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La fiebre titoidea en el tiempo:
Algunas lecciones de investigacion, prevencion,

vacunas y errores humanos

En esta época de pandemia es oportuno recordar que son muchas las enfermedades
infecciosas que han afectado a la poblaciéon mundial, ya sea como epidemias focalizadas o

en forma de pandemias. La fiebre tifoidea ha causado algunas epidemias devastadoras y ha
motivado importantes investigaciones para conocerla mejor, para desarrollar vacunas y para
definir las mejores opciones de tratamientos y de prevencion. A pesar de los grandes progresos
y avances, hoy en dia sigue afectando a millones de personas y causando cientos de miles de

muertes.

Epidemiologia

La fiebre tifoidea es considerada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (WHO/OMS) como un
problema serio de salud publica, con unos 200 mi-
llones de casos al afno en el mundo y con alrededor
de 200,000 muertes anuales. Su incidencia es ma-
yor en niNos en edad escolar y en adultos jovenes.

En el mundo desarrollado se ha vuelto rara, pero
aun es frecuente en los paises en vias de desarrollo.

La fiebre tifoidea a lo largo de la historia

La fiebre tifoidea ha sido causa de millones de muertes,
en especial debido a los sistemas sanitarios deficientes, a la
falta de higiene, a la pobreza, a la suciedad, a la ignorancia,
asi como a las guerras y a los movimientos de poblaciones.

Una de las primeras referencias histéricas a la fiebre
tifoidea data del siglo IV a. C. cuando una devastadora
epidemia mat6 a mas de un tercio de la poblacién de
Atenas, poniendo fin al Siglo de Oro de Grecia e, in-
clusive, a su lider Pericles.

En el siglo XVI se vio en México otro ejemplo de
los estragos de la fiebre tifoidea. Se atribuye a esta la
muerte del 80% de la poblacién —estimada en unos 15
millones de personas— luego de la llegada de los con-
quistadores espafioles. A finales del siglo XIX, la mor-
talidad por fiebre tifoidea alcanzé en algunas ciudades
como Chicago la cifra de 174 casos por 100 mil ha-
bitantes —parecida a la cifra alcanzada hasta ahora en

Nueva York por la pandemia de COVID-19-. En la

colonia inglesa de Virginia, a principios del siglo XVII,
una epidemia de fiebre tifoidea eliminé a casi toda la
poblacién, compuesta por cerca de 6 mil colonos.

El origen del nombre fiebre tifoidea

Durante mucho tiempo se considerd la fiebre como una
enfermedad en si misma. Asi se describian fiebres peri6-
dicas, fiebres intermitentes, fiebres remitentes y fiebres
continuas, desarrollindose inclusive algunas clasifica-
ciones en base a los sintomas asociados, que en muchas
oportunidades generaban una mayor confusién. Con el
avance de las investigaciones y de la ciencia, se aprendi6
que la fiebre es un sintoma de distintas enfermedades.
Asi ocurri6 también con la fiebre tifoidea cuando se des-
cubrieron su causa y sus caracteristicas.

Por otro lado, en el siglo XVIII se usaba en Europa
el término #yphus para varias enfermedades febriles.
Entre ellas, estaban el tifus de oriente como sinéni-
mo de la peste, la fiebre amarilla, la fiebre tifoidea y
en forma genérica el tifus exantémico. A mediados del
siglo XIX, se fueron definiendo cada vez mejor estas
diferentes patologias. Asi, en 1873, en Inglaterra, el
médico William Budd observé y describié la transmi-
sién fecal-oral de la fiebre tifoidea a través del agua y
de los alimentos. Unos afios después, en 1880, el pa-
t6logo y bacteriélogo alemédn Karl Joseph Eberth, que
trabajaba en Ziirich, fue el primero en describir el ba-
cilo causante de la fiebre tifoidea (llamado en su honor
Eberthella typhosa). Poco después se mejoré el cultivo
del bacilo, se desarrollaron la prueba de aglutinacién de
Widal (1896) y el hemocultivo (Schottmiiller, 1900) y

se identificé la infeccién paratifica en 2 grupos, A y B.



Denominacion como Salmonella

Existe el cuestionamiento de por qué denominamos
hoy al bacilo causante Salmonella typhi. Esta es una
historia paradéjica que recuerda al descubrimiento de
América por Cristébal Colén y a la denominacién que
se le dio al nuevo continente a raiz de algunos escritos
de Américo Vespucio.

Daniel E. Salomon era un bacteriélogo que trabaja-
ba con el Dr. Theobald Smith en buscar la forma de
inmunizar a animales vivos con algunas vacunas en el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos.
Se dice que Salomon presioné a Smith con el fin de re-
clamar para él mismo la paternidad del bacilo causante
de la fiebre tifoidea. Con el tiempo esa denominacién
se impuso. Por otro lado, Smith se separé pronto y
tue a Harvard, donde desarroll6 vacunas y descubri6
la anafilaxia o reaccién de Theobald Smith. Historias
como esta no han sido raras en las ciencias.

Karl-Joseph Eberth (1835-1926).

Las guerras y la necesidad de una vacuna

Las distintas guerras estimularon el desarrollo de vacu-
nas, ya que la fiebre tifoidea producia un dafo devas-
tador en los ejércitos, el cual a veces era mayor que el
causado por los enemigos. Asi, por ejemplo, en la guerra
de Crimea entre 1853 y 1856, los ejércitos de Inglaterra
y Francia tuvieron el triple de bajas por la fiebre tifoi-
dea que por el enemigo. Algo parecido se observé en

la Guerra Civil en los Estados Unidos (mas de 30,000
muertes por fiebre tifoidea), en la Guerra Franco-Pru-
siana de 1870 (cerca de 10,000 soldados muertos por
fiebre tifoidea), en la Guerra de los Boers en Sudafrica
(unos 8,000 soldados muertos con fiebre tifoidea).

Hospitél de campanfa en Georgia, con enfermos por tifoidea
durante la Guerra Civil en Estados Unidos. (Report of the
Surgeon-General of the Army (1898), p. 120).

Asi se inicié una carrera por la vacuna y también por
su paternidad. Fue el Dr. Edward Wright de la Ar-
mada Britdnica quien hizo la primera publicacién en
la prestigiosa revista Lancet en 1896, sobre las pruebas
con una vacuna basada en un cultivo muerto. Para sus
experimentos, se apoy6 en informacién y sugerencias
que le habian dado cientificos del instituto Pasteur de
Paris y el Dr. Pfeiffer, del Instituto Koch de Berlin. El
publicé sus primeros resultados a las pocas semanas de
inocular a humanos, haciéndolo con gran prisa y sin
revisién por pares. Pocos dias después de la publica-
cién de Wright, el mismo Dr. Pfeiffer junto con el Dr.
Koller, del Instituto Koch de Berlin, hicieron una pu-
blicacién mucho mds amplia y sélida sobre los exitosos
estudios realizados con otra vacuna en humanos.

La nueva vacuna fue la primera alternativa viable al
método cldsico de Pasteur, ya que utilizaba gérmenes
muertos e inactivados por el calor (a 53°C con 0.4%
de lysol). Wright utilizé su vacuna en 4,000 volunta-
rios del ejército inglés en la India. Esta produjo reac-
ciones adversas considerables. En esa guerra también
murieron mds soldados por enfermedad (de 14,000 el
70% fue por fiebre tifoidea vs. 8, 000 en el campo de
batalla). Esto generé dudas que llevaron al Gobierno
a crear un comité que dio marchas y contramarchas:
primero hubo un informe negativo a la vacuna, sus-
pendiendo el programa. Sin embargo, ante el pedido
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de Wright se hizo una nueva investigacién que fue fa-
vorable y se reestablecié la vacunacién voluntaria a los
militares, aunque con limitada acogida.

Wright continué sus investigaciones. Durante la Pri-
mera Guerra Mundial, logré que un 97% del ejercito
inglés fuera vacunado, y asi se disminuyeron en forma
muy significativa las muertes por tifoidea. Estas po-
liticas se siguieron desarrollando y asi, unas décadas
después, la Segunda Guerra Mundial fue la primera
guerra en la que murieron mas soldados en el campo
de batalla que por infecciones.

Evolucion de las vacunas contra la tifoidea

A lavacuna de tifoidea se le afadieron los cuerpos para-
tificos A y B y, asi, se desarroll6 en la década de 1920 en
Francia la vacuna oral TAB con virus muertos. En la dé-
cada de 1940, se prepar6 una vacuna con alcohol en lugar
de fenol para conservarla mejor. En la década de 1960,
la OMS auspici6 los primeros ensayos bien controlados
para las vacunas oral y parenteral, con vacunas inactiva-
das con acetona y con una eficiencia entre 80 y 94%.

Desde fines de 2017 la OMS autorizé la primera vacu-
na conjugada para la fiebre tifoidea que requiere menor
dosis, que da una inmunidad mds prolongada y que se
puede administrar desde los 6 meses de edad. Este tipo
de vacuna puede ser 1til en aquellos lugares donde esta
enfermedad es endémica y tiene mayor incidencia, brin-
dando la ventaja de disminuir el uso de antibidticos y asi
poner un freno al desarrollo de resistencias a los mismos
por la Salmonella typhi. Hoy hay dos vacunas recomen-
dadas por la OMS: una oral de cepa viva atenuada y
otra inyectable de células inactivadas enteras. Las dos se
recomiendan para viajeros a lugares endémicos.

Mary Mallon, su triste y tragica historia

La mads notable portadora de la fiebre tifoidea fue Mary
Mallon, denominada por la prensa “Iyphoid Mary”.
Ella era una adolescente de 15 afios cuando emigré de
Irlanda alos Estados Unidos, a donde lleg6 en 1883 para
trabajar como empleada doméstica y cocinera. Al inicio
trabajé en Nueva York, donde curiosamente, empeza-
ron a surgir algunos brotes de fiebre tifoidea en casas de
familias acomodadas y no en zonas pobres como era lo
usual. Un funcionario del Departamento de Salubridad
siguié el rastro de las infecciones y comenzé a sospechar

de Mary, ya que los brotes se daban en casas donde ella
habia trabajado. A pesar de su poca colaboracién, debido
a su cardcter dificil, ellos lograron realizar pruebas de
laboratorio y encontraron Salmonella tiphy.

Asi, se le impuso un periodo de cuarentena en un cuarto
aislado de un hospital en una isla de Nueva York. Des-
pués y durante 3 afios, a partir de 1907, se le obligé a
vivir sola en una cabafia anexa al hospital. En esa época
no se conocian todavia las caracteristicas de un trans-
misor “asintomdtico” ni las de un “superpropagador”. La
prensa la consideraba como una “bomba biolégica” ya
que contagiaba una enfermedad que ella no padecia.
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Poster educativo usando la figura de Mary Mallon. National
Museum of Health & Medicine, USA.

En 1910 se le autorizé a salir del aislamiento, con la
condicién de que no volviera a trabajar como cocine-
ra. Sin embargo, siguié laborando con algunos seudé-
nimos. Un tiempo después, surgié un nuevo brote en
una maternidad. Se reconocié que se trataba de Mary
Mallon y asi, en 1915, se le obligé a un nuevo periodo
de cuarentena el cual esta vez duré casi 23 afios, hasta
su muerte en 1938. Ella siempre proclamé su inocencia
insistiendo en que nunca se habia enfermado.

Esta triste e injusta historia fue llevada a la pantalla
como una miniserie por la televisién inglesa (BBC).



Sintomatologia y aspectos clinicos

La fiebre tifoidea tiene los siguientes sintomas prin-
cipales: fiebre, fatiga, cefalea, bradicardia, nauseas,
dolor abdominal y estrefimiento o diarrea. Hay ca-
SOS en que se observan erupciones cutaneas.

En etapas mas avanzadas puede haber hemorra-
gias intestinales y peritonitis y, hacia la tercera se-
mana, abscesos con serias complicaciones sisté-
micas. De no tratarse, la muerte se presenta en mas
del 30% de los casos. Con tratamiento, se reduce
a menos del 1% vy el prondstico es muy favorable.

Etiologia y prevencion

En ambientes poco higiénicos las dos formas mas
comunes de transmision son a través de las moscas
que llevan las bacterias a las comidas o al agua o de
persona a persona por via fecal-oral (falta de higiene
0 aguas contaminadas en contacto con comidas).

Un reducido porcentaje de las personas convalecien-
tes y los portadores asintomaticos la pueden transmi-
tir por un periodo largo. La mejor prevencion es con-
tar con servicios eficientes de agua y saneamiento,
con educacion sanitaria, higiene apropiada y cuidado
al manipular los alimentos. En el caso de enfermos,
es importante el aislamiento entérico (esto es, lavar la
vajilla y la ropa del enfermo en forma separada).

Diagnéstico

El aislamiento y cultivo del germen se realiza en la
sangre y en las heces. El hemocultivo es positivo en
cerca del 90% de los casos en la primera semana. El
mielocultivo tiene una sensibilidad de casi 100% (con
puncion esternal o de cresta iliaca). El coprocultivo
requiere varias muestras porque el bacilo se elimina
en forma intermitente. También se pueden demostrar
anticuerpos mediante técnicas de aglutinaciones.

Tratamiento

El tratamiento clasico es con antibiéticos y lo definira
el médico tratante de acuerdo al lugar donde se en-
cuentren. Desde que se descubrié el cloranfenicol
en 1947 la mortalidad disminuyd en forma dramati-
ca. También se requiere un control cercano debido a
ciertas resistencias, mas aun en zonas endémicas.
Ademas, es importante una buena hidratacion —la
que en algunos casos debe ser por via intraveno-
sa para reponer los electrolitos— asi como una dieta
blanda. La convalecencia puede llegar a durar va-
rios meses, pero los antibidticos disminuyen la gra-
vedad y las complicaciones de la fiebre tifoidea, asi
como la duracioén de los sintomas.

Comentario

A lo largo de la historia, la fiebre tifoidea ha sido res-
ponsable de varias epidemias y de la muerte de millo-
nes de personas. Desde que se identificé al patégeno
responsable de la enfermedad, se pudo introducir al-
gunas vacunas y formas efectivas de tratamiento con
antibidticos y, también, evitar esta enfermedad con

medidas de saneamiento. Asi, su incidencia disminuy6
mucho en el mundo occidental. Sin embargo, en zonas
con sistemas de higiene limitados o en poblaciones en
movimiento, asi como en los ejércitos, sigue siendo un
problema serio.
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High endemicity  Medium endemicity  Sporadic outbreaks

Zonas endémicas de fiebre tifoidea en el mundo (de CDC).
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