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RESUMEN

Nifio de 11 afios de edad admitido con fiebre, cefalea, dolor abdominal difuso, malestar y convulsiones. En el cultivo de mé-
dula dsea se encontré Salmonella typhi; las pruebas bioquimicas y la aglutinacién positiva permitieron caracterizar el liposaca-
rido O y el antigeno Vi — capsular. Por estudios de radioimagen se observd engrosamiento del ileon terminal y ganglios
mesentéricos agrandados, datos consistentes con fiebre tifoidea. En este reporte se describen las pautas clinicas para el diag-
nostico y su confirmacion mediante los examenes de laboratorio y gabinete y el estudio epidemioldgico para recabar la infor-
macion en su hogar, con objeto de conocer la fuente de infeccién y el probable mecanismo de transmisién: donde se encontré
que la madre era portadora asintomatica. El nifio fue tratado con cloramfenicol, pero se mencionan otras alternativas de tra-
tamiento con otros antibiéticos.

Palabras clave: Fiebre tifoidea, Salmonella typhi, epidemiologia de la tifoidea.
SUMMARY

An 11 year-old boy was admitted to the hospital due to fever, headache, diffuse abdominal tenderness, malaise and convulsions. In
the bone - marrow culture was identified Salmonella typhi; the biochemical tests and positive agglutination test allowed to charac-
terize the O cell-wall lipopolysaccharide and the Vi capsular antigen. The radiological findings of thickening of the terminal ileum with
enlarged mesenteric lymph nodes was consistent with the clinical diagnosis of typhoid fever. This report described the clinical rules
for the diagnosis of this disease and their confirmation by means of the laboratory and other exams. Also it is mentioned the epide-
miological study in order to know the possible infection source and the way of the transmission of the S. typhi: it was found that the
healthy mother carried the microorganism. The boy was treated with oral chloramphenicol, but it is mentioned too other antibiotics.

Key words: Typhoid fever, Salmonella typhi, typhoid fever epidemiology.

Entre las enfermedades cuya importancia epidemioldgi-
ca decrecié de manera significativa con el advenimiento
de los antibiéticos y la mejoria de las condiciones sanita-

pital para estudio por manifestar fiebre desde dos se-
manas antes.

rias de este pais, como en muchos otros, la fiebre tifoi-
dea es una de ellas. Hablar de esta enfermedad suele
ser una rara eventualidad, en poblaciones citadinas, sin
embargo ésta esta presente en poblaciones con pro-
blemas sanitarios, es por eso que me ha parecido
pertinente reportar un caso y revisar los aspectos cli-
nicos, epidemiolégicos y el tratamiento de la fiebre
tifoidea, a propdsito de un escolar que ingreso al hos-
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un nifio de 11 afios de edad residente en una
rancheria cercana a la ciudad de Silao, Guanajuato. Su
familia, dedicada a labores del campo, estaba integrada
por los padres y 10 hermanos que vivian en casa de ado-
be y piedra con piso de tierra. Obtenian agua de un
pozo, que acostumbraban beber sin hervir; no tenian la
costumbre de lavarse las manos después de defecar a
ras de tierra en el corral vecino a la vivienda.

Habia iniciado su enfermedad 14 dias antes: con fie-
bre vespertina que gradualmente aumenté en la prime-
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ra semana. Era acompafiada de cefalea frontal, letargia 'y
tos seca. Habia presentado también evacuaciones ver-
dosas y fétidas, dolor abdominal moderado, mialgias,
anorexia y decaimiento. Al explorarlo se le encontré
con 40.6°C, pulso: de 120 y una frecuencia de respira-
ciones de 20 por minuto. Cardiorrespiratorio normal.
Abdomen distendido, blando, doloroso a la palpacién,
hepatomegalia: 3-4-3 del borde costal y esplenomegalia.
Las heces liquidas tenian estrias de sangre. Al segundo
dia convulsiond.

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

Hemoglobina: 10.0 g/dL, hematdcrito 0.29, leucocitos
4,600/mm?3; la cuenta diferencial mostré: neutrdfilos 54,
en banda 15, linfocitos 29, monocitos 2, plaquetas
149,000/mm3. La bilirrubina total 1.4 y conjugada 0.7,
glucosa 117 mg/dL, aspartato-amino-transferasa (AAT)
150 U/L, deshidrogenasa lactica (DL) 708 y fosfatasa alca-
lina 150 U/L. El examen citoquimico y bacteriolégico del
liquido cefalorraquideo entre limites normales. Orina con
bilirrubina (+), urobilinégeno (+), albimina (+++); en el
sedimento dos leucocitos y bacterias escasas.
Radiografia posteroanterior del térax: normal, to-
mografia (TAC) abdominal con medio de contraste:
engrosamiento del ileo terminal y los ganglios mesen-
téricos del cuadrante inferior derecho: aumentados de
volumen (Figura 1). En cuanto a los estudios inmuno-
quimicos y bacterioldgicos: seroprueba de ELISA para
tifoidea positiva 1:800 vy fijacién de superficie de Ruiz-
Castafieda (FSRC) 75%. El hemocultivo fue negativo
pero en el mielocultivo se aislé una cepa de Salmonella
typhi movil y con fimbrias-periféricas (Figura 2); esta

Figura 1. TAC axial del abdomen. Este corte a nivel del color
ascendente (A), muestra los ganglios linfaticos del mesenterio
agrandados (N) y el engrosamiento de la pared intestinal de ileon (i).
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cepa era sensible al cloramfenicol (concentracién me-
dia inhibitoria 4 pg/mL).

Asi, pues, con esta informacion se hizo el diagnéstico
clinico de ileitis terminal y linfadenitis mesentérica. Con
base en éste se le indicé tratamiento con cloramfenicol
100 mg/kg de peso, repartidos en lapsos de 6 h por
diez dias. Con este tratamiento la fiebre persistié por
tres dias para luego desaparecer, mostrando una recu-
peracién lenta de su estado general. Egresé sin com-
plicacién alguna.

DISCUSION GENERAL

Para plantear los argumentos en los que en este nifio se fun-
damento el diagnéstico de fiebre tifoidea, es conveniente
hacer una revision general de las diferentes facetas relacio-
nadas con el agente causal, sus mecanismos de patogenici-
dad, la respuesta del huésped ante el agente agresor y
algunos aspectos epidemioldgicos relacionados con el agen-
te, el huésped y el ambiente. Principiaré por mencionar, de
manera general, como se sustento el diagnéstico.

El diagnéstico clinico en este nifio. Se sabe que la
Salmonella typhi, causante de esta enfermedad infecciosa,
tiene como reservorio Unico el hombre. A pesar de que
en este caso no se obtuvo informacién de la evolucion de
la fiebre de los 14 dias previos a su ingreso, se describe
como caracteristica ser gradualmente ascendente pro-
gresiva, acompafiada de cefalea, tos, postracion, hepa-
toesplenomegalia, leucopenia y exantema en roséola; a
excepcién de este Gltimo signo, los datos recabados co-
rresponden a la descripcién clinica de esta enfermedad.

También se describe que el curso natural de la enfer-
medad es prolongado y que durante su evolucion el ba-

Figura 2. Microscopia electrénica de barrido. Se observa el
cuerpo alargado de la Salmonella typhi, recubierto por 12
flagelos largos (antigeno H), rodeado por las fibrias o (pelos)
peritricos, mas cortos y rigidos x 16,000.
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lance nitrogenado es marcadamente negativo, afectan-
do el estado nutricio del enfermo. Cuando la enferme-
dad evoluciona sin accidentes de mayor gravedad:
ulceraciones hemorrégicas y perforacion de la mucosa
intestinal, y hay casos en que el paciente se recupera
pero la eliminacién de salmonela por la secrecion biliar
se prolonga indefinidamente.? Si bien seguramente hay
reportes de esta enfermedad en adultos, en las Gltimas
décadas del siglo pasado se informa de esta enferme-
dad, principalmente, en escolares y adolescentes que
viven en la pobreza, en barrios marginados sin servicios
sanitarios basicos.*®

Diagnoéstico diferencial. En nifios con sindrome fe-
bril persistente, no focalizado y con ataque al estado ge-
neral, es licito pensar en la posibilidad de fiebre tifoidea,
sin omitir la investigacion de la familia y del contexto am-
biental en el que vive el enfermo.” Por las manifestacio-
nes clinicas de este caso (fiebre alta y prolongada, cefalea
persistente, dolor abdominal difuso, crisis tonico-cloni-
cas) era necesario considerar, como en el diagnostico di-
ferencial, la tuberculosis miliar, brucelosis, endocarditis
bacteriana, meningitis, paludismo y hepatitis. Ahora bien,
en la tifoidea es frecuente que los enfermos tengan leu-
copenia y la anemia hipocrémica, particularmente en ni-
fios con ascariasis. Por otra parte, los estudios de
laboratorio en casos de fiebres entéricas es frecuente
que en el suero se encuentren elevadas la AAT y DL, y
gue haya albuminuria transitoria sin azotemia.

En cuanto a la posibilidad de una infeccion renal por
E. coli, u otras bacterias gram-negativas, la ausencia de
piuria y bacteriuria fue descartada. También se eliminé
la posibilidad de infeccion por yersinias (Y. enterocolitica
y Y. Pseudotuberculosis): que suelen causar fiebre o do-
lor abdominal, y linfadenitis mesentérica, aunque el he-
mocultivo y el mielocultivo rara vez son positivos.® Se
considerd también la infeccion por S. paratyphi Ay B
pero en ellas la fiebre es de curso mas leve, y las infec-
ciones por S. anatum y S. cholerasuis que producen bac-
teremia sin ileftis. Para discriminar entre todas estas
posibilidades de diagnostico es necesario contar con la
pericia de un bacteridlogo y de un epidemiélogo para
hacer estudios “de campo” con objeto de conocer la
fuente de infeccién y el mecanismo de transmision de
estas enfermedades.t8®

EL AGENTE Y SUS MECANISMOS DE
PATOGENICIDAD

Por estudios en voluntarios humanos se conoce que la
dosis infectante de la S. typhi varia entre 1,000 a 1 mi-
[l6n de microorganismos y que las cepas Vi-negativas
son menos virulentas que las Vi-positivas.t

69

El pH &cido del estdbmago es una barrera para el paso
de estas bacterias: por eso personas gastrectomizadas,
con aclohidria o en tratamiento con antagonistas del re-
ceptor H,, o inhibidores de la bomba de protones, la
dosis infectante es menor. Ya en el intestino delgado la
bacteria se adhiere a las células de la mucosa y en las
celdillas epiteliales —M de las placas de Peyer, éstas faci-
litan el transporte hacia el tejido linfoide subyacente,
para luego invadir los ganglios mesentéricos y el torren-
te sanguineo.

Aqui es importante recordar que la salmonela inva-
de las células que infecta y se multiplica en el citoplas-
ma de los macrdéfagos de tal manera que, en funcién
de la dosis infectante, su patogenicidad y los mecanis-
mos de defensa del hospedero, después de 7 a 14 dias
de su ingreso al organismo se manifiestan los signos y
sintomas de la enfermedad. Durante la fase bacterémi-
ca en la cual se disemina, el bacilo invade el tejido he-
patico, la vesicula biliar, el bazo, la médula 6sea y las
placas de Peyer (en el ileon terminal). Conviene sefia-
lar que las bacterias que infectan a la vesicula se excre-
tan en la bilis, penetran en la pared intestinal y se
excretan en las heces.!#

En la tifoidea aguda se estima que la concentracion
media de bacterias en sangre es de 1/mL y de ellas 66%
se encuentran en los monocitos: en la médula ésea son
més abundantes: 10/mL. En cuanto a las endotoxinas
producidas por esta bacteria, se les considera bastante
agresivas, a pesar de que la letalidad de esta enfermedad
es menor de uno por ciento. La presencia de la bacteria
en la célula estimula la produccién de citocinas proinfla-
matorias, aunque la produccién de éstas es menor en
los enfermos graves.!?

En lo que atafie a la enfermedad, induce una res-
puesta humoral y celular, como mecanismos de pro-
teccion parcial en el huésped; la interaccién entre la
patogenicidad de las salmonelas y los mediadores in-
munoldgicos parecen explicar la necrosis selectiva de
las placas de Peyer observada en esta enfermedad.
Ciertos alelos del complejo de histocompatibilidad
mayor Il (como el HLA-DRBI 0301, HLA-DQBI 0201-
3y FNTA se asocian a la susceptibilidad de algunas
personas, mientras que el HLA-DRBI 04, HLA-DQBI
0401/2 y el FTA 1 — 308 estan ligados a la resistencia
mostrada por otros).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DEL CASO
En la busqueda de la fuente de infeccién y el mecanismo
de infeccion de este caso, se notificé a la Unidad de Epi-
demiologia local. Asi, en la entrevista hecha a la madre
se averigud que seis semanas antes un hermano de nue-
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ve afios de edad habia padecido de "calentura" durante
10 dias y habia sido tratado con sulfatrimetoprim. Tam-
bién proporcion6 informacion acerca de que tres de los
nifios mas pequefios de la familia enfermaban frecuente-
mente de diarrea y un nifio habia fallecido por “chorroy
caida de la mollera” (diarrea y deshidratacion).

El agua de consumo y preparacion de los alimentos
procedia de una noria. La madre almacenaba el agua en
dos cantaros (recipientes) de barro, de donde los nifios
tomaban agua en un “pocillo” de peltre. Cerca de la
casa habia un criadero de cerdos y relaté que durante el
verano las moscas invadian la casa. Detrés del corral,
bordeado por una nopalera, se observaron heces feca-
les frescas con moscas abundantes. La dieta familiar era
a base de tortillas, frijol, bebidas gaseosas de “cola” y
hojuelas fritas: de maiz y papa, de marcas comerciales.
Ocasionalmente consumian carne de pollo o de res.
“Practicamente no aprovechaban la leche de las cabras y
vacas que tenian”. Dos nifias, de cuatro y ocho afos te-
nian desnutricion avanzada, los otros hermanos se nota-
ban: “flacos, pélidos y dos de ellos habian arrojado
lombrices por la boca y ano”. El padre pasaba, la mayor
parte del tiempo, trabajando en California.

Se colectaron muestras de excremento en todos los
nifios, para estudio coproparasitoscopico, y en la madre
y el nifio que habia estado enfermo heces y orina: en
ellos, el estudio bacterioldgico permitio, por identifica-
cién bioquimica, identificar bacterias que presuntiva-
mente eran salmonelas, la identificacion de éstas fue
confirmada, por su serotipo y fagotipo como cepas de
Salmonella typhi: en el Laboratorio de Referencia de En-
terobacterias en Atlanta, Georgia. También se obtuvo
agua del pozo por cinco dias consecutivos y del cantaro
de agua, para conocer de la presencia y cuantificacion
de colis:*2 en ambas fuentes el nimero de coliformes
sobrepasaban la cantidad permitida de éstos, por lo que
no era “agua segura” para consumo. En cuanto al estu-
dio coproparasitoscopico, nueve de |os nifios estaban

Cuadro 1. Serologia en el diagnéstico de la fiebre tifoidea.

parasitados: seis por Ascaris |: cuatro por Giardia l. En la
madre se encontré Entamoeba h. y Giardia I. Tanto en la
madre como en el nifio que habia enfermado se identi-
ficd en su excremento S. typhi, y en el suero del nifio,
motivo de este informe, el titulo de anticuerpos por
ELISA fue de 1:400 y la FSRC de 50%.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

Cabe agregar que, en lo que concierne a los exdmenes
de laboratorio para la confirmacion del diagndstico, el
cultivo de S. typhi en la sangre o médula 6sea, se consi-
dera el estandar de oro; cuando éste es positivo en las
heces u orina tiene menor valor pero sirve para identi-
ficar a los portadores.t® Las muestras deben ser obteni-
das y sembradas antes de administrar antibiéticos. Una
vez identificadas por ser-aglutinacion las cepas de S.
Typhi: siguiendo las recomendaciones de Kaufman-
White: comprobando que es del serogrupo D, con anti-
genos (Ag) somaticos 0/9, 12 y el Ag flagelar H/d y el
capsular Vi, se puede tener la certeza que la enferme-
dad del paciente es tifoidea. S6lo queda por saber si se
trata de una cepa virulenta con plasmidos cuyo ADN les
confiere resistencia al cloramfenicol y otros antibioti-
cos; por eso es recomendable medir la CIM con una
técnica estandarizada.'®

Si bien la “prueba febriles” (Reaccidn de aglutinacion
de Widal) esta disponible en la generalidad de los labo-
ratorios clinicos, su utilidad es limitada: en la confirma-
cién del diagnostico. Esta se considera positiva s6lo
cuando los titulos de los antigenos O y H son de 1:160
0 mas: su sensibilidad es de 50 a 80% y suele dar falsos-
positivos. En pequefios laboratorios es recomendable
tener accesible la fijacion de superficie de Ruiz-Castafie-
da (FSRC): su sensibilidad es cercana a 100%. En el
presente caso se us6 la FSRC y el ensayo inmunoespeci-
fico de ELISA: siendo positivo a 1:300. El cuadro 1 resu-
me el empleo de la serologia.

Prueba del Microaglutinacion
Widal* Fijacion de superficie** ELISA*** capilar**** en placa*****
Sensibilidad % 78 91 88 89 91
Especificidad % 78 100 94 100 100

* Pruebas febriles, muy utilizadas por los clinicos, accesibles, no—estandarizadas
** Rapida y de costo bajo, es muy conocida por los pediatras, de lectura fécil, puede hacerse en laboratorios pequefios

*** Este método es adaptable para titular IgM e 1gG

**** Requiere de muy poco suero, puede realizarse en el Servicio de Urgencias, costo bajo

***** Eg dificil conservar los eritrocitos, mas costosa, no esta estandarizada

Fuente: Referencia 1
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Con el método de ELISA se puede titular la IlgM y la
IgG; sin embargo la serologia tiene poco valor como
diagnéstico complementario y no tiene ningln valor
prondstico: generalmente se usa el lipopolisacarido cru-
do, de la pared celular, que suele dar lugar a reacciones
cruzadas con otras salmonelas.*®

TRATAMIENTO DE LA TIFOIDEA

El cloramfenicol, con accidn bacteriostética, es el antibio-
tico de eleccidn: por su efectividad y costo bajo. En los
nifios la biodisponibilidad es mayor por via bucal; se indi-
ca a dosis de 100 mg/kg de peso: repartido cada seis ho-
ras por diez dias. En adultos se recomiendan 50 mg/kg
pero dosis maxima diaria no debe pasar de 3 g, y la dosis
acumulada en los diez dias no debe pasar de 30 g. ES ne-
cesario subrayar el hecho de que una de cada 40,000 6
50,000 personas sometidas al tratamiento con cloramfe-
nicol pueden presentar aplasia medular irreversible; tam-
bién se sabe que produce un mayor indice de recaidas y
portadores sanos, por lo que no es aconsejable usarlo en
personas inmunodeprimidas! (Cuadro 2).

La ampicilina, amoxicilina, cefotriaxona y las quinolo-
nas, son altamente bactericidas para la S. typhi intracelu-
lar. La ampicilina se indica a raz6n de 100-200 mg/kg/
dia, por via intravenosa por 14 dias, y la amoxicilina oral
a razén de 50 mg/kg/dia, dividido en tres tomas por 14
dias. Ambos antibidticos son menos efectivos que el
cloramfenicol. Otra alternativa es el empleo de trimeto-
prim-sulfametoxazol: en proporcion de 5:1; la dosis to-
tal es de 40 mg/kg: esta indicado cuando la infeccidn es
por cepas resistentes al cloramfenicol, aunque la efer-
vescencia febril ocurre lentamente en siete dias; es
potencialmente nefrotdxico: no debe indicarse en pa-
cientes con creatinina sérica mayor de 2 mg. Las cefa-
losporinas de tercera generacién, como la ceftriaxona,
se prescriben a razoén de 100 mg/dia, iv ¢/12 horas sin
exceder 4 g diarios (en nifios se indica a razon de 120—
200 mg/kg cada 6 horas por 3 a 5 dias) con pocas recai-
das y baja toxicidad: se reserva su empleo en nifios

Cuadro 2. Cloramfenicol oral el pronéstico de la fiebre ti-
foidea.

Duracion
Letalidad Recaidas Portador de la
% (%) % fiebre (dias)
Sin antibiético 15-20 5-10 1-3 14-28
Cloramfenicol 1 10-25 1-3 3-5

Fuente: Referencia 6
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inmunocomprometidos o en quienes la infeccién es por
cepas multirresistentes.'? La ciprofloxacina: en adultos a
una dosis de 500-750 mg por via oral cada 12 horas por
14 dias, no se recomienda en nifios, pero podria ser util
en el manejo de portadores crénicos.t’-1

COMENTARIOS FINALES

Simplificando sus manifestaciones sindrémicas, puede
decirse gue la fiebre alta, el dolor abdominal, la cefalea
y la tos seca, son sintomas y signos principales de la ti-
foidea.l2% Por otra parte, desde la clasica descripcién
hecha por Budd (1873) mencionaba que “Los cambios
mérbidos (...), siempre presentes en esta enfermedad y
nunca presentes en otras, se localizan en el ileon distal,
donde las placas de Peyer, o foliculos aislados, segln el
caso, aumentan en su grosor y sobresalen en la superficie
de la mucosa”,? caracterizando los cambios histopatold-
gicos mas relevantes de esta enfermedad.

La descripcion anterior se explica por la invasion de
la salmonela hacia el tejido linfatico del intestino, dando
lugar a la multiplicacién de los macré6fagos, aunque la
bacteria suele ser destruida por los leucocitos polimor-
fonucleares neutrdfilos.? Este bacilo se localiza dentro
de grandes vesiculas piniciticas; en esta etapa se libera
interferén gamma: indicador de la respuesta de la inmu-
nidad celular mediada por linfocitos T-1, llegando por
via hematdgena al higado, bazo y médula ésea: en biop-
sias hepaticas se observa hiperplasia de las células de
Kupffer y eritrofagocitosis. También se estimula la pro-
duccién de inmunoglobulina IgM (aglutininas), 1gG e
IgA—secretora; por esta razon los enfermos de SIDA
presentan ulceraciones intestinales de mayor gravedad,
con desenlace fatal.®

En el escolar del presente reporte, la cefalea y la cri-
sis convulsiva motivaron la puncién lumbar, con resulta-
do negativo; si bien los datos clinicos indicaban tifoidea,
la confirmacion se hizo por mielocultivo y examenes in-
munoldgicos: fue tratado exitosamente con cloramfeni-
col. Por lo que respecta a la fuente de infeccién, fue
posible identificar a la madre como portadora del agen-
te, aunque en las condiciones de pobreza, la carencia de
habitos higiénicos y ausencia de condiciones sanitarias
apropiadas debieron estar involucradas en la transmi-
sion del germen, como se plantea en circunstancias se-
mejantes.?? Por investigaciones epidemiolégicas se ha
observado que el antecedente de muerte por diarrea en
un nifio de una familia y el analfabetismo o escolaridad
baja de la madre, son factores de riesgo importantes en
este tipo de enfermedades.?

Es conveniente tener presente que la fiebre tifoidea
no es una enfermedad “de moda” sino un mal endémi-
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€O: que cobra victimas en nifios pobres y marginados;
para erradicarla es necesario fomentar las medidas hi-
giénicas en la poblacién, desarrollar programas sanita-
rios para proveer de servicios de agua “segura” y
drenaje, ademas de implementar una vigilancia epide-
miolGgica y bacterioldgica més eficientes. El propésito
de este reporte aspira que llegue a motivar la discusién
critica y constructiva en beneficio de los nifios, que me-
recen crecer y desarrollarse en un pais justo, equitativo
y limpio. En un futuro préximo queda como tarea incor-
porar en los esquemas de vacunacién del pais la vacuna
conjugada-Vi, que ha mostrado ser efectiva.?
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