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Resumen

Introduccién: la fiebre tifoidea (FT), causada por Salmonella enterica serovar Typhi, sigue siendo
una enfermedad importante en regiones endémicas a pesar de los avances en su prevencion y
tratamiento. Si bien su incidencia global ha disminuido aun afecta principalmente a nifios y ado-
lescentes, especialmente en dreas con condiciones sanitarias deficientes.

Obijetivos: describir el abordaje diagndstico y terapéutico de un caso clinico y un caso secundario
familiar de FT.

Caso clinico: nifia de 5 afios que se presentd con fiebre de cinco dias de evolucién, decaimiento,
cefalea, dolor abdominal y vdmitos que inicialmente fue interpretado como una probable infec-
cion del tracto urinario (ITU). El diagndstico se confirmé por el aislamiento en hemocultivo de
Salmonella spp., la serotipificacidn correspondid a S. typhi. Su madre presentd fiebre y cefalea con
aislamiento de S. typhi en dos hemocultivos. Ambos casos evolucionaron favorablemente. No
tenian nocién de contacto con enfermos o portadores de FT o posibles alimentos contaminados.
Discusién: el diagndstico y tratamiento antibidtico oportuno son claves para evitar complicacio-
nes graves y la propagacién de la enfermedad. La prevencién primaria juega un papel fundamen-
tal en la reduccidn de su incidencia. En Uruguay es importante considerar la FT entre los diagnds-
ticos diferenciales de enfermedades febriles agudas de presentacién inespecifica o atipica.
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Summary

Introduction: typhoid fever (TF), caused by
salmonella enterica serovar typhi, remains
a significant disease in endemic regions,
despite advances in prevention and treatment.
Although its overall incidence has decreased, it
still primarily affects children and adolescents,
especially in areas with poor sanitation.
Objectives: to describe the diagnostic and
therapeutic approach to a clinical case.

Clinical case: a 5-year-old girl presented with
fever during 5 days, weakness, headache,
abdominal pain, and vomiting, which was initially
interpreted as a probable urinary tract infection
(UTI). The diagnosis was confirmed by isolation
of Salmonella spp. in blood culture; serotyping
was S. Typhi. Her mother presented fever and
headache, with isolation of S. Typhi in 2 blood
cultures. Both cases progressed favorably. The
patient had no known contact with patients or
carriers of TF, or possible contaminated food.
Discussion: timely diagnosis and antibiotic
treatment are key to avoiding serious
complications and the spread of the disease.
Primary prevention plays a fundamental role in
reducingitsincidence. In Uruguay, itisimportant
to consider TF among the differential diagnoses
of acute febrile illnesses with nonspecific or
atypical presentation and a secondary familial
case of TF.

Key words: Typhoid Fever
Primary Prevention
Pediatrics

Resumo

Introducdo: a Febre Tifoide (FT), causada pela
Salmonella enterica sorovar Typhi, continua a ser
uma doenca importante em regi6es endémicas,
apesar dos avangos na sua prevencao e
tratamento. Embora a sua incidéncia global
tenha diminuido, ainda afeta principalmente
criangas e adolescentes, especialmente em
areas com condiges sanitdrias deficientes.
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Objetivos: descrever a abordagem diagndstica
e terapéutica de um caso clinico e de um caso
secundario familiar de Febre Tifoide (FT).
CasoClinico:meninade5anos que seapresentou
com febre de 5 dias de evolugdo, prostracao,
cefaleia, dor abdominal e vémitos, inicialmente
interpretada como uma provavel infe¢ao do
tratourinario (ITU). O diagndstico foi confirmado
pelo isolamento em hemocultura de Salmonella
spp., cuja sorotipagem correspondeu a S. Typhi.
A sua mae, posteriormente, apresentou febre
e cefaleia com isolamento de S. Typhi em duas
hemoculturas. Ambos os casos evoluiram
favoravelmente. Nao tinham conhecimento de
contato com doentes ou portadores de FT ou
possiveis alimentos contaminados.

Discussdo: o diagndstico e o tratamento
antibidtico oportunos sdo cruciais para evitar
complica¢bes graves e a propagacao da doenga.
A prevencao primdria desempenha um papel
fundamental na reducdo da sua incidéncia. No
Uruguai, é importante considerar a FT entre
os diagndsticos diferenciais de doencas febris
agudas com apresentacao inespecifica ou
atipica.

Palavras chave: Febre Tifoide
Prevencao Primaria
Pediatria

Introduccion

La fiebre tifoidea (FT) es una enfermedad infecciosa
potencialmente grave causada por la bacteria Salmo-
nella enterica serovar Typhi (S. typhi)®.

Su incidencia, si bien es baja, contintia siendo un
importante problema de salud en regiones en vias de
desarrollo, donde la enfermedad es endémica. A ni-
vel global, se estima una incidencia aproximada de 17
millones de casos al afio y unas 600.000 defunciones.
Las regiones del centro y sudeste de Asia, asi como el
sur de Africa, registran las tasas mas altas de infec-
cion®9,

Esta enfermedad afecta mayoritariamente a niflos,
nifias y adolescentes de entre 5 y 19 afios, siendo los
menores de 2 afios los mas afectados en areas endé-



Cecilia Rusifiol, Alejandra Vomero, Martin Notejane y colaboradores o 3

micas. La transmision ocurre a través de la via fe-
cal-oral, generalmente mediante el consumo de agua
o alimentos contaminados con heces u orina de en-
fermos o portadoras. Los mariscos provenientes de
lechos contaminados también pueden ser una fuente
de infeccion®.

El ser humano actia como reservorio de la en-
fermedad. Los contactos dentro del nucleo familiar
pueden ser portadores transitorios o permanentes. El
estado de portador puede surgir tras una enfermedad
aguda o de formas subclinicas. Concomitantemente,
los enfermos no diagnosticados son importantes vehi-
culos de transmision>,

A pesar de que en las ultimas décadas se ha logrado
reducir significativamente el numero de casos gracias
a medidas de prevencion y control, continua siendo
una de las enfermedades infecciosas mas importantes
a nivel mundial, especialmente en contextos de condi-
ciones sanitarias precarias y acceso limitado al agua
potable®.

Segun datos aportados por el Ministerio de Salud
Publica (MSP), en Uruguay se registraron dos casos
de FT en los ultimos diez afios, ambos ocurridos en el
afio 202227, Uno fue reportado por Goldaraz y cola-
boradores en el Hospital Pediatrico del Centro Hospi-
talario Pereira Rossell. Se trataba de una adolescente
de 14 afos que se presentd con un sindrome febril
prolongado, en este caso no se identific contacto con
personas enfermas o portadores, ni casos secunda-
rios®.

El diagnostico de FT representa un desafio en areas
de baja incidencia, y el retraso de éste puede conllevar
complicaciones potencialmente mortales. La notifica-
cion oportuna e identificacion de factores de riesgo,
junto con una intervenciéon comunitaria adecuada,
pueden reducir la aparicion de casos adicionales o se-
cundarios®.

Se presentan dos casos clinicos que ocurrieron en
una familia con el objetivo de destacar la importancia
del diagnostico precoz y la confirmacion de una enfer-
medad muy poco frecuente en Uruguay.

Caso clinico 1

Cinco afios, sexo femenino, procedente de zona su-
burbana de Montevideo, Uruguay. Sana. Esquema de
vacunacion vigente.

Consulto por fiebre de cinco dias de evolucion de
hasta 38,9 °C, acompanada de decaimiento y cefalea
holocraneana de intensidad moderada. Presentd vo-
mitos escasos de contenido alimenticio y dolor ab-
dominal tipo célico de moderada intensidad. Sin al-
teraciones del transito digestivo bajo, ni elementos de

sindrome urinario bajo, ni erupcidn cutanea.

En lo ambiental se destacaba vivienda urbana co-
nectada a red de agua potable, red de saneamiento de-
fectuosa, con fecalismo ambiental. Negaba contacto
con roedores, animales enfermos, tampoco habia rea-
lizado viajes al exterior o contacto con personas con
FT, portadores de S. #yphi conocidos o ingesta de ali-
mentos posiblemente contaminados.

Del examen fisico en emergencia se destacaba mal
aspecto general. Frecuencia cardiaca: 102 cpm, fre-
cuencia respiratoria: 25 rpm, presion arterial: 90/50
mmHg, temperatura axilar: 36,8 °C, saturacion de oxi-
geno 97% ventilando espontdneamente al aire. Piel sin
lesiones, normocoloreada, sin adenopatias, abdomen
blando, depresible e indoloro, no visceromegalias,
resto del examen normal.

Se solicitan estudios de laboratorio en los que se
destacaba hemograma: hemoglobina 9,5 g/dL, globu-
los blancos 5.900 cel/mm?, 3.500 cel/mm? neutrofilos
y 2.000 cel/mm? linfocitos, plaquetas 183.000 /mm?.
Proteina C reactiva (PCR) 261,6 mg/dL, procalcitoni-
na (PCT) 1,03 ng/mL.

El examen de orina evidenciaba proteinuria de 2,14
g/dL, sin nitritos, y en el sedimento regular cantidad
de leucocitos y cilindros hialinos.

Con planteo de probable infeccion del tracto urina-
rio (ITU) y dada la afectacion del estado general, se
indica antibioticoterapia endovenosa con cefuroxime
e ingreso hospitalario.

Inicialmente mantuvo gran decaimiento y persis-
tencia de cefalea que calmaba con antiinflamatorios
no esteroideos. A las 24 horas del ingreso (sexto dia de
enfermedad), se inform¢ la deteccion de acidos nuclei-
cos de Salmonella spp. mediante la prueba de reaccion
en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR, por
su sigla en inglés) en el frasco de hemocultivo cuando
el sensor de CO2 detectd crecimiento bacteriano. Se
utilizé el panel de RT-PCR multiple de hemocultivo
de Biofire® FilmArray®. Este panel identifico en he-
mocultivo Salmonella spp. El estudio de susceptibili-
dad identificd sensibilidad a ampicilina, ceftriaxona,
ciprofloxacina y trimetroprim sulfametoxazol (TMP/
SMX). Se adecud el plan antibioético rotando a ampici-
lina. Posteriormente, el Laboratorio de Epidemiologia
del MSP efectud la serotipificacion de Salmonella en-
terica serovar Typhi. Se indicé aislamiento hospitala-
rio de contacto y se notifico al MSP con seguimiento
de contactos.

Persistio febril durante siete dias, con mejoria pro-
gresiva del estado general.

El hemocultivo de control al quinto dia de trata-
miento no identificé agentes patdgenos. Urocultivo y
coprocultivo fueron informados sin desarrollo bacte-
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riano. La ecografia de abdomen mostro6 escaso liquido
libre y adenopatias mesentéricas pequeiias.

Recibié tratamiento antibidtico durante 14 dias:
8 dias intravenoso y 6 dias via oral con amoxicilina.
Present6 una buena evolucion clinica, otorgandole el
alta al noveno dia de internacion.

Segundo caso familiar

A los 15 dias del alta del caso clinico 1, 1a madre, una
mujer sana de 31 afios, cursando 30 semanas de gesta-
cion, consultd por fiebre y cefalea, sin otros sintomas
acompafantes.

El hemograma mostré hemoglobina 8,1 g/dL, volu-
men corpuscular medio 76,9 fL, hemoglobina corpus-
cular media 26,9 pg, globulos blancos 4.600 cel/mm?
(predominio de polimorfonucleares 75%), plaquetas
163.000/mm*. PCR 165,8 mg/dL y en hepatograma:
transaminasa glutamica oxalacética de 298 U/L y tran-
saminasa glutdmico pirtivica de 191 U/L con bilirrubi-
nas normales. Desarrollo Salmonella enterica serovar
Typhi en dos hemocultivos consecutivos, sensible a
ampicilina, ceftriaxona, ciprofloxacina y TMP/SMX.

Permanecio hospitalizada por ocho dias con bue-
na evolucion, se mantuvo febril durante cinco dias.
Requiri6 transfusion de gldbulos rojos. No presentd
complicaciones obstétricas. Recibid tratamiento anti-
bidtico intravenoso con ceftriaxona por 14 dias y se
otorgd el alta con azitromicina via oral hasta finaliza-
do el embarazo.

Discusién

Los niflos menores de 6 afios suelen manifestar sin-
tomas inespecificos que pueden no ser reconocidos
clinicamente como secundarios a FT®. El comienzo
de la enfermedad suele ser insidioso, y, como mani-
festaba la paciente, caracterizarse por cefalea y dolor
abdominal acompaiiado de fiebre.

El caso que se describe presentd un sindrome febril
agudo, inespecifico, interpretado inicialmente como
una probable ITU. El mal aspecto general y el marca-
do decaimiento pusieron en sospecha la existencia de
una enfermedad bacteriana subyacente que determind
su hospitalizacion.

La afectacion general es un elemento clinico fre-
cuente en todos los grupos etarios. A nivel abdominal
suele identificarse la presencia de hepatoesplenome-
galia. El 5% a 20% presenta un exantema maculopa-
pular transitorio conocido como roséola tifica, el cual
no se registré en ninguno de estos casos. Las compli-
caciones son raras, mayoritariamente gastrointestina-
les. En alrededor del 1% de los pacientes las placas
de Peyer del ileon pueden ulcerarse o necrosarse y
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producir hemorragia o perforacion intestinal, funda-
mentalmente en la fase tardia de casos no tratados®>.
También se han comunicado infecciones a distancia
como hepatitis, colangitis, neumonia, endocarditis,
miocarditis, osteomielitis y meningoencefalitis.

La FT durante el embarazo puede complicarse con
infeccion uteroplacentaria, aborto espontaneo y trans-
mision intrauterina vertical que conduce a FT neona-
tal, lo cual no ocurri6 en el caso 2. El diagnostico tem-
prano y la terapia antimicrobiana oportuna reducen la
incidencia tanto de complicaciones maternas como
fetales en pacientes tratadas adecuadamente'?.

El diagnostico de FT se confirma mediante la detec-
cion de microorganismos a través de cultivos. Puede
realizarse en sangre en la fase inicial de la enferme-
dad; el hemocultivo es positivo en el 40%-60% de los
casos durante la primera semana de evolucion, ya que
la cantidad de bacterias en el torrente sanguineo es
mayor en esta etapa, a partir de la segunda semana el
germen se puede aislar en heces y orina.

El aislamiento de S. ©yphi de médula 6sea se con-
sidera el estandar de oro para el diagndstico, con una
sensibilidad que oscila entre el 85% y 95%. Sin em-
bargo, este método no se utiliza con frecuencia debido
a dificultades en su realizacion y el tratarse de un estu-
dio invasivo®. Se destaca que en ambos casos presen-
tados el aislamiento se produjo en sangre. La mayor
sensibilidad del cultivo de médula 6sea se debe princi-
palmente a que los organismos viables se concentran
alli hasta diez veces mas que a nivel sanguineo".

El cultivo fecal arroja resultados positivos en apro-
ximadamente un tercio de los casos, ya que los orga-
nismos a menudo se encuentran ausentes en las he-
ces!>19, Este estudio puede realizarse a partir de la
segunda semana de evolucion, mientras que el cultivo
de orina es 1til a partir de la tercera semana®.

En el caso | la deteccion de acidos nucleicos de
Salmonella spp. en el hemocultivo acortd el tiempo
diagnostico de la enfermedad y desencadend la sos-
pecha diagnostica. El informe desde el laboratorio de
epidemiologia de la serotipificacion Salmonella ente-
rica serovar Typhi resulté fundamental para la rapida
confirmacion y adecuacion del tratamiento e investi-
gacion epidemiologica.

En relacion con estudios seroldgicos disponibles la
prueba serologica de Widal mide los anticuerpos pro-
ducidos contra los antigenos O y H de S. typhi, carece
de sensibilidad y especificidad en las areas endémicas.
La reactividad cruzada con algunas otras especies de
Salmonella puede dar lugar a falsos positivos y nega-
tivos!>19, motivo por el cual ha sido objeto de debate
durante muchos afios"”. En Uruguay esta prueba no
se utiliza para el diagnostico.
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En lo que respecta a analitica complementaria,
el hemograma puede mostrar en la FT leucopenia o
leucocitosis, esta Gltima mas frecuente en nifios, asi
como neutropenia, anemia (generalmente normociti-
ca normocromica), la cual estuvo presente en ambos
pacientes y en muchos casos trombocitopenia. Ade-
mas, se puede observar una elevacion moderada de las
transaminasas, que oscila entre 300 y 500 U/dl, como
presento el caso 217,

El periodo de incubacion de la FT varia de tres dias
a tres meses con un promedio de una a tres semanas.
La transmisibilidad se mantiene mientras los bacilos
estan presentes en las heces o la orina, desde la pri-
mera semana hasta el final de la convalecencia. Cerca
del 10% de los pacientes no tratados excretan bacilos
durante tres meses después del inicio de los sintomas,
y entre el 2% y el 5% seran portadores permanentes”.

No existe un consenso sobre el rol de los pacientes
pediatricos como transmisores de la FT. Un estudio
realizado por Srinivasan y colaboradores analiz¢ la di-
seminacion de S. fyphi entre los contactos del hogar de
los casos indice pediatricos. Se encontrd que uno de
cada cinco casos indices presentaba cultivos fecales
positivos a S. typhi, y al menos una quinta parte de los
hogares tenia a otro miembro que también transmitia
S. typhi por las heces. No obstante, estas observacio-
nes no son concluyentes respecto a la importancia de
la transmisibilidad a partir de los casos indices pedia-
tricos ni de la posibilidad de contagio concomitante
a través de una fuente comun de agua o alimentos?.

La gran mayoria de los nifios con FT pueden recibir
tratamiento ambulatorio con antibioticos orales, siem-
pre que cuenten con un seguimiento médico riguroso.
Sin embargo, en casos de vomitos persistentes, diarrea
severa y distension abdominal, puede ser necesaria la
hospitalizacion para tratamiento antibiotico endove-
noso!'®,

Los principios terapéuticos generales incluyen
reposo, hidratacion y el tratamiento antibidtico ade-
cuado?. Este ultimo se debera ajustar al patron de
resistencia local. Se ha observado un aumento en la
resistencia de las cepas de S. fyphi principalmente en
Asia y el Medio Oriente!?. En Latinoamérica, donde
S. typhi multirresistente es poco comun, existen dife-
rentes planes terapéuticos de antibioticoterapia oral
como amoxicilina, TMP/SMX o cloranfenicol. Cuan-
do es necesaria la terapia parenteral, puede adminis-
trarse ampicilina o cloranfenicol®!9.

Ceftriaxona es el tratamiento de eleccion en aque-
llos nifios que no pueden recibir farmacos por via oral
debido a la severidad de la enfermedad o complica-
ciones abdominales®. Hasta el momento, no se ha re-
portado resistencia antibiotica a Salmonella enterica

serovar Typhi en Uruguay®.

En regiones donde la S. #yphi es multirresistente, la
FT debe ser tratada con fluoroquinolonas, incluso en
pacientes pediatricos. Ciprofloxacina oral ha demos-
trado ser altamente efectiva. Si el paciente no respon-
de a la terapia con fluoroquinolonas, se recomienda la
administracion de ceftriaxona durante 14 dias.

En el caso de mujeres embarazadas se puede optar
por el tratamiento empirico con una quinolona o ce-
falosporina, combinada con un aminoglucésido, que
posteriormente se adecua una vez se obtengan los re-
sultados del cultivo y su sensibilidad"?.

Las medidas de prevencidon primaria se centran
fundamentalmente en el lavado de manos, la correcta
eliminacion sanitaria de las heces humanas (factor de
riesgo identificado en estos casos), el acceso publico
al agua potable, el control de moscas, la preparacion
higiénica y segura de alimentos, y la pasteurizacion
de la leche y otros productos lacteos. Ademas de res-
tringir la recoleccion de pescados y mariscos a fuentes
aprobadas, y su coccion durante al menos 10 minutos.

La prevencion secundaria se basa en el aislamien-
to de casos y en mantener precauciones de contactos.
Es esencial identificar y excluir a los portadores de la
manipulacioén de alimentos y de la atencion directa a
los enfermos®-2Y.

El alta epidemiologica se determina tras la obten-
cion de tres cultivos de heces negativos, realizados de
manera diaria y consecutiva, comenzando 48 horas
después de haber finalizado el tratamiento antibioti-
co™, En el caso 1 (indice) se realizo solo un copro-
cultivo, que fue negativo.

La inmunidad se genera tras una infecciéon o me-
diante la vacunacion, pero en ambos casos es solo
temporal. La vacuna contra la FT se puede administrar
por via oral o parenteral. Se recomienda a personas
que viajan a regiones endémicas y para quienes han
estado en contacto con casos confirmados, aunque el
costo beneficio de la misma continua siendo objeto de
debate®?Y. En Uruguay, si bien se encuentra disponi-
ble, no integra el programa de inmunizaciones siste-
maticas®!'%!9,

Ante un caso sospechoso de FT, es importante la
identificacion de casos entre los convivientes y con-
tactos sociales. A los contactos expuestos al mismo
factor de riesgo de transmision se debe realizar vigi-
lancia clinica con monitoreo de sintomas, como ocu-
1116 con la madre.

La FT en Uruguay es de notificacion obligatoria
integrando el grupo B (notificacién semanal), segun
lo indica la Guia Nacional de Vigilancia y Control de
Enfermedades y Eventos Sanitarios de Notificacion
Obligatoria®.
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A nivel mundial se ha observado un aumento de ca-
sos de FT asociados a cambios en la situacion socioe-
condémica que determinaron el aumento de la pobreza
infantil. En este escenario es importante considerar a
esta enfermedad infecto-contagiosa entre los diagnos-
ticos diferenciales en nifios que se presentan con sin-
dromes febriles agudos de presentacion inespecifica o
atipica.

Conclusiones

La deteccion temprana y el diagnostico de FT son de
suma importancia para el inicio oportuno del trata-
miento antibiotico con el fin de disminuir complica-
ciones, identificar contactos y determinar el estado de
portador crénico, evitando asi la diseminacion de la
enfermedad.

En Uruguay es importante considerar la FT entre
los diagnosticos diferenciales de enfermedades febri-
les agudas de presentacion inespecifica o atipica.
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