmacos deben reservarse para tratar a enfer-
mos inmunocomprometidos o infectados por cepas
multirresistentes (cuadro 3).231

Los enfermos mas graves, con delirio, estupor,
estado de choque o coma progresivo se beneficiaran
al prescribirles antimicrobianos mas dexametasona
(3 mg/kg en infusién intravenosa por 30 minutos,

seguida por 1 mg de dexametasona/kg cada 6 horas,
con ocho dosis adicionales). De esta manera, la mor-
talidad se redujo 50%; pero la hidrocortisona a dosis
mas baja no tuvo efecto protector.’

Las recaidas deben tratarse como la infeccion inicial.
Los portadores fecales se trataran con antimicrobianos
por tiempo més prolongado: amoxicilina-acido cla-
vuléanico o probenecid, 100 mg/kg/dia durante tres
meses; dos tabletas de trimetoprima-sulfametoxazol
dos veces diarias por espacio de tres meses, 0 750 mg
de ciprofloxacina, dos veces al dia, por 28 dias, segun
la susceptibilidad de la bacteria.*®

La fiebre debe tratarse con medios fisicos. En un
estudio reciente, aleatorio, efectuado en un grupo de
nifios con tifoidea no complicada, se administro ibu-
profeno o paracetamol cada seis horas, hasta 36 horas
después de haber cedido la fiebre. La mediana del
tiempo de eliminacidn de la fiebre fue inferior con ibu-
profeno; la diferencia estadistica fue significativa.

Los nifios infectados con cepas RAN suelen tener
una respuesta mas lenta al tratamiento.'” En este
trabajo no se discute el manejo de las complicaciones
quirdrgicas.

DISCUSION

Se estima que en el afio 2000, en todo el mundo, la
fiebre tifoidea tuvo 21.6 millones de casos y causé
216,500 defunciones.®® La incidencia poblacional mas
alta por cada 100 mil habitantes se registré en India
(980), Indonesia (850), Sudéafrica (810), Nepal (655) y
Vietnam (414). En Chile fluctué entre 91 y 227.%8 En
1960, la incidencia en México era de 17.6 por cada 100
mil y descendié en 1985 a 8.6. En el 2000 se notificaron
1,196 casos; es decir, la tendencia fue descendente.?
Desde el punto de vista historico, la tifoidea esta
relacionada con la pobreza, la falta de higiene perso-
nal y el consumo de agua y alimentos contaminados
(leche, ostiones, crema, helados y verduras crudas
regadas con agua negra).? En el caso que aqui se
informa, el diagnostico inicial se sustentd en la in-
vestigacion clinica-epidemiolégica y se confirmo por
aislamiento de la bacteria en las biopsias de la roséola
y el higado; aunque en otros trabajos se reitera la
utilidad del mielocultivo, particularmente durante la
primera semana de la enfermedad.® La reaccién de
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Carrada Bravo T

Widal apoya el diagnostico solo si los titulos de los
antigenos O y H son 1:160 o mayores, o si la prueba
de fijacién de superficie Ruiz-Castafieda es positiva
con sensibilidad mayor a 90%.5 Los aislamientos ob-
tenidos del enfermo y de la esposa también sirvieron
paramedir la sensibilidad frente a los antimicrobianos,
ademaés de facilitar el estudio genébmico comparativo
de las cepas con la técnica de restriccion enzimaética
del ADN bacteriano. De este modo, se pudo afirmar
categéricamente que la esposa portadora, quien
manejaba el agua y los alimentos, fue el origen de la
infeccion. Por ello se recomienda solicitar los estudios
bacterioldgicos de mayor sensibilidad (cercana a 90%)
y remitir las cepas aisladas al laboratorio regional de
salud publica, ademas de notificar oportunamente al
epidemiodlogo local.'?

La epidemiologia clinica es una herramienta de
investigacion poderosa y util, fundamental para la
prevenciény deteccion de portadores, siempre y cuan-
do se realice la pesquisa familiar bacterioldgica y se
revise el saneamiento ambiental, ademés de difundir
a través de un boletin el registro de los casos nuevos
y las epidemias, recogiendo siempre las observaciones
referentes al aislamiento de cepas multirresistentes.??%
Por ello, los laboratoristas clinicos requieren capacita-
cién y mejora continua, a fin de lograr resultados con
calidad, mas confiables.®

Es fundamental educar a los nifios escolares y las
familias, propiciar el suministro de agua potable y
el consumo de alimentos limpios,? prohibir el uso
de aguas negras para riego de verduras y, desde
luego, conjuntar las mejoras sanitarias y la limpieza
personal, propiciar el diagndstico temprano de los
enfermos o portadores,*® y aplicar la inmunizacion
activa con vacuna (via intravenosa conjugada),®*
como medidas efectivas para prevenir y combatir la
tifoidea. Estas son las tareas del equipo de salud y
del clinico lider.
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