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Fiebre tifoidea

Abril 2024

1. INTRODUCCION

« La fiebre tifoidea es una enfermedad infecciosa aguda potencialmente mortal. Es una forma de fiebre entérica, causada por bacterias del
género Salmonella, bacilos gramnegativos pertenecientes a familia Enterobacteriaceae que infectan a humanos y a una amplia variedad de
animales domésticos y salvajes..

« Su incidencia es baja y progresivamente decreciente en los paises industrializados, pero sigue siendo un importante problema de salud en
muchos paises indice de desarrollo humano medio y bajo (especialmente en Asia y Africa), en los que es endémica y potencialmente
epidémica.

2. EL PATOGENO

« La fiebre tifoidea esté causada por el serotipo Salmonella Typhi de la Salmonella enterica serotipo Typhi (S. Typhi), de gran virulencia y
capacidad invasora.

« Sus principales antigenos son el somatico (O), el flagelar (H) y el polisacérido (Vi), este Gltimo intimamente asociado a resistencias a la lisis
bacteriana mediada por el complemento o a resistencias a su activacion por la via alternativa

« Otros serotipos de Salmonella, los Paratyphi A, B'y en menor grado el C, causan las llamadas fiebres paratificas, otras formas de fiebre
entérica practicamente indistinguibles de la de la fiebre tifoidea, aunque de curso en general menos grave.

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

« Su incidencia global anual se estima entre 6 y 14 millones de casos, con una mortalidad aproximada de 53 000 a 191 000/afio.

« La inmensa mayoria de los casos se producen en paises de Asia (destacan Bangladesh e India), Africa, Oceania, América del Sury
Centroamérica, como consecuencia de una escasa higiene y politicas deficientes en el control de las infecciones transmitidas por los alimentos
en la comunidad.

« En la edad pediatrica, incide sobre todo en nifios mayores de 5 afios. Sin embargo, una proporcién significativa de casos que requieren
hospitalizacién en zonas endémicas se produce en nifios menores de 4, muchos de ellos entre los 6 meses y los 2 afios de edad.

« Los observados en zonas no endémicas, como Espafia, suelen ser esporadicos, adquiridos durante viajes a regiones endémicas o
epidémicas, especialmente tras contacto con comida o bebida contaminada y procedente de fuentes sin el adecuado control sanitario
(vendedores callejeros, mercados populares, zonas rurales, grandes grupos familiares de zonas empobrecidas).

« En Espafia es una enfermedad de declaracion obligatoria semanal conjunta con las fiebres paratificas y obliga al clinico que la diagnostica a
la recogida de datos epidemioldgicos y a la prevencion de casos secundarios. Su incidencia es baja, sin embargo, en el afio 2022 se produjo
un ligero incremento en comparacién a los afios 2020-2021, aunque con cifras inferiores al periodo pre-pandemia de COVID-19. Mientras en
los afios 1940-50 se declaraban en Espafia entre 18 y 28 mil casos anuales, los casos de fiebre entérica actualmente notificados rondan los 60
casos cada afio.

« El Unico reservorio conocido de S. Typhi es el hombre (no asi de otras salmonelas). Su via de transmision habitual es la fecal-oral. Sus formas
de contagio comprenden:

- Directa fecal-oral a partir de una persona enferma o de una portadora del microorganismo, a menudo asintomatica, que elimina crénicamente
por las heces o, menos frecuentemente, por orina.

- Indirecta a partir de superficies en contacto con excretas humanas, como por ejemplo tras usar un inodoro contaminado sin realizar adecuada
higiene de las manos.

- Transmisién indirecta a través de agua contaminada con excretas humanas, bien al beberla o cuando ha sido usada en el proceso de
preparacion de alimentos frios (p. ej. helados adquiridos frecuentemente en puestos callejeros), verduras o pescado o mariscos mal cocinados.
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4. CLINICA Y COMPLICACIONES

« Tras un periodo de incubacién habitual de 7 a 14 dias, pero oscilante entre 6 y 30, se desarrolla la enfermedad bajo formas clinicas diversas y
de muy distinta gravedad aungue sin manifestaciones especificas, lo que dificulta su diferenciacion de otras enfermedades febriles.

« La forma clasica de fiebre tifoidea se instaura de modo insidioso. El periodo de estado, muy prolongado en ausencia de tratamiento, incluye
fiebre alta de predominio vespertino, cefalea, anorexia, afectacion del estado general, dolor abdominal difuso y estrefiimiento. Ocasionalmente
puede iniciarse con una diarrea “en puré de guisantes”. La lengua saburral y Ulceras en el paladar son signos orientativos frecuentes. Es
caracteristica, aunque no patognomonica, la presencia de bradicardia ain con fiebre, aunque esto se observa con menor frecuencia que en el
adulto.

« En nifios lactantes y preescolares puede cursar como una enfermedad febril atenuada, sin foco, con aparicién de episodios de bacteriemia
autolimitada; o adoptar una particular gravedad, con un inicio abrupto, fiebre intermitente, diarrea, persistencia de la bacteriemia y meningitis.

A partir de la 2.2 y 3.2 semana de enfermedad se instauran los hallazgos clinicos mas significativos: epistaxis, letargia, delirio, shock,
hepatoesplenomegalia, exantema macular transitorio (“roséola tifica”) y las complicaciones, condicionantes de su potencial gravedad. Se
manifiestan sobre todo en el tracto gastrointestinal, por hemorragias digestivas o perforacién intestinal, que pueden provocar la muerte en el
transcurso del mes del inicio de la sintomatologia; pero también por neumonia, miocarditis, osteomielitis, meningoencefalitis, sindrome
hemofagocitico, entre otras. En ausencia de tratamiento, provocan una letalidad del 10 % al 20 %. Es particularmente elevada en nifios
menores de 4 afios, hasta 10 veces mayor que en los de mayor edad.

« Pueden presentarse recaidas, que en algunas zonas pueden superar al 15 % de los casos durante las 4 semanas posteriores al
padecimiento de la enfermedad, con especial frecuencia en pacientes que sufren algun tipo de inmunodepresion.

« El diagnostico etiol6gico suele conseguirse por hemocultivo, especialmente cuando se extraen muestras de forma seriada para facilitar su
coincidencia con los pulsos de bacteriemia intermitente propios de la enfermedad; su sensibilidad es del 50 % al 60 %, reducida a menudo por
el uso previo de antibiéticos. El cultivo de médula 6sea, que ofrece una sensibilidad de alrededor del 90 %, y también el de la bilis, pueden ser
determinantes para el diagndstico y diferenciacion de otras causas de fiebre prolongada. Son métodos que permiten estudiar la susceptibilidad
antibacteriana y el serotipado de la S. Typhi responsable, asi como su caracterizacion genémica si procediese. En heces, es a menudo
indetectable por cultivo. En portadores crénicos puede aislarse de forma aislada en orina.

« Los métodos seroldgicos clasicos, como la reaccién de Widal, presentan menor sensibilidad e inmediatez, y existen posibles reacciones
cruzadas con otras enterobacterias. Titulos superiores a 1:160 de antigeno O y de antigeno H se consideran, respectivamente, propios de la
fase activa de la enfermedad, aunque pudieran observarse también en casos de infeccién pasada o inmunizacion previa.

« Los nuevos test para la deteccién de antigenos de la salmonela por enzimoinmunoensayo, aglutinacién de latex o anticuerpos monoclonales
son aun de uso limitado, practicamente reservados para laboratorios de referencia.

5. PREVENCION

« En los paises endémicos compete sobre todo a Salud Publica, promoviendo medidas educativas, asegurando la salubridad de las aguas y la
comida que se integra en el circuito comercial, y una apropiada higiene y seguimiento de los manipuladores de alimentos. Aun siendo la
vacunacion una medida complementaria, su indicacion sistematica podria reducir significativamente la incidencia de casos en paises
endémicos y contribuir al control de brotes epidémicos, con la esperanzadora contribucién de las nuevas vacunas conjugadas efectivas en
niflos menores de 2 afios. En octubre de 2017, el Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on immunization de la OMS recomendd el uso
sistematico de la nueva vacuna conjugada en paises endémicos o en los que la multirresistencia a antibiéticos sea un problema. Sin embargo,
la vacunacién contra la fiebre tifoidea no se ha introducido en los programas de inmunizacion rutinarios de muchos paises endémicos en los
que la carga de la enfermedad es elevada, entre ellos: Bangladesh (161 por 100 000 personas/afio); Nepal (74 por 100 000 personas/afio) o
Malawi (58 por 100 000 personas/afio). En respuesta a los grandes brotes de cepas multirresistentes de S. Typhi, Pakistan introdujo la vacuna
conjugada contra la fiebre tifoidea recomendada por la OMS en su Programa de Inmunizacién Nacional en noviembre de 2019. Liberia se
convirtié en el primer pais del Africa subsahariana en introducir la vacuna conjugada en abril de 2021. Zimbawe lanzé una gran campafia
nacional de vacunacién integrada con la vacuna conjugada contra la fiebre tifoidea, la vacuna contra el virus del papiloma humano y la vacuna
antipoliomielitica inactivada en mayo de 2021. Se espera que otros paises endémicos sigan su ejemplo para reducir la carga de la fiebre
tifoidea.

« En los paises con baja incidencia, en condiciones normales, su inmunoprevencion se indica practicamente solo sélo a los viajeros con destino
a zonas endémicas o epidémicas.

Ir al capitulo de la vacuna de la fiebre tifoidea en el Manual de Inmunizaciones en Linea de la AEP.

6. TRATAMIENTO
« Un tratamiento antibiético apropiado, con la contribucién de las adecuadas medidas de sostén exigidas por cada caso (hidroelectroliticas,
nutricionales, sintomaticas), han permitido rebajar las tasas de mortalidad de la fiebre tifoidea al 1-4 %, reduciéndose a alrededor del 1 %

cuando se instaura muy precozmente.

« La antibioticoterapia debera adaptarse a la ubicacion y caracteristicas clinicas de la enfermedad y a los patrones de resistencia o
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multirresistencia (en aumento en los Ultimos afios) de las cepas causales locales o de sus lugares de procedencia y prolongarse
suficientemente, con frecuencia un minimo de 10 a 14 dias.

« En zonas no endémicas con escasa prevalencia de cepas resistentes a los antibiéticos de indicacion habitual y dependiendo de la gravedad
del proceso, la terapia antimicrobiana empirica puede comprender diversas modalidades: ampicilina IV, 50 mg/kg/6 horas, 10-14 dias; cefixima
VO, 10-15 mg/kg/12 horas, 14 dias; azitromicina VO, 10 mg/kg/24 horas, 5 dias; ciprofloxacino VO, 15 mg/12 horas, 10-14 dias; ceftriaxona IVo
IM, 75 mg/kg/24 h, 5 dias; trimetoprim-sulfometoxazol VO, 5 mg/kg de trimetoprim + 25 mg/kg/12 horas de sulfometoxazol, 10-14 dias.

« Para viajeros procedentes de areas altamente endémicas o residentes en zonas con alta prevalencia de cepas resistentes, debera indicarse
un tratamiento prolongado con antimicrobianos hipotéticamente efectivos, a reconsiderar si los test de susceptibilidad bacteriana no lo
confirman: ceftriaxona IV o IM, 100 mg/kg/12-24 horas, 14 dias; azitromicina VO, 7 dias; u ofloxacino VO, 7,5 mg/kg/12 horas, 10 dias.

« Pacientes criticos, en estado de shock, estupor o coma, pueden mejorar su prondstico con un tratamiento con corticoides, usualmente con
dexametasona a una dosis inicial de 3mg/kg seguida de 1 mg/kg/6horas durante 2 dias.

« Los casos de recurrencia deberan tratarse con un nuevo ciclo prolongado de antibiéticos, tras determinar el perfil de sensibilidad de la
salmonela causal.
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