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Introduccion

Se estima que cada afo contraen fiebre tifoidea entre 11 y 20 millones de personas
y que entre 128 000 y 161 000 de ellas acaban falleciendo. EI mayor riesgo se da
en las comunidades pobres y los colectivos vulnerables, incluida la poblacion infantil

().

La fiebre tifoidea es comun en paises como el nuestro, con deficientes servicios de
saneamiento y de agua potable. El acceso a agua potable y a un saneamiento
adecuado, la educacion sanitaria, la observancia de una higiene apropiada por parte
de los manipuladores de alimentos, siguen siendo medidas prioritarias para prevenir
la enfermedad.

De lo anterior deriva que la mejora de las condiciones de vida y la aparicion de los
antibioticos dio lugar a una gran reduccién de la morbilidad y mortalidad de la fiebre
tifoidea en los paises industrializados. Sin embargo, en zonas en desarrollo de
Africa, las Américas, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental sigue constituyendo
un problema de salud publica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta ademas una creciente
resistencia a los antibitticos, entre ellos las fluoroquinolonas, por lo que en las
regiones afectadas se estan utilizando antibidticos mas recientes, como las
cefalosporinas y la azitromicina. Esporadicamente se ha descrito resistencia a esta
Gltima, pero todavia no es frecuente, algo a lo que nuestros servicios de salud deben
prestar especial atencion (1).

En El Salvador Las enfermedades diarreicas constituyen en el Sistema Nacional de
Salud, una de las primeras causas de consulta en los centros de atencion
ambulatoria y hospitalaria del pais. Siendo parte del mismo sistema, en el Instituto
Salvadorefio del Seguro Social (ISSS), se observa la misma tendencia, donde las
enfermedades gastrointestinales de causa bacteriana como la fiebre tifoidea una
importante carga, ademas se ha observado el avance de la resistencia bacteriana
mencionada.
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Antecedentes

La fiebre tifoidea, hasta 2017, en El Salvador, habia presentado un comportamiento
hipo endémico, sin embargo, a partir de 2018, la enfermedad present6 niveles
epidémicos. Los servicios de salud se vieron fuertemente presionados por la
afluencia de casos. La razén estandarizada de morbilidad para el 2018 tuvo un
exceso del 250%, el corredor epidemiolégico demostré epidemia desde semana 2
a la 32. Los centros de atencién con mayor numero de casos reportados fueron
Hospital Amatepec 22% (162/725) y Hospital Médico Quirargico 16% (116/725). La
tasa nacional fue de 42 casos por cada 100 mil, superada por los departamentos de
San Salvador (66 x 100 mil) y Cuscatlan (70 x 100 mil). El cuadro clinico estuvo
caracterizado por fiebre (94%), cefalea (80%), dolor abdominal (64%) y anorexia
(60%). Tiempo de evolucion de la fiebre para la indicacion de cultivo: la moda oscilé
entre 2 y 7 dias y la mediana entre 3 y 9 dias. Ademas, se demostro la
estacionalidad de la enfermedad mediante un andlisis temporal desde 2009 a 2018,
donde la distribucion de casos confirmados de fiebre tifoidea se observé hacia el
primer semestre de cada afo, el cual inicia en las primeras semanas del afio
epidemioldgico con un progresivo aumento de los casos alcanzado su maximo nivel
de caso nuevos hacia las semanas 10 a 20 para caer hacia las semanas 27 a 33.
No se ha podido establecer la causa de por qué la enfermedad presenta el patron
estacional descrito, a pesar de que las condiciones de suministro de agua y
saneamiento se mantienen sin cambios sustanciales a lo largo del afio (2).

o
e

3 QEPARTMHENTO 3

) o DE MORBALZAGION O

5 % -
- Y,

e
Dra, Silvia Guadalupe Mendoza 8& Ayala
Jefa Departamento de Normalizacién



Objetivos

Objetivo General: Brindar a los profesionales de la salud, herramientas
actualizadas que permitan, la identificacion clinica para un diagnostico temprano,
asi como un manejo adecuado y oportuno de la fiebre tifoidea.

Objetivos Especificos:

o Definir el agente etiolégico y su comportamiento epidemioldgico.
e Explicar la fisiopatologia de la enfermedad.

e Detallar como establecer diagndstico.

e Caracterizar la sensibilidad y resistencia de Salmonella typhi.

e Establecer el tratamiento adecuado.

e Describir las complicaciones asociadas a la enfermedad.

Justificacion

Dado el incremento observado de casos de fiebre tifoidea y la necesidad de
actualizar la evidencia cientifica que permita brindar herramientas para la toma de
las mejores decisiones clinicas, se hace necesario actualizar el documento
publicado en marzo de 2018.

Alcance

Se espera que los diferentes niveles de atencién hospitalaria y ambulatoria hagan
uso de éste documento para orientar la conducta sobre diagndstico y tratamiento de
la fiebre tifoidea en la poblacion derechohabiente del ISSS.
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Etiologia, factores de riesgo y distribuciéon mundial.

La Salmonella entérica subespecie serovar Typhi (Salmonella Typhi) es la causante
de la fiebre tifoidea. La Salmonella entérica serotipo typhi es un miembro de la
familia Enterobacteriaciae. (3)

El modo de transmision es fecal-oral a través de la ingestion de alimentos y agua
contaminados o del contacto con un portador infectado, después de ingresar al
tracto gastrointestinal, se trasladan a través de la mucosa intestinal y se diseminan
sistémicamente. (4)

La fiebre tifoidea es una causa frecuente de morbilidad en el mundo en desarrollo,
sobre todo en el sur y sudeste de Asia. Se estima que en el afilo 2000 se produjeron
mas de 22 millones de casos y mas de 200 000 muertes de fiebre tifoidea, y que la
mayor parte de la carga de morbilidad recayo6 en los nifios y adolescentes de Asia
meridional y sudoriental. La incidencia mas alta se ha documentado en areas
empobrecidas, superpobladas y con acceso deficiente al saneamiento, como los
barrios marginales urbanos del norte de Yakarta (Indonesia), Calcuta (India) y
Karachi (Pakistan), con tasas anuales de incidencia de fiebre tifoidea confirmada
por hemocultivo que van desde 180—-494 / 100 000 entre los 5-15 afios y 140-573
/ 100 000 entre los 2—4 afios. (5)

Las personas que viven en &reas sin acceso a instalaciones de saneamiento
mejoradas y que estan expuestas a alimentos y agua contaminados con heces
corren mayor riesgo de infeccion. (3) Otros factores como el calentamiento
inadecuado de los alimentos, el contacto con productos crudos contaminados y los
alimentos infectados se han implicado que contribuyen a los brotes de fiebre
tifoidea. La prevencién de la fiebre tifoidea, incluye una buena higiene de las manos
y la exclusién de alimentos infectados. (4)

El periodo de incubacién de la fiebre tifoidea, es el tiempo que transcurre entre la
exposicion y el inicio de los sintomas clinicos. EIl conocimiento preciso del periodo
de incubacion ayuda a clasificar correctamente los casos primarios y secundarios y
a la exclusién de los casos relacionados con viajes. Ademas de ofrecer informacién
sobre la fisiopatologia de la enfermedad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se han informado periodos de incubacion que oscilan entre tres y sesenta
dias. El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) informaron
que el periodo de incubacidon era de tres a treinta dias. (4) El periodo medio de
incubacion oscilé entre 7'y 21,4 dias. El antecedente de vacunacion previa y la tasa
de ataque tuvieron una asociacion significativa con el periodo medio de
incubacion. El periodo medio de incubacion se redujo en 1,4 dias con cada aumento
del 10% en la tasa de ataque (valor p 0,05), y los brotes que se relacionaron con
casos que habian sido vacunados informaron un periodo de incubacion mas largo.

(4)
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En una revision sistematica y metaanalisis que evalud la incidencia de fiebre
tifoidea, se dividieron en 4 subgrupos, aportando los siguientes resultados: los casos
en el subgrupo 1 informaron antecedentes de vacunacion previa y también
informaron el periodo de incubaciéon mas largo con una media de 21,2 dias (IC 95%
19,5-22,9); el subgrupo 2 (con antecedentes de vacunacion desconocido) con una
media de 16,2 dias (IC 95 % 14.6-17.8), el subgrupo 3 (sin antecedentes de
vacunacion previa) con una media de 10.8 dias (IC 95 % 9.7-11.8) y el subgrupo 4
(sin antecedentes de vacunacion, durante un brote) fue de 9.7 dias (IC 95 % 8.6-
10.7) con una media mas corta. (4)

La relacion entre la tasa de ataque y el periodo de incubacion es inversamente
proporcional, de modo que las tasas de ataque mas altas dan como resultado
periodos de incubacién mas cortos, lo cual se ha informado durante humerosos
brotes. Las tasas de ataque estan asociadas con factores como la virulencia de la
cepa, las caracteristicas del huésped y la dosis infecciosa. Cuando cualquiera de
estos factores esta presente de una manera que aumenta la tasa de ataque: alta
virulencia, huésped susceptible y gran dosis de infeccién, el periodo de incubacion
se acorta por lo que el inicio de la enfermedad es mas rapido. (4)

En una revision sistematica que evalug la incidencia de fiebre tifoidea, se incluyeron
estudios con diagnéstico de fiebre tifoidea confirmada por cultivos en sangre o de
medula 0sea. La estimacion agrupada general de la incidencia fue 154,0 (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 115,1-198,6) casos de fiebre tifoidea por 100 000 por
afo. En los sitios de estudio ubicados solo en Asia, la incidencia fue de 267,6 (IC
del 95%, 182,8 a 368,2) casos de fiebre tifoidea por 100 000 por afio. La incidencia
de los sitios ubicados solo en la India fue de 497,2 (IC del 95%, 291,9 a 754,8) casos
de fiebre tifoidea por 100 000 por afio. Para los estudios ubicadas solo en Africa, la
incidencia fue de 112,1 (IC del 95%, 46,7-203,5) casos de fiebre tifoidea por 100
000 por afio. (3)

S. entérica serotipo typhi debe sobrevivir a la barrera &cida gastrica para llegar al
intestino delgado, el pH gastrico es un importante mecanismo de defensa. La
aclorhidria  como resultado del envejecimiento, una gastrectomia previa o
tratamiento con H2-antagonistas de los receptores de histamina, inhibidores de la
bomba de protones, o grandes cantidades de antiacidos disminuye la dosis
infecciosa. En el intestino delgado, las bacterias se adhieren a las células de la
mucosa Yy luego invaden la mucosa. Las células M, células epiteliales especializadas
gue recubren las placas de Peyer, son probablemente el lugar de adherencia de S.
entérica serotipo typhi y su transporte al tejido linfatico subyacente. Después de la
penetracién, los microorganismos invasores se trasladan a los foliculos linfoides
intestinales y a los ganglios linfaticos mesentéricos, y algunos pasan a las células
reticuloendoteliales del higado y el bazo. Los organismos de Salmonella son
capaces de sobrevivir y multiplicarse dentro de las células fagociticas
mononucleares de los foliculos linfaticos, el higado y el bazo. (6)
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En la fase bacterémica, la bacteria estd ampliamente diseminada. Los lugares mas
comunes de infeccién secundarios son el higado, el bazo, la médula 6sea, la
vesicula biliar y las placas de Peyer del ileon terminal. La invasion de la vesicula
biliar se produce directamente desde la sangre o por propagacion retrograda desde
la bilis. Los organismos excretados en la bilis vuelven a invadir la pared intestinal o
se excretan en las heces. (4)

Aunque se trata de una infeccidon gastrointestinal, la diarrea y los vomitos son
sintomas atipicos de la fiebre tifoidea. Las personas que padecen fiebre tifoidea
generalmente se quejan de sintomas sistémicos que incluyen la aparicion gradual
de fiebre, malestar general, dolores de cabeza y dolor abdominal. (4) El diagndstico
clinico de fiebre tifoidea es inespecifico y se asemeja a otras enfermedades febriles
como la malaria, el dengue y la influenza. (5)

En una revision sistematica que evalio el perfil clinico de la fiebre tifoidea en
diferentes regiones y grupos de edad (nifios frente a adultos). También se comparé
la epidemiologia de la fiebre tifoidea en entornos hospitalarios y comunitarios y en
nifios infectados con cepas de S. resistentes a multiples farmacos frente a cepas
sensibles. Por ultimo, se describio la relacién entre los patrones de resistencia a
multiples farmacos y las tasas de letalidad a lo largo del tiempo y se obtuvieron los
siguientes resultados. (5)

La fiebre fue universal (97% -100%) y se observd constantemente en todos los
grupos de edad de los nifios (rango 71% -85%). Los signos y sintomas como anemia
(71%), leucocitosis (47%), hepatitis (36%) y hepatomegalia (50%) fueron mas
frecuentes entre los nifios en edad preescolar (menores de 5 afios) que, en otros
grupos de edad, mientras que el dolor de cabeza y la sensibilidad abdominal era
menos comun en este grupo de edad (14% y 20% respectivamente). La alteraciéon
del estado mental (30%), la leucopenia (57%), el dolor / sensibilidad abdominal
(70%) fueron comunes en los nifios en edad escolar. El dolor de cabeza (75%), la
distensién abdominal (66%), la tos (60%) y la neumonia (19%) fueron mas
frecuentes en los niflos mayores de 10 a 17 afios. En contraste, mas adultos
presentaron nauseas / vomitos (49%), esplenomegalia (39%), perforacion
gastrointestinal (5%) y trombocitopenia (52%). La perforacién gastrointestinal fue
méas comun a medida que aumentaba la edad. Los nifios se infectaron con cepas
multidrogorresistentes (MDR) en 22-25% de los casos, en comparacion con mas de
la mitad de los casos entéricos en adultos que eran multidrogorresistentes
(MDR). La recaida fue similar en todas las edades, pero los nifios en edad
preescolar tuvieron las tasas de mortalidad mas altas (6%), en comparacion con
todos los demas grupos de edad. (5)
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Espectro regional de fiebre tifoidea en nifios:

En casi todas las regiones, el 40% de los casos de fiebre tifoidea se presentaron
después de recibir antibidticos previos. La fiebre tifoidea multidrogorresistente
(MDR) fue mas alta en el Medio Oriente y Africa del Norte, seguida por el sur de
Asia. La resistencia a las fluoroquinolonas se inform6 raramente en casi todas las
regiones. La caracteristica mas comun a nivel mundial fue la fiebre. Otras
caracteristicas comunes fueron anemia (mas alta en el sur de Asia) y hepatomegalia
(més comun en el este de Asia y el Pacifico). La toxicidad y la bradicardia relativa
fueron méas altas en Africa subsahariana. La diarrea fue mas comun que el
estrefiimiento, excepto en Asia Oriental / Pacifico, Africa subsahariana y Oriente
Medio / Norte de Africa tuvieron una mayor incidencia de distension abdominal e
ileo, asi como perforacion gastrointestinal (6%). Los paises con altos ingresos
informaron mas debilidad / malestar, manchas rosadas y un patrén intermitente de
fiebre. (5)

Estudios hospitalarios frente a estudios comunitarios en nifos:

Se presentd con mayor frecuencia con fiebre alta (Odds ratio (OR) 4,7, intervalo de
confianza (IC) del 95%: 3,5-6,4), hepatomegalia (OR 7,1, IC del 95%: 4,2-12,0),
nauseas / vomitos (OR 2,0, 95%). % IC 1.6-2.6), distension abdominal (OR 7.4, 95%
Cl 2.7-20.0), anemia y neutrofilia. La diarrea (OR 5,2; IC del 95%: 3,8 a 7,2) y el
estrefliimiento (OR 4,2; IC del 95%: 1,9 a 9,6) también se asociaron mas en los nifios
hospitalizados. Otros hallazgos con mayor probabilidad de que lo presenten los
nifos hospitalizados fueron la esplenomegalia (OR 2,7; IC del 95%: 1,7—
4,0); Hemorragia gastrointestinal (OR 9,0; IC del 95%: 1,2-64,4); antibidticos
recibidos antes del tratamiento (OR 2,8, IC del 95% 2,0-4,0) y duracion de la
enfermedad < 1 semana (OR 1,8, IC del 95% 1,3-2,4). Las manchas color rosa
fueron un hallazgo poco comun (5%). En todos los aislamientos informados en estos
estudios, la MDR fue mayor en los nifios hospitalizados en comparacion con los
estudios comunitarios (OR 1,7; IC del 95%: 1.) (5)

Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas y la gravedad de la fiebre tifoidea varian segun la
poblacién de pacientes estudiada. La mayoria de los pacientes que acuden a los
hospitales con fiebre tifoidea son nifios o adultos jovenes de entre 5y 25 afios de
edad de edad. Sin embargo, los estudios comunitarios en zonas de enfermedad
endémica indican que muchos pacientes con fiebre tifoidea, especialmente los nifios
menores de cinco afos pueden tener una enfermedad inespecifica que no se
reconoce clinicamente como fiebre tifoidea. Entre el 60 y el 90 por ciento de las
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personas con fiebre tifoidea no reciben atencion médica oportuna o son tratados de
forma ambulatoria. (6)

Después de que una persona ingiera S. entérica serotipo typhi, sigue un periodo
asintomético que suele durar de 7 a 14 dias (rango, 3 a 60). El inicio de la
bacteriemia estd marcado por la fiebre y el malestar general. Los pacientes suelen
acudir al hospital hacia el final de la primera semana tras el inicio de la aparicion de
los sintomas como fiebre, sintomas gripales con escalofrios, dolor de cabeza a
predominio frontal, malestar general, anorexia, nduseas, molestias abdominales, tos
seca y mialgias, pero con pocos signos fisicos. (6) EI abdomen suele ser sensible,
puede aparecer hepatomegalia y esplenomegalia que son comunes. Una
bradicardia relativa se considera comun en la fiebre tifoidea, aunque en muchas
zonas geogréficas no es una caracteristica constante. Los adultos suelen presentar
estrefiimiento, pero en los nifios pequefios y en los adultos con infeccién por VIH, la
diarrea es la forma de presentacibn mas comuan. Es inusual que un paciente
hospitalizado con fiebre tifoidea no presente sintomas abdominales. Al principio, la
fiebre es de bajo grado, pero aumenta progresivamente, y en la segunda semana
suele ser alta y sostenida (39° a 40°C). Unas manchas rosas, lesiones
maculopapulares eritematosas de unos de 2 a 4 mm de diametro, se registran en
un 5 a 3 por ciento de los casos, suelen aparecer en el abdomen y el térax, y mas
raramente en la espalda, los brazos y las piernas. Estas lesiones son faciles de
pasar por alto en pacientes de piel oscura. (6)

Puede haber una historia de confusion intermitente, y muchos pacientes tienen un
aspecto apatico caracteristico. En los nifios menores de cinco afios pueden
producirse convulsiones. El nivel de hemoglobina, el recuento de glébulos blancos
y el recuento de plaquetas suelen ser normales o reducidos. La coagulacién
intravascular diseminada puede estar presente, pero rara vez tiene importancia
clinica. Los niveles de enzimas hepaticas suelen ser de dos a tres veces del limite
superior de la normalidad. (6)

Las complicaciones se producen en el 10-15% de los pacientes y son
particularmente probables en pacientes que han estado enfermos durante mas de
dos semanas. Se han descrito muchas complicaciones, entre las que se destacan
como las mas frecuentes son hemorragia gastrointestinal, la perforacién intestinal y
la encefalopatia por fiebre tifoidea. La hemorragia gastrointestinal es la mas comun,
ya que se produce hasta en un 10 % de los pacientes. Es el resultado de la erosion
de una placa de Peyer necrética a través de la pared de un vaso entérico. (6)

En la mayoria de los casos, la hemorragia es leve y se resuelve sin necesidad de
transfusion de sangre, pero en el 2% de los casos, la hemorragia es clinicamente
significativa y puede ser rapidamente mortal si se trata de un vaso grande. La
perforacion intestinal (generalmente ileal) es la complicacibn mas comun de los
pacientes hospitalizados. La perforacion puede manifestarse como un abdomen
agudo o, de forma mas encubierta, por un simple empeoramiento de dolor
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abdominal, aumento del pulso y caida de la presion arterial en un paciente ya
enfermo. Una reduccion del nivel de conciencia o encefalopatia, a menudo
acompafada de shock, se asocia con una alta mortalidad. Los pacientes pueden
presentar cuadros de agitacion, delirium, pero el estupor o el coma son infrecuentes.

(6)

La incidencia de estas presentaciones neuropsiquiatrias varia segun los paises.
Oscila entre el 10 y el 40 % entre los pacientes hospitalizados con fiebre tifoidea en
Indonesia y Papua Nueva Guinea, pero es inferior al 2% en Pakistan y Vietnam.
Esta variacion geografica no tiene explicacion. La fiebre tifoidea durante el
embarazo puede complicarse con aborto espontdneo, aunque el tratamiento
antimicrobiano ha hecho que esta complicacion sea menos frecuente. La
transmision vertical intrauterina de una madre infectada puede dar lugar a la fiebre
tifoidea neonatal, una enfermedad rara pero grave y potencialmente mortal. (6)

La recaida se produce en un 5 a 10 por ciento de los pacientes, generalmente dos
o0 tres semanas después de la resolucién de la fiebre. La recaida suele ser mas leve
que el ataque original, y el aislamiento de S. entérica serotipo typhi de un paciente
con recaida suele tener el mismo patron de susceptibilidad a los antibiéticos que se
aisl6 previamente del paciente durante el episodio original. También puede
producirse una reinfeccion de un paciente en recaida y suele tener el mismo patrén
de sensibilidad a los antibiéticos que el aislado obtenido durante el episodio original
de la recaida. Hasta el 10% de los pacientes convalecientes con tifoidea no tratada
excretan S. entérica serotipo typhi en las heces durante un maximo de tres meses;
del 1 al 4 por ciento de ellos se convierten en portadores cronicos, excretando el
organismo durante mas de un afio. Hasta el 25% de los portadores no tienen
antecedentes de fiebre tifoidea. La portacién crénica es mas comun entre las
mujeres y los ancianos, asi como en pacientes con colelitiasis. La mayoria de los
portadores son asintomaticos. (6)

La tasa media de letalidad es inferior al 1%, pero la tasa varia considerablemente
entre las distintas regiones del mundo. Entre los pacientes hospitalizados, la tasa
de letalidad entre los pacientes hospitalizados varia desde menos del 2% en
Pakistan y Vietnam hasta el 30% o el 50% en algunas zonas de Papua Nueva
Guinea e Indonesia. La tasa de letalidad es mayor entre los nifios menores de un
afio de un afio de edad y entre los ancianos. (6)

Con datos de la poblacion atendida por la seguridad social, se obtuvo el siguiente
perfil de cuadro clinico:
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Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de signos y sintomas presentados en las personas
con fiebre tifoidea, 2018.

Sintoma/ signo Frecuencia Porcentaje
Fiebre 680 94
Cefalea 583 80
Dolor abdominal 466 64
Anorexia 435 60
Escalofrios 401 55
Nauseas 380 52
Diarrea 311 43
Vomito 226 31
Tos 104 14
Hepatomegalia 80 11
Esplenomegalia 55 8
Estrefiimiento 41 6

Fuente: Datos tomados del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica ISSS.

El cuadro clinico con la que se presento la fiebre tifoidea se presento en la epidemia
de 2018, estuvo caracterizada principalmente por fiebre, cefalea, dolor abdominal,
anorexia, anorexia, escalofrios y nauseas. La diarrea y el vomito estuvieron
presentes en menor proporcion (2).

Diagndstico

La ausencia de sintomas o signos especificos hace que el diagndstico clinico de la
fiebre tifoidea sea inespecifico. En zonas de endémicas, una fiebre sin causa
evidente que dure méas de una semana debe considerarse fiebre tifoidea hasta que
se demuestre lo contrario. Los hemocultivos son el método de diagndstico estandar;
siempre que se cultive un gran volumen de sangre (15 ml en adultos), son positivos
en el 60-80% de los pacientes con fiebre tifoidea. El cultivo de la médula 0sea es
mas sensible. El resultado es positivo en el 80 al 95 por ciento de los pacientes con
fiebre tifoidea, incluso en pacientes que han estado tomando antibiéticos durante
varios dias, independientemente de la duracién de la enfermedad. (6)

Los hemocultivos son menos sensibles que los cultivos de médula 6sea debido al
menor numero de microorganismos en la sangre en comparacion con la médula
Osea. La sensibilidad de los hemocultivos es mayor en la primera semana de la
enfermedad, se reduce por el uso previo de antibioticos, y aumenta con el volumen
de sangre cultivada. (6)

La sensibilidad del cultivo de heces depende de la cantidad de heces cultivadas, y
la tasa de positividad aumenta con la duracion de la enfermedad. Los cultivos de
heces son positivos solo en el 30% de los pacientes con fiebre tifoidea aguda. Para
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la deteccion de portadores cronicos, deben examinarse varias muestras de heces,
debido a la naturaleza e irregular de la de la excrecion en las heces. (6)

El papel de la prueba de Widal (antigenos febriles) es controvertido, porque la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos, ampliamente utilizado varian
considerablemente entre las areas geograficas. La prueba detecta los anticuerpos
aglutinantes contra los antigenos O y H de S. entérica serotipo typhi.

Desgraciadamente, S. entérica serotipo typhi comparte estos antigenos con otros
serotipos de Salmonella y comparte epitopos de reaccién cruzada con otras
Enterobacteriaciae. (6)

En un metaanalisis (7) que evalué los estudios de precision diagnostica e incluyo
las siguientes pruebas; cultivo, prueba en cadena de polimerasa (PCR) y pruebas
gue detectan anticuerpos, se obtuvieron los siguientes resultados:

Pruebas de indice que detectan bacterias: (7)

El hemocultivo, en comparacion con el cultivo de médula 6sea, arrojé los siguientes
resultados: Sensibilidad (Sens) = 68% (52-81%), Especificidad (Spec) = 75% (35-
94%).

indice de pruebas de deteccion de acido nucleico de S. typhi, Reaccion en Cadena
de Polimerasa (PCR): Evaluaron una prueba de indice basada en PCR con
hemocultivo, los resultados resumidos fueron: Sens = 96% (88-99%), Spec = 87%
(69-96%).

Pruebas de indice que detectan anticuerpos de S. typhi: (7)

Investigando solo las comparaciones que utilizaron hemocultivo como prueba de
referencia, se evaluaron cuatro analisis indices con cinco o0 mas comparaciones:
anticuerpos anti-lipopolisacaridos (anti-LPS), anti- S. typhi, TUBEX y Typhidot. Los
ensayos anti-LPS en comparacién con los hemocultivos (n = 33) tuvieron los
siguientes resultados: Sens= 84% (78-89%), Spec= 89% (83-93%). Los ensayos
TUBEX en comparacion con los hemocultivos (n = 12) tuvieron los siguientes
resultados: Sens= 75% (59-85%), Spec= 88% (84-92%). Anti- S. typhi
en comparacion con los hemocultivos (n = 13) tuvieron los siguientes resultados:
Sens= 75% (65-82%), Spec= 83% (76-89%). Los ensayos de Typhidot en
comparacion con los hemocultivos (n = 20) tuvieron los siguientes resultados: Sens=
84% (73-92%), Spec= 80% (67—89%). (5) Entre estos ensayos, los andlisis
evaluados incluyeron el antigeno O solo, el antigeno H solo, los antigenos O y H
juntos y el antigeno no especificado. El andlisis de comparaciones con hemocultivo
como prueba de referencia, los resultados del resumen del ensayo de la prueba de
Widal fueron (n = 65): Sens= 69% (61-75%), Spec= 83% (77-88%).
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En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) (8), que evalu6 hemocultivo-PCR para
optimizar el diagnéstico de fiebre tifoidea en casos asintométicos o como
bacteriemia primaria, el hemocultivo se realizé con una muestra de 10 mly el cultivo-
PCR con 5 ml de sangre, y se obtuvieron los siguientes resultados:

Rendimiento de cultivo-PCR en un estudio de fiebre tifoidea:
De los 41 participantes a los que se les realizo prueba hemocultivo-PCR, el
hemocultivo produjo un 7.9 % de resultados positivos.

Confirmacion del diagnostico de fiebre tifoidea:

El cultivo-PCR demostr6 una sensibilidad y especificidad del 70 y 65%,
respectivamente. EI hemocultivo de rutina fue mas sensible y especifico que el
cultivo-PCR; 87,5 y 100%, respectivamente.

En una revision sistematica (9) que determino que proporcion de casos de
Salmonella Typhi que se detectaron mediante hemocultivos. Reporta los siguientes
resultados: en los casos de S. Typhi positivos, la proporcion
de deteccion de S. Typhi fue del 61% (IC del 95%: 52-70%) y del 96% (IC del 95%:
93-99%) para los cultivos de sangre y médula 6sea, respectivamente. Se encontrd
que la sensibilidad del hemocultivo era del 66% (IC del 95%: 56—75%) cuando se
utilizaron los resultados del cultivo de médula ésea como comparador estandar de
referencia.

En un metaanalisis (10) que evalu6 como lograr un diagndstico (serolégico) de
laboratorio preciso para la fiebre tifoidea. Las pruebas serologicas que se han
aplicado para el diagnéstico serolégico de fiebre tifoidea en la practica clinica son
TUBEX® TF (que se basa en la deteccién de anticuerpos Inmunoglobulina M (IgM)
para S. Typhi), Typhidot (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas y detecta
anticuerpos IgM / IgG para S. Typhi), ELISA (deteccion enzimética de antigenos O
y H y anticuerpos IgM / IgG), y la prueba de Widal (hemaglutinacion, detecta
antigenos O y H, anticuerpo IgM, IgG para S. Typhi) y se obtuvieron los siguientes
resultados: El rango de sensibilidad / especificidad de las diferentes pruebas
serolégicas de uso comun en pacientes con fiebre tifoidea respectivamente esta
entre 55-100% / 58-100% para TUBEX® TF; 54-67% / 54-95% para Typhidot y 32-
95% / 4- 98% para la prueba de Widal.

La fiebre tifoidea debe distinguirse (diagndstico diferencial) de otras enfermedades
endémicas enfermedades febriles agudas y subagudas endémicas como el
paludismo, los abscesos, la tuberculosis, el absceso hepatico amebiano, la
encefalitis, gripe, dengue, leptospirosis, mononucleosis infecciosa, endocarditis,
brucelosis, tifus, leishmaniasis visceral, toxoplasmosis, enfermedades
linfoproliferativas, y enfermedades del tejido conectivo. (6)
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En una revision sistematica que evalud las pruebas de diagnéstico rapido (PDR)
para el diagnéstico de fiebre tifoidea, de Cochrane Library; las PDR pueden detectar
antigenos o anticuerpos. Las tres pruebas indice disponibles comercialmente que
se han evaluado con mayor frecuencia en los estudios publicados son: Typhidot
(incluido Typhidot - M y Typhi Rapid Tr - 02); TUBEX; y Test-KIt Typhoid y sus
primeros prototipos desarrollados por el Royal Tropical Institute (KIT) de
Amsterdam. La prueba de Typhidot mide los anticuerpos IgM e IgG contra un
antigeno de la proteina de la membrana externa (OMP) de 50 kDa en un formato de
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) dot-blot. El TUBEX TF analiza
los anticuerpos contra el antigeno lipopolisacéridos (LPS) de S. Typhi mediante la
cuantificacion de la inhibicion de la union entre los anticuerpos monoclonales O9 y
las particulas magnéticas acopladas a LPS. Las pruebas desarrolladas por KIT
detectan anticuerpos IgM contra el antigeno S. Typhi LPS 09. (11)

La sensibilidad y la especificidad promedio metanaliticas para los tres tipos de
pruebas de Typhidot fueron 84% (intervalo de confianza (IC) del 95%: 73% a 91%)
y 79% (70% a 87%), respectivamente. TUBEX, la sensibilidad y especificidad
medias metanaliticas (IC del 95%) fueron 78% (71% a 85%) y 87% (82% a 91%)
respectivamente. Prototipos Test-It Typhoid y Royal Tropical Institute (KIT) la
sensibilidad y especificidad promedio metanaliticas fue 69% (IC del 95%: 59% a
78%) y 90% (IC del 95%: 78% a 93%) respectivamente. (11)

Puntos de buena practica para el diagnostico de fiebre tifoidea:

1) En paises con alta endemicidad, se sugiere que en todo paciente con
fiebre mayor de 37.5 °C y mas de 3 dias de evolucién, se sospeche fiebre
tifoidea, especialmente en la época del afio en que, de acuerdo con la
informacion epidemioldgica local, se observan elevaciones de casos.

2) Considere que el diagnéstico clinico de la fiebre tifoidea es inespecifico,
debido a la variabilidad de las manifestaciones clinicas segun la
ubicacién geograficay grupos de edad al que el paciente pertenece.

3) En los casos de brotes, el periodo de incubacién suele ser mas corto.

4) En caso de recursos limitados, o en donde los métodos de laboratorio
para diagnosticar fiebre tifoidea no estan disponibles, las pruebas de
diagnostico rapido (PDR) se pueden tener en cuenta, aunque
considerando que su validez diagnostica es baja, por lo que el criterio
clinico y epidemiolégico debe ser el mas importante.
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5) El diagnéstico definitivo de fiebre tifoidea requiere la confirmacion
mediante el aislamiento de la S. Typhi por hemocultivo (sensibilidad 66
% y especificidad 100%) o cultivo de medula 6sea (este ultimo tipo de
cultivo, no es practico para el uso habitual del diagnostico de fiebre
tifoidea).

6) El hemocultivo es estandar de oro para el diagndéstico, debido a su alta
especificidad y su capacidad para aislar el organismo, y suelen ser mas
sensibles durante la primera semana de enfermedad.

7) La sensibilidad del cultivo de heces depende de la cantidad de heces
cultivadas, la positividad aumenta con la duracion de la enfermedad, y
solo son positivos en el 30% de los casos.

8) Las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos como la Reaccién en
Cadena de Polimerasa (PCR) con sensibilidad del 96 % y especificidad
del 87 %, requiere actualmente una estructura de laboratorio
especializada, por lo el uso de estas pruebas tienen una aplicabilidad
muy limitada.

9) Las complicaciones mas frecuentes se ven en los nifios, y suelen
presentarse en casos en los cuales el diagnostico se realiza tardiamente
(mas de 7 a 10 dias), ademéas de que se asocian a cepas Multidrogo
resistentes.

10)Las complicaciones mas frecuentes son hemorragia gastrointestinal, la
perforacién intestinal y la encefalopatia por fiebre tifoidea, aunque sus
frecuencias pueden variar segun la ubicacion geografica y grupos
etarios.

11)Las complicaciones solo aparecen en un 10 a 15 % de los casos y
particularmente aparecen en los enfermos que llevan mas de 2 semanas
sin diagndstico y tratamiento oportuno.

12)En los casos de recaida o reinfeccion, el patrén de susceptibilidad suele
ser el mismo a los antibiéticos reportados segun cultivo durante el
episodio original.
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Complicaciones

Las complicaciones por fiebre tifoidea constituyen un reto dentro de los distintos
sistemas de salud dada el inicio insidioso de la enfermedad y los mudltiples
diagnosticos diferenciales con los que puede confundirse lo que ulteriormente
puede llevar al retraso en el inicio del tratamiento. Esto precisamente es uno de los
factores mayormente asociados a las complicaciones de esta enfermedad, lo que
obliga a equipo prestador de servicios de considerar en todo momento este
diagndstico especialmente en época de mayor presencia de la enfermedad que para
el caso salvadorefio es dentro de los primeros 6 a 8 meses de cada afio. Las
razones de por qué ocurre esto aun no se han esclarecido. (12)

Diferentes estudios dan cuenta del riesgo de complicaciones, por ejemplo, un
metaanalisis, incluy6 109 articulos de 6121 previamente identificados. Dicho estudio
recogié datos de Europa, Africa, América y Oceania, analizando a pacientes con
complicaciones quirdrgicas y no quirargicas. (12)

Los "estudios no quirdrgicos” informaron la proporcion de participantes
con infeccion por Salmonella Typhi que tuvieron complicaciones asociadas a la
fiebre tifoidea o que murieron. La determinacion de infeccion por Salmonella Typhi
se realiz6 mediante cultivo. (12)

En los "estudios quirdargicos" se incluy6 solo participantes sometidos a cirugia por
perforaciéon intestinal. Se incluyeron los estudios quirdrgicos si los hallazgos
intraoperatorios macroscopicos contenian las palabras clave "ileon terminal”,
"perforaciéon antimesentérica" o "confirmada por laparotomia” para asignar
perforaciones como Perforacion Intestinal Tifoidea (PIT). (12)

En consecuencia, se considerd que los participantes de los estudios no quirdrgicos
tenian fiebre tifoidea "confirmada" y los de los estudios quirdrgicos "probable”.

Perforacion Intestinal Tifoidea (PIT)

Un metaandlisis identifico 29 articulos que informaban estudios quirargicos de PIT
y otros siete estudios no quirdrgicos que proporcionaron datos sobre la tasa de
letalidad de PIT (12). Entre los 36 estudios quirlrgicos y no quirargicos combinados
se informo lo siguiente:
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Tabla 2. Numero de estudios, casos y fallecidos por Perforacion intestinal tifoidea
por region. 1965-2018.

Numero de Casos

Region estudios % de PIT % Fallecidos % Hombres % Mujeres %
Asia 12 33 999 336 46 4.6 704 70.7 292 29.3
Africa 23 63.9 1967 66.2 387 19.7 1210 66.3 616 33.7
América 1 2.8 5 0.2 ND ND ND ND ND ND
Total 36 100 2971 100

Fuente: Tomado de Marchello CS, Birkhold M, Crump JA. Complications and mortality of typhoid
fever. Revision sistematica y metandlisis (12).

La mediana de tasa de letalidad de PIT en los 36 estudios fue del 15.5% (6.7—
24.1%).

Mortalidad por fiebre tifoidea

Se reporté que de 13,303 casos confirmados de fiebre tifoidea de los estudios que
informaron sobre mortalidad, 250 murieron, para una tasa de letalidad del 1.9%. La
estimacion combinada de la tasa de letalidad (IC del 95%; heterogeneidad | 2) entre
79 estudios que informaron sobre la mortalidad por fiebre tifoidea confirmada fue
del 2.0% (1.4-2.8%; 83.9%). (12)

Tabla 3. Estimaciones de tasa de letalidad agrupadas para las regiones
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU).

Continente Tasa de letalidad IC 95% 12
Asia 0.90% 0.6-1.3% 63.40%
Africa 5.40% 2.7-8.9% 83.40%
Oceania 7.20% 0.0-20.4% 97.20%
América 6.70% 0.0 - 19.9% 94.40%
Europa 1.00% 0.0 - 6.8% incalculable

Fuente: Tomado de Marchello CS, Birkhold M, Crump JA. Complications and mortality of typhoid
fever. Revision sistematica y metanalisis. (12)

Retrasos en la atencién y resultado

Se ha descrito que la demora en el diagnéstico y atencién de la fiebre tifoidea tienen
una correlacion positiva (15).

De 84 estudios no quirdrgicos, 20 (23.8%) informaron una duracion media o
mediana de la fiebre, la enfermedad o los sintomas antes de la atencion, asi como
la tasa de letalidad. Dos estudios estratificaron la duracion de la fiebre, uno (13) por
edad y el otro por sexo, (14) para un total de 22 estimaciones. De 22 estimaciones,
siete (31.8%) eran de Africa, 12 (54.6%) de Asia y uno cada uno (4.5%) eran de las
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Tabla 4. Complicaciones de la fiebre tifoidea, por region de las Naciones Unidas, 1965-2018.

A Africa Américas Asia Oceania Total ®

n/ N (%) n/ N (%) n/ N (%) n/ N (%) n/ N (%)
Abdominales
Perforacién intestinal 37/ 486 7.6 4/ 217 1.8 34/ 4,622 0.7 5/ 739 0.7 80/ 6,064 1.3
Hemorragia gastrointestinal 11/ 320 34 0/ 0 — 87/ 2,809 3.1 21/ 739 2.8 119/ 3,868 3.1
Hepatitis 10/ 157 64 1/ 9 111 104 / 2,389 44 17/ 739 23 132/ 3,294 4
Colecistitis 1/ 55 1.8 0/ 0 — 10/ 913 1.1 0/ 365 0 11/ 1,333 0.8
Cardiovasculares
Cambios electrocardiograficos asintomaticos ND ND ND ND ND
Miocarditis 2/ 191 1 0/ 0 — 30/ 1,979 1.5 1/ 365 0.3 33/ 2,535 1.3
Choque 0/ 14 0 0/ 0 — 59/ 3,580 1.6 17/ 365 4.7 76/ 3,959 1.9
Neuro-psiquiatricos
Encefalopatia 0/ 0 — 0/ 0 — 98 / 2,460 4 4/ 365 1.1 102/ 2,825 3.6
Delirio 34/ 277 123 0/ 0 — 650/ 2,027 32.1 21/ 344 5.8 705/ 2,648 26.6
Estados psicéticos 2/ 50 4 2/ 217 0.9 28/ 1,438 1.9 0/ 0 — 32/ 1,705 1.9
Meningitis 6/ 347 1.7 1/ 9 111 13/ 1,625 0.8 0/ 0 = 20/ 1,981 1
Deterioro de la coordinacion ND ND ND ND ND
Respiratorio
Bronquitis 0/ 0 — 0/ 0 — 32/ 407 7.9 0/ 0 — 32/ 407 7.9
Neumonia 4/ 191 2.1 7/ 226 3.1 43/ 1,416 3 18/ 374 4.8 72/ 2,207 3.3
Hematoldgicas
Anemia 132/ 311 424 52/ 226 23 683/ 3,516 19.4 150/ 703 213 1,017/ 4,756 21.4
Coagulacidn extravascular diseminada 0/ 0 — 0/ 0 — 98/ 660 14.8 1/ 374 0.3 99/ 1,034 9.6
Otro
Absceso focal 1/ 47 2.1 0/ 0 — 0/ 0 — 0/ 0 — 1/ 47 2.1
Faringitis ND ND ND ND ND
Aborto espontaneo 0/ 0 — 0/ 0 — 1/ 6 16.7 0/ 0 — 1/ 6 16.7
Recaida 6/ 171 3.5 2/ 129 1.6 71/ 2,166 3.2 0/ 0 — 79/ 2,466 3.2
Porte crénico ND ND ND ND ND
Ataques o convulsiones ¢ 14/ 125 11.2 0/ 0 — 94/ 4,224 2.2 0/ 0 — 108/ 4,349 25
Complicaciones totales 260/ 689 37.7 69/ 226 30.5 2,135/ 8,681 24.6 255/ 739 345 2,719/ 10,335 26.3
Total de complicaciones descritas por el estudio 116/ 348 33.3 24/ 327 7.3 401/ 3,028 13.2 128/ 739 17.3 669 / 4,442 15.1

Fuente: Tomado de Marchello CS, Birkhold M, Crump JA. Complications and mortality of typhoid fever. Revision sistematica y metanalisis. (12)

ND = Sin datos. No se pudieron resumir los datos porque estas complicaciones no se describieron en ninguno de los articulos incluidos.

** b Eyropa no se muestra debido al Gnico estudio de Europa que incluyé a participantes diagnosticados con heces y urocultivo, por lo que no fue posible distinguir las complicaciones
entre las diagnosticadas por cultivo de un sitio normalmente estéril.

A ¢ Complicacion no mencionada por Parry et al.
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Américas, (15) Europa y Oceania. Entre las 22 estimaciones, hubo una correlacion
positiva estadisticamente no significativa de una mayor demora en la atencién con
un aumento de la tasa de letalidad (r = 0.11; p = 0.64). Entre las 12 estimaciones de
Asia, hubo una correlacién positiva significativa entre el retraso en la atencion y la
tasa de letalidad (r = 0.84; p <0.01) y una correlacion negativa no significativa entre
la demora en la atencion y la tasa de letalidad (-0.42; p = 0.35) entre siete
estimaciones de Africa. (15)

Entre 19 estimaciones en Asia y Africa, el retraso medio (rango) en la atencion fue
de 7.5 (2.0-16.4) dias en Asia y 9.4 (6.7-11.0) dias en Africa (p = 0.19). Entre las
17 estimaciones hospitalarias que informaron demoras en las métricas de atencion,
la demora media (rango) fue de 9.3 (5.0-16.4) dias, en comparacion con 5.3 (2.0—
10.4) dias entre cinco estimaciones basadas en la comunidad (p = 0.03). (15)

Gréafico 1. Porcentaje de casos por complicacion y duracion media de la fiebre
tifidea al momento de la hospitalizacion. (16)
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Fuente: Aparicion de complicaciones de la fiebre tifoidea y su relacion con la duracion de la enfermedad previa a la
hospitalizacién: revisién sistematica de la literatura y metanalisis (16).

También el tiempo de evolucion de la enfermedad se ha asociado con la aparicion
de complicaciones, de tal forma que otro metaanalisis informé una mayor
prevalencia de complicaciones entre los pacientes con una media / mediana de 210
dias de enfermedad (36% frente a 16%), con tres veces el riesgo de desarrollar
complicaciones en comparacién con los pacientes que informaron una media /
mediana de <10 dias del inicio de la enfermedad al ingreso hospitalario. Esta mayor
prevalencia y riesgo también se observé entre complicaciones especificas como
hepatitis, hemorragia gastrointestinal, encefalopatia y colecistitis. Se considera que
el diagndstico incorrecto previo a la hospitalizacién o la demora en la busqueda de
atencion pueden conducir a esta disparidad en las complicaciones en la
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presentacion hospitalaria, al igual que el uso de agentes antimicrobianos empiricos
a los que el contagio La cepa de Salmonella Typhi es resistente. (16)

Complicaciones en nifios.

De acuerdo con los estudios, entre los nifios, también existe un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones con una duracion prolongada de la enfermedad antes de
la hospitalizacién. Sin embargo, es importante destacar que, en todos los estudios
incluidos en el andlisis, con y sin datos sobre la duracién de la enfermedad, la mayor
prevalencia de complicaciones se informa en los nifios, especialmente en los
lactantes. (16)

Los datos de estudios individuales sugieren una diferencia en el espectro clinico de
la enfermedad entre ubicaciones geograficas en paises de ingresos altos y de
ingresos bajos y medios. En un informe de un hospital infantil de Etiopia (1984-
1995), se produjo perforacion intestinal en 27 pacientes (25%) de los cuales 10
(37%) murieron. Durante un periodo similar (1982-1995) en Taiwan, solo se
notificaron 2/71 casos de perforacion intestinal en nifios. La prevalencia de
comorbilidades como el VIH, las diferencias en los patrones de resistencia a los
antimicrobianos, la disponibilidad de antibi6ticos de venta libre, la falta de suministro
de agua portatil por tuberia, la funcionalidad del sistema de salud y las conductas
de busqueda de la salud influyen en la diferencia observada en el espectro de la
enfermedad, las complicaciones y la mortalidad entre las regiones. (17)

Terapia antimicrobiana de fiebre tifoidea.

En pacientes con fiebre tifoidea, es de extrema importancia el inicio temprano de
tratamiento antimicrobiano eficaz, ya que con esto se puede acortar la duracion de
la enfermedad, reducir las complicaciones y disminuir la mortalidad. (18)

Debido a la variedad de cuadros febriles en una determinada localidad, al manejar
una enfermedad febril infecciosa severa, el clinico debe tener en cuenta, ademas
de la epidemiologia local y la resistencia bacteriana, que el criterio clinico pudiera
ser poco fiable, ya que muchas veces no se cuenta, en el momento de la atencién
de emergencia, con exdmenes que confirmen la sospecha clinica; es por tal razén,
gue se debe tomar en consideracion la utilizacion de antimicrobianos de amplio
espectro en el tratamiento inicial de pacientes febriles graves. (19)

En general, el objetivo del tratamiento de las infecciones por Salmonella, consiste
en acortar la duracion de la enfermedad, resolver los sintomas clinicos, eliminar la
infeccion, prevenir el desarrollo de complicaciones, disminuir la tasa de mortalidad
y reducir el riesgo de transmision ulterior por transporte fecal a través de portadores
cronicos. Esto se logra administrando antibiéticos y proporcionando manejo de
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apoyo con hidratacién y una buena nutricion. En zonas endémicas, la generalidad
es iniciar empiricamente el tratamiento con antimicrobianos al presentarse un
paciente con caracteristicas febriles y sospecha de fiebre tifoidea; sin embargo, no
se recomienda para salmonelosis no tifica sin signos de gravedad. (19)

Dependiendo del desarrollo de resistencia bacteriana en la localidad, se pudiera
utilizar tratamiento con monoterapia para combatir la fiebre tifoidea, por ejemplo, en
Nepal, es eficaz el tratamiento con cotrimoxazole para bacterias con resistencia a
Fluoroquinolonas pero que no son multidrogorresistentes. También se podria optar
por tratamientos combinados de antibiéticos de primera linea con Azitromicina, por
ejemplo, tal cual se ha realizado en Asia. Lo anterior podria facilitar la conservacion
de cefalosporinas, previniendo el desarrollo de mas cepas resistentes a estos
antibioticos. La reduccién de la multidrogorresistencia posterior a la disminucion del
uso de antibiéticos de primera linea (amoxicilina, cloranfenicol y cotrimoxazol),
descrita en varios estudios, demuestra que el rotar el uso de antibibticos a través
del tiempo, para controlar la fiebre tifoidea, parece ser una opcion prometedora en
entornos en donde se puede realizar un monitoreo exhaustivo de la susceptibilidad.
(20)

La decision de la pauta terapéutica debe ser orientada sobre la base de la
sensibilidad y resistencia local. (21)
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A) Esquema de antimicrobianos recomendados para tratamiento.

La decision de la pauta terapéutica debe ser orientada sobre la base de la
sensibilidad y resistencia local. A continuacién, se detallan las pautas de terapia
antimicrobiana empirica para adultos, embarazadas y nifios, recomendadas por la

Organizacion Panamericana de la Salud:

(22).

TABLA 5. TRATAMIENTO DE LA FIEBRE TIFOIDEA EN ADULTOS. a

CONTEXTO ANTIBIOTICO

DOSIS

Tratamiento de la infeccién totalmente susceptible a fluoroquinolonas

Condicion 1 | Ciprofloxacina

500 mg/VO c¢/12 h, por 10 a 14 dias

Cloranfenicol

500 mg VO o iv ¢/6 h por 14 dias

Tratamiento de infecciones multirresistentes y/o resistentes a fluoroquinolonas

Trimetoprim sulfametoxazol b

160/800mg VO c¢/12 h, por 14 dias

Comilieer 2 Ceftriaxona

2 gliv ¢/24 h, por 10 a 14 dias

Azitromicina

1 g/VO 1 dosis, luego 500 mg c/dia por 7 dias como
minimo

Tratamiento de infeccion grave

0 en pacientes inmunocomprometidos

Ceftriaxona*

2 griv c/24 h o fraccionado en 2 dosis (c/12 h) por
14 dias

Condicién 3 Cefotaxima*

150 mg/kg/d iv, fraccionados c¢/6 u 8 h, por 10 a 14
dias

Cloranfenicol*

500 mg iv, c/6 h por 14 dias

Ciprofloxacina*
(si hubiese sensibilidad
completa)

400mg iv, ¢/12 h por 10a 14 d

* ATB junto con Dexametasona

Dexametasona:
3 mg/Kg iv, 1 dosis, luego 1 mg/kg c/6 h #8

Paciente Embarazada

Condicién 5 | Ceftriaxona

2 gliv c/24 h por 14 dias

Amoxicilina

1 g/VO c/6 h por 14 dias

Estado de Portador

Condiciéon 4

Ciprofloxacina

30 mg/kg/d VO c/12 h, por 14 dias
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aTabla de manejo segun medicamentos disponibles en el listado oficial de medicamentos;

b Basado en un ECA: Trimethoprim-sulfamethoxazole Versus Azithromycin for the Treatment of
Undifferentiated Febrile lllness in Nepal. (6)

*En infecciones graves, se sugiere combinar el antibiético EV con Dexametasona. Complicaciones de
fiebre tifoidea en quienes se debe administrar dexametasona junto con el antibiético endovenoso:
Perforacién ileal o de ciego, osteomielitis, artritis séptica, aneurisma micotico, meningitis, neumonia
hematdgena, fracaso a meropenem, resistencia a fluoroquinolonas y azitromicina.

mg = miligramos; VO = via oral; ¢/ = cada; h = horas; g = gramos; iv = intravenoso; Kg = kilogramos; d
= dias.

Fuente: Guia Sanford de Terapéutica Antimicrobiana 2020. 50a edicion. ISBN: 9789876390620.
Organizacion Panamericana de la Salud. Tratamiento de las enfermedades infecciosas 2020-2022.
Octava edicion. Washington, D.C.: OPS; 2019. Disponible en http://iris.paho.org

TABLA 6. TRATAMIENTO DE LA FIEBRE TIFOIDEA EN NINOS.
CONTEXTO ANTIBIOTICO ‘ DOSIS

Tratamiento de eleccion en infeccion no complicada

Condicion 1 | _ . 10/50 mg/kg/VO c/24 h, fraccionados en dos
Trimetroprim-sulfametoxazol dosis (c/12 h) por 14 d.

Otras opciones de tratamiento

Condicion 2 Aimateling 200 mg/kg/VO o iv c/24 h, fraccionados en
cuatro dosis (c/6 h)

mg = miligramos; VO = via oral; ¢/ = cada; h = horas; iv = intravenoso; Kg = kilogramos; d = dias.

Fuente: Guia Sanford de Terapéutica Antimicrobiana 2020. 50a edicién. ISBN: 9789876390620.

(Organizacion Panamericana de la Salud. Tratamiento de las enfermedades infecciosas 2020-2022.

Octava edicion. Washington, D.C.: OPS; 2019. Disponible en http://iris.paho.org)

B) Evidencia sobre antimicrobianos mayormente utilizados.

Trimetroprim-sulfametoxazol.

En los ultimos afios, en Asia, la resistencia a trimetroprim-sulfametoxazol (TMP
SMX) ha desaparecido en gran medida y casi todos los cultivos de Salmonella Typhi
y Salmonella Paratyphi A, son ahora susceptibles. (23)

En un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) doble ciego de la Asociacibn Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA), que evalué el uso de trimetroprim-
sulfametoxazol versus azitromicina para el tratamiento de las enfermedades febriles
indiferenciadas (incluida la fiebre tifoidea diagnosticada por cultivo), se asignaron 2
grupos, el primero recibié TMP-SMX y en el segundo grupo recibieron azitromicina,
en ambos grupos se recibio tratamiento por 7 dias, obteniendo los siguientes
resultados: La media del tiempo de eliminacion de fiebre (FCT) fue de 2,7 dias (IC
del 95%, 2,6 a 3,3 dias) en el grupo de TMP-SMX y de 2,1 dias (IC del 95%, 1,6 a
3,2 dias) en el grupo de azitromicina. El cociente de riesgo (HR) para el efecto del
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tratamiento (azitromicina frente a TMP-SMX) fue de 1,25 (IC del 95%, 0,99-1,58)
(p= 0,059). La probabilidad de fracaso del tratamiento a los 28 dias fue de 0,15 (IC
del 95%, 0,09-0,20) en el grupo de azitromicina frente a 0,24 (IC del 95%, 0,17-0,30)
en el grupo de TMPSMX. Esta diferencia (HR, 0,62 [IC del 95%, 0,32-1,05]; P=
0,073) se debid principalmente a un menor nimero de recaidas confirmadas por
cultivo (6 TMP-SMX; 0 azitromicina; HR, 0,07 [IC del 95%, 0,00 a 0,56]; p = 0,008)
y un menor nimero de complicaciones relacionadas con la fiebre tifoidea (8 SMX, 1
azitromicina; HR, 0,17 [IC del 95%, 0,02 a 0,97]; P= 0,011) dentro de los 28 dias
posteriores al inicio del tratamiento en el grupo de azitromicina. En aquellos con
cultivos positivos, se obtuvieron los siguientes resultados: la mediana de la
eliminacion de fiebre en el grupo con cultivo positivo fue de 3,3 dias (IC del 95%,
3,0 a 4,4 dias) de TMP-SMX y de 4,4 dias (IC del 95%, 4,2 a 6,4 dias) en el grupo
de azitromicina (HR, 0,95 [95% IC, 0,60-1,48]; p= 0,808). Sin embargo, en los
participantes con cultivo negativo, la mediana de eliminacién de fiebre fue de 2,6
dias (IC del 95%, 1,4 a 3,3 dias) en el grupo de TMP-SMX y de 1,6 dias (IC del 95%,
1,3 a 2,1 dias) en el grupo de azitromicina, con una diferencia de (HR, 1,37 [IC del
95%, 1,04-1,80]; P= 0,025). Una de las limitantes de este estudio, fue que el
tratamiento por 7 dias fue muy corto, lo cual explica la mayor tasa de recaidas de
TMP-SMX comparados con el brazo de tratamiento con azitromicina. (23)

Fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas son antibiéticos de amplio espectro que inhiben directamente
la sintesis del &acido desoxirribonucleico (ADN) bacteriano. La ciprofloxacina y
ofloxacina han sido los farmacos de eleccion para la mayoria de casos de fiebre
tifoidea, ademas que pasaron a ser mas asequibles en paises con recursos
limitados. La ofloxacina tiene una excelente penetracion plasmética e intracelular
ademas de una mayor actividad bactericida. Sin embargo, al igual que la
ciprofloxacina, ha presentado una reduccion en la susceptibilidad bacteriana a esta.
Una revision de Veeraraghavan B., et al, en el afio 2018, inform6 sobre dos ensayos
que reportaron que la gatifloxacina mostré6 buena actividad para cepas de S. typhi
con disminucién de susceptibilidad a ciprofloxacina, mostrando buena respuesta
clinica con 7 dias de tratamiento a dosis de 10 mg/kg/dia, lo que sugiere que esta
es mas eficaz que otros antimicrobianos. Ademas, la gatifloxacina mostré el
desaparecimiento de la fiebre en 92 horas y un fracaso del tratamiento de un 3.5%,
comparada 138 horas para el desaparecimiento de la fiebre y 37.6% de fracaso
terapéutico con la cefixima. La propension a disglicemia por la gatifloxacina es una
de las principales preocupaciones en el uso de este antibitico por lo que es
importante una monitorizacion adecuada de la glicemia del paciente. (18)

En una revision sistematica de Effa y Bukirwa, del afio 2019, que analizé 26 ECA
con un total de 3,033 pacientes con infeccion por Salmonella typhi y S. Paratyphi,
se describe que, en general, las Fluoroquinolonas son una buena opcion terapéutica
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para la fiebre tifoidea, sin embargo, la creciente resistencia bacteriana a las
Fluoroquinolonas, ha ocasionado que este medicamento baje su efectividad frente
a la fiebre tifoidea, presentando cada vez mas fallas terapéuticas, dependiendo de
la localidad en donde se prescriben, por lo que el médico tratante debe tener
siempre en cuenta la resistencia bacteriana local a los antibiéticos cuando considere
las diferentes opciones de tratamiento para dicha enfermedad. (19)

En esta misma revision, se encontré en dos ensayos de 90 participantes realizados
hace casi dos décadas, que las Fluoroquinolonas tenian menos fracasos
terapéuticos que la ampicilina y la amoxicilina (dos ensayos, 90 participantes, RR
0,11, IC 95% 0,02 a 0,57). En un ensayo con 139 participantes realizado en
Pakistan, en 2003 y 2004, no se observaron fallas terapéuticas con ciprofloxacina,
ofloxacina o cefixima. En 1998 a 2002, en Vietham se realizaron dos ensayos con
213 participantes, comparando Azitromicina con ofloxacina, demostrando una
mayor tasa de falla terapéutica al utilizar esta Ultima en poblaciones con
multidrogorresistencia y resistencia al &cido nalidixico (RR 2,20, IC del 95%: 1,23 a
3,94). Posteriormente en otro ensayo con 287 participantes realizado en el mismo
pais en los afios 2004-2005, se observdé buenos resultados con el uso de
gatifloxacina y azitromicina. En Nepal en 2005, en un ensayo con 158 patrticipantes,
se describe una mayor reduccién de la falla terapéutica y las recaidas al utilizar
gatifloxacina en comparaciéon de la cefixima (RR 0,04, IC del 95%: 0,01 a 0,31),
concluyendo que la gatifloxacina es una Fluoroquinolonas que se puede usar en
localidades en donde hay resistencia a otras fluoroquinolonas de antiguo uso. En
general en este estudio se concluye que las fluoroquinolonas dieron buenos
resultados en el tratamiento de la fiebre tifoidea y en ocasiones, dependiendo del
contexto y localidad, pueden incluso ser mejores alternativas de manejo. Sin
embargo, debido a que la resistencia bacteriana puede cambiar de un momento a
otro y de una localidad a otra, no se pueden emitir conclusiones generalizadas sobre
el mejor antimicrobiano a ser utilizado para el tratamiento de la fiebre tifoidea, ya
que dependera de los estudios de resistencia bacteriana de cada localidad. (24)

Las fluorogquinolonas de cuarta generacion, como la gatifloxacina, se pueden utilizar
como ultimo recurso ya que han demostrado tener buena actividad contra S. Typhi.
Sin embargo, su amplia utilizacion se ve limitada, entre otros, por sus efectos toxicos
y por la posibilidad de resistencia cruzada con otras Fluoroquinolonas. (25)

Cefalosporinas.

Las cefalosporinas son antibioticos 3-lactamicos, los cuales se unen a las proteinas
de unidn a la penicilina en las bacterias e inhiben la sintesis de la pared celular
bacteriana, lo que provoca la lisis y la muerte de las células. Estos antibioticos
pasaron a ser los preferidos para el tratamiento de las cepas de S. typhi
multidrogorresistentes y resistentes al acido nalidixico, para evitar los fracasos
clinicos. Sin embargo, al aumentar su uso, han aparecido también casos de
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resistencia bacteriana a estas. Se ha demostrado en estudios en Asia, que la tasa
de curacion con ceftriaxona es del 72 al 97% al utilizarla por 3 a 14 dias de
tratamiento, sin embargo, se observaron recaidas hasta de un 17% en pacientes
tratados por 7 dias o menos, mientras que no se observd ninguna recaida en
pacientes tratados por 8 a 14 dias. La desventaja de la ceftriaxona es que su
administracion es parenteral y generalmente requiere hospitalizacién con el
respectivo incremento en los costos sanitarios. Debido a esto, en muchos paises en
desarrollo, la cefixime, cuya via de administracion es oral, es la opcion preferida de
tratamiento para la fiebre tifoidea no complicada. En varios ensayos se reportd una
defervescencia de la fiebre en 7 dias, en el tratamiento con dichas cefalosporinas,
asi como una falla terapéutica del 5 a 10% y una proporcion de portadores crénicos
de menos del 3%. (18)

Azitromicina.

La azitromicina, un antibiético de la familia de los macrdlidos, es eficaz para el
tratamiento de la fiebre tifoidea leve a moderada y la tasa de no susceptibilidad
reportada, es menor que la de otros antimicrobianos. En 20 ensayos clinicos
prospectivos realizados en Asia, se demostré una tasa de recaida del 0% con el
tratamiento con azitromicina, ademas, una tasa de curacion del 81 al 100% con 5 a
7 dias de tratamiento. Posteriormente se informé sobre resistencia a azitromicina
en un 34% para S. typhi y un 38% para S. Paratyphi A; ademas, un caso de fracaso
clinico y microbiologico de azitromicina en un paciente con S. typhi en India y un
caso de fracaso clinico en un paciente con S. Paratyphi en Australia. La azitromicina
es una muy buena alternativa debido a sus mayores concentraciones intracelulares,
logra una defervescencia temprana de la fiebre en 4 a 5 dias, menos de 3% en
recaidas y en proporcibn de portadores asintomaticos, menores tasas de
reinfeccion, y requiere solo 5 a 7 dias de tratamiento para lograr una curacion
completa. Sin embargo, no se prefiere como monoterapia para el tratamiento de
fiebre tifoidea grave ya que puede conllevar a una mala respuesta clinica. (18)

En un meta-analisis (afio 2012) de 7 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con 773
pacientes, en los cuales se analizé el uso de Azitromicina comparado con otros
antibioticos utilizados en el tratamiento de fiebre tifoidea no complicada, se utilizd
una dosis de azitromicina de 500 mg y 1 gr. por dia (10-20 mg/kg/dia) por 5 a 7 dias.
Sin embargo, es de aclarar que la mayoria de pacientes de este estudio, en un 70%
fueron nifios y adolescentes. Algunos de los hallazgos fue que se encontré menor
fracaso terapéutico en los pacientes manejados con azitromicina, comparado con
cloranfenicol, con un RR de 0.83 (IC del 95%: 0.26 a 2.65), sin embargo, este dato
no fue estadisticamente significativo. Ningun paciente en ambos grupos presento
recaidas. Las Fluoroquinolonas utilizadas en los estudios del meta-analisis fueron
gatifloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina, a dosis y duraciéon de tratamiento
variables; presentando la azitromicina un RR a falla terapéutica de 0.54 (95% Cl
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0.32 to 0.91), respecto a dichas Fluoroquinolonas, no existiendo significancia
estadistica en cuanto a la falla microbiolégica o recaidas entre los dos grupos, con
RR 1.0 (95% IC 0.32 a 3.2) y 0.14 (95% IC 0.01 a 1.21) respectivamente.
Comparado con ofloxacina, la azitromicina redujo la falla terapéutica con un RR de
0.45 (IC del 95%: 0.25 a 0.810), por el contrario, no presentd significancia
estadistica al comparar azitromicina con gatifloxacina con un RR de 1.02(95% IC
0.34 to 3.09), al igual que la comparacion de azitromicina con ceftriaxona, que no
difirié significativamente, con un RR de 2.4 (IC del 95%: 0.49 a 12.2). Sin embargo,
la azitromicina redujo significativamente el riesgo de recaida respecto a ceftriaxona,
conun RR de 0.1 (IC del 95%: 0.01 a 0.76). El analisis de este meta-analisis sugiere
que la azitromicina parece ser igual de efectiva que los demas antibidticos
alternativos utilizados para fiebre tifoidea en la mayoria de los resultados de los ECA
incluidos. La azitromicina muestra mejores resultados que las Fluoroquinolonas mas
antiguas, sin embargo, sus resultados fueron similares con las Fluoroquinolonas
mas nuevas como la gatifloxacina. Ademas, demostré mejores resultados que la
ceftriaxona en cuanto a la reduccion de recaidas. (26)

Asi mismo, en la revision sistemética de Effa y Bukirwa, del afio 2019, que evalué
la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la azitromicina como farmaco
alternativo en el tratamiento de la fiebre tifoidea no complicada, comparada con
otros farmacos: cloranfenicol, fluoroquinolonas (ofloxacina, ciprofloxacina,
gatifloxacina) y ceftriaxona; se obtuvieron los siguientes resultados: (27)

Azitromicina frente a cloranfenicol:

- Fracaso clinico y microbiolégico: se observo una tendencia al fracaso clinico,
pero los resultados no fueron estadisticamente significativos, Odds Radio
(OR) IC 95% 0.16 (0.01, 3.40). Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a fracaso microbiolégico en ambos grupos, OR IC
95% 0.27 (00.1-6.85).

- Recaida: no se informé de ninguna recaida.

- Tiempo de eliminacién de la fiebre: mas corto en el grupo de azitromicina
(media de 98,4 horas) en comparacion con el grupo de cloranfenicol (media
de 103,2 horas), sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos, OR IC 95 % -4.80 (-34.98, 25.38).

- No se informaron datos sobre la duracion de la estancia hospitalaria, si sobre
efectos adversos graves. En el grupo de azitromicina se notificaron efectos
adversos gastrointestinales, OR IC 95 % 10.41 (0.56, 195.25), no
notificandose en el grupo de cloranfenicol.

Azitromicina versus fluoroguinolonas:

- Fracasos clinicos y microbiologicos: se reportaron menos fracasos clinicos
con azitromicina, OR 0.48, IC del 95%: (0.26 a 0.89). No se observaron
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diferencias estadisticamente significativas en el fracaso microbiolégico, OR
IC 95% 1.01 [0.32, 3.19].

- Recaida: No hubo diferencias estadisticamente significativas, OR IC 95%
0.13 (0.01, 1.08).

- Tiempo de desaparicion de la fiebre: presentdé una marcada heterogeneidad
y ninguna diferencia significativa, OR IC 95 % -9.8 (-34.15, 14.54).

- Duracion de la estancia hospitalaria: fue significativamente méas corta en el
grupo de azitromicina, Diferencia de Medias (DM) -1.04 dias, IC del 95%: -
1.73 a -0.34 dias.

- Efectos adversos: solo en 5 participantes se suspendid la terapia
antimicrobiana por efectos secundarios por azitromicina, presentando
hemorragia gastrointestinal en cuatro participantes y uno con erupcion
maculopapular; OR IC 95% 5.25 [0.25, 111.56].

Azitromicina versus ceftriaxona:

- Fracaso clinico y microbiolégico: no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas respecto al fracaso clinico, OR IC 95% 2.58
(0.48, 13.87) y fracaso microbioldgico, OR IC 95% 0.58 (0.07, 4.62).

- Recaida: las probabilidades de recaida se redujeron en un 91% en el grupo
de la azitromicina, siendo estadisticamente significativo, OR 0.09, IC 95%
0.01 a 0.70.

- Tiempo de desaparicion de la fiebre: este fue menor en el brazo de la
ceftriaxona, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa, OR IC
95% 9.12 (-1.11, 19.36).

- Duracién de la estancia hospitalaria: no se reporté en ninguno de los
ensayos.

- Efectos adversos: no se notificaron efectos adversos graves. Ambos ensayos
informaron de sintomas gastrointestinales comunes, siendo los vomitos mas
comunes en el grupo de azitromicina. Hubo dolor en el sitio de inyeccion en
seis participantes del grupo de la ceftriaxona. Otros efectos adversos
incluyeron aumentos leves de TGO y TGP, y trombocitosis en ambos grupos.

En conclusién, la azitromicina parece ser igual de efectiva que los demas
antibiéticos de comparacién para la mayoria de los resultados e incluso, parece ser
mejor que las fluoroquinolonas, en términos de reduccion del fracaso clinico y la
duracion de la estancia hospitalaria; asi como también presenta mayor reduccion
de recaidas comparada con la ceftriaxona. La azitromicina es un antibiotico efectivo
para ser utilizada en casos de cepas resistentes. (27)

Varios estudios describen que el principal tratamiento a prescribir en fiebre tifoidea
son las fluoroquinolonas, azitromicina y cefalosporinas de tercera generacion,
mientras que el cloranfenicol se utiliza en regiones en donde existen cepas aun
susceptibles. La Azitromicina se esta utilizando cada vez mas en localidades en
donde existe multidrogorresistencia y como tratamiento de fiebre tifoidea en nifios,
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por ser un antibiotico eficaz para tratar fiebre tifoidea no complicada, sin embargo,
Su uso se Ve restringido por su elevado costo. (28) (19) Aun asi, en cuanto a las
cefalosporinas de tercera generacion y la Azitromicina, ain no esté bien definida su
dosificacion y duracion de tratamiento. (18) En Asia del sur, asi como en otros
paises subdesarrollados, las cefalosporinas como ceftriaxonay cefixime constituyen
el pilar de tratamiento para la fiebre tifoidea y son iniciadas con frecuencia, de
manera empirica, pudiendo caer en el riesgo de crear resistencia bacteriana en la
salmonella y otras bacterias Gram-negativas. (24)

En una revision que describe las diferentes opciones de tratamiento para fiebre
tifoidea en paises en desarrollo, se sugieren los siguientes abordajes: (18)

En pacientes con fiebre tifoidea grave, se sugiere administrar ceftriaxona IV, 2 gr. al
dia, durante 10 a 14 dias.

e En paises endémicos en desarrollo, se sugiere evitar en pacientes con fiebre
tifoidea leve (no complicada), el tratamiento con fluoroquinolonas, sin
embargo, de no existir otra alternativa, se sugiere administrar dosis maxima
de ciprofloxacina, teniendo en cuenta que puede tardar mas la
defervescencia de la fiebre, se puede esperar una recaida y mayor riesgo de
portador crénico fecal.

e En base a lo anterior, se sugiere como la mejor alternativa, la azitromicina,
durante 7 dias; para tratar los casos de fiebre tifoidea no complicados.

En paises en desarrollo, es un problema importante la existencia de cepas de S.
Typhi resistente a cefalosporinas, asi como el fracaso clinico y microbiol6gico
asociado con azitromicina. Se considera, debido a esto que, en zonas endémicas,
se pueda prescribir terapia combinada de cefalosporina — azitromicina para el
tratamiento de fiebre tifoidea no complicada, lo cual es utilizado con frecuencia, en
estos paises, para tratar a pacientes que no responden tempranamente al
tratamiento de primera linea. Los objetivos de esta combinacién terapéutica son
para ampliar el espectro de actividad antimicrobiana, aprovechar la sinergia entre
estos dos farmacos y para reducir la probabilidad de desarrollo de resistencia
bacteriana durante el tratamiento. Sin embargo, adn no se dispone con suficiente
evidencia que demuestren la superioridad de la terapia combinada en comparacion
con la monoterapia. (18)

Asi mismo, medicamentos de la familia de los carbapenem y la tigecycline muestran
buena actividad in vitro como para ser utilizadas como un ultimo recurso potencial.
Con el descubrimiento de nuevas cepas sensibles a cloranfenicol y a cotrimoxazol,
ha sido posible su reincorporacion como primera linea de tratamiento de la fiebre
tifoidea en varias localidades, sin embargo, existe preocupacion que S. Typhi
desarrolle resistencia rdpidamente a estos. (25)
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La Salmonella typhi ocasiona una infeccidn intracelular que afecta al sistema
reticuloendotelial, en particular la médula 6sea, el higado y el bazo. Por lo tanto, el
tratamiento eficaz depende de la capacidad de los agentes antimicrobianos para
penetrar dentro de las células del sistema reticuloendotelial y de la vesicula biliar.
Existen antibidticos, como la gentamicina y las cefalosporinas de primera y segunda
generacion, como la cefuroxima, que parecen ser eficaces in vitro, mas no in vivo,
por lo que no deben utilizarse para tratamiento de fiebre tifoidea. (19)

En conclusion, se reitera que, en el contexto de la reducida susceptibilidad a las
fluoroquinolonas, las cefalosporinas de tercera generacion, como la
ceftriaxona/cefixima o macrolidos como la azitromicina, son el tratamiento de
eleccion para tratar a S. Typhi en los paises en desarrollo. (18)

Farmacorresistencia.

El adecuado diagnéstico y el tratamiento oportuno de la fiebre tifoidea son vitales
para evitar complicaciones fatales y hospitalizacion. Siempre al investigar una
enfermedad febril infecciosa, se debe tener en cuenta que existe una gran
heterogeneidad entre los agentes microbianos que las ocasionan, como la ubicacién
geografica, el grupo de edad mas susceptible, las pruebas de diagndstico
disponibles y la estacionalidad. (29)

Existen mas de 14 millones de casos de fiebre tifoidea y mas de 135 000 muertes a
nivel mundial. Previo a la creacion de los primeros antibiéticos, la tasa de letalidad
por fiebre tifoidea era de aproximadamente 30%, lo cual se ha reducido a menos
del 1%, dependiendo del inicio oportuno del tratamiento antibiético adecuado. (29)

La evolucion natural de la enfermedad, sin recibir tratamiento, dura de 3 a 4
semanas con fiebre y septicemia, con un 10 a 30% de mortalidad. (24)

La salmonella typhi y paratyphi puede ser excretada en las heces tanto en la
enfermedad aguda y convalecencia, como en periodos prolongados en portadores
cronicos, incluso hasta por periodos de un afio, siendo un foco de contagio de riesgo
para muchas personas, sobre todo en paises de ingresos bajos en donde la fiebre
tifoidea es endémica y las condiciones sanitarias pueden ser precarias. En esto
radica la importancia de un diagnostico temprano y tratamiento certero de esta
enfermedad, la cual lleva muchas veces a gastos sanitarios elevados (de bolsillo y
para el sistema nacional de salud), incapacidades prolongadas, complicaciones que
pueden ser graves e incluso fatales y muchas veces, a resistencia bacteriana
multiple lo cual dificulta aln méas su abordaje terapéutico. (24)

El control de la fiebre tifoidea se realiza por medio del uso de tratamiento
antimicrobiano, sin embargo, existe un aumento acelerado de casos de resistencia
bacteriana a los antimicrobianos, la cual no es uniforme a nivel mundial v,
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especialmente ocurre en paises de ingresos bajos o medianos, lo que vuelve muy
dificil su control. (30)

La aparicion de la resistencia a multiples farmacos es muy preocupante debido a
las limitadas opciones terapéuticas, las elevadas implicaciones financieras y su
carga continua en los paises empobrecidos de bajos ingresos. (17)

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos y la vigilancia son
fundamentales en la identificacion de la susceptibilidad local para orientar el
tratamiento empirico, sin embargo, en muchos paises de ingresos bajos y medios
no se cuenta con instalaciones microbiolégicas ni la capacitacion pertinente. (30)

Multidrogorresistencia (MDR) frente a cepas sensibles en nifos.

La resistencia y multidrogorresistencia que el agente causal presenta, es motivo de
preocupacion a nivel mundial. Los programas de optimizacién de antibidticos
(PROA) se perfilan como una estrategia importante de cara a brindar un mejor
manejo y control de las infecciones, ademas de prevenir la resistencia bacteriana,
mejoran los resultados clinicos de los pacientes con infecciones, minimizan los
efectos adversos asociados a la utilizacion de antimicrobianos, y garantizan la
utilizaciéon de tratamientos coste-eficaces. (31)

En una revision sistematica (RS) y metaanalisis (MA) de estudios experimentales,
se observé que los nifios infectados con fiebre tifoidea y casos aislados de MDR
presentaron diagnosticos tardios de la enfermedad (duracién de la enfermedad> 1
semana) (OR 2,7; IC del 95%: 2,1-3,4) con tratamiento previo con antibioticos. Los
nifios infectados con cepas MDR presentaron un cuadro mas severo (OR 2,1, IC
1,6-2,6) y tuvieron una mayor frecuencia de complicaciones y resultados
adversos. Complicaciones como hemorragia de ileon (OR 2,6; IC del 95%: 1,7 a
4,1), hemorragia digestiva (OR 2,3; IC del 95%: 1,1 a 4,5), shock / hipotensiéon (OR
2,9; IC del 95%: 1,2 a 7,3); la miocarditis (OR 4,2; IC del 95%: 1,4 a 12,5) y la
neumonia (OR 2,2; IC del 95%: 1,3 a 3,7) fueron més altas en los casos de cultivos
de cepas MDR en comparacién con los casos de cultivos de cepas sensibles. La
fiebre alta (OR 0,6; IC del 95%: 0,5 a 0,8), recaida (OR 0,3; IC del 95%: 0,1 a
0,7); leucopenia (OR 0,5; IC del 95%: 0,3 a 0,8); trombocitopenia (OR 0,1; IC del
95%: 0,03 a 0,4) y artritis o artralgia / mialgia (OR 0,05; IC del 95%: 0,01 a 0. 4)
fueron mas frecuentes en nifilos con cepas sensibles. La letalidad fue del 1,0% en
los casos de resistencia frente al 1,3% en los casos de fiebre tifoidea sensibles. (17)

A pesar de los avances en salud publica e higiene que han llevado a la desaparicion
de la fiebre tifoidea en gran parte del mundo desarrollado, sigue siendo la
enfermedad bacterémica mas comun en los paises del sur de Asia, incluyendo en
los niflos. Estos hallazgos indican variabilidad en la presentacion de la enfermedad
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en adultos en comparacion con nifios, en diferentes regiones y en casos de cepas
resistentes frente a cepas sensibles. (17)

Evolucién de la resistencia bacteriana.

En los afios 1970, la resistencia al cloranfenicol (altamente eficaz en esa época) se
asoci6 con resistencia simultanea a sulfonamidas, tetraciclinas y estreptomicina, lo
que obligd a utilizar medicamentos alternativos como el cotrimoxazol y amoxicilina.
(24)

Posteriormente, en la década de 1980, surgieron cepas multidrogorresistentes:
resistentes al cloranfenicol, ampicilina, cotrimoxazol, y estreptomicina, las cuales se
volvieron muy frecuentes. (20).

En Estados Unidos, la proporcion de cultivos resistentes al acido nalidixico aumenté
de un 19% a 42%, entre los afios 1999 a 2004; y en Canada este mismo
medicamento, aumentd su resistencia del 40% al 80% durante el afio 2000 a 2006.
(19) Lo anterior oblig6 a utilizar otros antimicrobianos (exponiéndolos al desarrollo
de cepas resistentes a estos, de ser utilizados de manera inadecuada), como las
fluoroquinolonas, cefalosporinas y, ultimamente la azitromicina. (20)

En el Reino Unido, se observdé una proporciéon de cultivos con susceptibilidad
reducida a ciprofloxacina de un 35% en el afio 2001 que incrementd a un 70% en el
afio 2006. (19) Asi mismo, se ha observado un creciente, aunque pausado
incremento en la resistencia a cefalosporinas, por ejemplo, en Alemania, Filipinas,
Bangladesh e India; lo cual genera la preocupacion de que, si se generaliza la
transmision de S. typhi productora de B-lactamasa de espectro extendido, podran
llegar a ser muy escasas las opciones de tratamiento antimicrobiano para esta
patologia. (29)

De igual manera, un estudio realizado en India, desde 2010 a 2012, demostré un
incremento de la prevalencia de cultivos con Salmonella resistente a azitromicina,
cepas de S. typhi y S. Paratyphi A, reportando resistencia a este medicamento en
un 7.3% de cultivos del estudio. (19)

En una revision sistematica realizada de Britto, C. et al, se analizaron las tendencias
de la resistencia antimicrobiana en India, encontradas en 40 publicaciones que
reportaron patrones de resistencia entre 4,611 cultivos individuales de S. Typhi y
800 cultivos de S. Paratyphi, desde 1992 a 2017. La tendencia de la
multidrogorresistencia bacteriana de S. Typhi mostré un descenso a traves de los
anos, hasta representar menos del 20% de los cultivos obtenidos entre 2011 y 2015;
por el contrario, la resistencia al acido nalidixico y a las fluoroquinolonas, presento
un incremento desde un 20% entre los afios 2001 a 2005, hasta un 66% entre el
2011 al 2015, lo que ocasioné la necesidad de utilizar cefalosporinas de tercera
generacion y Azitromicina (macrolido) en el tratamiento de la fiebre tifoidea. Debido
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a este cambio en el manejo antimicrobiano, se empez6 a presenciar casos de
resistencia bacteriana también a cefalosporinas de tercera generacién, de 1.5%
entre 2006 a 2010, hasta un 4% entre 2011 a 2015. Hasta la actualidad, se han
presentado escasos reportes de resistencia fenotipica a Azitromicina. Con la
restriccion del uso de antibiéticos de primera linea utilizados en los afios 1990
(cloranfenicol, cotrimoxazole y ampicilina), por multidrogorresistencia, se ha
observado una disminucion de este efecto en los Ultimos afios, por lo que se espera
que se puedan volver a utilizar nuevamente como tratamiento de primera linea para
combatir dicha enfermedad. (20)

El tratamiento empirico con un antibidtico en particular, cuando existe presuncion
de fiebre tifoidea, confiere una gran presién antimicrobiana, no solo sobre
Salmonela sino sobre toda la poblacion bacteriana Gram-negativa, lo cual puede
ocasionar que dichas bacterias desarrollen resistencia a dicho antibiético, ya que
los determinantes moleculares de resistencia bacteriana son facilmente
transferibles entre microorganismos Gram-negativos. Asi como S. Typhi
rapidamente puede desarrollar resistencia a los antimicrobianos, asi mismo puede
perder dicha resistencia, media vez se retiran estos medicamentos por un periodo
de tiempo. (20)

Se destaca por lo anterior, la gran importancia que conlleva el conocer la resistencia
bacteriana local para poder alertar al personal médico sobre la necesidad de
prescribir otros tratamientos antimicrobianos con sensibilidad conocida, que ejerzan
un manejo efectivo de la fiebre tifoidea y que, al utilizarlos de manera adecuada,
puedan prevenir a su vez, una futura resistencia a los mismos. Asi también, el estar
conscientes del tipo de antibioticos utilizados en la actualidad, permitira estar alerta
(farmaco vigilancia) del comportamiento bacteriano a la presion ejercida por dichos
medicamentos y asi poder identificar y manejar prudente y oportunamente la fiebre
tifoidea, previniendo resistencias antimicrobianas futuras. (20)

Ultimamente, se ha observado, sobretodo en Asia, que las infecciones por
Salmonella entérica serovar Typhi multi-resistente estdn siendo desplazadas, en
frecuencia, por Salmonella entérica serovar Paratyphi A resistente a medicamentos
antimicrobianos, lo que alerta a reforzar las medidas de vigilancia epidemiolégica
de dicho agente infeccioso. (25)

Sensibilidad y resistencia de Salmonella typhi en el ISSS.

Desde el afio 2016, en el que se fortalecio la vigilancia de la resistencia bacteriana
en el ISSS, mediante la implementacién del cubo bacterioldgico, se ha mantenido
una continua observacion del avance de la resistencia antimicrobiana de S. typhi,
especialmente a fluoroquinolonas, como por ejemplo ciprofloxacina y levofloxacina.
Se realiz6 una revision de los datos del sistema del cubo bacterioldgico, desde
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enero de 2017 hasta mayo de 2021, reportandose un incremento de la resistencia
bacteriana de estos antibioticos. (32)

Gréfica 2. Andlisis de la resistencia de S. typhi a Ciprofloxacina. Enero 2017 a mayo
2021.
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I %Resistencia %Intermedia M %Sensible == Lineal (%Resistencia) = Lineal (%Sensible)

Fuente: Tomado de Cubo bacteriolégico, ISSS (18).

Para 2021, la S. typhi no muestra sensibilidad a ciprofloxacina, en cambio, la
resistencia aumenté de 3% en 2017 a 25% en 2021. La sensibilidad intermedia
aumento6 de 68% en 2017 a 75% en 2021. (32)

Grafica 3. Perfil de la resistencia de S. typhi a levofloxacina. Enero 2017 a mayo
2021.
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Fuente: Tomado de Cubo bacteriolégico, ISSS (18).

La S. typhi presento un incremento no despreciable de la resistencia antimicrobiana
a levofloxacina, el cual pas6 de 37% en 2017 a 50% en 2021. El promedio de la
sensibilidad antimicrobiana se mantuvo en un 60.8% desde el afio 2017. (32)
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Gréfico 4. Perfil de sensibilidad y resistencia de S. typhi a los antibiéticos en el
ISSS, 2020.
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Fuente: Tomado de Cubo bacteriolégico, ISSS (18).

AMP - ampicilina; AMC - amoxicilina con &cido clavulanico; CRO - ceftriaxona; FEP - cefepime; CIP - Ciprofloxacina; GEN -
Gentamicina; NIT - Nitrofurantoina; SXT — Trimetroprim-sulfametoxazol; MEM - meropenem; TZP - piperacilina con
tazobactam; LVX - levofloxacina; IPM - imipenem.

El grafico muestra que las opciones terapéuticas a las que S. typhi mantiene niveles
optimos de sensibilidad son: ampicilina, amoxicilina con acido clavulanico,
ceftriaxona, trimetroprim-sulfametoxazol, meropenem, piperacilina/tazobactam e
imipenem.

Por lo anterior, se prefiere que las pautas terapéuticas empiricas vayan orientadas
a instaurar esquemas que incluyan las opciones antimicrobianas altamente
sensibles mencionadas en este andlisis.

Puntos de buena préactica para el tratamiento de fiebre tifoidea:

1. Enlos casos desospechadefiebretifoideaque lleguen de tercer o cuarta
semana de la enfermedad y sin recibir tratamiento, pueden alcanzar una
mortalidad entre el 10 a 30 %.

2. En pacientes con sospecha de fiebre tifoidea, se sugiere el inicio
temprano de tratamiento antimicrobiano, para acortar la duracion de la
enfermedad, reducir las complicaciones y disminuir la mortalidad.

3. Se sugiere inicio de tratamiento antimicrobiano empirico de forma
temprana ante la sospecha de fiebre tifoidea, y que se tenga en cuenta la
epidemiologia y resistencia antimicrobiana local.
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10.Los carbapenémicos, no se sugieren como tratamiento de fiebre tifoidea.

En paises endémicos y con sospecha de fiebre tifoidea no complicada,
se sugiere evitar las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina y
ofloxacina) ya que presentan resistencia, lo que provoca falla terapéutica
y microbiolégica.

Internacionalmente existen reportes de resistencia antimicrobiana de S.
Typhi a cefalosporinas de tercera generacion hasta de un 4 % y la
resistencia a azitromicina es del 7.3 % segun reportes de cultivos. Por lo
anterior mencionado es conveniente tener en cuenta a los informes de
resistencia bacteriana local antes de inicio de terapia.

En los casos de sospecha de fiebre tifoidea sin complicaciones, el
tratamiento de primera linea sugerido es trimetroprim-sulfametoxazol a
dosis de (160 mg/800 mg por tableta) 1 tableta VO cada 12 h por 14 dias
y amoxicilina a dosis de 1 gr VO cada 12 h por 14 dias.

En los casos de sospechade fiebre tifoidea resistente a fluoroquinolonas
los antibidéticos a tener en cuenta son ceftriaxona, cefixima vy
azitromicina.

En los casos de fiebre tifoidea grave, se sugiere la administracién de
ceftriaxona a dosis de 2 g EV c/dia por 10 a 14 dias.

Otras opciones terapéuticas ante casos de cepas S. Typhi
multidrogorresistente, se sugiere gatifloxacina (fluoroquinolonas de
cuarta generacién), se pueden utilizar como altimo recurso ya que han
demostrado tener buena actividad contra S. Typhi.
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