Fiebre tifoidea

Antecedentes

Infeccion causada por bacterias gram negativas (Salmonela typhi
0 paratyphi), de transmisién fecal-oral. Responsable por hasta
178,000 muertes por afio (1).

En areas de bajos recursos en salud, el diagnéstico es clinico por
la falta de disponibilidad de hemocultivos y cultivos de médula.

La dificultad para aislar la bacteria en el laboratorio impide la crea-
cion de programas de vigilancia y control.

Microbiologia

Salmonela, es un género de bacterias pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, constituido por bacilos gramnegativos intra-
celulares, anaerobios facultativos con flagelos. Esta compuesto
por dos especies: Salmonela entérica y Salmonela bongori, de las
cuales la S. entérica representa la especie de mayor patogenici-
dad.

Salmonela entérica es la especie tipo y se divide en seis subespe-
cies, que incluyen mas de 2.500 serotipos.

Las Salmonelas entéricas, incluyen a Salmonela Typhi, acusante
de la Fiebre tifoidea; Salmonela Typhimurium, se ha asociado a
brotes por el consumo de frutas y vegetales contaminadas a partir
de agua de riego se caracteriza por causar diarreas, dolores abdo-
minales, vémitos y nauseas, que suelen durar unos siete dias; y
Salmonela Enterititis, causante de brotes de Enfermedades Trans-
mitidas por Alimentos (ETA), especialmente a través de alimentos
de origen aviar. Mientras que las salmonelas no tifoideas (no ti-
phy) son responsables de las gastroenteritis alimentarias, aunque
existen reportes en Africa como causantes de septicemia y neu-
monia en nifos(2).
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Las bacterias del género Salmonela pueden producir gastroen-
teritis, fiebre tifoidea, bacteremia e infecciones localizadas como
meningitis y osteomielitis. La gastroenteritis por Salmonela puede
presentarse como una diarrea acuosa o disentérica. La manifes-
tacién de la enfermedad depende tanto de la susceptibilidad del
huésped (edad, condiciones socio econémicas, exposiciones pre-
vias, desnutricion, inmunosupresion, enfermedad de células falci-
formes, neutropenia, entre otros) y la capacidad patogénica de la
bacteria. Se estima que anualmente se producen 93,8 millones de
casos de Salmonela no Typhi y aproximadamente 150.000 muer-
tes en todo el mundo(3).

En los estudios comunitarios realizados en Lima (Pert), la preva-
lencia de Salmonela en casos de diarrea en nifios menores de dos
afios, fue baja al igual que en toda Latinoamérica (4), (5), (6). Sin
embargo, esta bacteria se reporta como causante de brotes co-
munitarios e intrahospitalarios. Estudios realizados en Cajamar-
ca, Lambayeque, Loreto y Lima en muestras de diarrea en nifios
menores de 5 afios, registraron una prevalencia de Salmonela del
13,2%, incluyendo 15,3 % en muestras de diarrea acuosay 8,7 %
de diarrea disentérica (7). En la ciudad de Iquitos, Departamento
de Loreto (Peru), en un estudio de un brote en 212 personas, ocho
aislamientos fueron identificados como Salmonela enteritidis (8).
En el 2001 se reportd un brote intrahospitalario por Salmonela
typhimurium productora de betalactamasa de espectro extendido
SHV-5 en Lima (9), (10).

Diagnéstico diferencial

+ Dengue y otros arbovirus (Den-Chick-Zik)
* Leptospirosis

+ Malaria

+ Absceso amebiano hepatico

+ Otros sindromes virales

Sintomas y signos

Fiebre mas cefalea estan presentes en el 90% de los casos de fie-
bre tifoidea.

Sintomas inespecificos: malestar general, apariencia toxica, dia-
rrea o estreflimiento, la sospecha clinica basada en el contexto
social del paciente es fundamental.

Complicaciones

Hemorragia y perforacién intestinal: se debe sospechar en pacien-
tes con fiebre tifoidea con hipotermia, hipotensién, taquicardia y
distension abdominal en la tercera semana de la enfermedad, de-
bido a necrosis en el tejido linfoide en el ileon distal.
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Ictericia: hepatitis o hemolisis leve pueden encontrarse en un pa-
ciente con fiebre tifoidea.

Grafico 1. Ciclo de vida de la Salmonela

A. La bacteria es ingerida con los alimentos o agua  E. Regresa al flujo sanguineo

B. Se replica en el Intestino delgado F. Penetra al higado, vesicula biliar y médula ésea
C. Penetracion por el lleoN Distal G. La Bacteria es excretada junto a la bilis
D. Migracion hacia el Sistema Reticulo Endotelial H. Se eliminan bacterias que se replican en el ambiente

Fuente: Manual Médico Saludesa, 2016.

Laboratorio

+ Biometria Hemdtica: puede presentar leucopenia o leucocitosis,
con linfocitosis.

« Transaminasas (AST/ALT) ligeramente elevadas.

+ Coprocultivo: solo un 40% son positivos; una vez que aparecen
los sintomas, desaparecen las bacterias de las heces.

* Hemocultivos: 40- 80% son positivos. Hay mas bacteremia en la
primera semana. Un ensayo pequefio mostro, que un medio de
cultivo con “pre-enrichment” (Selenite y TSB-Oxgall) junto a PCR
multiplex puede mejorar el diagnostico de la fiebre tifoidea(12).

* Cultivo de Medula Osea: es el estandar de oro para el diagnds-
tico, 98% sensible versus 70% del hemocultivo(11); no es muy
practico realizarlo en el primer nivel de atencién.

+ Serologia (aglutinaciones febriles o reaccién de Widal):

- Mide anticuerpos H (flagelar) y O (somatico)

- Lainterpretacién clasica es anticuerpo O elevado y H eleva-
do significa S. Typhi aguda.

- Limitantes de las aglutinaciones febriles: Antigeno O eleva-
do indica infeccién por salmonela no Typhi (no tifoidea) que
tienen antigeno O en comun con S. Typhi.

- En paises endémicos, como es el caso de Ecuador, los pa-
cientes tienen titulos elevados de anticuerpo H.
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- Ciertos pacientes tienen una respuesta inmune débil frente
a una infeccién activa.

- Creemos que el valor predictivo negativo le hace mas util.
Por eso un valor <1:160 descarta el diagndéstico en un pa-
ciente que vive en zonas endémicas.

* Pruebas Rapidas (“point of care”). un meta-analisis que evalué va-
rias pruebas rapidas para diagnéstico de fiebre tifoidea encon-
tré que la sensibilidad y especificidad fue: TUBEX 78% y 87%,
Typhidot 69% y 90%, y Test-It Typhoid 84% y 79% (13).

Imagen

RX de Abdomen (de pie): en pacientes con sintomas por mas de
una semana, puede ser Util para buscar aire libre que sugiere per-
foracion intestinal.

Terapia antibacteriana
Adultos una de las tres opciones

+ Ciprofloxacina 500 VO BID x 10-14 dias
+ Ceftriaxona 2g IV QD x 10 dias
+ Azitromicina 1g VO QD x 5 dias

Nifios una de las tres opciones

+ Ceftriaxona 100mg/kg IV QD x 10-14 dias (maximo 4g/dia)
+ Ciprofloxacina 30mg/kg IV o0 VO QD x 7-10 dias (maximo 1g/dia)
« Azitromicina 20mg/kg QD x 5 dias (maximo 1g/dia).

Para Ampicilina, Amoxicilina, Cloranfenicol y Cotrimoxazol, existen
datos no concluyentes que indican altos niveles de resistencia.

El estudio de Thompson (2017) desarrollado en Nepal demostré
que Gatifloxacina es la Quinolona mas eficaz para tratar S. typhi
y S. paratyphi. Sin embargo las concentraciones inhibidores mini-
mas (CIM) de Quinolonas en general subieron significativamente
desde 2005. No hubo ninguna resistencia a Ceftriaxona, y la MICs
de Azitromicina disminuyeron entre 2005-2014. Esto significa que
estos dos antibioticos pueden ser utilizados(14).

En pacientes con “Tifoidea Severa” (delirio, obnubilacién, coma,
o choque), se puede administrar corticoides en nifios y adultos:
Dexametasona: 3mg/kg, luego Tmg/kg cada 6 horas x 48 horas,
para reducir la mortalidad.

Prevencion

Un analisis de los factores asociados a los brotes de tifoidea en
Chile desde 1969 al 2012, demostré que inicialmente la transmi-
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sion fue por contacto entre personas y contaminacion del agua.
En una segunda etapa fue por practicas agricolas muy cercana al
area urbana, y finalmente el desempleo fue el factor mas fuerte-
mente asociado con fiebre tifoidea. Hoy en dia, fiebre tifoidea es
una enfermedad rara en la Region Metropolitana (RM) de Chile
(15).

En Taiwan, la salmonela no Tiphy y el Rotavirus son los agentes
mas comunes responsables de disenteria en nifios hospitalizados,
la incidencia de co-infeccién en este estudio fue del 5,5%, estos
nifios presentaron diarreas mas frecuentes, durante mas dias y
con mayor gravedad. En el laboratorio una PCR elevada (> 50mg /
L) y la presencia de sangre oculta en heces, elevaron la sospecha
de co-infeccion (16).

Una meta-analisis del 2018 demostré que la vacunas Ty21a (3 do-
sis, VO) y Vi (dosis Unica, IM) contra la fiebre tifoidea, tienen una
eficacia para protecciéon de aproximadamente 50%. Pocos paises
incluyen esta vacuna en el esquema nacional de inmunizacion
(17).

Aspectos socioculturales

Por haber sido una patologia muy prevalente en nuestro medio en
décadas anteriores, las generaciones de clinicos que nos han pre-
cedido, con menos medios diagnosticos que nosotros, hicieron un
esfuerzo encomiable por buscar matices clinicos especificos que
ayudaran al diagnéstico de la enfermedad, dejandonos bellos y
minuciosos tratados, pero poco practicos ya que en la mayoria de
las ocasiones, la enfermedad se presenta como un cuadro sisté-
mico caracterizado por fiebre y malestar general indistinguible del
comienzo de otras enfermedades. Solo las pruebas de laboratorio
con las que no contamos en el tercer mundo, nos permitirian le-
vantar un conocimiento contextualizado de como funciona la sal-
monela y porque se producen los brotes epidémicos.

Al momento no entendemos cual es la dinamica de la interaccién
huésped-patégeno en zonas endémicas, tampoco sabemos qué
ocurre durante la enfermedad invasiva de Salmonela para recono-
cer los factores que afectan la transmision de la enfermedad y las
respuestas inmunes humanas a la infeccion.

La cantidad de patdégeno necesario para producir una infecciéon en
pacientes que viven en zonas endémicas no ha sido determina-
do, los estudios Oxford (18) y Maryland (19), fueron realizados con
personas viviendo en los Estados Unidos, no toman en cuenta la
inmunidad preexistente de los habitantes donde el contacto con
salmonela inicia en la infancia.

Existen dudas también sobre la utilidad de las vacunas en zonas
endémicas, pues todos los estudios bien disefiados en las que vo-
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luntarios ingieren la bacteria y son controlados en su evolucién
clinica, aparte de tener cuestionamientos éticos, no se realizan ni
en Africa ni en Latinoamérica(20).
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