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INTRODUCCION

Sin lugar a dudas, Salmonella typhi figura entre las especies
bcc‘rericﬁcs que afectan con mayor frecuencia al humano, al
cual le ocasiona una de las enfermedades que, ademds de
adaquirrse por via oral y afectar al tracto intestinal, compromete
al torrente cirulatorio y, como consecuencia, a varios érganos
intemos fundamentales tales como el higado, el bazo vy la

vesicula bliiar,

En este sentido, es claro que dicho microorganismo posee
diversos factores de virulencia que le permiten neutralizar Y
evadir los mecanismos de defensa de su hospedador, € inclusive,
es capaz de adaptarse rapidamente a diferentes condiciones

amblentales.



Ambas caracteristicas, su virulencia y gran adaptabilidad, tienen
COMO origen NUMeresos genes que se expresan de acuerdo con
diversos estimulos ambientales. Por tal razdn, los estudios sobre su
patogenicidad deben inclulr el andlisis de su material genético,
del que dependen no sblo su gran movilidad y su adherencia a
las células humanas, sino también su facilidad para desarrollarse
tanfo fuera como denfro de estas Glitimas vy su comprobada
resistencia a varios antibidticos y a la accién bactericida de los

fagocitos profesiondles (neutrdfilos y macrofagos).

En definitiva, este microorganismo utiliza mas de una estrategia
para controlar la sintesis y la concentracién de sus factores de
virulencia, dependiendo de las sefidles fisicoquimicas que recibe
en cada uno de los tefidos en donde sobrevive o crece. Asi las

cosas, los estudios futuros tendientes a detectar sus principales




mecanismos de patogenicidad y a establecer ias medidas de
prevencién y tratamlento de los padecimientos que ocasiona,
también deberdn basarse en el andlisis molecular de los genes

implicados.

El presente frabajo pretende subrayar los aspectos actudles mas
relevantes sobre la patologia y los factores de virulencia
asoclados a Salimonelia fyphli, Incluyendo una breve descripcion
de las pruebas iImplicadas en su diagnéstico de laboratoro, de
su fratamiento y de las vacunas obtenidas para prevenir la fiebre

fifoidea.



OBJETIVOS

« Describir los principales factores de virulencia relacionados con

Salmonelia typhi.

+ Describir las principales manifestaciones clinicas de la fiebre
fifoidea y mencionar los aspectos mds relevantes asociados a

su diagndéstico y fratamiento.

» Senalar los Uitimos avances en el desarrollo de vacunas para

prevenir la fiebre tifoidea.



I. GENERALIDADES ACERCA DEL GENERO Salmonelia

+ Taxonomia bdsica

El  género Salmonella pertenece a la familia
Enterobacteriaceqe y sus especies principales son: Salmoneila
tyohl (agente causal de la fiebre ftifoldeq), Salmonefia
choleraesuis (importante patégeno en el cerdo y generador
ocasional de infecciones sistémicas en humanos) y Salmonella
enteritidls (uno de los mds frecuentes agentes etioldgicos de
infecciones diameicas en humanos y animales), La especie
Salmonella enteritidis comprende  diferentes  serotipos
(dirededor de 2000), los cuales se designan de la siguiente
manera: el serotipo typhimurium coresponde a un subgrupo

de §. enferifidis y su designacidn comecta es S. enteritidis var




typhimurium, aunque técnicamente se  acostumbra

denominaria S. typhimurium (9, 36, 66).

Oftras variedades o subgrupos importantes son: S. parafyphi A, By
C (as cudles causan flebres entéricas), S. typhimurium (agente
infeccioso sistémico y modelo de estudio de S. typhl en murinos),
S. gaffinarum (que Infecta exclusivamente a aves de corral), S.
dubiin (la cual afecta preferentemente ganado vacuno), S.
derby, S. Infantis 5. oranienburg, S. newport, §. anatum, S. london,

S senffenberg y 5. pormona entre muchas otras (9, 36, 66).

¢ Esquema de Kauffmann-White

Tal como se puede observar en la tabla 1, esta clasificacion se
basa en tas estructuras antigénicas de las cepas v se representan

por nimeros y lefras asignados a los diferentes grupos y especies.



Los antigenos O (somdticos) se numeran del 1 al 65; por su parte,
los H son los antigenos flagelares que sdlo se encuentran en las
cepas mdvites y los hay de dos tipos: la fase 1 y la 2; los primeros
sdlo se sintetizan durante las primeras 24 h del crecimiento y se

"

denominan por lefras de la "a" a la "z", *z," hasta “z,": en
cuanto alos de la fase 2, estos originalmente se numeraron, pero
debido a la gran cantidad de sus reacciones cruzadas enire
diferentes cepas, quedaron en desuso; ademds, S. typhi presenta
el anfigeno Vi (capsular), por lo que su férmula antfigénica se
menciona como sigue: primero los anfigenos O, a continuacién

el antigeno capsular (sf lo hay) vy, por Gltimo los anfigenos H de las

fases 1 y 2. respectivamente (11, 14, 16, 19).



Tabla 1. Principales especies de Salmonelia y su clasificacion de

acuerdo con el esquemna de Kauffran y White.,

GRUPO TIPO AgO AgHFASE 1 | AgHFASE 2
A S. paratyphi A 1,2,12 a | ------
B S. typhirmurium 1.4,5,12 i 1.2

S. paratyphi B 1.4.5,12 b 1.2
S. derby 1.4,5,12 fg | ------
C, S. paratyphi C 6.7.Vi c 1.5
S. infantis 6.7 r 1.5
S. oranienburg 6.7 mt | ------
C, S. newport 6.8 e, h 1,2
D, S. enteritidis 1912 gm | ------
S. typhi 9,12, Vi d | ------
S. gallinarum 1,912 | ------ } ------
E, S.anatum 3,10 e.h 1.6
S. london 3.10 Lv 1,7
E, 5. senftenberg 1.3.19 f.g.t e.nzl15
G S. pomona 13,22 z 1.6




« Microscopia, cultivo e identificacién bioquimica

) Microscopia

El género Saimonelila estd constituido por bacilos rectos Gram
negativos de 0.5 a 0.7 um de ancho por 1 a 3 ym de largo, que
no esporulan, que se mueven mediante flagelos peritricos y no

presentan agrupacién alguna (9, 66, 67).

b) Aislamiento y medios de cultivo

En relacion con su dislamiento y/o reproduccién, destacan los

siguientes medios de cultivo:

Q) Medios de enriquecimiento. Los mas utilizados son los caldos

de selenita F o tetrationato, los cudles inhiben el crecimiento




de las bacteras que integran la flora habitual del intestino,
pero permiten la mulliplicacién de fas salmonelas. Después
de una Incubacion de 12 a 18 h se efectla la siembra, a
partir de estos, en medios diferenciales y selectivos ( 40, 66,

67,118),

b) Medios selectivos y -diferenciales. Se caracterzan por
contener inhibidores para bacterias Gram posiﬂ\./cs Y.
permiten diferenciar las colonias lactosa negativas de las
lactosa positivas, debide a que su formulacién incluye
lactosa y un indicador de pH. Los de mayor emplec el agar
para Saimonella-Shigella (8S), agar citrato-desoxicolato,
EMB, y Mc Conkey los cuales contienen como inhibidores:
sales biliares. desoxicolato, azil de metileno y cristal violeta

respectivamente (40, 66, 67,118).

10



La placas Inoculadas se Incuban en condiciones de aerobiosls,
debido a que las especies de Saimonella son facultativas; su
temperatura éptima de crecimiento es de 37°C y el tiempo

requerido para su primodisiamiento es de 18 a 24 h (40, 66, 67),

Cabe sefalar que sus colonias por 1o general son biancas (el
color depende del medio utilizado), convexas, de bordes

regulares, himedas, cremosas, de 3 a 7 mm de diémetro (40, 60).

Una vez seleccionadas las colonias lactosa negativas se
inoculan en diferentes pruebas bioquimicas, las cuales van a
permifir la identificacion del microorganismo después de una

Incubacion de 18 ¢ 24 h a 37°C.

La tablo 2 resume ias pruebas bioquimicas asocladas a la

identificacién de las principales especies de Salmonelia (77).

11



Tabla 2. Resultados de las pruebas bioguimicas de algunas

especies del género Saimonelia (77).

Pruebas

Bloquimicas

S.typhi

S.enferifidis

S.choleroestils

S.paralyphi A

S.gallinarum

Lactosa

Sacarosa

Glucosa

Gas

H:S

Rojo de
metilo

Voges-
Proskauer

Citrato
Simmons

Indot

Urea

Lisina

Arginina

Ormnifina

Movilidad

Gelating

Manitot

Nitrato

Oxidasa

12




. FACTORES DE VIRULENCIA

La fiebre fifoidea es ocasionada por una bacteria intracelutar
facultativa conoclda como  Saimonella enterica serovar typhi o
Saimonella typhi. Esta especie ingresa al organismo por ingesta
de agua o alimentos contaminados, migra at fleon distal -en
donde se adhiere e invade el epitelio intestinal-, se internaliza en
las placas de Peyer y se disemina por el sistema reticuloendotelial

(70).

Generaimente, para estudiar la patogénesis asociada a S, fyphi
se utiliza como modelo de laboratorio a S. fyphimurium, debido
a que la primera sélo infecta a los humanos y la segunda causa
tifcidea en ratones; de esta forma, resulta mas factible andlizar ia
patologia implicada y detectar los factores de virulencia

relacionados con este Gitimo microorganismo (70).

i3



A confinuacidn se describen los principales factores de

patogenicidad de S. typhl.

i. Adherencia, movilidad e invasividad

Como es sabido, la cublerta intestinal es permeable, permite Ia
absorcién de electrolitos y nutrientes, y representa una barrera
fisiologica ejemplar que contiene macromoléculas vy
microorganismos; estos Ultimos componen la flora habitual de la
regién, la cual impide el libre establecimiento de patégenos -al

ocupar los receptores presentes en el intestino- (81,106).

Sin embargo, en dicha cbstaculizacién hacia los patégenos es
ain mds importante el sistema inmune, cuya activacién comre a

cargo de macromoléculas y particulas microbianas que deben

14



cruzar la barrera mucoide del intestino para fungir como

inmundgenos al procesarse por el tejido linfolde (81, 106).

Dicho tejido linfoide esté consﬁtui;:io por foliculos cislqdc;s y
agrupados, locdlizados a lo largo de todo el fracto
gastrolnfestinal; en este sentido, destacan las placas de Peyer
(agregados de nédulos linfoides ubicados en el Intestino
delgado). el apéndice y los nédulos linfoides mesentéricos (81,

106).

La cubierta luminal de los foliculos linfoides intestinales contiene
un “foliculo especializado asoclado o epitelio” (FAE) que incluye
a las células M: éstas tienen como su funcién prlncipo!' el

transporte de nutrientes (81, 106, 118,121).

15



A esfe respecto, S. fyphl se adhlere selectivamente a las células
M, interndndose en ellas por medio de vacuolas;, en
consecuencia, la reaccién inflamatoria aguda se dispara
-debido dl darfio y a la répida diseminacién de la bacteria por el
epitelio- vy la reproduccion del microorganismo conduce a la
destruccidon de las células M -en cerca de 30 minutos-; a
contfinuacion, 8. fyphi invade las células mononucleares, en
aproximadamente 2 h, extendiendo su multiplicacién a gran
parte del sisterma reficuloendotelial, previa septicemia ( 4, 23,

81.106, 132).

la adherencia bactedana a las células del hospedador
constituye un pase esencial para que suceda la colonizacién e
invasién de un tejido determinado. En Salmonelia, dicha etapa
del proceso infectivo requlere de ia expresién de diversos genes
y. a confinuacion, es el sistema de secrecidn tipo il de la

bacteria el que juega un papel muy importante en la invasién

16



celular; dicho sistema origina la produccién de proteinas que
Inducen modificaciones en la membrana de las células
hospedadoras, permitiendo gue el micreorganismo penetfre en

ellas (24, 127, 128).

Con respecto a los flagelos de S. typhi, estos determinan los
diversos serotipos en que se divide a la especie, en casi todo el
mundo, el serotipo mds comin es el H1-d y a éste le sigue el H1-j;
evidentemente, ambos coresponden a anfigenos de fase-1 (28,

42, 59.

En Salmonella spp. los antigenos H1 se encuentran codificados
en el locus fiiC, que a su vez contiene al gen fig; en reside la
capacidad para sintetizar 1as subunidades proteicas de los
flagelos; cabe mencionar que los antigenos H1-d y H14 de

Salmonella typhi son practicamente homologos, excepto por

17



una delecion que se detecta en el locus fiC del segundo; esta
pequena diferencia genofipica se asocia a cambios fenofipicos
que podrian impactar sobre la patogenicidad de la bacteria, ya
que exfste una clara relacién directa enire la movilidad v fa
invasividad; de hecho, se ha comparado la virdlencia del
serofipo H14 con la del H1-d, comprobdndose que éste es mdas

movil e invasivo y ocasiona patologias mds agresivas (28, 42, 59).

Obviamente, para que una bacteria pueda invadir requiere
lograr el contacto directo con la superficie de las células
hospeaodoros, adherirse a los receptores presentes en ellas e
internalizarse mediante endocitosis; en este sentido, la funcién
flagelar es fundamental en el primero de los pasos mencionados:
gracias a su movilidad (y a la quimiotaxis), el microorganismo se
podra desplazar hasta contactarse con el tejido a invadir (28, 42,

9.

18



En el serotipo H14, la movllidad es menor, como consecuencia
de una funcién flagelar mas limitada, lo que in vivo conduce
una disminucién en la invasividad vy, por lo tante, a una menor

virulencia (28, 42, 59).

Genes involucrados en la invasividad

Entre los genes de Invasividad inv figuran el invA, invB, invC, invD,
invE invF, invG e invH y practicamente todos ellos resultan
necesarios para que las cepas de Salmonella spp Invadan las
células hospedadoras. Consecuentemente, las mutaciones
nafuradles © provocadas en algunos de ellos reducen
drasticamente esa propledad; en este sentido, diversos estudios
sugieren que gran parte de la capacidad de Salmonella spp
para Invadir cultivos celulares reside en el gen invA, ya que los
productos de este Qltimo se relacionan con severos sintomas en

las patologias humanas; sin embargo, otros reportes cuestionan

19



lo antes mencionado, esgrimlendo que las mutaciones en dicho
gen sOlo provocan un pequeno incremento en Ia Dl
establecida en ratones, cuando la bacteria se administra por via

oral y no alteran esta medida si la aplicacidén  es intraperitoneal.

Cuando se descubrieron los genes InvA-D, se pensd que
codificaban para proteinas que actuaban justc en el momento
de la invasion; no obstante, en la actualidad se ha demostrado
que su expresion también origina proteinas auxiliares que regulan

a otros niveles el proceso infectivo (37, 70, 114),

Independientemente de la polémica existente en formmo a la
mayor o menor virulencia del gen InvA, se considera que el InvEy
el invG también son muy frascendentales, a diferencia del invBy
el invH, cuyas deleciones sélo reducen la invasién en los cultivos
celuiares v los que se practican en InvC definitivamente no

alteran el fendmeno; aderds, cabe destacar que si bien las

20



mutaciones en invH tampoco influyen en la capacidad de S.
typhimurium para sobrevivir a la accién bactericida de los PMN,
si incrementan la susceptibilidad del bacilo a la lisis por parte de
los macréfagos. Finalmente, las alteraciones si conducen a
pequefas aunque significativas reducciones en la invasividad de

las cepas andlizadas (37, 70, 116).

Por su parte, Miras y cols identificaron otros genes que también
participan en la invasividad de S. fyphi: iagA e iagB, los cudles,
participan en la invasion de la finea celulor Hela: ambos
codifican para activadores de la expresion de varios genes de
invasién, tal como lo hacen el jogCy los ipaBCDA de Shigelia (7,

70.82,111,133).

21



ii. Sobrevivencia dentro del tracto digestivo

Para 5. typht es fundamental cruzar la mucosa del fleon distal, ya
que sdlo asi logra persistir y estabilizar una infeccién préspera y
consistente; esta especie bacteriana es capaz de adaptarse a la
gran diversidad de condiciones ambientales encontradas dentro
de su hospedador, merced a la expresion de distintos genes y
operones regulables por la temperatura y la acidez géstricas, por
la alta osmolaridad y la baja tension de oxigeno que
predominan dentro del intestino, por la concentracién de Ca? y
Mg*. v por ofras variables que también repercuten en la

expresion génica (26, 70).

Efecto de la tensidn de oxigeno

Por lo que se reflere a esta variable, es claro que representa una

de los principales senales ambientales que Influyen sobre la

22



mayor © menor virulencia de Salmonella; por ejemplo, las
condiclones de anaerobiosis provoca la invasion de las células
epiteliales por parte de S. typhimurium, S. choleraesuis y S. typhi;
de hecho, como en el lleon distal suele existir una reducida
presién de oxigeno, es precisamente en esa regién anatémica
en donde, basada en la expresidn del operdn MudJ, S. typhi se
interna y prolifera dentro de las células epiteliales. A este
respecto, se ha observado que el gen oxrA actic en
condiciones de anaerobiosis, como regulador positivo de ofros
genes que estimutan la produciéon de las enzimas nitrato y
fumarato reductasas; asimismo, el InvG y el prgH también
parecen estar involucrados en la asimitacién de nitratos aunque,
como ya se ha mencionada, también participan en la invasién;
en resumen, la capacidad de scbrevivir a las condiciones de
anaerobiosis s& asocia al crecimiento en condiciones carentes
de oxigeno y a la locdlizacion y multiplicacion intracelular del

microorganismo (26).

23



Efecto de la osmolaridad

La osmolaridad constituye otra sefal ambiental que controla la
expresion de numerosos genes de virulencia, incluidos el invA,
invF, prgH. prgk, orgA, sspAy sspC de S. typhimurium y el tcp pili
de V. cholerge. En cuanto a §. typhi, se ha logrado establecer
que sus genes prgH y cpxA son osmorregulados y, junto con
algunos ofros, estén Implicados en [a penetracion  del
microorganismo a las células epiteliales del intestino.
Adicionalmente, debe considerarse que la osmolaridad regula
tamblén los niveles de anfigeno capsular VI; de hecho, cuando
aquélla es elevadaq, se observa una adherencia méaxima y una

escasa produccidn de factor Vi (70).

Por Gltimo, se ha detectado que las proteinas ompR/envZ figuran
entre los componentes del sistema regulador de diversos genes

que se activan en respuesta a la osmolaridad del medio; ambas

24




actian come potencladoeras de la virulencla en Saimonelia spp.,
sobre todo cuando predominan condiciones hiperdnicas en el

Intestino (24, 74, 77).

Concentraciéon de hierro

Dentro del organismo del hospedador, las proteinas que se unen
al hiemo (lactofering, ftransfermina y  ferniting), limitan  la
concentracion de este elemento en forma libre, impidiendo que
las bacterias lo obtengan para proliferar en los fluidos orgénicos,
en los tejidos e intracelularmente. Algunos de los genes de
virulencia que codifican para la sintesis de siderdforos o proteinas
bacterianas de batalla, son: el fhuA, el cual esta involucrado en
el fransporte del hierro y, el hemA, cuyos productos hacen
posible la proéurocién de dicho metal a partir de los grupos

heme (24, 25).

25




El pH y Iq proteina Fur también regulan la expresidén de genes
implicados en la adquisicién del hiemo; de hecho, cuando la
concentracién infracelular de éste es elevada, la Fur activa los
genes froB e iroC para reducir sus niveles dentro de la bacteria

(12).

Efecto de la fase de crecimiento

La fase logaritmica del crecimiento bacteriano es determinante
en Qorios eventos del proceso infectivo, incluyendo Ia
adherencia a las células epiteliales intestinales; aparentemente,
los genes de invasion sdlo son estimulados en ciertas etapas del
crecimiento, como lo demuestran la altema expresion y represion

del gen invG (70).
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En este sentido, fambién cabe recordar que la interaccidn de los
diferentes serolipos de Salmonella con el epitelic celular
depende del sistena de secrecién de proteinas fipo |,

codificado por los genes inv y spa (70, 101,104,105,113).

jii. Sobrevivencia dentro de los fagocitos

Dado que las células fagocitarias constituyen una linea critica de
defensa contra la infeccidn, la capacidad de algunos
microorganismos patdgenos para sobrevivir y reproducirse dentro
de ellas resulta determinante en virlud de que, inclusive, les
permite evadir los principales mecanismos de resistencia del
hospedador; en este aspecto, se calcula que 6 a 14 h después
de que Samonella penehra en los macrdéfagos, se ha
reproducido eficazmente dentro de los fagosomas © vacuolas y
puede llegar a provocar la destuccion de dichas células

fagocitarias, logrando su liberaciéon y diseminacién. Sin lugar a
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dudas, este tipo de caracteristicas refleja la gran canfidad de
factores que fundamentan la patogénesis de los padecimientos

ocaslonados por S. typhi (74, 75, 79, 129).

Cabe mencionar gue se han idenﬁﬁcédo numerosos loci -con
airededor de 200 genes cada uno- esencidles para que
Salmonelia sobreviva dentro de los fagocitos, sin embargo. sdlo
algunos de ellos se han estudiade con cierta profundidad,
destacando el phoP/pho®). que codifica para proteinas que
permiten la sobrevivencia intracelular, respondiendo al estrés, al
bajo pH, a las formas reactivas del oxigeno, a las denominadas
“defensinas” (pépfidos bactericidas intrafagocitarios), ete. (13,

24).

A continuacion se describen algunas de las principales funciones

del locus-operén phoP/phoQ y del factor signna RpoS.
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El operén phoP/phoQ

Este operdn controla la expresion de varios genes que resultan
deteminantes para que Salmonedia typhi sobreviva dentro de fos
macrdfagos, como lo demuestra el hecho de que, al provocarse
una disrupcion en él, la Diy se incrementa considerablemente

(13. 45, 70).

Entre los productos proteicos originados por phoP/pho&
destacan PhoP y Pho&); el primero actila como sensor que activa
al  segundo, fosforildndolo, bajo ciertas condiciones

"ambientales®. A su vez. PhoQ regula ciertos genes involucrados

en varias funciones y/o propiedades del microorganismo; por'

ejemplo: en la invasividad, en la sobrevivencia denfro de los
macréfagos o cuando existe carencia de carbono y/o de
nitrdgeno, en la resistencia a pH acidos y a la accién bactericida

de diversos mecanismos de defensa, e inclusive, en el
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crecimiento bajo condiciones de niveles suboptimos de oxigeno

(13, 45, 70, 89).

Este sistema regulador PhoPQ se manifiesta durante las etapas
temprana y tardia de la infeccién, y obedece a los estimulos
asoclados a la expresion de los genes pag (que actian como

sus promoftores) y prg (sus represores naturales) (24, 70).

En este contexto, frabagjos recientes han demostrado gue las
alteraciones provocadas en algunos de los genes pag (pagA y
pagB) no alteran la virulencia de las cepas estudiadas, pero las
que se practican en el pagC incrementan la Dl ya gue este
gen codifica para la produccién de proteinas de membrana
que contribuyen a la sobrevivencia de Salmonelia dentro de los

macréfagos (24, 45, 70).
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Por lo que se refiere a los genes prg, estos codifican para la
sintesis de proteinas que aparecen en condiciones carentes de
carbono, a pH dcidos y en aerobiosis; por ejemplo, el prgB sdlo
se expresa en aeroblosis total y cuando el pH es menor de 6; por
su parte, el prgH codifica para una proteina involucrada en la
invasién tfisular y macrofégica; evidentemente, este Ultimo
proceso no ocure cuando se practican mutaciones en el prgH

(24, 70).

PhoPQ tfambién controla la expresidbn de dos sistemas de
fransporte de alta afinidad para el Mg*: MgtA y MgtBC, los
cuales actian en respuesta a las bajas concentraciones de

dicho catidn en el fagosoma del macréfago (24, 41),
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El factor sigma RpoS

Una vez en la fase estaclonaria, el factor sigma RpoS es el
encargado de regular a numerosos genes necesaros para que
Salmonelfia typhi sobreviva en ambientes adversos; dos de dichos
genes son: el cfa (acido graso ciclopropano sintetasa) y el ofsBA
(osmoregulador frehalosa sintetasa). En condiciones limitadas de
aminodcidos, el cfa modifica los acidos grasos de la membrana
bacteriana, infroduciendo un anille de clclopropane para
prevenir la pérdida de proteinas celulares. En cambio, el ofsBA
fiene como funcién principal la de sintetfizar trehalosa, la cual es
importante para que S. fyphi sobreviva en condiciones de estrés

osmbtico y/o témico (24, 88).

De acuerdo con lo antes sefidglado. el factor RpoS también es
fundamental para que Salmonelia pueda sostener una respuesta

protectora ante una gran vardedad de sencles ambientales,
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incluyendo a la acidez. el calor, el H,O,, la osmolaridad y la fase

de crecimiento (70).

iv. Respuesta de tolerancia al Gcido

La llamada “acid tolerance response” (ATR) o “respuesta de
tolerancia al Acido”, permite que las cepas de Salmonella
resistan los bajos pH que predominan en el estémago y en el
interior de los fagosomas. S. fyphi es capaz de expresar su ATR @
pH de hasta 4, ya que a cifras menores generamente muere,
debido a que los protones del medio que se internan en ella
provocan la inactivacién de proteinas vitales, principalmente
cuando el pH ha disminuido hasta 3; cabe mencionar que el Fur

y el gen invG son importantes participantes en el ATR (12, 54,-70).

33




v. Resistencia a los efectos del complemento

Cuando Saimonella Invade al organismo se enfrenta al sisterna
del complemento, a cuyos efectos liticos podria quedar
expuestc.: de no contar con dlgunos factores tales como sus
anfigenos O y Vi; en cuanto al primero de ellos, la gran tongitud
de las cadenas del antigeno somdatico (LPS) originan que el MAC
(Complejo de Ataque a la Membrana) se forme a una distancia
suficientemente lejana, quedando impedido para interactuar
con la superficie de la membrana bacteriana. Por lo que hace el
antigeno capsular Vi, esta envoltura contiibuye de manera
esenclal para gue las capas externas de S. typhf presenten una

mayor oposicién o los efectos del MAC (46, 99, 110, 131).
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vi. Lipopolisacaridos (LPS)

Los polisacdridos superficiales bacterianos se clasifican en dos
grupos de acuerdo con clertos criterios fisicos y quimicos. El
primero () incluye a los que se componen por acldo urénico vy
poseen una masa molecular alta, siendo éste el caso de!
polisacdaride O. Por ofra parte, el grupo li contiene a una gran
variedad de componentes &cldos cuya masa molecular es

relativamente baja (123).

En Salmonelia, el polisacarido O se sintetiza como una unidad de
oligosacdrido que, al polimerizarse, forma la molécula del LPS. La
longitud y la composicidn quimica de este Ultimo difieren en
cada microorganismo; por ejemplo, en S. typhimurium se expresa
el serofipo 1.4,56.12 del polisacdaride O mientras que, en S. fyphi, lo

hace el serotipo 9,12, La mayoria de los genes estructurales que
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sintetizan polisacarido O estan localizados en el toci b, que a su
vez contiene a los genes fbS y rfbE; estos codifican para las
proteinas paratosa sintetasa y  CDP-fivelosa  epimerasa,
necesarias para produclr anfigeno 09. Ademdas, la galactosa es
ofro ingrediente esenclal para llevar a cabo la sintesis del LPS y
estd codificada por el gen galf; en este sentido, diversas
investigaciones han demostrado que las mutantes en el gen galt
de S. fyphi presentan un crecimiento lento y cuentan con muy
pocas posibilidodes de sobrevivir in vivo, debido a la ausencia

de antigeno somdatico (16, 57).

Evidentemente, buena parte de los sinftomas de la fiebre tifoidea
se pueden dafribuir at LPS, ya que éste induce una respuesta
inflamatoria local durante fa invasion de la mucosa; de hecho,
ello se relaciona con e! dolor abdominal y 1a fiebre asociada a

la gastroenteritis, aunque también influye en la reduccion de la
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capacidad para absorber el agua y los dlimentos, lo que

finalmente provoca la diarrea (30, 55, 57,119}

vil. Anfigeno Vi

El anfigeno Vi es un polisacarido ccpsulcr,.exprescdo junto con el
Ag somdtico O: 9,12 de S. typhi se trata de un homopolimero
lineal de &cido a-1.4 2-deoxy-2-N-acetilgalactosaminurdénico, su
masa molecutar es de 10° Da y es considerado como un factor
de virulencia muy importante, ya que los estudios redlizados en
voluntarios humanos han demostrado que las cepas de S. fyphi
Vi son mds agresivas y resistentes al MAC y a la fagocitosis que

las mutantes Vi (16, 21,92, 95,131).

La sintesls Intracelular del polisacdrido Vi estd catalizada por los

polipéptidos TviB. TViC, TviD y TViE, pero su control reside en el
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sistema ResBResC y en el regulador positivo RcsA (48, 92,

123,131).

viil. Plasmidos de virulencla

En este rubro destaca el gen rpo$, mismo que media la expresién
del plasmide de virulencia spv durante |la invasion bacterianag; S.
lyphimurium presenta largos plasmidos de virulencia, de 50 a 90
Kbp, cuya pérdida refleja una clara disminucion en la
capacidad de la bacteria para causar infecciones sistémicas en
ratones. En general, se acepta que los plésmidos de virulencia
promueven el crecimiento microbiano en higado y bazo, sin
embargo, ello no se ha logrado observar en $. typhi, alin cuando
a esta especie se le han insertado plasmidos de S. fyphimurium

(43, 44, 70, 88, 129).
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ix. Resistencia a los antibidticos

La resistencia a los agentes antimicrobianos es una de las
caracteristicas naturales que residen en algan factor preexistente
en el microorganismo ¢ en moléculas recién adaquiridas. En
algunas bacterias Gram negativas, los genes de resistencia se
fransmiten por conjugacion, muchas veces durante el
fratamiento; los pidsmidos R coresponden a pequenas unidades
extracromosémicas de DNA que se automeplican y confieren
resistencia a numerosos antibidticos y a algunos otros agentes

terapéuticos (31, 32, 49, 71, 96, 98).

La ’rrdnsmisién de factores de resistencia durante las infecciones
entéricas es especialmente importante, ya que en éstas
parficipan microorganismos que fungen como eficaces
donadores y receptores de plasmidos. Enfre estos Ullimos

destacan diversas especies de Enterobacter, Klebsiella, Shigellay
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Salmonelia; en este contexto, se propone que el 67 % de las
cepas de Saimonella typhi presentan resistencia al cloranfenicol,
ampicilina,  estreptomicing, tetracicling,  fimetroprim vy
sulfametoxazol, con base en la conjugacion de pldsmidos largos
de aproximadamente 180 Kb; cabe menciohar gue la resistencia
a los antibidticos se incrementa al aplicarse utilizarse terapias
largas e inefectivas, y que las Salmonelias no tifoidicas cuentan
con mayores probabilidades de adquinr esta propiedad, ya que
poseen mayor capacidad para adquirr y mantener los

plasmidos R (1, 32, 49, 51, 71, 83, 96, 98).



{ll. PATOLOGIA ASOCIADA A LA FIEBRE TIFOIDEA

Patogenia

Saimonella typhi puede producir la fiebre tfifoidea dependiendo
de la virulencia de la cepa involucrada, de la cantidad de
bactetias ingeridas vy, logicamente, de las condiciones del

sistema de defensa del hospedador (23, 64, 84, 94),

Diversos Investigadores han estudiado la dosis infectante en
voluntarios humanos, estableciéndose que mil millones de
bacterias enferman af 95 % de las personas inoculadas, cien
millones al 89 %, diez millones atl 50 %, cien mil bacterias al 28 % v

mil bacterias a ninguna de ellas (14, 49, 84, 96, 110, 125).
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Evidentemente, el bacilo tifoidico presente en los alimentos debe
vencer la barrera que supone el jugo gdastrico y reproducirse en
la luz intestinal, antes de penefrar ia mucosa del intestino
delgado; empero, en ocasiones el proceso de invasidn ocurre de
manera directa, sin el previo crecimiento infraluminal. El sitio
especifico de penetracidon se localiza en el ileon, en donde
inicialmente la invasién no lesiona al epitelio intestinal, tal como
ocurmre en la shigelosis y, con menor frecuencia, en los
padecimientos ocasionados por E. coli enteropatdgena; previa
reproduccién del bacilo en los ganglios mesentéricos, ocurren la
fase septicémica y la invasidn de diversos érganos infermos; en
este sentido, las bacterias son fagocitadas por las- células del
sistema monocito-macréfago presentes en bazo, higado y
vesicula y, en el término de 24 h, se locdlizan intracelularmente,
resultando por ello Invuinerables a numerosos antibidticos (14, 49.

84, 96,110, 120, 125),
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Las endotoxinas o LPS constituyen el antigeno somdético de las
salimonelas y sus efectos pirogénico, leucopenizante, generador
del estado de shock y necrosante, representan Importantes
factores desencadenantes de diversas  manifestaciones
asociadas al cuadro clinico de la tifoidea. Como es sabido, los
enfermos presentan respuestas febriles muy intensas, dada la
presencio de endotoxinas exdgenas, aungue con €l paso del
tiempo aparentan desarroliar cierto grado de tolerancia a ellas

(14, 49, 84,96, 110, 120, 125).

Saimonelia typhi es un pargsito infracelular focultative que
infracelularmente reside en el SRE (sistema reficulo-endotelial),
sobre fodo en el higado ya que, dada su resistencia a la accion
anfimicrobiana de la bilis, puede instalarse en el arbol billiar
extrahepdtico -produciendo o no colangitis-, desde donde se
desplaza a través del colédoco hacia el tubo digestivo. Los

portadores convalescientes y crénicos llegan a eliminar mas de

43



1,000 salmonelas por gramo de heces; a este respecto, se sabe
que la inmunidad residual postifoidica suele no ser completa y
que, precisamente debido a ello, el 20 % de los pacientes
puede llegar a padecer un segundo ataque de fiebre tifoidea

(14, 49, 110, 120).

Anatomia patoldgica

Las lesiones tisulares cldsicas provocadas por S. typhi, se localizan
en los tejidos linfoides vy en el SER; es decir, incluyen
principalmente ¢ las placas de Peyer ubicadas en el ileon
terminal, a los gangllos mesentéricos, al bazo y al higado, en
donde aparecen los caracteristicos tifomas, como producto de
la proliferacién de las células reficuloendoteliales intravasculares,

de la infiltracidon inflamatoria y de la necrosis (14, 49, 67).




Antes de que el paciente reclba algin tratamiento especifico,
los principales hallazgos en la médula ésea son: q) sistema
granutopoyeético activo, con gran predominio de formas jbvenes;
b) erifroblastopenia; ¢) hipoplasia de eosindfilos; y d) presencia
de megacariocitos normales. Tales observaciones coinciden con
las alteraciones que se detectan en sangre periférica: anemia
moderada, ausencia de eosindfilos, aumento de neutrdfilos en

banda y plaquetas normales (14, 49, 67).

Principales manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién de la fiebre tifoidea osclla entre 10y 14
dias, si bien se han descrito casos de hasta fres semanas; en
cualquier caso, el cuadro clinico aparece de manera insidiosa:
el enfermo presenta malestar general, astenia, anorexia, cefalea
Y. poco después, nduseas y vomitos; la fiebre suele ser

tipicamente vespertina, con elevaciones cada dia mayores,




hasta dlcanzarse una meseta enfre los 39 y  40°C,
aproximadamente en el término de una semana. Durante fos
primeros dias, la exploracidén fisica revela un paciente con mal
estado general, pdlido, apdtico y decaido; su lengua es sarrosa y
la faringe se evidencia congestionada por lo que, Inclusive,
puede confundirse con una faringoamigdalitis esfreptocéc.:ica: el
abdomen manifiesta metecrismo y se aprecian ruidos con tono
grave al pdlparse la fosa iliaca derecha. En los adultos es comin
encontrar bradicardia vy, al finalizar Ia primera semana, aparece
la roséola tifoidica, que consiste en una leve erupcidon congestiva
o hemorrdgica, localizada en la parte inferior del abdomen y en

la cara interna de los muslos (14, 33, 49, 84, 120, 125).

En las formas mas severas de la enfermedad se aitera ef estado
de conciencia y se dlcanza el denominado “estado fifoso”, en el
cual los pacientes denotan sopor, hablan incoherencias vy,

ocasionaimente, efectian movimilentos desordenados. El cuadro



neuroldgico puede llegar a ser muy grave y confundirse con una
meningoencefdlitis o con algln trastorno vascular en el cerebro;
las manifestaciones del aparato digestivo incluyen una diarrea
moderada, salvo en los lactantes en quienes suele ser profusa y
hemorrdgica. Légicamente, se padece de dolor abdominal
difuso y la palpacién de la regidén aumenta o desencadena la
molestia sin provocar la clésica defensa muscular; ademds, es
evidente el meteorismo, hay esplenomegalia y el Grea hepdatica
se detecta crecida, con dolor en la zona vesicular (49, 84,

96,125).

Por lo que respecta d aparate cardiovasculor, la bradicardia es
casi privativa de los adolescentes y adultos, si blen en todas las
edades son frecuentes los ruidos cardiacos velados y una
hipotension moderada. Cuando llega a presentarse el estado de
shock, es comun registrar extremidades frias (y en ocasiones

cianéticas) con hipertermia en el fronco; de hecho, la diferencia
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entre ambas regiones anatémicas puede ser de hasta 5°C (14,

49, 84, 96, 125).

Durante el primer afo de vida, la tifoldea semeja un cuadro de
gastroenteritis grave, con evacuaciones frecuentes (y a menudo
sanguinolentas) que conducen hacia la deshidratacién. De
acuerdo con la mayoria de los estudios, este tipo de
manifestaciones se presentan en 1 a 3 % del total de casos de
fifoideq, dificultando el diagndstico de Ia enfermedad y. con
ello, su adecuado fratamiento. En este sentido, es conveniente
sefialar que su mortalidad es elevada, debido probablemente a
la tardanza de su reconocimiento aunque, por lo general, se
afima que las pruebas empleadas para establecer el
diagndstico en los pacientes mayores también son Gtiles cuando

se frata de lactantes (14, 84, 96 120, 125).



Sin lugar a dudas, los regimenes terapéuticos erréneos pueden
originar que las manifestaciones antes descritas se prolonguen
hasta por cuafro semanas, con una cierta tendencia a que
disminuyan la fiebre y la gravedad de los trastornos digestivos y
neurologicos. La reduccion térmica podria deberse a la lenta

pero evolutiva lisis bacteriana (14, 84, 96, 120, 125).

Cabe mencionar que la gestacion no modifica la presentacién
clinica ni los datos de laboratorio de Ias pacientes enfermas y
que la dafeccidn influye desfavorablemente el curso del
embarazo, asocidndose a abortos y a partos prematuros (14, 49,

84, 96, 125).
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Complicaciones de la fiebre tifoidea

Dado el carbcter septicémico de la fiebre tifoldea, también es
de esperarse la localizacién exiraintestinal del agente causal; en
esencia, algunas de las principales complicaciones son:
miocardifis, meningitis, artritls, osteomielitis, parotiditis, nefritis,
ofitis, neumonias, pleuritis con derrame, peritonitis primaria, y
adenitis; sin embargo, las consecuencias mas frecugm‘es son de
tipo intestinal, destacando las perforaciones y hemorragias. Las
primeras ocurren en 3 a 5 % de ios casos y comunmente
aparecen en la tercera semana, sobre todo en los pacientes
desnutridos; son consecuencia de la ulceracién y necrosis de las
placas de Pevyer, sifuadas en el borde antimesentérico del lleon
terminal, a unos 20-40 ¢cm de la valvula lleocecal; muestran
aspecto de sacabocado, suelen ser Gnicas ¥y, en funcién del
tiempo de aparecida la perforacién, se acompanan de

peritonitis y formacién de adherencias plasticas; clinicamente, los
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pacientes vuelven a presentar el vémito que habia
desaparecido desde la fase inicial, e inclusive, experimentan
estrefimiento y dolor abdominal intenso. En la exploracidn fisica
se detecta defensa muscular del drea hepdtica, y las placas
simpies de abdomen revelan dilatacidon de las asas, ciertos
niveles de liquido, ausencia de aire y opacidad en la pelvis,
aunque eventualmente también existe qire libre

subdiafragmdtico (14,15, 18, 67, 93).

Por su parte, las enterorraglas ocurren habitualmente después de
la segunda semana; en este sentido, la rectorragia puede tener
aspecto de melena o de sangre fresca, segin la rapidez del
trénsito infestinal del individuo. Es importante sefialar que cuando
la sangre perdida es relativamente abundante, el enfermo suele
caer en estado de shock y manifestar anemia aguda.

Obviamente, los focos hemorragicos se localizan en donde la
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ulceracién intestinal ha legado a erosionar 1a pared de los vasos

sanguineos (14, 15, 67).

Epidemiologia

Salmonella typhi es resistente a las bajas femperaturas (puede
sobrevivir los Inviernos completos en terrenos congei!odos) y
permanece viable durante fiempos prolongados en el agua de
pozos o depésitos, en la materia fecal y en los alimientos
descompuestos, por lo que la fiebre ftifoidea se encuenfra
ampliamente distribuida, si bien su incidencia es mayor en los
paises subdesarrollados. Evidentemente, la fuente de infeccidn
es casi sliempre la ingesta de bebidas y alimentos contaminados,
tales como leche y sus derivados, carne, huevos, marnscos y

agua (66, 67, 69, 134),
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En la mayoria de las epidemias, la causa principal es el agua
*potable” contaminada; a diferencia de lo anterior, las
endemias se deben generalmente al deficiente manejo de los
alimentos y a la falta de higiene personal; en ambos casos, el
papel de los portadores crénicos es muy importante en la

elevada Incidencia del padecimiento (69, 134).

En México, la ftifoidea presenta caracteristicas endémico-
epidémicas relacionadas con serias deficiencias en cuanto al
saneamiento ambiental y al aprovisionamiento del agua potable

Q134),

Los datos reportados por la Direccién General de Epidemiologia,
en relacién con la fiebre fifoidea en México durante 1990-1995,
revelaron que el nimero de casos aumentd en 1995, siendo mds

susceptibles los individuos entre fos 25 y 44 anos. La enfermedad



predoming en los meses de Julio, Junio, Enero y Octubre, sobre
todo en los estados de Chiapas, Veracruz, Coahuila, Michoacdn

y et Distrito Federal(134).

Por lo que se refiere a los indices de mortalidad, el nimero de
defunciones por fiebre tifoldea ha disminuido hasta menos de la
mitad, desde 1990 a 1995, lo cual se debe principaimente al uso
de antibidticos mds potentes; el grupo de 16 a 64 anos es el mdas
afectado, seguido por el de personas de mds de 65 anos y los
estados con mayores tasas son: Chiapas, Oaxaca, Pueblq,

Veracruz, Guanajuato y Michoacan (134),

Las tablas sigulentes resumen los datos de morbilidad vy

mortdlidad de la fiebre tifoldea en México.




Tabla 3. Casos registrados de fiebre tifoidea en México

(1990-1995).
Afio Nidm. de casos Tasa *
1990 94,535 110.20
1991 104,105 119.30
1992 95,383 109.92
1993 Q7,975 110.75
1994 100,342 111.29
1995 147,839 161.39

CLAVE: * = por cada 100,000 habitantes
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Tabla 4. Casos de fiebre tifoidea en México, por edad.

Grupo de edad Nam de casos en
(anos) 1995
<1 2,237,988
1-4 8.880416
5-14 21,699,707
15-24 19.642,613
25-44 24,931,994
45 - 64 10,492,992
>65 3.820.432

56



Tabla 5. Casos mensuales de fiebre fifoidea en México.

Mes Ndmero de casos
en 1995
Enero 14,012
Febrero 10,878
Marzo 10.430
Abril 12,468
Mayo 12,838
Junio 14,091
Julio 16,806
Agosto 13.114
Septiermbre 12,092
Octubre 13.971
Noviembre 9.648
Diciembre 7492
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Tabla 6. NUmero de defunciones por fiebre tifoidea en México

(1990-1995).
Afo Nimero de casos
1990 602
1991 492
1992 338
1993 301
1994 243
1995 233
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Tabla 7. Defunciones asociadas a fiebre tifoidea, por edad.

Grupo de edad N{m. de casos en
(anos) 1995
<] 19
1-4 14
5-14 27
16-64 108
> 65 60
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IV. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

» Métodos microbiologicos

Sin lugar a dudas, el dislamiento de §. typhi a partir de la sangre
del paciente se considera como la prueba definitiva para
establecer el diagnéstico de laboratorio de la fiebre tifoidea; ello
se debe principalmente a que la deteccién del microorganismo
en ofras muestras clinicas -heces, orina, bilis- también es posible

en los portadores sanos (40, 60, 67).

En cuanto a los hemocultivos, la sangre del enfermo se siembra
en un medio de cultivo enriguecido, liquido o bifdsico, ya que de
€sa manera se promueve el dislamiento del agente causal hasta
en el 80 % de los casos, sobre todo cuando la muestra se extrae

adecua y oportunamente (momentos antes de la elevacién
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febril); el cultivo suele resultar positivo desde la segunda semana

de la enfermedad (40, 63, 67,117,119, 122).

Por lo que respecta al coprocultivo, los positivos se obtienen
desde la parte final de la primera semana del padecimiento; no
obstante, en inoculaciones experimentales, algunos individuos
emplezan a eliminar salmonelas desde el primer dia; en el 10 %
de los casos, la excrecidn fecal del agente causal se prolonga
hasta después de la disminucidon del cuadro (portadores
convalecientes); sin embargo, cuando se establece el estado de
portador crénico, el microorganismo se puede detectar en ia

materia fecal durante mds de un afo (40, 67,122).

Respecto a ofros de los andlisis clinicos, ef mielocultivo ofrece las

mayores oportunidades de éxito, ya que en aproximadamente el
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90 % de los estudios el aislamiento de S. fyphi resulta positivo (40,

67).

POI_’ su parte, el urocultivo puede resultar exitoso después de la
segunda semana de infeccién, y el bilicultivo y los cullivos de
oftos especimenes relacionados con cuadros de artrtis,
meningitis, abscesos diversos y osteomielitls, tamblén representan
métodos dlfiles en el diagndstico; cabe subrayar que el andlisis
de las biopsias de 1a roséola tifoidica puede redituar positivos en

mas del 90 % de los casos (40, 122).

Asimismo, especimenes representativos del duodeno se pueden
recolectar infroduciende por la boca cdpsulas ligadas a

cuerdas delgadas (6).
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» Pruebas seroldgicas

Entre las pruebas serolégicas ulilizadas para efectuar el
diagndstico de la fiebre tifoldea, destacan iat reaccién de Widal,
las técnicas de hemoaglutinacion, los ensayos
inmunoenzimdticos -y sus diversas  variantess y o

confrainmunoelectroforesis (5, 58, 100).

Reacciéon de Widdal

Las aglutininas séricas se incrementan de manera importante
durante la segunda y tercera semanas del padecimiento por lo
que, como ocurre en cudlquiera de las denominadas reacciones
febriles, se requieren ai menos dos determinaciones seriadas en
otras tantas muesiras de suere del paciente, cbienidascon 3 a 7

dias de diferencia; el fitulo de anticuerpos debe aumentar
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significativamente en funcion del tiempo (5, 17, 22, 58, 103, 106,

119).

Diluciones seriadas del suero del enfermo se enfrentan a
anfigenos de salmonelas representativas, cepas de S. typhi O-901
y H-901: cuando la aglutinacién indica fitulos mayores de 1:160 o
las cifras aumentan en muestras posteriores, el diagndstico se
considera como muy picbable. Parficularmente, los fitulos de
anficuerpos anti-CO mayores de 1:160 sugieren que ocurre
infeccién activa, pero los ftitulos elevados de anti-H y bajos de
anti-O se asocian a inmunizocidon previa o a infecciones
anterlores. La reqccidon de Widal posee una sensibilidad de 80 %,
aunque puede dar lugar a resultados falsos positivos, sobre todo
cuando se trata de salmonelas del grupo D o de algunas otras
con determinantes antigénicas semejantes al 9 y12 de S. fyphl. En

los casos de perforacion intestinal, la proporcidon de reacciones




falsas negativas es Importante, especialmente en las diluciones o

las que se ha adicionado anfigeno H (5, 17, 22, 58, 103, 107, 119).

Ofro tipo de reaccién falsa positiva puede ocurir cuando se
padece de infecciones poco relacionadas; por ejemplo, con el
bacilo de Camette-Guerin (BCG). clertas aglutininas presentan
reaccion cruzada con S. typhi v S. patatyphi, hasta que el
paciente recibe tratamiento antituberculoso (5, 17, 58, 103, 107,

119).

Finaimente, aunque se desconoce el mecanismo a través del
cual cierfos antibidticos podrian influir sobre los filulos de
anticuerpos relacionados con la reaccidon de Widal, lo cierto es
que adlgunos que se ulilizan en la terapéutica provocan una
notfable disminucién en la magnitud de la reactividad serolégica

(5.17.58,103,107, 119).




Otras técnicas de agiutinacion

Los metodos de microhemaglutinacion en placa se basan en el
emplec de LPS de S. fyphi adsorbidos a gldbulos rojos de
camero; a esta suspensidn se agrega el suero del paciente v, si
éste se encuentra infectado con el microorganismo,  sus
anficuerpos IgM e IgG provocardn la hemagiutinacion. Esta
prueba se considera de suma importancia en diversos

iaboratorios clinicos (5, 102),

PrGcticamente, el mismo fundamento da lugar a algunas
variantes de la prueba. Si bien la hemaglutinacion -como tal- se
utiiza para detectar anticuerpos séricos contra el LPS,
dlcanzando una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
98.2 %, las técnicas de inhibicién de la hemaglutinacién pueden
poner de manifiesto al LPS (anfigeno) de S. fyphi presente en el

suero del paciente; es decir, la inhibicidn ocure cuando los



liquidos corporales del enfermo contienen antigeno; éste se unird
a antficuerpos anfi-LPS de distribucion comercial, los cuales de
esta manera no aglufinar@n a los gidbulos rojos sensibilizados con

LPS (22).

Andlogamente, para realizar la agiutinacion en Iatex, se utilizan
particulas de este soporte recubiertas con anticuerpos anti-Vi o
anti-O de S. fyphi; esta prueba se emplea para Iidentificar al
microorganismo a partir de cultivos obtenidos previa siembra de
las diversas muestras bioldgicas; las colonias se suspenden en
solucién salina isoténica y se hacen reaccionar con los
anticuepos anti-S. fyphi adsorbidos a las particulas de |atex; la
presencia de aglutinacion indicard homologia. La reaccién en la
que los anticuerpos estan dirigidos contra el antigeno Vi tiene
una sensibilidad del 98.1 % y su especificidad es del 100 %;
confrastando con las cifras anteriores, si los anticuerpos

empleados son anti-O, sdlo se alcanzar@ una pobre sensibilidad
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del 39.5 %, aunque la especificidad serd del 100 %; por elio, se

prefieren las particulas recubiertas con anticuerpos anti-Vi (60).

Ensayes inmunoenzimaticos (EIA)

En este rubro destacan diversos ensayos capaces de detectar la
presencia de anticuerpos IgM e IgG especificos en el suero del

paciente (58).

Una de las vardantes mds aceptadas incluye el empleo de
anticuerpos dirigidos contra una proteina de membrana externa
{OMP) de 50 KDa de S. fyphi. El antigeno se encuentra adherido
a una membrana de nitrocelulosa, por lo cual los sueros positivos
reaccionaran con dichas proteinas fijas; un segundo antficuerpo
anti- globulina humana marcado con peroxidasa se incorpord

establemente al sistema y la reaccién se podra revelar




adicionando &l sustrato para la enzima ( H,O, acomplejado con

o-fenilendiamina) (68).

Cabe senalar que los anticuerpos IgG anti-OMP persisten hasta
por 18 meses después de aparecer la afeccién, pudiendo dar
lugar a falsos positivos en caso de patologias futuras; en este
sentido, aunque |a prueba es muy sensible y especifica, debe

apoyarse con la redlizacidén de hemocultivos seriados (58).

Ofros anticuerpos a detectarse y cuantificarse son los dirigidos
conira flagelina ¢ fracciones de la envoltura celular -incluida la
OMP-; la técnica es tan sensible que puede resultar exitosa, adn
desde la dltima parte de la primera semana. Su especificidad es
del 100 %, su sensibilidad de! 100 % y tiene la ventaja de redlizarse

ensolo 4.5 h (119, 120).
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Finalmente, una ELISA por inhibicién utiliza como antigeno a ias
porinas de membrana y anticuerpos monoclonales anti-poring
conjugados con una enzima; obviamente, los anticuerpos del
paciente -si los hay en el suero-, reaccionarian con el antigeno,
impidiendo la unidn de los anticuerpos monoclonales marcados;
esta prueba tiene una sensibilidad del 94 % y una especificidad

del 98 % (85).

¢ Reaccién en cadena de la polimerasa

La reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) se basa en la
amplificacién de una secuencia especifica del DNA, con lo cual
se producen miltiples copias que hacen casi imposible pasar por
alto la presencia de S. fyphi en las muestras involucradas. En
esencia, se trata de una reaccién enzimdtica en la que participa
una DNA polimerasa, denominada tag DNA pol i, la cual catatiza

la formacion de enlaces fosfodiéster entre los
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desoximibonucledtidos  trifosfatados (dANTP) y los pequenos
segmentos de DNA conocidos como primers o iniciadores, que
garantizan  la  amplificacién  del fragmento  *molde”.
Evidentemente, el pape! de la taqg polimerasa también resulta
determinante, en el sentido de que promueve la formacidén de
cadenas complementarias, copiande con  exactitud 1
secuencia “blanco”. La unién de las bases no sdlo depende de
la secuencia del DNA molde, sino también de ciclos repetidos,
cada uno de los cuales involucra tres etapas de temperatura; a
96°C se desnaturaliza el DNA molde, entre los 40 y 60°C ocurre el
dlineamiento de los primers dl molde, y a los 72°C fien lugar la
extension de los primers por parte de la DNA polimerasa. El
andlisis por PCR permite detectar la presencia de diferentes
microorganismos en las diferentes muestras biolégicas, con una

alta sensibilidad y especificidad (17, 21, 35, 59. 112, 119),
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En el caso de Salmonella typhi, el segmento “blanco” a
amplificar por PCR es frecuentemente el gen viaB (que codifica
para el anfigeno Vi), aunque también es confiable apuntar

hacia el gen fliC (68,87, 119).

La PCR basada en la amplificacién de viaB puede dar lugar a
reactividad cruzada con otras bacterias que también presentan
el antigeno Vi; ademds, se ha observado que la insercidn natural
del elemento 5200 entre los genes gyrAy rcsC de S. fyphi, origina
una banda constante en todos los ensayos asociados a la PCR

an.

En virtud de lo anterior, es mas confiable la amplificacién del
fragmento de 343 bp del gen de flagelina de S. fyphi, ya que se

trata de un segmento muy especifico (21, 35, 112),
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V. TRATAMIENTO

Anfes del descubrimiento del cloranfenicol, la mortdlidad
asociada a la fiebre fifoldea ascendia hasta 10 a 15 %; sin
embargo, la disponibilidad de este férmaco disminuyé las cifras
hasta 1 a 3 %, si bien la aparicidn de cepas resistentes a
concentraciones del antibidtico superiores a 100 mg/ml obligd a
modificar drasticamente el enfoque y las recomendaciones
terapéuticas. A confinuacion se senalan los antimicroblanos
empleados con mavyor frecuencia para tratar los padecimientos

debidos a S. typhi (39, 78).

Cloranfenicol

El uso del cloranfenicol inicié en 1948 y durante algunas décadas

permanecié como el famaco de eleccidon contra la fiebre
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tifoidea; se trata de un antibidtico de amplio espectro, activo
confra numerosas bacterias Gram positivas y Gram negativas, a
las cuadles inhibe su sintesis de proteinas; no es téxico o
concentraciones terapéuticas: en nifos, la  dosificaciéon
adecuada es de 100 mg/Kg de peso, cada 6 h, durante 10-12
dias, mientra que en los adultos, es de 50 mg/Kg con la misma
posologia. Cuando el paciente estd inconsciente o se detecta
intolerancia por ocurrir vémito, se puede administrar por via
parenteral en las mismas dosis v, si el agente causal es sensible, Ia
fiebre desaparecerd en un periodo de tres a cinco dias (1, 2, 39,

40, 73, 108, 125).

Entre las ventajas que ofrece el cloranfenicol se cuentan su gran
blodisponibllidad, bajo costo y notable eficacia clinica. En
contraste, sus principales desventagjas son: no garantiza |a
ellminacion de S. typhi ni las recaidas al término del tratamiento,

no evita ias complicaciones tales como la perforacién intestinal y
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el sangrado, y forma parte de regimenes terapetticos
prolongados que provocan leucopenia y frombocitopenia (1, 2,

39. 40,73, 108, 125).

Ampicilina

La ampicilina es una penicilina semisintética que actia contra
un amplio espectro de bacterias a las que inhibe la sintesis de
pared celular; es bactericida y carece de toxicidad, pero es
sensible a la accldén de las B-lactamasas e inestable en presencia
del acido clorhidrico gdstrico. Su empieo inicid desde 1970,
percibiéndose que su actividad es ligeramente menor a la del
cloranfenicol ¥y que, aunque contiola la gravedad del cuadro
clinico de la fifoidea en seis a siete dias, sus porcentdjes de
portadores convalescientes, de fracasos y de complicaciones
son superores a los relacionados con dicho medicamento. En

ninos y adultcs la dosls adecuada es de 100-200 mi/Kg, cada 6 h,
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durante 12 a 14 dias; la ampicilina puede administrarse por via
oral y parenteral, y es el farmaco de eleccién durante el
embarazo, ya que es el de menor riesgo tanto para la madre

como para el producto (39, 72, 108, 125).

Sulfametoxazol-Trimetroprim

Esta combinacién, en proporcidon 5:1, a dosis de 40 mg/Kg,
durante 14 dias, ofrece la posibilidad de éxito contra las cepas
resistentes al cloranfenicol, ya que neutraliza Ias fiebres elevadas
en 7 dias. Puesto que se trata de un antimetabolito de las
pirmidinas. son de esperarse algunos efectos tdxicos; de hecho,
esta combinacion antimicrobiana es nefrotéxica y no debe
emplearse en pacientes con concentraciones de creatining
sanguinea mayores de 2 mg/100 mi. Sus proporciones de
portadores convalescientes y fracasos ciinicos son similares a los

observados con la ampicilina (1, 39, 73, 125).
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Furazolidona

Lo furazolidona pertenece a los nifrofuranos v es un
antimicroblano sintético eficaz contra una amplio variedad de
bacterias Gram positivas y Gram negativas, varios protozoos
patégenos y dalgunos hongos que causan infecciones
superficiales. En dosis de 10 a 15 mg/Kg. durante 12 a 14 dias,
logra controlar la fiebre tifoidea en 6 a 7 dias; se administra
exclusivamente por via oral y se asocia a un 20 % de portadores
convalescientes, quienes dejan de serlo en un lapso de dos
semanas; en general, su eficacia terapéutica es comparable a

la de {a ampicilina (1, 39).

Cada vez se describen con mayor frecuencia alguncs brotes de
infecciones ocasionadas por cepas de S typhi resistentes a
cloranfenicol-ampicilina-TMP/SMZ, contra  los  cudles la

furazolidona también resulta poco efectiva; en dichos casos se

77



recomienda el emplec de quinolonas, cefalosporinaos de

tercera generacién y monobactédmicos (1, 39).

Quinolonas

Desde 1990, los derivados de las quinolonas fluorinadas o
fluoroquinolonas (entre los cudles se incluye a la ciprofaxicina., la
ofloxacina, la perfloxacina y la norfioxacing), han demostrado
gran eficacia contra las cepas multirresistentes de §. typhi, tanto
en enfermos como en los portadores crénicos; de hecho, todos
inducen una rapida apirexia y la eliminocién de los
microorganismos por excrecién intestinal. La ciprofloxacina se
administra en dosis de 500 a 750 mg, por via oral, cada 12 h,
durante 14 dias, alcanzando una eficacia muy cercana al 100 %;
los regimenes terapéuticos de 7 a 10 dias también llegan a cifras
semejantes, pero los de 3 a 6 dias apenas rebasan el 65 % (39, 72,

108, 122, 124).
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El uso de estos fdrmacos alin no estd autorizado para pacientes
en edad pedidtrica, ya que podian resultar arfropatogénicos;
esta afiimacién se desprende del hecho de que en modelos
animales han provocado darios at cartilago y a los huesos largos;
sin embargo, lo clerfo es que ain no se han detectado
evidencias de que en los humanos sucedan procesos similares u

otros de caracteristicas toxicas (39, 72, 108, 122).

Adicionamente, el uso de ta ciprofloxacina es limitado en el
embarazo, aungue se han reporfado numeroscs casos exitosos
durante el primer fimestre de gestacidén, sin consecuencias
indeseables para el producto; en algunos estudios se anadliza |a
posibilidad de reduclr la duracién del fratamiento o tan sélo 2 6 3

dias, con dosis de 15 mg/Kg/dia (3, 8, 73, 98, 130).
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Es importante tomar en cuenta que se han dislado algunas
cepas de S. typhi que-presentan Tesistencia a las quinolonas y
que, por lo tanto, no responden a la ciprofloxacing; en este
sentido, es recomendable efectuar pruebas de susceptibilidad
antes de Instituir la terapla comrespondiente. La resistencia a
dicho antibiético es reamente rara, porque esta capacidad
reside en el cromosoma bacteriano y no en plasmidos (3, 8, 39,

73, 98,130).

Por lo que se refiere a la offoxacing, ésta se considera muy
efectiva, dosificada a razén de 200 mg, cada 12 h, por via oral,
durante § dias; de hecho. es més aceptada que la ceftriaxona
administrada por 3 dias, en una sola dosis diaria de 3 g. También
se¢ ha observado gue., en los pacientes pedidticos, los
fratamientos con oftoxacing oratl, durante 2 6 3 dias, a razén de
15 mg/Kg/dia, representan una adecuada opcion terapéutica

(61,72, 108).

80




En general, la ofioxacina forma parte de regimenes sencillos,
baratos, seguros y 100 % efectivos, contra cepas multirresistentes

que inducen el estcdo’de portador cronico (39, 72, 108, 122).

Cefalosporinas de tercera generacion y monobactémicos

Las cefalosporinas de tercera generacién incluyen a la
ceffiaxona, la cefotaxime y la cefoperazona, entre algunas
otras. En afecciones debidas a cepas multiresistentes de S. typh,
todas las anteriores han demostrado ser de gran utilidad en dosis
de 100 mg/Kg/dia (sin exceder los 4 g por dia), por via
parenferal, cada 12 h, durante dos semanas; se difunden
rGpidamente en los tejidos y penetran en las células, lo que las
hace efectivas contra microorganismos intracelulares: ademds,
son de amplio espectro, estables a las p-lactamasas y no son

nefrotdxicas (1, 2, 3. 39, 72).
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La ceffriaxona ha mostrado hasta 100 % de actividad in vilro
contra los diferentes especles de Saimonella, su vida media es
de 8 h y puede utilizarse en nifios y en mujeres embarazadas;
aunque su excrecion biliar impide el éxito en pacientes con
infecciones entéricas, su efectividad in vivo se calculaen 79 a 92
%, y sus eventuadles efectos colaterales son urticaria, flebitis y

colestasis (1,2, 3, 72).

Por su parte, el azireonam se recomienda hasta para mujeres
embarazadas, en dosis de 1 a 2 g, por via parenteral, cada 8 h,
durante dos semanas; en los nines, la dosis adecuada es de 120
a 200 mg/Kg, por via intravenosa, cada é h. Aunque muestra
gran actividad in vifro contra S. typhiy S paratyphi, su accidn
resulta mas lenta in vive; elimina rapidamente al microorganismo
de los vasos sanguineos, st bien el dlivio es lento, debido a que

no penetra eficazmente en las célulos infectadas; su mayor
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desventaja reside en que $dlo se administra por via parenteral (3,

40).

La azitromicina es un antibidtico macrélido que presenta una
actividad moderada in vifro contra Salmonella; durante un
estudio en el que se administré por via cral, a razén de 1g en el
primer dia y de 500 mg en los 7 dias subsecuentes, se obtuvo
una buena respuesta en fres de los cuatro pacientes analizados
quienes, desafortunadamente, también manifestaron sinfornas
de toxicidad tales como wvémito y fiebre; este dltimo
inconveniente pudo deberse a que se alcanzaron muy elevadas
concenfraciones infracelulares del farmaco. En este sentido, se
conciluyd que la azitromicing si es efectiva contra S. typhi, pero

solo debe utilizarse en cuadros muy severos (125).
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VI. PREVENCION

» Medidas sanitarias

Tal como se ha establecido para el caso de todas las
enfermedades infecciosas que se adquieren por via orcﬂ,- la
prevencidén primaric de la fiebre tifoidea incluy;e diversas
medidas de orden sanitario, entre las que destacan cocer
adecuadamente los alimentos, en particular la carne y huevos,
pasteurizar la leche y lavarse las manos después de Ir al bafo y
antes de comer; asimismo, es importante que exista un control
del agua potable, de los alimentos y bebidas pero, ademds, es
necesario evitar que los portadores y enfermos participen en la

manipulacién y preparacion de tos dlimentos (90).
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+ Vacunas

Dada la frecuencia y gravedad de la enfermedad, se han
desarrollado numerosas vacunas destinadas a neutralizar los
efectos nocivos de S. fyphi, previniendo gue este microorganismo
logre ingresar al intestino humano. Dichas vacunas suelen
constifuirse por bacterias inactivadas o atenuadas, o bien, por
sustancias bacterlanas purificadas conjugadas con proteinas

acarreadoras que potencian su inmunogenicidad (90).

En cuanto a las vacunas producidas por cepas inactivadas de S,
typhi, sus beneficios son muy limitados: la de menores objeciones
es la obtenida mediante la previa exposicidn de los
microorganismos a la accidn sucesiva del calor -a temperaturas
aproximadas de 60°C- y del fenol; se administra a los individuos
en dos cportunidades. por via subcutaneaq, a razén de 5 x 108

bacterias (0.5 ml) cada vez, obteniéndose una cuestionable

85




proteccidén de corta duracidn y elevadas incidencias de
reacciones colaterales, tanto locales como sistémicas (38, 47, 56,

20, 114).

Por lo gue hace a las vacunas constituidas por sustancias de §.
fyphi conjugadas con proteinas acarreadoras, éstas ain se
encuentran en estudio, sl blen destacan las conformadas por
antigeno capsular Vi. Una de ellas se puede adminisirar
practicamente a cualquier edad, por via inframuscular, en dosis
de 15 pg vy, al parecer, sus reacciones adversas son minimas,
brindando proteccidn en 60 a 75 % de los cascs, duranfe fres
anos; sin embargo, la mdés conocida no es adecuada para ninos
menores de seis afos y, aungque su eficacia se calcula en 66 a 94
%, su aplicacion provoca fiebre y malestar general durante 12 a

24 h (38, 62,67, 65, 114).
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Adiclonalmente, algunos autores se encuentran trabajando con
una vacuna elaborada con el LPS del microorganismo, unido a
toxoide tetanico, fratando de aprovechar que éste es seguro y
altamente inmundgeno. Hasta el momento slo se ha inoculado
en ratones, obteniéndose resultados esperanzadores: en uno de
los lotes empleados se detectaron altos niveles de anticuerpos
anti-O, los cudles in vitro manifestaron efectos bactericidas
confra el microorganismo; ofro de los lotes vacunados se desafié
inoculando 10 DLy, de S. typhi Ty2 (tipo salvaje) a cada animal y
se logré una proteccién final de 100 %. Otros estudios sugieren
que las proteinas de membrana extema (OMP) del
microorganismo también estimulan la respuesta inmune celular y
humoral, por lo que se continlia analizando su probable utilidad

profildctica en modelos murinos (76, 99).

Finamente, con respecto a las vacunas consfituidas por

bacterias atenuadas, algunas se encentran en uso y ofras bajo
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investigacion; la mencionada atenuacion se ha venido
practicando mediante diversas metodologias, sobresaliendo fas
de mutagénesis quimica, en las que se busca la eliminaciéon de
algunos genes de virulencla o la de otros que codifican para la
sintesis de adenliato ciclasa, para la proteina receptora para
AMPc o para enzimas esenciales en la biosintesis de aminodcidos
aromdticos; de la misma manera, s& han obfenido cepas
auxéfrofas para los dcidos p-aminobenzoico (PABA) v
dihidroxibenzoato, e inclusive, se ha empleado la radiacién con
neutrones para generar bacterdas atenuadas en las que,
ademds, se neutralizan las propiedades téxicas de sus LPS (29, 90,

97.115),

A confinuacién se describen algunas caracteristicas de las
principales vacunas elaboradas con microoganismos atenuados,

cuya administracion es por via oral:

88



Una de ellas se emplea encapsuldndose bajo cubiertas entéricas
y no ha resultado dalentadoramente protectora; la cebc
involucrada es S. fyphi Ty21a, cada capsula contiene 10° UFC y
se proporciona dl individuo a razén de tres a cuatro dosis cada
tercer dia. Su eflcacia es aproximadamente de 65 % en las zonas
endémicas y la duracidon de sus efectos protectores se limita a
fres anos, por lo que las personas con riesgo de exposicidn deben
recibir dosis de refuerzo al término de dicho lapso (20, 27, 54, 80,

86,114, 126).

Ctra vacuna atenuada implica a la cepa §. fyphi Ty21, su
presentacién es en forma liquida, es segura, con pocas
reacciones colaterales, confiere una proteccidén de hasta el 95 %
y s& puede administrar a menores de seis anos. Su desventgja
incluye la necesidad de ingerir tabletas de bicarbonato de sodio

antes de su ingestién, a fin de neutralizar la acidez géstrica que
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resulta letal para las bacterias que integran al agente

profilGctico (20, 27 54, 62, 80, 86,114, 126).

Oftro caso es el de la vacuna elaborada a partir de mutaciones
en el gen galf de S. typhiTy21; ésta confiere proteccién contra la
flebre tifoideq, inclusive con escasos efectos colaterales, pero
como la modificacién origina la pérdida de ia capacidad para
produclr galactosa, la respuesta imune inducida no resulta muy
eficaz debido a que dicho carbohidrato es esencial en la
estructura del LPS. También se han intentado utilizar cepas con
deleciones en el operon phoP/pho®, como vacunas; las cuales
han demostrado ser cepas altamente seguras, pero poco

inmunogeénicas (52, 53, 57).

Algunas cepas atenuados de S. fyphi pueden ser utilizadas como

vecfores que también acarean antigenos de otros
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microorganismos tales como Shigelia sonnei, Escherichia colfl.
Vibrio cholerae, Clostidium fetani, Bordetfella pertussis y
Plasmodium falciparum. - Este es el caso de la CVD908, un
derivado de S. fyphl Ty2, que se emplea como vacuna ordl; no
posee los genes arcC y aroD completos, es bien tolerado,
provoca una adecuada respuesta inmune, es muy seguro y la
virulencia de las bacterias no se revierte; ademds, desencadena
una proliferacién de linfocitos citotéxicos muy eficaces -la cual es
muy relevante porque dichos leucocitos promueven la
destruccién de células hospedadoras infectadas por S. fyphi y la
cepa también se puede usar como vector, para inmunizar al

indiviudo contra algunos otros microorganismos (10, 34,114, 115).

Cabe mencionar que otra bacteria, la CVD?06 derivada del tipo
salvaje 1SP1820, es muy Inmunogénica pero crigina fiebre en
proporciones  significativas; en este sentido., algunos

investigadores de la Universidad de Meriland lograron una
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mutacién en el gen hitA de ésta y de la CVD908, que condujo a
la pérdida, tanto de la virﬁlencia. como de la capacidad para
sobrevivir y/o replicarse en los tejidos y de sobrevivir dentro de los
macéofagos; de esta manera, ambas cepdas resultaron muy
eficaces en voluntarios sanos, con buena tolerancia y elevada
respuesta de anticuerpos contra el LPS y el anfigeno H de S. typhi

(10,34, 114, 115).

Por ofra parte, se estd estludiande en una vacuna ordl
constituida por S. fyphi (Ty2ta) y V. cholerae (CVDI103-HgR)
o’rer.wuodos: en forma conjunta, seroconvirtieron al 72 % de los
voluntarios inoculados por via oral, logrédndose elevados titulos de
anticuerpos IgG e IgA confra los LPS de amabas especies; ia
vacuna no ocasiond efectos adversos pero aln se encuenira

bgjo investigacién (27).
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Finamente, no se han reportade datfos acerca del efecto de las
vacunas sendladas en mujeres embarazadas ni en individuos
inmunocomprometidos pero, como se ha subrayado, aquélias
sdlo se recomiendan en personas con exposicién continid a
Salrﬁonello typhi que habitan en zonas de alto riesgo. asi como
en turistas que visitan pdises endémicos, en quienes tfienen
contacto permanente con portadores crénicos o laboran en

laboratorios clinicos (38).
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CONCLUSIONES

1. Entre los diversos factores de virulencia de S. typhi destacan su
adherencia e Invasividad, su gran movilidad, los LPS, el
anfigeno Vi, su capacidad para sobrevivir en el fracto
digestivo y dentro de los fagocitos, v su resistencia a la accién

del complemento y de numerosos antibidticos.

2. La capacidad de sintesis de los factores de patogenicidad de
S. lyphi reside en numerosos genes Ccromosomicos Yy
plasmidicos cuya expresion depende de diferentes sefiales
fisicas y quimicas, tales como la temperatura, el pH, la
concentracién de oxigeno, la osmolaridad, y ia concentracion

de algunos cationes.

3. La fiebre tifoidea es un padecimiento endémico asociado a la
ingestion, tanto de agua supuestamente potable, como de
diimentos y bebidas contaminados; su frecuencia es mayor en
los paises subdesarroflados -como México-, en los que la

morbilidad asciende y la mortdlidad disminuye gradualmente,
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4.El frafamiento de eleccidon de la fiebre tifoidea incluye el
empleo de cloranfenicol, ampicilina y/o -fimetroprim-
sulfametoxazol aunque, en el caso de cepas resistentes, se
recomiendan las quinolonas y las cefalosporinas de tercera

generacion,

5. Las medidas bdslcas para prevenir la fiebre fifoidea son de
orden sanitario; sin embargo, en las zonas de mayor riesgo y
enfre las personas con riesgo profesional, también podrian
emplearse algunas vacunas orales constituidas por cepas
afenuadas, las cuales llegan a brindar proteccién durante

aproximadamente fres anos,
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