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EXPERIENCIAS BACTERICLOGICAS, CLINICAS
Y TERAPEUTICAS EN 1676 CASOS DE FIEBRE TIFOIDEA

EPIDEMIA DE 1972 *

PaBro MeNDoZA-HERNANDEZ,T §
Miguer TERMINEL-VALENZUELA § y Linia Rurz-Mava §

Durante la epidemia de fiebre tifoidea de 1972, se estu-
diaron 1 676 casos en quienes se aisld Salmonella typhi.
EI mayor nitmero de aislamientos se obtuvo en cultivos de
medula dsea, signiéndole en efectividad los cultivos de san-
gre y de material de biopsia de manchas voséolicas, La cepa
cansante de la epidemia, vesistente al cloranfenicol, se ca-
racterizd por letalidad de hasta 14.5 por ciento. La misma
estuvo en velacion con desequilibrio electrolitico grave,
sangrado del tubo digestivo y coagulopatia. Todas las per-
sonas mayoves de 65 afioy fallecieron. Un porcentaje rela-
tivamente dlto de sobrevivientes wiantuvieron mielocultivo
positive un afio después de baber padecido la fiebre ti-
foidea.

Se escogi6 como tema de disertacion, la epidemia de

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, pre-
sentado en la sesién ordinaria del 31 de octubre de 1973,

1 Académico numetario.

§ Hospital de Infectologia. Centro Médico “La Raza”. Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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fiebre tifoidea del afio de 1972, por que
permite hacer hincapié en las graves con-
secuencias y peligros que ocasionan en
una comunidad, las omisiones de las nor-
mas elementales de higiene y salud pa-
blica y, ademas, censurar €] uso inmode-
rado e irracional de antimicrobianos. Los
agentes infecciosos, sujetos a su accidn,
pueden sufrir cambios importantes en su
biologia y posiblemente, aumento de su
virulencia,

Los casos de salmonelosis atendidos en
el Hospital de Infectologia del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el lapso
de 18 afios que dio comienzo en 1954 y
termind en 1971, fueron 5115, en tanto
que solo durante el afio de 1972 fueron
2132. En la figura 1, se muestra la asis-
tencia anual de enfermos de salmonelosis
desde 1954 a 1972, en tasas por cien mil
derechohabientes. La cifra inicial de 38.5
es rebasada en el afio siguiente, elevin-
dose la tasa a 50.0. Después de 1955
comienza a descender en forma muy
abrupta y en 1957 baja a menos de 10.0.
Se mantiene dentto de este nivel hasta el
afio de 1968, en que se inicia un nuevo
ascenso. En 1969 la tasa se eleva a 13.0,
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en 1970 a 18.0, en 1971 a 21 y en 1972
llega a una cifra insélita de 52.

De 2132 enfermos de salmonelosis
notificados en el afio de 1972 en el Hos-
pital de Infectologia, 2070 (97.0 por
ciento) fueron casos de fiebre tifoidea.
En 1 676 pacientes (81.0 por ciento) se
pudo confirmar el diagnéstico por aisla-
miento de Salmonella typhi y en 394
(19.0 por ciento) el diagnéstico de tifoi-
dea se hizo por el resultado de las reac-
ciones seroldgicas y por las manifestacio-
nes clinicas.

Las reflexiones clinicas y terapéuticas
que aqui se hacen, son el resultado del
estudio analitico de los 1 676 casos en
quienes se logré aislar . fyphi. Ordina-
riamente, para descubrir la presencia de
S. typhi, se utilizaron las siguientes inves-
tigaciones de laboratorio: mielocultivo,
hemocultivo, coprocultivo, urocultivo y
cultivo de la biopsia de roseolas tifoidicas.
La conducta que se siguié para el estudio
bacteriolégico de enfermos de fiebre ti-
foidea, obedece a una experiencia previa
realizada en 200 pacientes.®

El ntimero total de los diferentes culti-
vos empleados, asi como las tasas de posi-

1 Incidencia de salmonelosis en
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el Hospital de Infectologia (1954-
1972).
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Cuadro 1 Métodos de laboratorio utilizados en
el diagnéstico de ficbre tifoidea

Practi- Positivos 7%
cados
Mielocultivos 1449 1298 89.6
Hemocultivos 428 270 63.1
Coprocultivos 1429 644 45.1
Urocultivos 124 6 4.8
Cultivos de:
Biopsias de ro-
seolas 149 91 61,1
Liquido cefalo-
rraquideo 2 2
Exudado farin-
geo 1 1
Exudado de
absceso  hepdti-
o 1 1

tividad se muestran en el cuadro 1. De
1 449 cultivos de medula ésea se obtu-
vieron 1 298 positivos (89.6 por ciento).
Esta cantidad es superior a la proporcion
de éxitos logrados por medio del culti-
vo de otros especimenes. Ofrece las si-
guientes ventajas el mielocultivo: su tasa
de positividad no declina tan ripidamente
con el tiempo de evolucién de la enfer-
medad como sucede con el hemocultivo y
aparentemente, los resultados no varian
si estdn presentes anticuerpos especificos
circulantes ni con la administraciéon de
antimicrobianos activos contra S. /yphi, ya
que las bacterias, dentro de las células del
sistema reticuloendotelial de la medula,
estin a cubierto de su accién.

El cultive de las biopsias de roseclas
tiene las siguientes ventajas ®: 1) Su tasa
de positividad es tan elevada, que puede
llegar hasta 75 por ciento. 2) El desarro-
llo de la bacteria es més temprana, ocu-
rriendo como promedio en dos dias; en
cambio en el mielocultivo, €l crecimiento
principia a los cuatro dias y en el hemo-
cultivo a los ocho. 3) La técnica de la
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biopsia es muy sencilla; puede hacerse
con una hoja de rasurar delgada y estéril.

Por o que toca a los resultados de las
reacciones de aglutinacién practicadas por
el método de placa, en 11.0 por ciento
fueron negativas, en 28.0 por ciento, die-
ton resultados positivos pero a titulos
inferiores a 1:80 y solamente en 5 por
ciento, las aglutinaciones alcanzaron titu-
los superiores a 1:320.

En el cuadro 2 se observa que el nime-
ro de pacientes con fiebre tifoidea que se
internaron en los meses de enero y febrero
fue bajo, sin rebasar las cifras encontra-
das en los mismos meses durante los dos
afios previos. Pero a partir de marzo, el
nfimero de enfermos ascendid considera-
blemente; al mismo tiempo, la letalidad
se elevd stbitamente de 0 a 14.5 por
ciento, se mantuvo en cifras eclevadas
aunque decrecientes, hasta llegar de nue-
vo a tasas normales a partir del mes de
agosto. Con un total de 60 fallecimientos,
la letalidad general alcanzé 3.6 por ciento.

El aumento inesperado de la letalidad
en el mes de marzo tuvo como explicacidn

Cuadro 2 Ficbre tifoidea. Morbilidad y letalidad
por mes

Mes No. de No. de %
casos defuncio-
nes

Enero 11 0 0
Febrero 25 0 0
Marzo 83 12 14.5
Abril 136 17 12:5
Mayo 179 12 6.7
Junio 201 8 4.0
Julio 186 5 27
Agosto 222 0 0
Septiembre 193 1 0.5
Octubte 200 3 1.5
Noviembre 135 (1] 0
Diciembre 105 2 1.9
Totales 1676 60 3.6
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Cuadro 3 Casuistica segiin edad y sexo

Sexo

Edad Masculino Femenino Total L7
Menores de 1 afio 2 11 0.7
De 1 a 4 afios 33 18 51 3.0
De 5 a 14 afos 277 235 512 30.6
De 15 a 24 afios 375 282 657 39.2
De 25 a 44 afios 240 177 417 24.8
De 45 a 64 afios 12 13 25 15

2 3 0.2
De mis de 65 afios 947 (56%) 729 (449 ) 1676 100.0

un cambio en la biologia de la bacteria. EI
antimicrobiograma realizado en las cepas
de §. typhi aislada de personas que falle-
cieron, mostrd una resistencia inusitada al
cloranfenicol, en contraste con las aisladas
durante los dos primeros meses del afio,
que eran muy susceptibles a la accién del
mismo firmaco. Posteriormente, al estu-
diarse el antimicrobiograma por el méto-
do de dilucién en tubo y por la técnica
de Jackson y Finland ® en 460 cepas, 93
por ciento de ellas exhibieron resistencia
a mis de 50 microgramos de cloranfeni-
col por mililitro y susceptibilidad a la
ampicilina en su totalidad,

Fueron enviados al Centro de Control
de Enfermedades Transmisibles de los Es-
tados Unidos de Norteamérica, cepas re-
sistentes y cepas susceptibles al cloranfe-
nicol, para determinar su lisotipia por
medio de bacteriéfagos; las resistentes se
clasificaron como similares pero no idén-
ticas al tipo fago A, con antigeno Vi
degradado y las susceptibles se identifica-
ron como del tipo fago E,.

En el cuadro 3 se presentan los 1 676
casos de fiebte tifoidea ordenados de
acuetdo con la edad y con ¢l sexo. El
enfermo mis pequefio tenfa 14 dias de
nacido y el de mayor edad, 75 afios. Las
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personas del sexo masculino mostraron
una tasa de ataque ligeramente mayor
que las del sexo femenino. El grupo de
edad mis afectado estuvo constituido
por individuos de 15 a 24 afios (39.2 por
ciento); los adolescentes de 5 a 14 afos
ocuparon el segundo lugar, con una tasa
de 30.6 por ciento en relacién con el
grupe total y en tercer lugar quedaron
los adultos jévenes de 25 a 44 anos, con
24.8 por ciento. La tasa acumulada de
estos tres grupos ascendid a 93.6 por cien-
to.

El patrén clinico dominante fue la for-
ma septicémica; solamente 200 pacientes
tuvieron manifestaciones de intoxicacién
grave del sistema nervioso central,

Cuadro 4 Mil seiscientos setenta v seis casos de
fiebre tifoidea. Principales complicaciones

No. de casos %

Desequilibrio hidroelectroli-

tico 734 43.8
Sangrado de tubo digestivo 349 20.8
Alteraciones de la coagula-

<ién 268 15.9
Hepatitis 129 7.7
Bronconeumonia 29 1.7
Miocarditis 23 1.4
Perforacién intestinal 16 0.9
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Cuadra 5 Ficbre tifoidea. Defunciones por mes y por grupos de edad

o g i) - o o g .é 2 5 g =
3 G BOTE bl S0g TR E TR Gy Lo
= &8 8 = o2 A B =& o 72 @A =
Menores de 1 afio 0 1 = = 1 1 0 a 0 - 3
De 1 a 4 afos o] - 1 = = 0 a (4] - 1
De 5 a 14 afios 0 0 = 4 5 0 1 0 - 11
De 15 a 24 afios 0 0 9 7 6 2 p 0 0 i} 1] 1 28
De 25 a 44 afios 0 0 2 5 = 2 0 0 1 0 = 13
De 45 a 64 afios 0 0 - = 1 = i 0 0 0 0 - 1
De mis de 63 afos 0 0 - - - 1 0 1 0 0 1 3
Totales 0 0 12 17 12 8 5 0 1 3 0 2 60

En el cuadro 4, se presentan las com-
plicaciones mas frecuentes. El desequili-
brio hidroelectrolitico ocupé el primer
lugar y su gravedad estuvo en relacién
directa con el tiempo transcurrido entre
el principio de la enfermedad y la fecha
del internamiento en el hospital. En se-
gundo lugar se observd sangrado del tubo
digestivo y en el tercero, alteraciones de
la coagulacién, Hubo 16 casos de perfo-
racion intestinal, con tasa de 0.9 por
ciento.

En el cuadro 5, se muestran los casos
de defuncidn, ordenados por grupo de
edad y frecuencia mensual. El nimero
mayor de fallecimientos ocurrié en pa-
cientes cuya edad estaba comprendida
entre 15 y 24 afios. Los decesos fueron
més numerosos durante los meses de mar-
zo, abril, mayo, junio y julio. Es intere-
sante sefalar que todas las personas
mayores de 65 afios que tuvieron fiebre
tifoidea murieron. Probablemente, a esta
edad la inmunidad mediada por células
desfallece y sin su apoyo, los antimicro-
bianos fracasan.
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En el cuadro 6, se relacionan los dece-
s0s en los diferentes grupos de edad con
los antimicrobianos utilizados. Muestra
claramente que el mayor namero de falle-
cimientos ocurrié en pacientes tratados
con cloranfenicol, o sea 37 de un total
de 60. Los datos del cuadro 7 ensefian

Cuadro 6 Ficbre tifoidea. Defunciones por gru-
pos de edad v tratamiento

No. de defunciones
Tratamiento total

g s
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E g or 353
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Menores de 1 afio 0 3 0 3
De 1 a 4 afios o] 0 1
De 5 a 14 afios 6 2 3 11
De 15 a 24 afios 18 4 6 28
De 25 a 44 afos 11 1 1 13
De 45 a 64 afios 0 0 1
De més de 65 afios o 3 0 3
Totales 37 13 10 60




Cuadro 7 _Fiebre tifoidea. Tasas de mortalidad
en correlacién con el antimicrobiano empleado

Casos trata- Defuncién %

os
Cloranfenicol 414 37 8.9
Cloranfenicol mis
ampicilina 265 10 3.8
Ampicilina 931 13

que en relacion con el antimicrobiano
empleado, la tasa de letalidad mas elevada
corresponde a Jos tratados con cloranfeni-
col (8.9 por ciento); le sigue en impor-
tancia la tasa de letalidad de los enfermos
tratados con cloranfenicol y ampiciling
simultineamente (3.8 por clento) y en
ultimo término la letalidad de los tratados
Gnicamente con ampicilina. De lo ante-
rior se deduce, que la asociacién de clo-
ranfenicol y ampicilina no exhibié efectos
sinérgicos.

Se observaron 30 casos de recaidas
(1.8 por ciento) principalmente en pet-
sonas tratadas con cloranfenicol o que re-
iniciaron prematuramente sus actividades
laborales.

La investigacion de portadores de S.
typhi, por medio de mielocultivo y copro-
cultivos, practicados simultineamente en
60 sujetos que tuvieron fiebte tifoidea,
ha dado el siguiente resultado: diez atn
tienen mielocultivo positivo después de
un afio de haber padecido la enfermedad
y dos de ellos mismos, exhiben también
coprocultivo positivo. El estado de porta-
dor crénico de §. typhi en la medula dsea,
parece ser un fendmeno relativamente co-
man y hasta ahora mis frecuente que el
portador de la bacteria en ¢l aparato intes-
tinal.

Las enfermedades infecciosas transmi-
tidas por medio de materia fecal humana
(cuadro 8), son las mds frecuentes y
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Cuadro 8 Relacién de padecimientos infecciosos
mds frecuentes del lo. de enera al 30 de septiem-
bre de 1973

Fuente de Padecimiento Ntmero
infeccién
Materia fecal Hepatitis vi-
ral a13
Tifoidea 621
Salmonelosis 510
Gastroenteri-
tis 224
Total 1968 (84.7)
Secreciones maso-  ‘Tosferina 132
faringeas Mesilrigsisis.
falitis
(Todas etio-
logias) 195
Sarampion 27
Total 354 (15.3)

ominosas en nuestro pais. Su prevencién
debe ser ¢l objetivo principal de sanita-
ristas, microbi6logos y médicos clinicos,
para evitar un brote epidémico como el
de fiebre tifoidea que no solamente oca-
siond pérdida de vidas dtiles sino tam-
bién, un gasto muy grande de recursos.
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El doctor Pablo Mendoza Herndndez recibié
su titulo de médico cirujanc en 1933, de la
Universidad Nacional Auténoma de México.
Ostenta también el grado de maestro en salud
piblica de la Universidad Johns Hopkins,
otorgado en 1952, Fue durante largos afios
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investigador en el Instituto de Salubridad y
Enfermedades Tropicales y més tarde jefe del
laboratorio en el Centro Médico “La Raza”
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Des-
de 1972 es director del Hospital de Infecto-
logia de la propia institucidén. Es profesor ti-
tular de ecologia humana y de enfermedades
infeccinsas y parasitarias de la Facultad de Me-
dicina y de infectologia en la Division de

COMENTARIO OFICIAL

Jost RUILOBA *

Es altamente satisfactorio para mi comentar el
trabajo de ingreso a esta Academia del sefior
doctor Pablo Mendoza Herndndez.

El doctor Mendoza, actual director del Hos-
pital de Infectologia del 1.M.S.S,, se distingue
por sus amplios conocimientos en la especiali-
dad que cultiva; su gran aficién al estudio de
la microbiologia le permite comprender y va-
lorar con mayor perfeccién los problemas cli-
nicos y epidemiolégicos de las enfermedades
infecciosas.

El trabajo que presenta es de una impor-
tancia extracrdinaria para nuestro pais por el
analisis cuidadoso que hace de la tristemente
célebre epidemia de tifoidea que sufrimos el
afio de 1972 y para los especialistas de tode
¢l mundo por los estudios tan interesantes y
bien elaborados que han realizado los investi-
gadores mexicanos, entre quienes destaca el
grupo del doctor Mendoza y sus colaboradores.

Es conveniente hacer énfasis acerca de al-
gunas de las observaciones que nos relata. En
primer lugar conviene seialar la eficacia del
diagnéstico bacteriolégico al lograr identificar
Salmonella typhi en 81 por ciento de los casos.
Destaca entre las técnicas empleadas la utili-
dad del mielocultivo que alcanzé una positi-
vidad de casi 90 por ciento, superior al método

# Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricidn.

FIEBRE TIFOIDEA

Graduados de la misma. Su vasta contribucién
cientifica en el campo de la microbiologia
clinica ha sido publicada en la literatura na-
cional y extranjera. Es consejero y miembro
de varias comisiones en gran nimero de ins-
tituciones y agencias del pais e internacionales.
La Academia Nacional de Medicina lo recibi6
en su Departamento de Medicina, el 31 de
octubre de 1973,

habitual del hemocultivo vy ademés, con la
ventaja de poder aislar el microorganismo aun
en enfermos con tratamiento antimicrobiano
especifico y cuando ya el hemocultivo es per-
sistentemente negativo.

Otro resultado interesante es la frecuencia
relativamente elevada (75 por ciento), con
que se logré aislar §. typhi de las roseolas
tifoidicas mediante pequefias biopsias de las
mismas. Como puede apreciarse, es obvia la
utilidad prictica que tendrdn en el futuro
estas observaciones.

Por otra parte, los resultades obtenidos con
las reacciones de aglutinacién, método al que
recurren muchos médicos para establecer el
diagnastico, fueron muy mediocres, lo que hace
de esta prueba un métedo poco itil y cada vez
menos confiable, pues aun en casos positivos
serd necesario valorarlos en relacién a las ma-
nifestaciones clinicas y a los antecedentes de
infecciones previas o de vacunacién especifica.

El descubrimiento de que la cepa epidémica
de la §. typhi era resistente al cloranfenicol en
93 por ciento de los casos, tuvo una impor-
tancia capital, tanto para el manejo terapéuti-
co inmediato de los enfermos, como para
sefialar y descubrir nuevos agentes antimicro-
bianos ttiles. A este respecto se confirmé que
por ahora el sustituto adecuado es la ampi-
cilina, aunque otros investigadores como Ku-
mate y Gutiérrez Trujillo han ensayado tam-
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bién con éxito la furazolidona. También hay
informes de la eficacia del cotrimexazol en
estas infecciones; sin embargo en la epidemia
motivo de esta comunicacion no fue empleado
suficientemente para hacer una correcta eva-
luacién.

El porciento de complicaciones es aparente-
mente muy elevado. Serfa util que para su
mejor comprension, se especificard el nimero
de enfermos que las presentaron, asi como la
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magnitud y la época de aparicién de las mis-
mas y su correlacién clinica.

Felicito al doctor Mendoza y a sus colabo-
radores por tan interesante trabajo y lo exhorto
para que reana ¢n una monografia los traba-
jos de todos los investigadores mexicanos y
extranjeros que han estudiado esta epidemia
y en ella exponga con detalle sus caracteris-
ticas etioldgicas, clinicas, epidemiolégicas y
terapéuticas.
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