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Se realiza una revision sobre la historia de la fiebre tifoidea, su epidemiologia y esta-
distica. Se expresa su fisiopatogenia, asi como las peculiaridades antigénicas de la
Salmonella y su relacién con el cuadro clinico y las diferentes etapas evolutivas de
la enfermedad. Se indican las bases para el diagndstico, el prondstico y el tratamiento.
Se establecen los métodos més recomendados para el aislamiento del agente causal.
Se resalta la importancia de la vacunacion y su empleo efectivo.

La fiebre tifoidea es una enfermedad aguda generalizada, frecuente-
mente grave, causada por S. typhi y caracterizada por fiebre, cefalea, tos,
postracion, trastornos gastrointestinales, hepatomegalia y esplenomegalia,
exantema y alteraciones hematologicas. La S. typhi es un germen gramne-
gativo, movil y no esporulado. La incubacion de la enfermedad oscila entre
5 y 21 dias, con un promedio de 14, y rangos que llegan desde 3 hasta
56 dias. Los nifios pueden tener un periodo corto, entre 5 y 8 dias de
incubacion.'*

Historia

Hipdcrates describio la primera comunicacion sobre la tifoidea, y
empleé el término typhos, del griego, para describir e! estado de confu-
sion mental y delirio causado por este mal. Galeno la describi6 como
fiebre biliosa. Se remonta a casi un siglo en la identificacion plena de
la enfermedad y del agente patégeno. Ya en los siglos XVII y XVIIl esta
enfermedad ocasionaba estragos en Europa, principalmente en las cova-
chas de poblados y ciudades que no contaban con medidas sanitarias ade-
cuadas.
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A lo largo del siglo XIX se identificaron muchos brotes especificos:
a principios de dicho siglo, en Francia, Proust y Bretonneau describieron
las ulceraciones que se presentaban en el intestino de los enfermos, y
en 1825, Pierre a Louis introdujo el nombre de fiebre typhoide, aceptado
en la actualidad. Fue en 1836 cuando Gerhard, de los Estados Unidos, dis-
cipulo de Louis, hizo la diferenciacion clinica de la entidad al describir
con precisién sus lesiones tipicas viscerales. En 1849, Rilliet Barthez
describia por vez primera la enfermedad en ninos, y en 1873 Badel ha-
cia énfasis en la importancia de la contaminacion de las aguas y alimen-
tos por las excretas de los enfermos y de los fomites, en la diseminacién
de la misma enfermedad. Por fin, en las postrimerias del mismo siglo, en
1889, Fberth, en Alemania, aislaba la bacteria del bazo de las victimas, y
en 1896 Widal descubria la reaccion anamnésica de seroaglutinacion, uti-
lizada en nuestros dias. En la alborada del siglo XX, en 1910, Russel, en
los Estados Unidos, utilizaba por primera vez la vacuna en voluntarios
del ejército.t*

Epidemiologia y revisién estadistica

En Londres, de 1889 a 1891 se sucedian de 500 a 1000 muertes por
afo. En Munich, en el mismo periodo, el indice de mortalidad era de
203 por cien mil habitantes. En 1910, en EUA, la mortalidad urbana era
atn de 19,59 por cien mil, mientras que en Europa ya descendia a 6.,5.

En 1964, en Atlantz, surgio una epidemia de tifoidea, en la cual, entre
los afectados habia 14 nifios, uno de los cuales presento reaccion grave y
otro fallecio. Investigaciones bacteriolégicas permitieron detectar a una
mujer adulta, pero no enferma, y de oficio cocinera en residencias de pres-
tantes familias de la ciudad, llamada Mary Mallon, o “Mary Tifoidea", que
se resistio inicialmente a las autoridades sanitarias y que termind confi-
nada en un laboratorio.® Hoy dia s6lo unos 200 casos se han denunciado en
los ultimos dos afos en los EUA.

Durante 1972 se presentaron en México varios brotes epidémicos de
fiebre tifoidea, la mayoria (96%) producidos por una cepa de S. typhi re-
sistente al cloranfenicol. En 1975, siete hospitales importantes de ciudad
de México comunicaron 204 casos de fiebre tifoidea, en comparacion con
814 casos en 1973, y 3 577 en 1972. En el comienzo de la epidemia, en mar-
zo y abril, la tasa de casos fatales fue de 13,5%. La S. typhi fue clasificada
en el Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta, Georgia, como
fagotipo Vi degradado cercano al A*

M. de Rodriguez y colaboradores, de El Salvador, informan, en 120 casos
recopilados en 1976, una incidencia del 91.6% en nifios de 5 a 12 anos, de
los cuales el 64,1% tenian entre 5 y 9 afos, y menores de 4 afos sélo
el 8,4%. Las complicaciones consistieron en: encefalitis el 6.6%, miocar-
ditis 5% y perforacion intestinal el 4,2%. Encontraron hipoplasia medular
eritrocitica transitoria en el 10% de 40 pacientes tratados con cloranfeni-
col.®
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En Cuba, segin Valdés-Diaz y Jo-Llera (1975), la edad promedio fue de
7.2 anos en 22 casos, y los hallazgos mas frecuentes fueron: fiebre 100%.
esplenomegalia 72,7%, cefalea el 31%, ictericia 18,2%. El hemocultivo fue
positivo en el 954% vy se informaron complicaciones.®

Bauzd y Frescoli, del Uruguay, recopilaron 495 casos en 8 afios, ¥y en
una revision reciente de 22 casos registraron como hallazgos frecuentes la
fiebre, ictericia, hepatomegalia en 100%, dolor abdominal en 13 casos,
vomitos en 12 casos, acolia en 9, edema en 6 casos y ascitis en 6 casos.
La mortalidad ascendio al 18%.°

En Colombia, hace 24 afos, el coeficiente de morbilidad ascendia a la
elevada cifra de 87 y 99 por cien mil habitantes como consecuencia de las
condiciones sanitarias ambientales y de la comunidad de ese entonces. Sin
embargo, ain en 1978, fueron notificados 8 000 casos para una incidencia
de 30.7 por cien mil habitantes. La mitad de estos casos ocurrieron en me-
nores de 14 anos y la mortalidad global del padecimiento fue del orden
del 3% 5

En los ultimos anos se han publicado series importantes: Duque, del
Hospital Universitario de Cali, en una revisién general, incluyendo adultos,
reunio 58 casos (1953-1972) fallecidos y necropsiados por fiebre tifoidea:
el 37,94% eran menores de 14 afos (22 casos), de los cuales el 29.31%
estaban entre 4 y 14 aiios y el 8,63% eran menores de 4 afos. Los hallazgos
totales de esa serie se relacionaron, en general, con colangiitis 85,8%;
perforacion intestinal 53,4;% miocarditis 13.7% enterorragia 10,3%: me-
ningitis en 1,7%.*

Més recientemente, Trujillo y colaboradores, del Hospital Infantil de
Medellin, en una revision de 28 casos tratados en 10 afios (1963-1973) en-
contraron que el 7,14% comprendia nifios menores de 2 afos, el 19,71%
de 3 a 6 anos y el 82,15% de 7 a 14 anos; el sexo masculino fue afectado
con el 53%. Los sintomas y signos mas importantes consistieron en fiebre
100%; diarrea 67%: esplenomegalia y hepatomegalia el 53,5%, y perfora-
cion intestinal en 4 casos. (14,28%).\9

Durante los meses de julio y agosto de 1977. se presentd en Barran-
quiila una epidemia que afect6 seriamente a la poblacién infantil, principal-
mente lactantes.

De los 27 casos tratados en el Hospital Central del 1.5.S., todos me-
nores de 13 arios, el 60% tenia menos de 3 afos. Hubo un nifio de 2 meses,
otro de seis, dos de siete y cuatro tenian 12 meses de edad. El 96,3%
ingresd en estado critico, con hipertermia, diarrea, vémitos, estrefiimiento,
ictericia y escleredema. La hipertermia persistié hasta el quinto dia de hos-
pitalizacién en el 96,3% vy hasta 8 dias en el 33,4% acompanada de graves
trastornos hidroelectroliticos (70,3%), dolor y distensién abdominal, hepa-
tomegalia, dificultad broncopulmonar, escleredema y esplenomegalia. Se
observo alteracion del sensorio en 14,8%, adenomegalias, roséola e hipo-
tension. Rubros de salida comprendieron hepatocolangitis (37%), septice-
mia y neumonia en 18,5%, hemorragia gastrointestinal (14,8%),coagulopa-
tia de consumo, flebitis abscedadas y encefalitis. Un nifio sufrié perforacién
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intestinal, el cual requirié cirugia y cloranfenicol. Mo se registraron muertes
en la casuistica.'! Al parecer, la fiebre tifoidea no tiende a desaparecer
y su incremento se mantiene en nuestras latitudes con importantes va-
riantes clinicas.

Fisiopatogenia

El bacilo tifico, al ser ingerido en los alimentos vy bebidas contami-
nadas, sobrepasa la barrera acida de! estomago y llega al intestino donde
penetra a través de sus paredes, y ataca el tejido linfoide de la submu-
cosa. Las placas de Peyer son las que reciben el mayor peso del ataque.
Las bacterias anaerdbicas del intestino son habiles para retardar el cre-
cimiento local de las Salmonellas y Shigellas a través de la sintesis de
acidos grasos volatiles. El germen se multiplica y pasa a los linfaticos y
ganglios mesentericos, ganando por la circulacion linfatica el torrente cir-
culatorio donde crea un estado bacterémico importante y de cuya magnitud
depende la expresion clinica de la enfermedad. El epitelio intestinal esta
invadido en etapa precoz, pero rapidamente desaparecen en é| los bacilos,
que se multiplican en los foliculos linfaticos y ganglios mesentéricos que
los drenan. En la sangre gran parte de los bacilos son destruidos y sus
toxinas liberadas, lo cual provoca sintomas de la enfermedad que en forma
general se atribuian a la liberacion de endotoxinas durante la bacteridlisis
intravascular, pero estudios recientes han reducido al minimo su funcién
y han dado prelacion a la presentacion precoz de la bacteremia y de su
intensidad, asi como a la cantidad del inoculo y a la virulencia de la Sal-
monella.**"

Hornick y colaboradores, en Baltimore, en 1970, obtuvieron de un por-
tador Salmonella typhi con antigeno Vi, la cual se suministré en una suspen-
sién con leche por via oral, a voluntarios. Después de un periodo de incu-
bacion de siete dias se manifestd la enfermedad con fiebre de 39.5°C,
acompanada de cefalea, dolor abdominal, anorexia, mialgias y fatiga; dia-
foresis y escalofrio se presentaron cuando recibian tratamiento con cloran-
fenicol (5 g el primer dia, luego 3 g por dia durante cuatro dias), los
signos cedieron a los dos dias de iniciar el tratamiento, y la fiebre a los
3.5 dias. El bacilo se encontré en las heces en los dos primeros dias de la
ingestion patégena, y el mas alto titulo de antigeno "O" se hallé de los 15
a los 17 dias. Se informaron dos casos de anemia hemolitica antes de la
quimioterapia y algunos desarrollaron periodos de confusién. No guedaron
portadores. La dosis infectante se ha calculado en 100 000 bacterias (10°],
mientras que la méaxima fue 10° y la minima, que fue de 10°% resuito ino-
cua'? (cuadro).

Los portadores de Salmonella se presentan principalmente en manipu-
ladores de alimentos. De los individuos que padecen fiebre tifoidea, del
30% al 45% se vuelven portadores convalecientes hasta por 3 meses, ¥
portadores hasta por 1 ano el 5%. De por vida, el 3%. E 20%-25% de
los enfermos puede reinfectarse.

Hay algunas observaciones de contaminacion in itero por el bacilo de
Eberth: en 1902 Griffith habia podido reunir 23 casos y €n 1958, La Haye
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CUADRO
RELACION DE DOSIS DE SALMONELLA TYPHI Y ENFERMEDAD

No. de 5. typhi. No. de volunta- Presentaron Periodos de incubacidn en dias
infectante rios enfermedad Mediana Rango

109 42 40 (95%) 5 3 a 32

103 g 8 (89%) oo =

107 32 16 (50%) 7.5 4 a 56

0% 116 32 (23%) ] 6 a 33

102 14 0 (-] et —

Fuente Hornick, RB. New Engl J Med 283: 686, 1970,

informé6 10 casos maés. La contaminacion transplacentaria es posible, y Mar-
tin informa de un caso de infeccién fetal por S. Panama en el cual la madre
tenia positividad serologica para la cepa.™*

La mortalidad en la primera infancia ha llegado hasta el 10%. y cuando
se acompana de meningitis y otras complicaciones asciende al 25% ¥
30% "¢

Los portadores de Salmonella se presentan principalmente en manipu-
ladores de alimentos. De los individuos que padecen fiebre tifoidea, el
3% son portadores crénicos, principalmente mujeres. Los portadores cro-
nicos se encuentran entre los contactos de individuos enfermos, son inmu-
nodeficientes y no responden al administrirseles antigeno Vi, con anti-
cuerpos IgM. Los cultivos con Vi son los més virulentos. 214

Estructura antigénica de la Salmonella. Inmunologia

La estructura antigénica de las Salmonellas puede apreciarse en la
figura. Después de una estimulacién antigénica con la cual el individuo
no ha sido confrontado antes (estimulacién primaria), la lg que se sinte-
tiza primero es la IgM como respuesta del antigeno somatico O, termoes-
table, dotada de gran actividad biol6gica atn a baja concentracion proteica;
€sta es seguida en pocos dias por la aparicién de lgG que tiene vida media
prolongada y tendencia a participar en reacciones que involucran elemen-
tos celulares (respuesta tardia del antigeno flagelar H). Debido a su estruc-
tura polimérica, la IgM posee mayor actividad bioldgica que la IgG.251¢

Reaccién de Widal
La reaccién mide el titulo del suero para suspensiones de gérmenes

conocidos. El método cldsico es una técnica de aglutinacién en tubos:
mds recientemente se ha descrito un método en placa. Se considera que
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Estructura antigénica de las Safmonellas.

1:160 es un titulo O diagnostico para S. typhi, pero es todavia mas importan-
te demostrar titulos en aumento en pruebas repetidas. El titulo H es menos
esoecifico principalmente en los que han sido vacunados (TAB) y puede
elevarse por efecto de la fiebre de cualquier causa. En la brucellosis, por
ejemplo puede encontrarse un titulo elevado, y 160 tiene valor diagnéstico.
o es extrafio que se produzca un fendmeno prozona en los primeros tubos
de ia serie de Brucella.

En antigeno Vi puede enmascarar al O; es asi como, en algunos casos
de tifoidea, solo puede demostrarse el aumento de titulo H, lo que conduce
a una interpretacion errada. En casos dudosos debe practicarse prueba de
aglutinacion con Wi."

El aumento en el titulo de aglutininas del suero suele ir asociado con
una disminucion de la bacteremia. El momento en que el titulo alcanza su
mé&ximo nivel coincide con frecuencia con la mejoria clinica'™ (grafico 1).
Los antigenos O y H de S. typhi poseen reactividad cruzada con otras Sal-
monellas y con inmunoproteinas no inducidas por ella. En epidemias virales
de dengue, por ejemplo. se han encontrado importantes incrementos. En
Aberdeem no se pudo detectar el AgH ni durante la infeccion aguda ni
en la recuperacion del 15% de los pacientes, mientras que el AgO no se
comprobt en el 41%. Iguales experiencias han sido observadas en series
nacionales.'™*®

Rivero Puente y colaboradores, de Espana,” en 90 casos recopilados
en 10 afos encontraron 33% en menores de 10 afos. Al hacer referencia
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Grafico 1

FRECUENCIA APROXIMADA DE HEMOCULTIVOS, COPROCULTIVOS
¥ UROCULTIVOS, ¥ DE AGLUTIMIMAS EN LA FIEBRE TIFOIDEA, SE-
GUN DIFERENTES SEPTEMARIOS.
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Fuente: Burrows, W. Tratado de Biologia. P. 439, ed. 20., Interameri-
cana, 1974,

de los inconvenientes que pueden presentar los antigenos febriles para el
diagndstico de la FT, mencionan la influencia que enfermedades del cola-
geno y la terapéutica con esteroides pueden ejercer por mecanismos aln
no conocidos sobre sus titulos. Por otra parte, anotan que la terapéutica
con antibiéticos de amplio espectro y la cloromicetina, al producir inhibi-
cion en la produccion de gammaglobulina como respuesta a un estimulo
antigénico disminuido, impiden la formacién de aglutininas.

El comportamiento de los titulos de anticuerpos O y H debe contar
con considerandos importantes:

a) La edad de los ninos, como reflejo de las oportunidades para tener ex-
periencias inmunoldgicas con Salmonellas que posean alguno o varios
de los determinantes 9,12 o “d" que comparten varias Salmonellas.

b) El nivel basal de infeccidén ambiental en el drea geografica donde se rea-
liza la encuesta seroldgica.

¢) La influencia de las vacunaciones TAB realizadas en la poblacion com-
prometida.

d) La estandarizacién inadecuada de los antigenos empleados en el diag-
nastico serolagico.™

Correlacion clinica y patoldgica

Los factores responsables de la fiebre, leucopenia inconstantemente
hallada en nifos, y otras manifestaciones, han sido inadecuadamente de-
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finidas. El bacilo tifico contiene lipopolisacaridos activos, o endotoxinas que
producen todos estos sintomas, incluso trombocitopenia e hiperplasia del
reticuloendotelio cuando han sido inyectados a animales y seres humanos.
La causa de las manifestaciones clinicas, sin embargo, no ha sido determi-
nada.”® Se ha comprobado, por otra parte, que la endotoxina tiene influen-
cia en la actividad quimiotactica mediada por el sistema del complemento,
y produce efectos en el metabolismo de las células fagociticas, lo cual
conduce a una intensificacion de la actividad inflamatoria local. Esta reac-
cion esta mediada por la liberacion de pirégenos enddgenos a partir de ma-
créfagos y neutréfilos,”™ y por Igs producidas tipo G o M, que al reaccionar
con las bacterias activan el complemento y mediante quimiotaxia atraen
leucocitos y liberan histamina, quininas y demas sustancias que regulan
el sistema de inflamacion. Este proceso concentra, en el lugar atacado por
la Salmonella, sustancias quimicas, células v Acs que permiten atacarlas
con mayores posibilidades de éxito.

La presencia de coagulacion intravascular diseminada como un evento
subclinico es comun, y la trombocitopenia puede atribuirse a disminucion
de la produccién de plaquetas por parte de la médula 6sea y al hiperesple-
nismo, al igual que la baja de fibrindgeno por pobre produccion hepatica.'
La reaccion vascular exagerada o "vasculitis” en respuesta a las catecola-
minas es otra alternativa importante debida a la liberacién de serotonina
por la mucosa intestinal inflamada que explicaria las lesiones necréticas fo-
cales y la arteritis observada en la enfermedad.*™* Se ha demostrado,
igualmente, la presencia de complejos inmunes circulantes. Varios autores
han comprobado la presencia de depdsitos de inmunoglobulinas y de
C'3 al nivel mesangial con niveles séricos de complemento normales o ba-
jos. La Gnica manifestacion de la nefritis puede ser proteinuria ligera o he-
maturia y cilindruria, pero puede progresarse a lesiones méas intensas. En
la mayoria de los casos hay reposicion a la normalidad una vez controlada
la infeccion.®

Las bacterias gue sobrepasan la barrera celular intestinal se difunden
al sistema reticuloendotelial (bazo, higado, etc.), vesicula biliar y mé-
dula ¢sea, en donde se multiplican y reingresan a la sangre. Por via he-
patobiliar, se reinfectaria el intestino exacerbando la poblacién infectante.
La vesicula es zona predilecta de proliferacién de la S. typhi.

Desde un comienzo, el organismo empieza a producir anticuerpos, los
cuales actuardn sobre el germen, bien por accién bacteriostdtica o por
sensibilizacién para rendirlo al mecanismo de defensa celular. La respues-
ta inmune producida es fundamentalmente del tipo celular, con predominio
de los mononucleares y pocos neutréfilos formando lesiones granulomato-
sas focales. Se ha insinuado reaccidn orgédnica aberrante en donde estos
macrofagos mononucleares migran y liberan las bacterias que van a ser
lisadas por otros macréfagos, formandose asi complejos antigeno-anticuer-
pos con exceso de anticuerpos.'®

Por cualquiera de los mecanismos, los bacilos van desapareciendo de
la sangre para quedar confinados a la pared intestinal y luego eliminados
por las heces desde las ulceradas placas de Peyer.
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Una de las caracteristicas de la Salmonella es la de que al ser fago-
citada por macréfagos, penetra las capas superficiales del intestino, adn
sin producir ulceracion en los comienzos de la enfermedad, hasta llegar a
la submucosa y lamina propia, en donde puede constituir fuente de con-
taminacion, e invasidn, causal de recaidas. Se han observado cuerpos cito-
plasmicos densos subepiteliales caracteristicos.'>**

El perfil biogquimico de los pacientes corresponde al de una colestasis
intrahepatica con elevacion del colesterol, de la fosfatasa alcalina y de la
bilirrubina total, muy semejante a la producida por cloropromacina y tiazi-
das. La literatura reciente es muy pobre en la discusion de este aspecto de
la enfermedad, y su relacidon con el grado de ictericia. Existe discrepancia
de datos entre los autores en el porcentaje de ictericia clinica, y no se co-
noce si existe una relacion directa entre la intensidad de la lesion hepatica
y la presencia o no de colangiitis y la ictericia®™'"

Coca y Costello clasifican la hepatopatia en tres tipos, con una fre-
cuencia del 30%. El tipo | es una hepatopatia asintomatica, una forma de
hepatitis reactiva inespecifica, con hiperplasia de las células de Kupffer,
infiltracion mononuclear con deterioro de microcirculacién y necrosis
focales en lobulillos y espacios porta. En el tipo Il hay colangiitis intrapa-
renquimatosa con colestasis, se encuentran células de Reindfleids histio-
citarias grandes con citoplasma ocre (nédulos de Mallory o tifomas) y pue-
den encontrarse granulomas epitelioides indistinguibles de TBC o sarcoi-
dosis. En el tipo lll se encuentran los mismos hallazgos de la Il, mas necro-
sis avanzada, a veces CID (nefritis trombocitopénica y CID) con descenso
de protrombina y factores V, Vill y fibrinégeno.'"

Al nivel del intestino delgado se presentan las ulceraciones de muco-
sa y submucosa con infiltrado inflamatorio de tipo mononuclear, con pre-
sencia de numerosos macrofagos con fagocitosis de eritrocitos, y linfoci-
tos (higado, ganglios, etc.). Estas lesiones varian segin el tipo de virulen-
cia de la Salmonella.

Otras complicaciones no menos importantes comprenden hemorragia
intestinal, perforacion ileal, trombosis cerebral, encefalopatia toxica, corea,
neuritis 6ptica, broconeumonia, miocarditis, abscesos metastdsicos, osteo-
ITIJEEI*iS. Etc-l.‘.!.:bﬂ_':ﬂ ok

Laurent y colaboradores, en Francia, han hecho referencia a fiebre pa-
ratifaoidea C con complicaciones multifocales [osteoartritis vertebrales,
espondilodiscitis con dificultad radicular) y a la presencia de un antigeno
Australia (HBS) positivo en hemaglutinacion pasiva (1/1024) sugiriendo po-
sibilidad de portador sin poder descartar la asociacion patologica.™

El tratamiento

Quizéd uno de los puntos en donde no se habia definido el criterio de
utilizacion del CAP era en la fiebre tifoidea. Hoy se considera como el
antibidtico de eleccion si se obtienen fracasos con otros antibidticos. No
debe indiscriminarse su utilizacion. A dosis de 100 mg por kg de peso/dia
distribuida en cuatro dosis en los primeros dias hasta obtener apirexia,
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para luego reducir a 75 mg y hasta 50 mg por kilo de peso. Con el CAP la
dosis maxima por dia no debe sobrepasar 3 g y la dosis total acumulada
no debe ser mayor de 28 gramos.*’ El seguimiento hematoldgico debe ser
practicado cada tres dias con controles de plaquetas, reticulocitos, hierro
sérico, para detectar efectos toxicos '™

La amoxicilina debe considerarse como de eleccion en pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La ampicillina se utiliza a
200 mg por kg de peso/dia hasta después de defervescencia para reducir
a 100 mg por kg de peso/dia. La fiebre tiende a desaparecer mas rapida-
mente con CAP (4-6 dias) que con AMP (6-8 dias), mientras que la tasa
de recaidas es del 10% con CAP y del 3% con AMP 12224 E] tratamiento
debe completarse por el término de 14 dias con cualquiera de los antibi6ti-

cos .

Los hallazgos en médula ésea antes de recibir tratamiento especifico,
consisten en: 1) sistema granulopoyético activo con predominio de formas
jovenes; 2) eritroblastopenia; 3) hipoplasia de eosindfilos y 4) megacario-
citos normales. Tales observaciones explican los hallazgos en sangre peri-
férica: anemia moderada, ausencia de eosinofilos, aumento de neutréfilos
con células en banda y plaquetas normales.”*

El CAP posee un grupo aromatico nitrobenceno, al cual se le atribuyen
efectos toxicos y una cadena lateral alifatica a la cual se deben sus pro-
piedades antimicrobianas. Circula combinado en forma reversible con las
proteinas plasmaticas en el 60% y se inactiva por biotransformacién al ni-
vel hepatico (por conjugacion con acido glucurénico y por hidrolisis con
formacion de arilaminas).

El sindrome del Nifio Gris se presenta en ninos principalmente prema-
turos por insuficiencia o inmadurez hepatica. Sin embargo, en mayorcitos
se ha detectado signos semejantes a hipotonia, somnolencia, hipotermia,
respiraciones superficiales e irregulares con cianosis color gris cenizo,
debido posiblemente a inhibicion de la sintesis proteica con aumento de
aminoacidos plasmaticos (alanina vy lisina), y de la amoniemia. La anemia
caracteriza reticulopenia, aumento de hierro sérico y vacuolizacién cito-
plasmica de eritroblastos incipientes. La pancitopenia relacionada con la
anemia aplastica es otro efecto grave Yy amerita un seguimiento muy
estricto en pacientes que reciben o han recibido terapia con CAP.*

Por cada 40 000 6 50 000 administraciones de CAP, ocurre un caso de
aplasia medular irreversible que no guarda relacion con la dosis o la con-
dicién del paciente: esta posibilidad hace que la dnica indicacién justifi-
cable para administrar el CAP sea la fiebre tifoidea con S. typhi sensible ™

Bases para el diagnostico™

1) Aparicion subita de cefalea, anorexia, vémitos, estreiimiento o diarrea,
deshidratacion y fiebre.

2) Distension e hipersensibilidad abdominal, hepatomegalia o esplenome-
galia, meningismo y manchas rosadas en la piel, asociadas con:
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3) Leucopenia con coprocultivo, hemocultivo, urocultivo o mielocultivo po-
sitivos.

4) Elevacion de los titulos de Ag O hasta titulos de 1:160 o la elevacion
progresiva de éstos.

Aislamiento7-1%3:

1) Cultivos de enriquecimiento en caldo verde brillante o caldo tetrationato.,
Después de incubacion de 1 ¢ 2 dias el crecimiento se siembra en me-
dios diferenciales o selectivos o se examina por inmunofluorescencia
directa. También en infusién enriquecida con cerebro-corazén (Kracker).

2) Cultivos en medios selectivos en placas de gelosa SS (Salmonella-Shi-
gella) o en agar citrato de desoxicolato.

3) Cultivo en medios diferenciales de eosina azul de metileno de Mc Con-
key o de desoxicolato para organismos no fermentadores de la lactosa.

4) Fijacién en superficie de Ruiz-Castaiieda, medio facil, rapido, especifico
y altamente sensible .17

Vacunacion

La importancia de la vacunacion es discutible y en muchos autores se
proclama su inutilidad. Sin embargo, se recomienda en personas que viven
en dreas endémicas o tengan algln riesgo de exposicion, principalmente
por ocupacion relacionada con manejo de alimentos, y durante epidemias.
La vacuna nacional contiene 109 gérmenes inactivados de S. typhi Yy es
preservada en fenol. Su proteccién es de 67% en un aio con dosis infec-
tantes no superiores a cien mil gérmenes.

Los adultos y nifos mayores de 10 afos deben recibir dos dosis de
0,5 ml de vacuna via subcutidnea con tres 0 mas semanas de intervalo o 3
dosis a intervalos semanales.

Los nifios de 6 meses hasta 10 afos, dos dosis de 0.25 ml de vacuna
con igual prescripcion. Los refuerzos se recomiendan cada tres afios si hay
peligro de exposicion. La vacuna preparada con acetona no debe adminis-
trarse via intradérmica. Personas sensibles deben recibir dosis reducidas
con el fin de evitar reacciones intensas.

En un estudio comparativo de morbilidad y vacunacion por fiebre ti-
foidea en el departamento del Valle, 1950-1957 (gréfico 2), la reduccion de
las tasas parece deberse a la vacunacién. Sin embargo, se aprecia que los
valores de sigma son apenas ligeramente significativos en ese lapso; se
concluye que la vacunacion no afectd la oscilacién de la enfermedad y que
el descenso se debid posiblemente a mejoras en los servicios publicos en

ese entonces. El ejemplo es muy ilustrativo y puede actualizarse como
tai ..10,19_27,33.34
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Grafico 2

COMPARATIVO DE MORBILIDAD Y VACU-
MACION POR FIEBRE TIFOIDEA EN EL
VALLE, 1950-1957.
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La vacunacién no aftectd la oscilacidn de la
enfermedad.

Fuente: Pefaloza C.A.: IV Jornadas Ped.
Cols., Cali, 195833

SUMMARY

Valdés-Olivos. R. Typhoid fever. I. Review and general up to date. Rev Cub Ped 54: 2,
1982,

A review about typhoid fever history, its epidemiology and statistics is carried out.
Its physiopathogeny. as well as Salmonella antigenic peculiarities and their relationship
to clinical picture and different evolutive stages of the disease is expressed. Basis for
diagnosis, prognosis, and treatment are suggested. The most recommended methods
for the isolation of the causing agent are established. Vaccination importance and its

effective use is outstanding.

AESUME

Valdés-Olivos, R. Fiévre typhoide. |. Revue et mise & jour générale. Rev Cub Ped 54:
2, 1982.

Une revue portant sur Phistoire, I'épidémiologie et la statistique de la figvre typhoide
est faite. L'auteur signale sa physiopathogenése, ainsi que les particularités antigéniques
de la Salmonella et son rapport avec le tableau clinique et les différentes étapes évo-
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lutives de la maladie. Il expose les bases pour le diagnostic, le pronostic et le
traitement, et établit les méthodes les plus recommandées pour lisolement de I'agent
causal. Enfin, il souligne limportance de la vaccination et son emploi efficace.

PE3IME

Bamenec-Ommeoc, P. Tabosraa maxopanra. [. (U63op 2 ofmad am-
TYANBZANAA, Rev Cub Ped 5kt 2, 1982,
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TOTEHEA, & TAKXEe ZATHATEHAYECRAE OCOCEHHOCTRE Sclmonella H @8 0T

HOMEHEE ¢_KIRHEBYeCKOof RApTRAHOR B pazypuHuME 5TESMSME SBOJELIEE -

GonesHE. YRASHBAWTCA OCHOBH IJIA NMATHOCTREKE, IDOTHOZA B JIEYEHEA
YeranarmeanrcAa HamRO0J66 DOROMEHIYOMHE MOTOIH IUIA BHISA6HHEA NDH
YAHHOTD arsATa. [lomeépKABA6TCA 3HAYEHHe BaKyHalHR A 68 spper -

TEBHO® TIDEMOHEHREE.
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