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SINDROMES PSIQUIATRICOS Y NEUROLOGICOS SECUNDARIOS
A LA FIEBRE TIFOIDEA EN UNA POBLACION PERUANA

Eduardo Gotuzzo,' Renato D. Alarcén,’ Jorge Vergara®’y Juan Cabrera*

Se ha prestado relativamente poca atencion a las manifesta-
ciones psiquidtricas y neurologicas de la fiebre tifoidea, a
pesar de la gran prevalencia de la enfermedad y de su im-
portancia en salud publica. El siguiente trabajo estudia la
frecuencia y manifestaciones clinicas de ambos tipos de
complicaciones en una muestra de 288 pacientes y examina
sus implicactones para el diagndstico, el prondstico y la si-
tuacion socioeconomica.

Introduccion

La fiebre tifoidea tiene elevada prevalen-
cia emr los paises en desarrollo de las regiones
tropicales. Como infeccién sistémica, ha
planteado siempre arduos problemas a los
clinicos. Las circunstancias socioambienta-
les, los factores culturales y los habitos ali-
mentarios hacen su manejo sumamente di-
ficil. El nlimero de muertes que provoca es
a veces muy numeroso en los paises pobres
(1, 2).

Son pocos los trabajos publicados sobre
las manifestaciones neurolégicas y psi-
quidtricas de la fiebre tifoidea. La mayoria
de los informes proceden de Africa, Europa
Oriental y el subcontinente indio (3-8). La
mayor parte de los autores concuerdan en
que estas manifestaciones obscurecen el
pronéstico de la enfermedad, sefalando de
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hecho algunos investigadores que los sin-
dromes neurolégicos y psiquiatricos permi-
ten presagiar elevadas tasas de mortalidad
por fiebre tifoidea (9). El embotamiento del
sensorio es €] sintoma citado con mayor fre-
cuencia, seguido de insomnio, agitacion
psicomotriz, vahidos y fotofobia.

Segiin algunos estudios, la fiebre tifoidea
en Perd alcanza indices de hasta 50 por
100 000 habitantes en las zonas metropoli-
tanas (10, 11). La finalidad de este trabajo
es presentar los resultados de evaluaciones
neurolégicas y psiquidtricas sistematicas de
enfermos de fiebre tifoidea examinados en
un hospital universitario de Lima. Se discu-
ten también sintomas y sindromes de inte-
rés clinico.

Material y métodos

La Division de Enfermedades Infecciosas
y Tropicales del Hospital Universitario Caye-
tano Heredia elaboré un protocolo para el
estudio de todos los casos de fiebre tifoidea.
Se viene utilizando sistematicamente este
protocolo desde hace cinco afios. La presen-
te investigacién versa sobre un total de 288
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pacientes examinados en un periodo de 34
meses entre septiembre de 1976 y junio de
1979. Los pacientes tenian que satisfacer
cierto niimero de criterios estrictos tales co-
mo el aislamiento de Selmonella typhi, ob-
servaciones histopatoldgicas y/o quirtirgicas
compatibles con el diagndstico de la fiebre
tifoidea y reaccién de Widal positiva (agluti-
naciones) (2, 12, 13).

El protocolo contiene expresamente una
seccibn para registrar las manifestaciones
neurologicas y psiquiatricas de la enferme-
dad. Los pacientes con uno u otro tipo de
sintomas fueron sometidos a una evaluacién
clinica exhaustiva por especialistas consulto-
res, a solicitud de los médicos de cabecera
(asistentes o residentes). Formulado el diag-
ndstico, se observd con detenimiento a los
pacientes durante la hospitalizacién e incluso
durante el periodo poshospitalario. A efectos
de la presente investigacion clinica, se asigné
a los pacientes al grupo psiquiatrico o al gru-
po neurologico. Se compararon luego los
grupos en funcion de diversas variables de-
mogriéficas, sociales y clinicas como el sexo,
la edad, el estado civil, la educacién, el nivel
socioecondmico, los signos y sintomas, los re-
sultados de laboratorio, el diagnéstico, las
complicaciones, la distribucién del diagnos-
tico por trimestres, la duracién de la enfer-
medad y de la hospitalizacion y los resultados
de la observacién ulterior. No se intentd la
validacién estadistica de los datos, ya que se
trata de un estudio fundamentalmente
descriptivo de una afeccién bastante fre-
cuente en el pais.

Resultados

Datos generales. Setenta y siete pacientes, o
sea el 27% de la muestra total, presentaron
uno de los dos tipos de manifestaciones. Se-
senta y tres de los 77 pacientes (22% de la
muestra total) presentaron sintornas predo-
minantemente psiquiatricos y los 14 restan-
tes (4,8% del total) sobre todo neurologicos.
Entre los primeros, 48 pacientes (17% de la

muestra total) presentaban el llamado esta-
do tifoso, mientras que 15 (5% ) presentaban
otros tipos de trastornos psiquiatricos. Mas
adelante se exponen datos clinicos
especificos.

Datos sociales y demogrdficos. Como
puede verse en el cuadro 1, la edad media
era de 22,6 aiios entre los pacientes psi-
quidtricos, de 21 afios en el grupo neurolé-
gico y de 20,7 en la muestra total. En el
grupo psiquidtrico se observd predominio
de pacientes varones, mientras que en el
neuroldgico fue igual el nimero de varones
y de mujeres. Entre los pacientes neurol6-
gicos, hubo mas personas casadas y su nivel
ocupacional y educativo fue ligeramente
inferior. De hecho, s6lo el 10% de ellos
vivian en zonas residenciales propias de la
clase media, mientras que, adoptando co-
mo criterios la ocupacién, la educacién y
el lugar de residencia, cabe considerar de
clase media a mas de la cuarta parte de los
pacientes psiquidtricos.

Datos clinicos y de laboratorio. En todos
los pacientes se observaron por igual
fiebre, malestar, anorexia, dolor abdomi-
nal y escalofrios. La cefalea y la diarrea
parecian ser mas frecuentes en el grupo
psiquidtrico, mientras que las nauseas, los
vomitos, la tos y el estrefiimiento predomi-
naban en el grupo neurolégico. Por otra
parte, bastantes de los llamados “sintomas
generales” (entre ellos la hipersomnia, la
fotofobia y los desmayos) estaban entre las
manifestaciones menos frecuentes en am-
bos grupos.

La hepatomegalia y la ictericia son signos
fisicos relevantes que predominaron en los
pacientes del grupo neurolégico, teniendo
aproximadamente la misma frecuencia en
ambos grupos la esplenomegalia y la roséola
tifoidea. El grupo neurolégico presentd
también un nGmero proporcionalmente
mayor de signos pulmonares y de equimosis
que el psiquiatrico.

Los pacientes neuroldgicos presentaron
niveles mas elevados de anemia y leucope-
nia. También mostraron los valores mas
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CUADRO 1—Datos sociales y demograficos.

Grupo Grupo Muestra
psiquiatrico neurolégico total
(N=63) (N=14) (N = 288)
22,6 afios 21 afos 20,7 afios
No % Ne A Ne %
Sexo
Masculino 36 57,1 7 50,0 100 43,8
Femenino 27 42.9 7 50,0 128 56,2
Estado cruel
Solteros 46 73 9 64,2 204 71,0
Casados 17 27 5 35,7 83 28,7
Otros ] — 0 — 1 0,3
Ocupacion
Obreros 15 23,8 4 28,4 52 18,0
Empleados 5 7,9 0 - 15 5,2
Estudiantes 35 55,5 5 35,7 155 54,0
Amas de casa 7 11,1 3 21,4 45 16,0
Nifios 1 1,5 2 14,2 15 5,2
Ninguna 1] — 0 — 2 0,8
Educacion
Analfabetos 7 11,1 1 7,1 15 5,2
Menores de
6 afios 22 34,9 6 42,8 89 31,0
6 a 12 afios 25 39,6 5 35,7 118 41,0
Universitarios 7 11,1 0 — 18 6,3
Desconocida 2 3,0 2 14,2 36 12,5

altos en las pruebas de aglutinaciones. En
cambio, los pacientes psiquiatricos tenian
tendencia a una mayor leucocitocis y un
hematocrito normal. Aproximadamente
un tercio de los pacientes psiquitricos
presentaron anemia y un cuarto leucope-
nia.

Se aplicaron procedimientos de diag-
nostico al 80% de los pacientes neurolégi-
cos. Dos tercios de ellos habian tomado
antibidticos antes de que se les tomasen
muestras de sangre para cultivos; incluso
en estas circunstancias los cultivos resulta-
ron positivos. No sucedid asi con el grupo
psiquiatrico. En un caso el diagndstico se
confirmé por necropsia y en otros dos se
basé exclusivamente en analisis bacte-
rioldgicos. Uno de estos casos era un pa-
ciente con sintomas neurolégicos.

El grupo psiquiatrico no presentd com-
plicaciones graves. También en esto el

grupo neuroldgico fue el que parecia estar
mas gravemente enfermo. Todos los pa-
cientes de este grupo presentaron marca-
das anomalias bioquimicas en las pruebas
de funcién hepitica: un caso con un total
de 7,4 mg de bilirrubina, dos pacientes
con 1 220 y 1 100 unidades de transami-
nasa glutdmico-oxalacética, respectiva-
mente, y otros pacientes con graves tras-
tornos de la coagulaciéon y abscesos loca-
les.

De ordinario la incidencia de la fiebre
tifoidea es mayor en verano (enero-
marzo) y menor en invierno (julio-
septiembre). La misma tendencia se ob-
servd para los sindromes psiquiitricos, los
cuales se manifestaron sensiblemente mas
que los neurolégicos durante los tres vera-
nos que abarcd el estudio (cuadro 2). Los
sintomas neurolégicos parecen predomi-
nar en los trimestres de abril a junio y se
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manifestaron con mayor frecuencia du-
rante el primer trimestre de 1979,
mientras que la incidencia total de la
fiebre tifoidea habia disminuido en los
periodos correspondientes de los dos afios
anteriores.

Un tercio de los pacientes psiquiatricos
fue hospitalizado en los 15 primeros dias
de la enfermedad, en tanto que los dos
tercios restantes lo fueron después de la
cuarta semana. La distribucién fue va-
riable y los resultados sugieren que las
manifestaciones psiquidtricas aparecen
tardiamente en comparacioén con el grupo
neurologico. Por otro lado, el 60% de este
grupo permanecid en el hospital mas de
dos semanas, mientras que la mayoria de
los pacientes de la muestra total fue dada
de alta a los 6-10 dias. Ninglin paciente
estuvo hospitalizado mas de 30 dias. Los
contactos ulteriores fueron mis frecuentes
con los pacientes del grupo psiquiétrico.

Manzfestaciones psiquidiricas. En cinco
pacientes (1,8% de la muestra total y
7,9% del grupo psiquiitrico) se diagnosti-
caron sindromes organico-cerebrales con
psicosis o psicosis organica transitoria, en
la forma descrita en la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades, Novena Revi-
sion (cuadro 3). En general se caracteriza-
ban por agitacién psicomotriz, trastornos
del sensorio y sintomas psicoticos pertene-
cientes sobre todo a los tipos de sindromes
esquizofreniforme, alucinatorio y para-
noide. Todos los pacientes de este grupo
presentaban una personalidad anormal
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CUADRO 3—Manifestaciones clinicas.
% de la
muestra % del
Ne total grupo
Diagndsticos
pstquidtricos (N =63)
Sindromes cerebrales
organicos con psicosis 5 1,8 7.9
Sindromes cerebrales
orgéanicos sin psicosis 52 18,0 82,5
Sindromes afectivos 6 2,2 9.5
Diagndsticos
neurolégicos (N =14)
Meningoencefalitis
tifoidea 5 1,8 35,7
Encefalitis tifoidea 4 1.5 28,5
“Meningismo” 2 0.8 14,2
Meningitis 1 0.4 7.1
Hemorragia
intracerebral 1 0.4 7.1
Papilitis del
ojo izquierdo 1 0.4 7.1

premorbida, principalmente de los tipos
asténico, emocionalmente inestable y que-
rellante. Todos los pacientes psicoticos con
sindrome orgéanico-cerebral estuvieron
hospitalizados dos o tres semanas y respon-
dieron bien a los medicamentos antipsico-
ticos. Ulteriormente sélo presentaron esta-
dos leves de ansiedad o hipomnesia, sin
rastro de trastorno psicético.

Cincuenta y dos pacientes (18% de la
muestra total) presentaron sindromes or-
ganico-cerebrales no psicéticos, en los
cuales el trastorno de la conciencia no era
tan profundo, observandose en ellos deso-

CUADRO 2—Aparicion estacional de sindromes clinicos.

Grupo Grupo Total

psiquiatrico neurolégico de pacientes

Ne % Ne % Ne %
Enero-marzo 28 44,4 4 28,5 110 38,1
Abril-junio 11 17.4 5 35,7 69 23,9
Julio-septiembre? 10 15,8 1 7,1 38 13,2
Octubre-diciembre 14 22,2 4 28,5 71 24,6

Toral 63 14 288

2 Computado s6lo dos veces en los 34 meses que durd el estudio.
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rientacién parcial, lentitud y ansiedad le-
ve, pero no sintomas psicoticos. A este sub-
grupo pertenecian mas del 80% de los pa-
cientes psiquiatricos. Cuarenta y ocho de
estos pacientes se consideraron casos de
“estado tifoso” (delirio leve), caracterizado
principalmente por embotamiento de la
conciencia que aparece durante el periodo
culminante de la enfermedad y mejora
entre 48 y 72 horas. El “estado tifoso” se
observé principalmente durante la segun-
da semana de la enfermedad. Los otros
cuatro casos de sindrome organico-cere-
bral no psicético presentaron los sintomas
en una fase posterior o, como ocurrié en
dos casos, fueron secundarios a deshidrata-
cién o hemorragia gastrointestinal.

Seis pacientes presentaron claros sindro-
mes afectivos. Cuanto mayor era el trastor-
no de la personalidad premérbida, mas
precoz era la aparicién de los sintomas de
ansiedad y depresién. No se debe confun-
dir esto con la reaccién poshospitalaria de
ansiedad, detectada ocasionalmente por
los clinicos y que no es recidivante.

Manifestaciones neurologicas. Hubo 14
pacientes diagnosticados como casos fun-
damentalmente neuroldgicos. Cinco de
ellos, o sea 35,7% (1,8% de la muestra to-
tal) presentaban un cuadro de meningoen-
cefalitis tifoidea y cuatro o sea 28,5%
(1,5% de la muestra total) de encefalitis;
dos presentaron meningismo y hubo sen-
dos casos de meningitis, hemorragia intra-
cerebral masiva secundaria a trombocito-
penia autoinmunitaria y papilitis toxiin-
fecciosa del ojo izquierdo. En general, el
namero de sindromes nevrrologicos en los
14 pacientes fue bastante elevado: desde
un sindrome cerebeloso hasta manifesta-
ciones piramidales, mioclonicas, extrapi-
ramidales y de los nervios craneales.

En Jos pacientes con meningoencefalitis
o encefalitis también se observaron
compromiso hepatico (ictericia), altera-
ciones sanguineas (pancitopenia y/o co-
agulacion intravascular diseminada) y de-
terioro de la funcién renal. El inicio fue en

general poco ostensible y gradual y se pro-
dujo en la mayoria de los casos hacia la ter-
cera semana de enfermedad. Los pacientes
con meningoencefalitis presentaron coma
profundo con trastornos de los tractos pi-
ramidal y extrapiramidal, disfuncién cere-
belosa, mioclonia, opsoclonia y convul-
siones generalizadas. En el liquido ce-
rebrospinal, las proteinas no aumentaron
mas de cuatro o cinco veces sobre su nivel
normal y no se encontraron mas de 100 cé-
lulas (predominando los linfomononucle-
ocitos) y una ligera tendencia a concentra-
ciones bajas de glucosa, con normalizacién
en un plazo de dos o tres semanas cuando
se produjo la mejoria clinica. La recupera-
cién fue completa en todos los casos.

La encefalitis tifoidea parecia producir-
se en el marco de una fiebre tifoidea sin
complicaciones, en fase temprana de su
evolucién; se observé principalmente en
nifios y fue de corta duracién. Hubo he-
morragia cerebral en una mujer joven que
presentd paro respiratorio y muridé cinco
dias después de su hospitalizacién. El diag-
nostico de un paciente con meningoence-
falitis resultd muy dificil y el hallazgo de
Salmonella typhi diez dias después de su
admision fue inesperado; su estado coma-
toso mejord después del tratamiento con
corticoesteroides.

El electroencefalograma presentd alte-
raciones inespecificas en los pacientes a los
que se les tomd. Fueron abundantes las on-
das theta o delta de baja frecuencia, en
sustitucidon parcial o total del ritmo fisiol6-
gico. Esto se debid a un sufrimiento prima-
rio de elementos basales o a una afeccién
cerebral difusa.

Discusion

El 27% de la muestra presentd sintomas
neuroldgicos o psiquidtricos (predominando
en el 22% las manifestaciones psiquiétricas
y en el 5% los sindromes neurologicos). En
conjunto, la frecuencia de ambos sintomas,
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neuroldgicos y psiquiatricos, fue mayor que
la de otros tipos de complicaciones de la
fiebre tifoidea, por ejemplo, gastrointesti-
nales, hematologicas y cardiovasculares. Es
evidente en la muestra estudiada que las
complicaciones neurolégicas se observaron
en los pacientes mas enfermos a juzgar por
los sintomas, los signos y los datos de labo-
ratorio.

En las publicaciones de diversas partes
del mundo se observan grandes variaciones
en cuanto a la frecuencia de las manifesta-
ciones neuropsiquiatricas de la fiebre ti-
foidea. Las cifras oscilan entre el 10 y 60%
en varios estudios (3, 5, 9). El estudio de
Osuntokun et al. (4) presenta datos reuni-
dos sobre 959 pacientes a lo largo de 13
afios en el Hospital de Ibadan, en Nigeria.
La frecuencia de las manifestaciones neuro-
psiquiatricas en esa muestra se aproxima al
75%,, con mucho la mas elevada en todas
las publicaciones examinadas. Pathania
(14), en un estudio de seis afios de duracién
en Punjab, India, hallé estados de delirio
en el 23% de los casos estudiados, sordera
(5%), trombosis cerebral (0,35%), choque
circulatorio (7%), enterorragia (3,6%),
perforaciéon (0,9%) y colecistitis (0,3%).
Osuntokun et al. especifican las peculiari-
dades clinicas de la fiebre tifoidea en Afri-
ca: entre las manifestaciones clinicas més
importantes estidn la baja incidencia de la
esplenomegalia, una elevada proporcién de
estrefiimiento y roséola tifoidea y diso-
ciaciébn entre el pulso y la temperatura.
Khosla (9) y Gulati et al. (15) sefialan que
desde la introduccién del cloranfenicol ha
cambiado el cuadro epidemiologico vy
clinico de la fiebre tifoidea, predominando
ahora los trastornos neuropsiquidtricos en
numerosos pacientes. Khosla también indi-
ca que en el 10% de los pacientes con tras-
tornos neuropsiquiatricos graves, el electro-
cardiograma reveld indicios de miocarditis,
observacién que difiere de la nuestra.
Khosla sugiere que la asociacién de miocar-
ditis y sintomas neuropsiquidtricos presagia
una evolucién desfavorable de la enferme-

dad, proponiendo en consecuencia que el
clinico utilice el electrocardiograma como
un importante instrumento de monitoriza-
cién.

Manifestaciones psiquidtricas. Desde el
punto de vista taxondmico, no es sorpren-
dente el predominio de los sindromes orga-
nico-cerebrales en el grupo psiquiatrico. En
casi todos los pacientes de este grupo no se
registrd alteracion del liquido cerebrospi-
nal, a diferencia de los casos de meningo-
encefalitis o encefalitis en el grupo neuro-
logico. El “estado tifoso” debe incluirse
entre los sindromes orgéanico-cerebrales no
psicOticos, ya que esta denominacién
comprende formas muy diversas de
compromiso encefilico y, como tal, no es
especifica de la fiebre tifoidea. Este estado
puede de hecho observarse en diversas en-
fermedades infecciosas generales o estados
sépticos (2, 13, 16). El “estado tifoso” se
presenta con mayor frecuencia entre la pri-
mera y la segunda semana de la enferme-
dad. Su aparici6n es subrepticia y gradual y
dura de 24 a 72 horas. Este estado no pare-
ce tener relacién alguna con la temperatura
en el periodo culminante de la enfermedad
ya que es posible hallarlo después de que el
paciente ha tomado antipiréticos. Cabe
pensar que, ademids de la caracteristica
“endotoxemnia” atribuible al bacilo, pueden
tener cierta importancia patbgena otros
factores tales como el estado nutricional, la
capacidad inmunologica o el equilibrio
hidroelectrolitico.

Los casos mas interesantes de nuestra
muestra fueron los sindromes organico-ce-
rebrales con psicosis. De hecho, estos casos
pueden considerarse de tipo esquizofreni-
forme, como los descritos por Osuntokun et
al. y recientemente por David y Tolaymat
(17) en Estados Unidos. De los cinco casos
de nuestra muestra, tres se consideraron
graves, uno moderado y otro leve. La
caracteristica sobresaliente fue que la
mayoria de estos sindromes ocurrieron du-
rante la cuarta semana de enfermedad, ya
avanzado el periodo de convalecencia, ob-
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servacion hecha por Nasrallah y Nassar
(18). En dos casos habia incluso terminado
la terapia con antibidticos. Ademas, este ti-
po de sindrome se detect6é en el curso de
una fiebre tifoidea sin otras complicaciones
importantes. No obstante, todos estos pa-
cientes tenian antecedentes de personalidad
anormal premérbida. La desorientacién
temporoespacial en esos casos no estuvo
acompaiiada de deterioro profundo del
sensorio.

Los sindromes esquizofreniformes detec-
tados fueron sobre todo de los tipos paranoi-
de, esquizoafectivo, catatdnico e indiferen-
ciado, todos ellos con fuertes componentes
alucinatorios y psicomotores. El sindrome
psicotico no duré mas de un mes; después
de remitir la fase aguda, se advirtieron
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intelectuales o cognoscitivas, en particular
facilidad para distraerse, ansiedad, dificul-
tades en la memoria inmediata, etc. Gadel-
hot y Madsen (19) registraron una inciden-
cia de psicosis del 1% en 1 119 pacientes de
Noruega, siendo psicéticos cronicos s6lo dos
de los 11 pacientes. Nuestros resultados
fueron similares, pero ninguno de los pa-
cientes alcanz6 un estado tan critico.

Entre las medidas para tratar los sindro-
mes orgéanico-cerebrales psicéticos figura
principalmente la terapia medicamentosa,
por ejemplo, con fenotiazinas o butirofe-
nonas, por via oral o parenteral, segin la
gravedad del caso. Si hay agitacién psico-
motora acentuada, el tratamiento preferi-
do parece ser el haloperidol, acompaiiado
a veces de un tranquilizante menor. Un
tratamiento méas agresivo como el
electrochoque no fue necesario, si bien
Breakey y Kala (20) han presentado 12 ca-
sos con sindrome catatdnico de larga dura-
cién que respondieron bien a la terapia
electroconvulsiva. Los mismos autores, sin
embargo, comentan que tal vez la mayoria
o todos sus pacientes eran principalmente
enfermos psiquiatricos.

En los sindromes orgéanico-cerebrales no
psicoticos la caracteristica principal parece

ser la ausencia de antecedentes psiquiatri-
cos o de rasgos de personalidad anormal.
Hay un descenso general de la percepcioén
sensorial (sin sobrepasar el estado de estu-
por) con alteraciones leves y transitorias
como ansiedad, amnesia y disforia. El tra-
tamiento, aparte del dirigido contra la en-
fermedad principal, es sintomatico y a ve-
ces se basa exclusivamente en el uso de
benzodiazepinas.

Cuatro de los seis pacientes con trastor-
nos de la afectividad eran mujeres con per-
sonalidades anormales premoérbidas. En la
mayoria de ellas, habia tendencia a la apa-
ricién temprana de reacciones depresivas y
de ansiedad, a veces estrechamente rela-
cionadas con el comienzo de la enferme-
dad. La mayoria de los pacientes presenta-
ba unz adantabilidad llamati
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a las situaciones de estrés. En otros dos ca-
sos la personalidad premérbida estaba en
los limites normales y las reacciones afecti-
vas aparecieron en fase tardia de la fiebre
tifoidea. En estos casos, resultd tatil aplicar
una psicoterapia de apoyo intensivo, a la
cual los pacientes respondieron bastante
bien. Parece también que numerosos en-
fermos de fiebre tifoidea presentan duran-
te el perfodo de convalecencia diversas re-
acciones afectivas que, en ciertos casos,
exigen la intervencién del especialista.
Aparte de los factores ambientales y psico-
sociales, debe pensarse en la posibilidad de
algtn tipo de secuelas toxicas que, en algu-
nos casos, requieren repetir el tratamiento
con antibiéticos. El insomnio fue un sinto-
ma especialmente frecuente en estos pa-
cientes tanto al comienzo como durante el
curso de la enfermedad.

Manifestaciones neurologicas. Fueron
las complicaciones mas graves en nuestra
muestra. La meningoencefalitis tifoidea,
el sindrome mas frecuente, se presenta en
el curso de una fiebre tifoidea muy compli-
cada con afectacién de varios 6rganos y sis-
temas, en particular el higado, la sangre y
los rifiones. Va también acompaiiada de
hemorragia gastrica, abscesos, pericarditis
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o neurnonitis intersticial. Se produce en una
fase tardia de la enfermedad (3 a 4 sema-
nas), lo cual significa que si se demora en
exceso el diagnostico y el tratamiento, la
probabilidad de complicaciones meningo-
encefaliticas es mayor. Hay un menoscabo
profundo del sensorio y trastornos frecuen-
tes del tracto piramidal y de la funcién ce-
rebelosa. Un caso presenté hipertension
intracraneal secundaria. La duracién de los
sintomas es variable, con un promedio de
siete a 15 dias. Los signos cerebelosos son
observables hasta dos meses después de que
el paciente ha sido dado de alta. A pesar
del alarmante cuadro clinico, la recupera-
cién es en general completa. Los resultados
en lo relativo al liquido cerebrospinal
fueron siempre patolégicos; fueron recuen-
to de proteinas y células los parametros mas
frecuentemente alterados. Sin embargo, to-
dos los cultivos resultaron negativos. Estos
resultados refuerzan la hipotesis de que en
estos pacientes las manifestaciones neurold-
gicas no se deben a invasion bacteriana di-
recta. En la meningitis primaria descrita
por Chanmugan (21) las variaciones en el
liquido cerebrospinal son tan marcadas co-
mo las descritas para la meningitis supura-
tiva. Nuestro caso de meningitis tifoidea fue
afortunadamente leve, y aunque el pacien-
te presentaba jaqueca, nidusea y vomitos,
consideramos que estos sintomas se debian
sobre todo a irritacién meningea y no a ver-
dadera hipertension intracraneal.

Tres de los cuatros casos con encefalitis
tifoidea fueron nifios menores de 10 afios
de edad. No hubo sintornas focales ni los
pacientes entraron en coma. Tampoco
hubo cambios en el liquido cerebrospinal.
Un paciente presentd opsoclonia asociada
con fiebre tifoidea, lo que indica compro-
miso del mesencéfalo. La encefalitis ti-
foidea ha sido descrita en conexién con la
encefalitis paratifoidea (22) y el prondsti-
co es favorable. Las manifestaciones de
“meningismo”, con jaqueca y torpor co-
mo sintomas adicionales, se observaron en
estrecha relacién con la fase culminante

de la enfermedad en dos pacientes.

La dnica defunci6én en nuestra muestra
fue la del paciente con hemorragia intra-
cerebral masiva debida a la trombocito-
penia autoinmunitaria. La literatura
sobre fiebre tifoidea cita como causas
principales de defunci6én la meningitis, la
meningoencefalitis y abscesos del sistema
nervioso central (2, 23, 24). El paciente
con papilitis del ojo izquierdo fue en cier-
to modo excepcional, ya que solo se en-
contrd en la literatura consultada en caso
de neuritis 6ptica bilateral (25).

El electroencefalograma no parece pre-
sentar un patrén caracteristico. Beuha-
mou, citado por Lafaix (3), menciona la
presencia de abundantes ondas lentas con
una tendencia a la normalizacién en reza-
go respecto de la mejorfa clinica. Osunto-
kun et al. registran el caso de una mujer
que presentaba enlenticimiento difuso del
electroencefalograma, enfermedad de
Parkinson y evolucién letal. Lafaix afirma
que los trastornos del sensorio son un fe-
némeno casi constante en estos pacientes.
Menciona también movimientos anorma-
les, estados crepusculares, delirio y esta-
dos cataténicos y presenta dos pacientes
con ataques epilépticos generalizados. La
muestra de Osuntokun et al. reproduce
aproximadamente la descripcién de La-
faix, afiadiendo cinco casos de déficit fo-
cales, 10 con sindrome parkinsoniano
autolimitade y siete con psicosis es-
quizofreniforme. Estos autores hicieron
notar que la hipotonicidad estd en rela-
cion con la gravedad del caso. Khosla ha
insistido nuevamente en los estados confu-
sionales como la manifestacién més im-
portante. Sefiala que los casos con irrup-
cién brusca de la enfermedad y sintomas
como ataques epilépticos, sintomas
meningeos, fiebre moderada y estados de
delirio tienen mejor prondstico que
aquéllos en que el comienzo es impercep-
tible, el empeoramiento del sensorio es
gradual y hay diversos sintomas neuropsi-
quiatricos. A diferencia de nuestras ob-
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servaciones, en la mayoria de sus casos
con manifestaciones neuropsiquiatricas el
curso de la enfermedad fue prolongado
con cambios del comportamiento que
persistieron hasta muy entrado el periodo
de convalecencia.

Aita (26) informa de una incidencia
global del 5% para las complicaciones
neurolégicas en los pacientes con fiebre ti-
foidea, préacticamente la misma que
nuestro 4,8%. Observa una mayor ten-
dencia a este tipo de complicaciones y una
mayor posibilidad de secuelas concomi-
tantes en los nifios. Menciona un estudio
hecho en la India en el cual 8% de 155 ni-
fios presentaban encefalopatia y la mitad
de ellos retuvieron diversos estigmas, de
ordinario retraso mental. En otras publi-
caciones se mencionan osteomielitis con
absceso intraparenquimatoso, un caso de
meningitis en un lactante, encefalomieli-
tis aguda y sindrome de Guillain-Barré
(23, 24, 27).

Mecanismos patogénicos. La patogéne-
sis de las manifestaciones neurologicas y
psiquiatricas de la fiebre tifoidea puede
relacionarse con mecanismos bacterianos
y no bacterianos. En general, parece ha-
ber argumentos patogénicos y epide-
miolbgicos, tales como las variaciones es-
tacionales, que apoyan la idea de que las
complicaciones psiquiatricas y especial-
mente las neuroldgicas son producidas
por una cepa de Salmonella typhi que
tiene un comportamientio biolégico
caracteristico (28).

La accién patégena bacteriana podria
también ser indirecta mediante un proce-
so endotoxémico o similar a la reaccién de
Herxheimer a consecuencia de una bacte-
riolisis masiva con liberacién de endotoxi-
nas a la corriente sanguinea. El conjunto
de estos sintomas se asemeja a un choque
endotdxico como el que se observa en Ia
sifilis, la brucelosis y otras enfermedades.
De hecho, dos de nuestros pacientes neu-
rolégicos con manifestaciones encefaliti-
cas empeoraron después de la administra-

cién de cloranfenicol.

La situacién socioeconémica, con la
correspondiente malnutricién y otras ca-
racteristicas de los paises subdesarrolla-
dos, desempefia un importante papel en
la aparicion de las manifestaciones psi-
quiatricas y neurolégicas de la fiebre tifoi-
dea. No se debe olvidar que esta poblacién
es mas vulnerable a los agentes patdgenos
(15, 28, 29) y que, por los mismos motivos
los pacientes acuden al médico en fase
avanzada de la enfermedad (30). Cierto
niimero de nuestros pacientes presentaban
malnutricién grave y también maltiples
complicaciones. El bajo nivel cultural
influye mucho y puede contribuir a la cris-
talizacién de cuadros psiquiitricos extra-
fios y de dificil tratamiento, como han con-
firmado indirectamente German y Ayra
(31), quienes compararon a pacientes bri-
tanicos y africanos. Sin embargo, mas re-
cientemente se han registrado en varios
centros casos de fiebre tifoidea adquirida
en laboratorio (32, 33), lo cual arroja luz
sobre el potencial patdgeno existente
incluso en establecimientos adelantados de
paises desarrollados. También se ha desta-
cado el riesgo permanente de afecciones
adquiridas en viajes (34), el 2 a 3% de per-
sonas infectadas que se convierten en por-
tadores cronicos, y la aparicion de micro-
organismos resistentes a los antibioticos (1,
28).

Diagndstico diferencial. La fiebre ti-
foidea, especialmente cuando se complica
con manifestaciones neurolégicas o psi-
quiétricas, se presta a diagndsticos diferen-
ciales con diversas infecciones generaliza-
das, asi como infecciones localizadas con
manifestaciones del sistema nervioso
central. Bademosi et al. (16), por ejemplo,
han informado sobre 95 pacientes con en-
docarditis infecciosa, 50% de los cuales
presentaba un cuadro neuropsiquiatrico
como complejo sintomatoldgico dominan-
te. La brucelosis es otra infeccién impor-
tante en los paises tropicales al igual que la
malaria cerebral cuyo interés no es pura-
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mente académico, como ha demostrado
recientemente Koranyi (35). También se
debe considerar en el diagnéstico diferen-
cial la embolia pulmonar de diversos
origenes.

Resumen

Setenta y siete pacientes o el 27% de
una muestra de 288 pacientes con fiebre ti-
foidea presentaron manifestaciones psi-
quiétricas o neurologicas de la enfermedad
y fueron objeto de estudios exhaustivos. Se-
senta y tres (22%, de la muestra total) pre-
sentaban sintomas predominantemente
psiquiatricos y 14 (4,8% del total) princi-
palmente neurologicos. El grupo psiquia-
trico estaba integrado sobre todo por varo-
nes y mas de la cuarta parte de ellos tenia
un nivel socioecondmico correspondiente a
la clase media. Los pacientes de este grupo
no padecieron complicaciones que hi-
cieran peligrar su vida. La fiebre tifoidea
se manifesté de manera predominante du-
rante el verano y los sintomas psiquiatricos
aparecieron en fase relativamente tardia
de la enfermedad. EI 82% de los pacientes

sindromes de la afectividad y 7,9%
sindromes orgéanico-cerebrales con psico-
sis. Estos dltimos se manifestaron estando
ya muy avanzado el periodo de convale-
cencia. Cuarenta y ocho de los 52 pacien-
tes con sindromes orgénico-cerebrales sin
psicosis presentaron signos caracteristicos
del llamado “estado tifoso” durante la
segunda semana de enfermedad. El grupo
neurolégico fue semejante en cuanto a la
distribucién por sexo pero sus niveles ocu-
pacional y educativo eran inferiores a los
del grupo psiquiétrico. En los pacientes de
este grupo el curso de la enfermedad
tendia a ser més grave y prolongado y se
solia iniciar en otofio e invierno. Cinco de
los 14 pacientes de este grupo padecieron
meningoencefalitis, cuatro encefalitis
simple, dos “meningismo” y hubo sendos
casos de meningitis, hemorragia intrace-
rebral y papilitis 6ptica. Se comparan estos
resultados con los expuestos en publica-
ciones de diversas partes del mundo y se
examinan las peculiaridades de algunos de
los casos de esta muestra. Se describe cada
afeccién clinica y se analiza el modo de
tratarla. Se formulan hipotesis sobre pato-
génesis y se destacan el papel de los facto-

psiquiatricos presentaron sindromes res socioeconémicos y culturales y su im-
orgénico-cerebrales no psicoticos, 9,5% portancia para el pronostico. [ |
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Psychiatric and neurological syndromes secondary to typhoid fever
in a Peruvian population (Summary)

Seventy-seven or 27% of a sample of 288

patients with typhoid fever presented either
psychiatric or neurological manifestations of
the disease, and were exhaustively studied.

Sixty-three

(229% of the total sample)

presented predominantly psychiatric

symptoms,

and 14 (4,8% of the total),

predominantly neurological manifestations.
The psychiatric group included above all male
patients, more than one fourth of them from

middle-class

socioeconomic background.

Patients in this group did not present life-
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threatening complications. Typhoid fever
occurred mostly during the summer, and
psychiatric symptoms appeared relatively late
in the course of the illness. Eighty-two percent
of the psychiatric patients showed non-
psychotic organic brain syndromes, 9,5%
affective syndromes, and 7,9% organic brain
syndromes with psychosis. The latter appeared
well into the convalescent period. Forty-eight
of the 52 patients with non-psychotic OBS
showed characteristic signs of the so-called
“typhoid state”, during the second week of the
illness. The neurological group tended to be
equal in sex distribution but lower than the
psychiatric group in occupational and
educational levels. Patients in this group

tended to show a more serious and protracted
illness course, and to show up’in the fall and
winter seasons. Five of the 14 patients in this

group presented meningo-encephalitis, four
only encephalitis, two “meningism” and one
case each of meningitis, intracerebral
hemorrhage and eye papilitis. Comparisons
are made between these findings and those of
the world literature. The peculiarities of some
of the cases in this sample are examined. Each
clinical condition is described and its clinical
management discussed. Pathogenetic
hypotheses are formulated, and the role of
socio-economic and cultural conditions, and
their prognostic significance are adequately
emphasized.

Sindromes psiquiatricas e neurologicas secundarias a febre tifoide
numa populacido peruana (Resumo)

Estudaram-se exaustivamente 77 pacientes o
equivalente a 27% de uma amostra de 288
doentes de febre tiféide que evidenciaram
manifestacdes psiquitricas ou neurolégicas da
doenca. Sessenta e trés (229 do total da
amostra) apresentavam sintomas predominan-
temente psiquidtricos e 14 (4,8% do total),
manifestacdes predominantemente
neurolégicas. O grupo psiquiatrico integrou-se
principalmente por homens, dos quais mais de
um quarto pertencente a classe média no que a
antecedentes sdcio-econdmicos se refere. Os
doentes deste grupo nio tinham complicagdes
que ameagassem suas vidas. A febre tifoide
grassou especialmente durante o verdo e os
sintomas psiquidtricos surgiram tardiamente
no curso da enfermidade. Oitenta e dois
porcento dos pacientes psiquiatricos
mostraram sindromes organica-cerebrais n3o-
psicoticas; 9,5% sindromes emotivas e 7,9%
sindromes organica-cerebrais com psicose. Este
dltimo grupo de manifestacées apareceram
quando ja estava bem adiantada a convales-
cenca. Quarenta e oito dos 52 doentes com

sindromes organica-cerebrais nao-psicéticas
manifestaram sinais caracteristicos do assim
chamado “estado tifoideo”, durante a segunda
semana da doenca. O grupo neurolégico
parecia ser igual no concernente i distribuicdo
por sexo, porém inferior ao grupo psiquiatrico
quanto a niveis tanto ocupacionais quanto
educacionais. Os doentes desse grupo eram
afetados pelo curso de uma doenca mais
prolongada e séria que aparecia no outono ¢
inverno. Cinco dos 14 doentes deste grupo
apresentaram meningo-encefalite, quatro
encefalite simples, dois “meningismo”, um
caso de meningite, outro de hemorragia
intracerebral e inflamacéo da papila do nervo
optico. Comparam-se esses achados com os
encontrados na literatura mundial.
Examinam-se as peculiaridades de alguns dos
casos desta amostra. Descreve-se cada
condicdo clinica e analisa-se o tratamento.
Formulam-se hip6teses patogenéticas e o papel
que tém as condi¢Ses socio-econdmicas e
culturais cuja significacdo prognéstica ¢é
adequadamente ressaltada.

Syndromes psychiatriques et neurologiques secondaires a la fiévre typhoide
dans une population du Pérou (Résumé)

Soixante-dix-sept patients (27% d’un
échantillon de 288 patients), atteints de fiévre
typhoide présentaient des manifestations, soit

psychiatriques soit neurologiques, de cette
maladie et ils ont éé l'objet détudes
exhaustives. Soixante-trois patients (22% de
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Péchantillon total) présentaient des symptomes
a prédominance psychiatrique et 14 (4,8% du
total) des manifestations 2 prédominance
neurologique. Le groupe psychiatrique
comprenait surtout des patients maéles, plus
d’'un quart d’entre eux provenant, du point de
vue socio-économique, de la classe moyenne.
Les patients de ce groupe ne souffraient pas de
complications mettant sa vie en péril. La fiévre
typhoide se manifestait en général en été et les
symptomes psychiatriques apparaissaient
relativement tard au cours de la maladie. Le
829% des patients psychiatriques présentaient
des syndromes organiques cerebraux, non
psychotiques, 9,5% des syndromes affectifs et
7,9% des syndromes organiques cerebraux
avec psychose. Ces derniers apparaissaient
alors que la période de convalescence était déja
trés avancée. Quarante-huit des 52 patients
avec syndromes organiques cerebraux, non
psychotiques, présentaient des signes
caractéristiques de VPétat appelé “état
typhoidique” au cours de la deuxi®éme semaine

de la maladie. Le groupe neurologique était
partagé de facon égale entre les deux sexes,
mais les niveaux professionnels et d’é¢ducation
étaient plus bas que ceux du groupe
psychiatrique. Chez les patients de ce groupe la
maladie tendait & étre plus grave et plus
prolongée et survenait, en général, en automne
et en hiver. Cinq des 14 patients de ce groupe
souffraient de meningoencéphalite, quatre
d’encéphalite simple, deux de “méningisme” et
il se produisit un cas de chacune des maladies
suivantes: méningite, hémorragie
intracérébrale et papillite optique. Ces
résultats sont comparés a ceux parus dans la
littérature de plusieurs pays du monde, et 'on
étudie les caractéristiques de certains des cas de
cet échantillon. On décrit chaque affection
clinique et 'on analyse la fagon de la traiter.
On formule des hypothéses sur la pathogénése
et l'on souligne le role des conditions socio-
économiques et culturelles et leur importance
pour le pronostic.

CONFERENCIA SOBRE EL TEMA SALUD PARA TODOS

La Conferencia Internacional Salud para Todos se celebrara en La
Habana, Cuba del 3 al 9 de julio de 1983, bajo los auspicios del Ministe-
rio de Salud Pablica de Cuba, la Organizacién Mundial de la Salud, el
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia, la Organizacién Pana-
mericana de la Salud y la Red de Instituciones de Ciencias Médicas
orientadas a la comunidad. Los objetivos de la Conferencia serdn, entre
otros, exponer un enfoque multidisciplinario para alcanzar la meta de
salud para todos en el afio 2000, formular los métodos y recursos para
elevar la salud del pueblo en los paises del Tercer Mundo, e intercam-
biar experiencias e informacién acerca de la organizacién de la atencién
primaria de salud en el marco de sistemnas, concepciones y servicios na-
cionales de salud completos. Las personas interesadas deben dirigirse a:
Dr. José Jordan, Secretaria, Edificio del Consejo Cientifico. Calle 4, N°
407, e/ 17 y 19. Vedado, Habana 4, Cuba.



