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Fiebre tifoidea epidémica: analisis de 130 casos

GUSTAVO AROCA! DARIO SARAVIA!, ARMANDO GOMEZ ' y ALVARO VILLANUEVA!

»

Una extensa epidemia de fiebre tifoidea ocurre en julio de 1983 en el regimiento militar de Santa
Marta y compromete en forma rapida y progresiva a 130 soldados. i
Se revisan los hallazgos clinicos y de laboratorio de estos pacientes.

La diarrea, vomitos y deshidratacion, dominaron el cuadro clinico, acompafados de fiebre, taquicar-
dia y compromiso del estado general. El estrefiimiento fue ocasional.

El dolor abdominal junto con disminucion de ruidos intestinales fueron signos frecuentes y de di-
ficil valoracion que hicieron pensar en perforacion intestinal.

Hepato y esplenomegalia se encontraron en 24.6 y 17.6% respectivamente, mientras que las manchas

rosadas fueron raras (2.5%).

El cuadro hematico, después de los cultivos, fue el examen de mayor confiabilidad, pues, ante la pre-
sencia de leucopenia, recuento normal de leucocitos y un estado tdxico de fiebre entérica, obligd a

pensar en el diagnostico.

E! mielo y hemocultivos prevalecen como los medios diagnésticos confirmatorios definitivos y fue-

ron positivos en 85 y 55%respectivamente.

Se observaron: hemorragia de vias digestivas (9.2%), colestasis (9.2%), coagulacion intravascular di-
seminada (8%), insuficiencia renal aguda (5.3%), bronconeumonia (3%}, sicosis (1.5%) y colecistitis
(0.7%). La dnica droga utilizada fue cloramfenicol, con un porcentaje de recaidas de 10.7%y la

mortalidad fue 1.5%.

Introduccion

La fiebre tifoidea es una enfermedad endémi-
ca en la mayor parte de los paises en via de desa-
rrollo, donde las condiciones sanitarias y las prdc-
ticas de higiene no son adecuadas, como ocurre
en Centroamérica, Suramérica, Africa y el sur del
continente asidtico (1-4).

La miseria juega un papel importante, observan-
dose una disminucion de la incidencia de fiebre
tifoidea a medida que el nivel socioecondmico
sube, las condiciones de salubridad se hacen me-
jores y los pueblos salen del subdesarrollo. En
nuestro pais, que esta dentro de este grupo, la
fibre tifoidea tiene una alta tasa de incidencia: 50
casos por 100.000 habitantes (1). Dentro de las
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principales revisiones bibliograficas colombianas
se encuentran: un andlisis clinico retrospectivo
de 41 casos y de aspectos terapéuticos antimicro-
bianos del Hospital San Vicente de Medellin (5, 6)
y una reciente publicacion de las experiencias
obtenidas al estudiar tres epidemias en comunida-
des militares (7).

En las dltimas décadas,con el amplio uso de
los antibidticos, ha variado la forma de presenta-
cion clinica de la enfermedad, alejdndola del pa-
tron cldsico que facilitaba su diagndstico (8-10).

Durante el mes de julio de 1983 un brote ex-
plosivo de fiebre tifoidea compromete en pocos
dias a un grupo de soldados en la guarnicion mili-
tar de la ciudad de Santa Marta y a pesar de las
rapidas medidas sanitarias adoptadas, 130 de 1200
personas residentes en el area se ven afectadas y
fallecen dos de ellos.

Presentamos la experiencia obtenida del mane-
jo y seguimiento de estos pacientes, que nos per-
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mitié revaluar el comportamiento clinico, las com-
plicaciones, los medios diagnésticos y los resulta-
dos del tratamiento en fiebre tifoidea epidémica.

Material y método

Ciento treinta pacientes, hombres con edades
comprendidas entre 18 y 22 afos (X =19.2),
fueron seleccionados para someterse al estudio y
todos fueron hospitalizados; ciento diez dentro
de la guarnicion, ocho en clinicas de la localidad
y doce de ellos, por su gravedad, fueron remitidos
al Hospital Militar Central de Bogota.

El diagndstico se hizo sobre bases clinicas y
bacterioldgicas sumadas al antecedente epidemio-
logico de permanencia en la guarnicion durante
los tltimos 20 dias. Los pacientes fueron revisa-
dos diariamente durante el curso de la enferme-
dad y se consignaron los datos de interrogatorio,
examen fisico y laboratorio en un protocolo pre-
viamente disefiado para tal fin.

Las pruebas de laboratorio realizadas inclurian:
cuadro hematico, antigenos febriles, parcial de
orina, nitrogenados, los cuales fueron practicados
al ingreso del paciente, al término de la primera
semana y al finaf del tratamiento.

En algunos pacientes se realizaron examenes
complementarios como pruebas de funcién hepd-
tica, pruebas de coagulacion, ecografia de vias bi-
liares y de pancreas, gamagrafias hepdtica y cere-
bral de acuerdo con el criterio médico en cada
caso,

Las pruebas de coagulacidn incluyeron: tiempo
de protombina ( P.T.), tiempo parcial de trombo-
plastina (P.T.T.), fibrindgeno y productos de de-
gradacion de la fibrina (P.D.F.), los cuales se in-
terpretaron de acuerdo con los siguientes para-
metros:

1. Coagulacion intravascular diseminada (C.1.D.)
clinica: evidencia por micro y/o macrohemo-
rragias con plaquetas por debajo de 50.000 mm3
fibrindgeno menor de 100% mgrs., P.T. el do-
ble o mayor del tiempo de control y P.D.F. po-
sitivos.

2. C.1.D. subclinica: asociada con alteraciones le-
ves o moderadas de la coagulacion, plaquetas
entre 50.000 y 150.000 x mm?3, fibrindgeno
entre 100 y 150% magrs., P.T. prolongado pero
sin sobrepasar el doble de lo normal y P.D.F.
negativos.

Los antigenos febriles utilizados fueron del la-
boratorio Hyland, la reaccion se practicé median-
te la técnica de aglutinacion en placa y se tomd
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como tftulo positivo las diluciones superiores
a 1/160.

Cultivos

Para la investigacion microbioldgica se toma-
ron 50 coprocultivos, 40 hemocultivos, 14 mielo-
cultivos, 12 urocultivos y fueron procesados asi:
los mielocultivos y los hemocultivos fueron sem-
brados en medio de infusion cerebro-corazén y
de Ruiz-Castafeda; en los medios donde se evi-
denci6 crecimiento después de 24 horas de incu-
bacion, las colonias se repicaron en agar SS, sul-
fato de bismuto, EMB, Mc-Conkey y agar san-
gre. Las cepas sospechosas de ser Salmonella se
probaron mediante seroaglutinacion y se sembra-
ron a las 48 horas en gelosa, siendo sometidas pos-
teriormente al siguiente conjunto de medios bio-
quimicos: glucosa, lactosa, maltosa, manitol saca-
rosa, tartrato, indol y de movilidad.

La identificacion de S. typhi se confirmé cuan-
do en [os medios de glucosa, maltosa, manitol y
D-tartrato hubo producciéon de acidos sin gas,
cuando no se produjo indol, cuando no se utilizé
el citrato y cuando los organismos tenian motili-
dad.

Los coprocultivos se tomaron por escobillén
rectal, fueron sembrados en medio de transporte
Cary Blair y una vez obtenido algin crecimiento,
se procedié de la misma manera que en los hemo-
cultivos y los mielocultivos.

El cloramfenicol que fue la droga de eleccién,
se empled en todos los casos, a dosis inicial de
50 mgrs/kg/dias repartidas en 4 dosis hasta 48 ho-
ras despu€s de la desaparicion de la fiebre y se
continud con la mitad de la dosis hasta completar
un total de 20 dfas.

En la busqueda de fuente de infeccidn se prac-
ticaron 15 coprocultivos a un nimero igual de ma-
nipuladores de alimentosy se cultivaron las 6 prin-
cipales fuentes de abastecimiento de agua (Fig. 1).

Resultados

La forma clinica de presentacién de la enfer-
medad fue aguda en todos los casos.

La fiebre fue el sintoma mas frecuente (100%)
con temperaturas que variaron entre 38.6 y 400C,
acompanada de escalofrio en 78%. Seguida por
astenia y adinamia (94%), anorexia (90%) y cefa-
lea (80%). Diarrea (88%), dolor abdominal (53%)
y vomitos (41%) fueron manifestaciones tempra-
nas y sobresalientes.
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Fig. 1. Distribucion de aguas en el Batalion Cordova de
Santa Marta, sede de la epidemia. & Sitios de toma de
muestras,

Otros sintomas encontrados fueron: mialgias
(48% ), tos seca (38%), diaforesis (30%), artral-
gias (16%), disnea (12%) y epixtasis (16%); se
observaron con menor frecuencia dolor tordcico
(6%), trastornos de conducta (3%) y estrenimiento
(Tabla 1). Por su severidad, la deshidrat-cion
(84% ), distension abdominal (16.3% ), dismi-
nucion de ruidos intestinales (12.8%) y la defensa
abdominal (9.4%) dominaron el cuadro clinico.

Otros signos fueron: deshidratacion (84%), ta-
quicardia (54%), esplenomegalia (24.6%), hepato-
megalia (17.6% ), adenopatias (17%), estertores
pulmonares (14%), ictericia (11.8%), petequias
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(10%), estado téxico (9.2%), melenas (5.3%) y
enterorragias (3.8%).

Con menor frecuencia se encontraron manchas
rosadas (2.5%) y manifestaciones neuroldgicas co-
mo obnubilacién (3%), rigidez de nuca (2.5%) y
en un paciente (0.9%) monoparesia de miembro
superior derecho con afasia de predominio mo-
tor (Tabla 2).

Resultados de laboratorio

Al (;omienzo de la enfermedad se encontrd leu-
copenia (58.4%); recuento normal en (37.6%) y
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TABLA 1. Frecuencia porcentual de sintomas.

No. Pacientes %
Fiebre 130 100
Astenia - adimia 122 94
Anorexia 117 90
Diarrea 114 88
Cefalea 104 80
Escalofrios 101 78
Dolor abdominal 79 53
Mialgias 62 48
Vomitos 53 41
Tos seca 49 38
Diaforesis 39 30
Artralgias 21 16
Epistaxis 21 16
Disnea 15 12
Dolor Toracico 7 6
Estrefiimiento 4 3
Trastornos de conducta 4 3

leucocitosis (5%), entre ellos tres pacientes con
perforacién intestinal.

Al final del tratamiento se observd un menor
porcentaje de leucopenia (36%) y normalidad en
(74%) (Fig. 2). Alinicio de la enfermedad la ane-

TABLA 2. Frecuencia porcentual de signos clinicos.
No. Pacientes %
Fiebre 130 100
Deshidratacién 109 84
Taquicardia 70 54
Esplenomegalia 32 24.6
Hepatomegalia 23 17.6
Adenopatias 22 17
Distension abdominal 21 16.3
Estertores pulmonares 18 14
Ictericia 15 11.8
Disminucion ruidos intestinales 17 12.8
Petequias 13 10
Defensa abdominal 12 9.4
Estado toxico 12 9.2
Melenas 7 53
Enterorragias 5 3.8
Hipoventilacion basal 4 3
Obnubilacion 4 3
Manchas rosadas 3 2.5
Rigidez de nuca 3 2.5
Hemiparesia + afasia 1 0.7
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mia moderada con hematocrito menor de 41% y
la linfocitosis se observaron en el 76% y 58% res-
pectivamente. Al final del tratamiento persisti6 la
anemia en menor porcentaje (Fig. 2) y con dato

LEUCOCITOS HEMATOCRITOS

<5.000 Normal >10.000 <41% Normal >50%

(3 Vaiores de leucocitos y hematocritos al nicio.

O Al final de! tratamicnto

Fig. 2. Valores de leucocitos y hematocritos al inicio {1
y al final Mdel tratamiento.

sobresaliente en 32% se encontré eosinofilia en
la fase de convalescencia (Fig. 3). En el 80% se en-
contré aumento de la velocidad de sedimentacion
globular.

LINF PMN CAY EOS MONO

O vaores del recuento diferencial de leucocitos 4 inicio

O Alfinal def tratamiento

Fig. 3. Valores del recuento diferencial de leucocitos
al inicio Oy af final M del tratamiento.

En 24 de los pacientes (18.4%) se observd re-
tencion transitoria de nitrogenados asociada a des-
hidratacion, con mejoria total luego del reempla-
zo hidroelectrolitico.

El uroanalisis fue anormal en 48 (36%) con
proteinuria (37%), cilindruria microscopica (6%)
y hematuria en (3%}, presentes al inicio de la en-
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fermedad y observadas con menor frecuencia al fi-
nal del tratamiento (Fig. 4).

60 1
501

404

100 |n.

CREAT BUN PROTEINURA IRA
> 2.0Mg% > 40Mg%

% de casos

Fig. 4. Alteracion de pruebas de funcion renal y caso
de ira al inicio (v al final M del tratamiento.

En veinte pacientes a quienes se realizd pruebas
de coagulacion, se encontraron alteradas en 8 ca-
sos (40%); en 6 de ellos compatibles con CID sub-
clfnica y en dos pacientes (10%) que fallecieron
habia CID clinica. (Fig. 5).

Fig. 5. Frecuencia porcentual de altcraciones en las
pruebas de coagulacion. (12) pruebas de coagulacién
normales, (6) C.I.D. Subclinica, (2) C.I.D. clinica.

Las pruebas de funcion hepdtica, realizadas en
20 pacientes se encontraron alteradas en 12 pa-
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cientes (60%), con hallazgos anatomopatolédgicos
de colestasis.

Una baja positividad para el antigeno 0 (4%) y
Ag H (20%), fue encontrado al inicio del trata-
miento, sin variacion significativa para el AgO
(10%) y el AgH (30%) al final del tratamiento.
(Fig. 6).

% de Lasos

104
- |

ANTIGENG O

ANTIGENO H

Fig. 6. Correlacion de los antigenos febriles al inicio de
la enfermedad.

[ negativos, W positivos.

Hallazgos microbiolégicos

El mielocultivo fue positivo en 12 de 14 pacien-
tes estudiados, observandose una menor positivi-
dad para los hemocultivos (55%) y los coproculti-
vos de 50 exdmenes fueron positivos 7 (14%)
(Tabla 3).

Los 15 coprocultivos de los manipuladores de
alimentos y los cultivos practicados a las fuentes
de agua fueron negativos.

TABLA 3. Frecuencia porcentual de hallazgos micro-
biolbgicos.

N:Ex Positivos %
Mielocultivos 14 12 85
Hemocultivos 40 22 55
Coprocultivos 50 7 14

Evaluacion del tratamiento.

De los 130 pacientes tratados con cloramfeni-
col mejoraron 128 pacientes (98%); la devanes-
cencia de la fiebre ocurrié en promedio entre el
50. y 7o0. dia de tratamiento. (Fig. 8).
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Dos pacientes fallecieron por complicaciones
asociadas a la enfermedad, uno de ellos no recibio
tratamiento por falta de diagnostico y en el segun-
do la identificacion de la enfermedad y el inicio
del tratamiento fueron tardios.
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aw00f
38.8 -
TEMPERAT. B
o¢
377 b
36,6 /\/\/\\/w/’\wﬂ,«
CULTIVO SANGRE | + < o] o] ¢}
SALMONELLA: Heces | + el
TYPHI Orina [ O
DOSIS DE 50 -
CLORAMFENICOL 25 |
mg/kg/dia ok
AGLUTININAS ©O|1:80 1:80 1:80
TIFOIDEA  H {1:40 1:80 1:80
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Fig. 8. Curso clinico de pacientes fiebre tifoidea. Bata-
llon Cordova. Santa Marta,

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes fueron el
sangrado gastrointestinal y colestasis (Fig. 9) con
doce casos (9.2%). Coagulacion intravascular di-
seminada se encontro en 8 pacientes (6%) y no
se correlacioné con el sangrado gastrointestinal
(Fig. 5).

Bronconeumonia 4 casos (3%) y derrame pleu-
ral 1 caso (0.7%), se asociaron con presencia de
gérmenes Gram (—) y en un paciente se cultivo

TABLA 4, Frecuencia porcentual de complicaciones.
Complicaciones No. Pacientes %
Hemorragias de vias digestivas 12 9.2
Colestasis 12 9.2
C.1.D. 8 6.0
L.LR.A. 7 53
Bronconeumonia 4 3.0
Perforacion intestinal 3 2.3
Necrosis apendicular 3 2.3
Sicosis 2 1.5
Derrame pleural 1 0.7
Necrosis ganglios linfaticos

mesentéricos 1 0.7
Colecistitis - Colelitiasis 1 0.7
Hemiparesia — Afasia 1 0.7
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Klebsiella (Fig. 10). Mdltiples perforaciones a ni-
vel de fleon terminal fueron encontrados en 3 pa-
cientes, 2 de ellos fallecieron en sepsis severa y
peritonitis lo que da una tasa de mortalidad de
1.5%.

Fig. 9. Imagen colestasis hepdtica

Necrosis apendicular y necrosis de ganglios lin-
faticos mesentéricos (Fig. 11) fueron hallazgos en
2 pacientes a quienes se practico laparotomia por
abdomen agudo.

La enfermedad se manifestd como cuadro si-
quidtrico, con brote sicotico agudo en dos casos,
lo que inicialmente llevd a confusidn diagndstica.

Z

Fig. 10. Derrame pleural por Klebsiellx en el pulmon
derecho de un paciente con fiebre tifoidea.

Afasia motora y monoparesia del miembro su-
perior derecho fueron encontrados en un pacien-
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te; en los examenes practicados el Iiquido cefalo-
raquideo mostré aumento de proteinas, sin pleo-
citosis; en la gammagrafia cerebral por perfusion

Fig. 11. Hipertrofia de ganglios linfaticos mesentéricos
y placas de Peyer.

se observéd defecto de captacion en ldbulo frontal
derecho (Fig. 12); la escanografia fue normal y el
mielocultivo positivo pdra Salmonella typhi. Al
término del tratamiento se recuperd completa-
mente,

CERRS S 11 AU

Fig. 12. Defectos de captacion del lobulo frontal dere-
cho en la gammagrafia por perfusion cerebral.

Recaidas

Catorce pacientes (10.7%) recayeron. En uno
de ellos con abdomen agudo e ictericia, se practi-
c6 colecistectomia por multiples calculos en vesi-
cula, el cultivo de liguido biliar fue positivo para
Salmonella typhi. En todos, de nuevo se adminis-
tré cloramfenicol con mejoria satisfactoria.
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Comentarios

Cada vez que se presentan epidemias de alguna
magnitud éstas sobrepasan la capacidad de aten-
cion de los recursos de salud, lo que constituye
una limitante para la atencidon y el diagndstico
oportuno.

Aln cuando no se demostré la fuente de infec-
cion, la forma rdpida y progresiva de presentacion
de la enfermedad, nos indica un indculo de gran
magnitud (11).

Las condiciones de salubridad, hacinamiento,
consumo de agua no tratada, malas pricticas de
higiene y filtraciones de aguas facilitaron el con-
tagio y la propagacién. El patréon de comporta-
miento clinico de la enfermedad es similar al in-
formado en otros brotes epidémicos en las Gltimas
tres décadas (4,7,9) vy a la vez se aleja de la forma
cldsica de presentaciéon de la era pre-antibioti-
ca (8,12, 13).

La fiebre fue un sintoma constante, a diferen-
cia de anteriores descripciones, en la mayoria de
los casos se acompafié de escalofrios y taquicar-
dia; esta asociacién hace pensar en otros diagnds-
ticos.

Diarrea y vémitos continian dominando el cua-
dro clinico, mientras que, por el contrario, el es-
trefimiento es la excepcidn. Estos sintomas lleva-
ron a deshidratacion persistente y de dificil ma-
nejo.

El dolor abdominal junto con disminucion de
ruidos intestinales y defensa abdominal, fueron
signos clinicos de dificil evaluacion que hicieron
pensar con frecuencia en perforacién intestinal.

Las caracteristicas manchas rosiceas descritas
en la antigliedad se presentaron muy ocasional-
mente. Se ha sostenido que estas manchas son
mds comunes en la raza blanca y estoes un refle-
jo de la dificultad que entrana su deteccion en las
personas de piel oscura (14); su rareza estd rela-
cionada con la cortaduracion de las lesiones produ-
cidas por liberacion de endotoxinas por Sa/mone-
lla typhi (15).

Nuestra experiencia ilustra las limitaciones de
los medios diagndsticos disponibles en la enferme-
dad.

El cuadro hematico constituye, después de los
cultivos, el examen de mayor confiabilidad, pues
la presencia de leucopenia o recuento normal de
leucocitos y linfocitosis ante un estado tdéxico de
fiebre entérica, obliga a pensar en fiebre tifoidea.
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La eosinofilia encontradaen la fase de convales-
cencia no es exclusiva de la enfermedad y se debe
a reacciones secundarias de hipersensibilidad por
liberacion de endotoxinas y complejos inmunes
(16).

Los cambios observados en el parcial de orina
son el prototipo de enfermedad glomerular, vista
también en otras infecciones que cursan con pro-
teinuria leve y pasajera, secundaria a glomerulo-
nefritis por complejos inmunes (17). La escasa po-
sitividad de la reaccion de Widal nos indica su uti-
fidad casi nula y no constituye, de por si, una
ayuda diagnostica (18, 19). La baja antigenicidad
de la Salmonella, 1a pobre estandarizacion de los
antigenos, la presencia de respuestade inmunidad
celular en afectados explican este fendémeno (20,
21).

El mielocultivo y el hemocultivo prevalencen
como los medios diagnosticos definitivos en
fiebre tifoidea.

La evidencia mds temprana y conclusiva de la
enfermedad, fue el aislamiento de Sa/monella ty-
phi en la sangre, aunque solamente se demostrd
bacteremia en el 55% de los casos. Un mayor (ndi-
ce de positividad fue encontrado para el mielo-
cultivo, hecho que es acorde con lo revisado en
otras series (2).

La baja positividad observada en los coprocul-
tivos se relacion6 con la toma temprana de la
muestra al final de la primera semana.

La enterorragia fue la complicacion mads fre-
cuente y espectacular, casi siempre al final de la
tercera semana. En ocasiones, su presencia estuvo
anunciada por caida de tension arterial, taquicar-
dia e hipotermia. Esta pérdida de sangre ha sido
explicada por la proliferacion de Salmonella typhi
con necrosis y esfacelacion de las placas de Peyer
(22). En todos los pacientes el tratamiento fue
médico, con medios de sostén y transfuciones re-
petidas, pero si la hemorragia continda el trata-
miento es quirdrgico (23). La colestasis se asocio
a hepatomegalia en todos los casos, manifestando-
se en las dos primeras semanas de la enfermedad;
en algunos pacientes la severidad de la sintomato-
logia y la alteracion en las pruebas de funcion he-
patica llevé a descartar la presencia de otra patolo-
gia hepatobiliar. La colestasis se caracteriza por
dilatacién y congestion de sinusoides con dreas
de necrosis focal acompafiada de infiltrado de cé-
lulas mononucleares; estos cambios histolégicos
corresponden a los de una hepatitis reactiva in-
especifica (24).
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La perforacion es la mas grave de las complica-
ciones, establece un prondstico reservado y es la
causa mas frecuente de mortalidad. Su diagnésti-
co oportuno es dificil, no solo por el estado toxi-
co del paciente sino porque no hay una clara de-
fensa abdominal y con frecuencia los ruidos in-
testinales estdn aumentados (24, 26). Con el adve-
nimiento de los antibidticos se ha modificado la
incidencia y el prondstico de la perforacién (27-
29) y cuando ésta se presenta la intervencion qui-
rargica precoz y un manejo médico integral ha lo-
grado reducir la mortalidad (23, 30).

La presencia de coagulacion intravascular di-
seminada subclinica no se correlaciond con el san-
grado gastrointestinal, como tampoco requirié
tratamiento. Informes recientes indican como me-
canismo patogénico, la liberacion de endotoxinas
y sustancias procoagulantes (15, 31, 32).

Las alteraciones neurosiquidtricas poco frecuen-
tes, contrastan con los hallazgos en Africa y la In-
dia (33 - 35). Las lesiones en el S.N.C. podrian
explicarse por mecanismos inmunoldgicos, tal
como se ha postulado para otras formas de ence-
falitis post-infecciosas (36).

o Desde que Woodward (13) en 1984 demostrd
el uso benéfico del cloramfenicol en la fiebre tifoi-
dea y en vista de su eficacia clinica, |a buena tole-
rancia y absorcidn gastrointestinal, su bajo costo,
siguen siendo el farmaco de eleccion en los paises
donde no dominan las cepasresistentes (7,37, 38).
Es esta la razoén principal por la que hemos persis-
tido en su empleo.

- Sin embargo el cloramfenicol no es el antibié-
tico ideal, debido a su riesgo de toxicidad medu-
far, tasa elevada de recaidas, aparicién progresiva
de cepas de Salmonella typhi (2, 39-43) lo que
hace perentoria la busqueda de una alternativa te-
rapéutica adecuada (6, 44-47).
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