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Fue Woodward (1) en 1948 quien por 
primera vez describió el efecto benéfico del 
cloranfenicol en la fiebre tifoidea. Desde 
ese año hasta nuestros días se le ha con-
siderado como la droga de elección en el 
manejo de esta enfermedad. Sin embargo, 
las experiencias posteriores pusieron de 
manifiesto la serie de desventajas atribui-
bles al cloranfenicol y por lo tanto la ne-
cesidad de disponer de un mejor y más 
seguro tratamiento. 

Desde 1961, Rolinson y Stevens (2) 
demostraron que la ampicilina era efectiva 
in vitro contra la Salmonella typhi y que las 
complicaciones producidas por la droga 
eran menos severas que las del cloranfe-
nicol. En esta década, aparecieron varios 
trabajos clínicos que comparaban los dos 
antibióticos y la conclusión general fue que 
la ampicilina era efectiva, pero menos que 
el cloranfenicol (3, 4). Simón y Miller (5) 
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encontraron que la ampicilina servía para 
el tratamiento del estado de portador, lo 
que no se logra con el cloranfenicol. 
Robertson (6) en 1968 compara el cloran-
fenicol y la ampicilina en 98 pacientes con 
la enfermedad; el tratamiento con am-
picilina falló en el 23% y en cambio no 
hubo fracasos con el cloranfenicol. La 
anemia hemolítica se presentó en tres de los 
pacientes tratados con cloranfenicol y en 
ellos se demostró deficiencia de glucosa 6 
fosfato deshidrogenasa. Este mismo autor 
trató a 47 pacientes simultáneamente con 
ampicilina y cloranfenicol y no encontró 
ventajas o desventajas adicionales en com-
paración con el uso aislado del cloranfe-
nicol (6). 

Después de 1968 un nuevo problema 
vino a sumarse a la terapia de la tifoidea y 
fue el paulatino desarrollo de resistencia 
antibiótica, hecho que ya se había descrito 
desde 1965 por Anderson (7) en Francia. 

E n . 1972 empezó en México una epi-
demia importante de fiebre tifoidea 
producida por una cepa de S. typhi resis-
tente no sólo al cloranfenicol sino también 
a estreptomicina, sulfas y tetraciclina (8). 
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De 493 cepas estudiadas por Gangarosa (9) 
459 (91,7%) fueron resistentes a los cuatro 
antimicrobianos y después del tercer mes de 
la epidemia se encontraron siete cepas de S. 
typhi que además de lo anterior también lo 
fueron a la ampicilina. 

Cepas resistentes al cloranfenicol tam-
bién se han aislado en la India, Sudeste 
asiático, Grecia, Israel, España, Chile y en 
otros países, lo que ha magnificado el 
problema y por lo tanto cuestiona al 
cloranfenicol como tratamiento de elección 
para la entidad (10). 

Affi y col. (11) sugirieron en 1976, que 
la amoxicilina era la droga de elección para 
tratar la tifoidea, especialmente en pacien-
tes con problemas hematológicos donde es-
taba contraindicado el cloranfenicol. Si 
bien es cierto que la amoxicilina presenta 
buenos resultados, existe el inconveniente 
de la resistencia cruzada con la ampicilina 
que, al igual que el cloranfenicol, ha ido 
perdiendo utilidad debido al desarrollo 
paulatino de cepas de S. typhi multirresis-
tentes. 

Otra serie de desventajas se han aso-
ciado a la utilización del cloranfenicol en la 
terapia de la fiebre tifoidea además de la 
aparición de las cepas de S. typhi no sen-
sibles al cloranfenicol, y son los casos de 
anemia aplástica atribuibles a su uso, la 
anemia hemolítica que puede desencadenar 
en pacientes con deficiencias enzimáticas y 
el número elevado de portadores crónicos 
(12) después de su administración: 

1. Las recaídas luego de su adminis-
tración son frecuentes. Debido a su efecto 
bacteriostático, la S. typhi no es eliminada 
completamente del organismo, Morgan 
(13) en un detallado estudio informó que la 
bacteria puede quedar alojada por largo 
periodo en diversos órganos tales como el 
bazo, los ganglios linfáticos, la médula 
ósea y las vías biliares. 

2. El tiempo para tornarse apirético el 
paciente, luego de iniciar la terapia anti-
biótica, se ha ido incrementando con el 

transcurso de los años, de un promedio de 
tres días en la década del 50 hasta de unos 
seis días en la década del 60 (14). 

3. A pesar de que el paciente se torna 
afebril rápidamente con el uso del cloran-
fenicol, síntomas tales como cefalea, fa-
tigabilidad, apatía, anorexia, taquicardia, 
desorientación mental y algunos casos de 
hiperexcitabilidad persisten por varios días 
(14). 

4. Las llamadas "crisis tóxicas" con-
sistentes en la exacerbación aparente de los 
síntomas del paciente luego de haber 
iniciado el tratamiento con el cloranfe-
nicol, se presentan hasta en un 10% de los 
casos (14). 

Tratando de obviar estas desventajas se 
inició la utilización de drogas como la am-
picilina, la amoxicilina y otras más como el 
niridazole y la furazolidona (14). Sin em-
bargo, la experiencia clínica ha demostrado 
la falta de superioridad de estas drogas con 
respecto al cloranfenicol. De ahí que en los 
20 años transcurridos desde 1948 se haya 
considerado al cloranfenicol como la droga 
de elección en el tratamiento de la fiebre 
tifoidea. 

En 1968 se iniciaron una serie de en-
sayos clínicos y bacteriológicos en diferen-
tes partes del mundo con la asociación an-
timicrobiana trimetoprim-sulfametaxazol 
(Septrim®, Bactrim®). Las pruebas ini-
ciales de sensibilidad in vitro demostra-
ron que 14 cepas diferentes del género 
Salmonella eran inhibidas por concen-
traciones muy bajas, del orden de 0,06-0,25 
microgramos/ml, de trimetoprim, efecto 
que se magnificaba al asociar la droga an-
terior con una sulfa (15). 

La verificación de su efectividad clínica 
en fiebre tifoidea se inició también en 1968 
y se llevó a efecto en Ibadan donde se 
demostró la ausencia de crisis tóxicas y la 
uniformidad y rapidez en el alivio sinto-
mático (16). 

El primer trabajo en gran escala con 
trimetoprim-sulfametoxazol (TS) lo efec-



TERAPIA ANTIMICROBIANA DE LA FIEBRE TIFOIDEA 41 

tuó Kamat (14) en 1969 en Bombay en 220 
pacientes adultos del sexo masculino y con 
diagnóstico verificado por cultivo. 120 de 
ellos se trataron con cloranfenicol a las 
dosis usuales y los 100 restantes con TS, a 
la dosis de dos tabletas cada doce horas, 
por un mínimo de siete días luego de la 
apirexia. Los pacientes de ambos grupos se 
recuperaron satisfactoriamente. Sin em-
bargo, como en el estudio anterior, fue 
notable la rápida mejoría de los síntomas 
en los pacientes tratados con TS. Crisis 
tóxicas se presentaron en 10 de los 120 
casos tratados con cloranfenicol y en nin-
guno de los pacientes tratados con TS. Res-
pecto a la frecuencia de portadores luego 
de la terapia con TS, parece ser baja e in-
cluso en algunos estudios el tratamiento de 
los mismos con esta droga ha demostrado 
efectividad manifiesta, excepción hecha de 
los casos con lesiones visibles radiológi-
camente, en las vías biliares. 

En el campo pediátrico se han hecho 
escasos ensayos sobre la efectividad del TS 
en tifoidea. El primero de ellos se realizó en 
Chile en 1969 por Semprevivo y col. (17). 
Este estudio demostró la buena respuesta 
clínica y la gran tolerancia del producto en 
los 60 pacientes evaluados. En 1971, sin 
embargo, Scragg y Rubidge (18) obtu-
vieron resultados superiores con el cloran-
fenicol que con el TS. En ese mismo año 
Semprevivo y col. (19) lograron resultados 
equiparables con estos dos productos. El 
último trabajo publicado es el de Aven-
daño y col. (20) en 1976 quienes obtuvieron 
una ligera mayor efectividad del cloran-
fenicol sobre el TS. 

En conclusión, no es posible seguir 
hablando del cloranfenicol como la mejor 
droga en fiebre tifoidea. Dado los buenos 
resultados y la tolerancia de TS, ésta debe 
ser de elección, afirmación ya compartida 
por autores tales como Herzog (21). 
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