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INTRODUCCION

Resumen

La fiebre tifoidea es una infeccion sistémica causada por Salmonella entérica serotipo tiphy a través de la
ingesta de alimentos contaminados (fecal-oral). Es un problema de salud publica, especialmente en paises
en vias de desarrollo, debido a su alta prevalencia, relacionada con deficiencias sanitarias. En pacientes con
fiebre tifoidea, la hepatitis se presenta en 1% a 26% de los pacientes y se debe sospechar cuando coexisten
ictericia, fiebre y hepatitis. No obstante ser dificil de distinguir de las hepatitis por virus hepatotrépicos, la clave
para el diagndstico es que, en estas infecciones virales, la fiebre desaparece cuando el paciente presenta
ictericia. El diagnéstico final de la entidad necesita el aislamiento de la Salmonella a través de coprocultivos
y hemocultivos, especialmente de la médula 6sea, que es el sitio con mayor rendimiento para el diagnéstico.
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Abstract

Typhoid fever is a systemic infection caused by Salmonella enterica serotype Typhi as the result of ingestion
of contaminated food (fecal-oral). It is a public health problem, especially in developing countries where it is
very prevalent and where it is related to poor sanitation. Hepatitis occurs in 1% to 26% of patients with typhoid,
so typhoid fever should be suspected when jaundice, fever and hepatitis coexist. Nevertheless, it is difficult
to distinguish it from hepatotropic hepatitis virus. The key to diagnosis is that fever disappears in these viral
infections while the patient still has jaundice. Final diagnosis requires the isolation of salmonella through blood
and/or cultures, but most importantly cultures of bone marrow which have the highest diagnostic yield.
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das por virus hepatotropos (A, B, C, D, E) (2, 4, 5), su
diagndstico puede sospecharse cuando un paciente tiene

En pacientes con fiebre tifoidea, el perfil hepético
se encuentra alterado en el 21-60% de ellos (1). Sin
embargo, un cuadro de hepatitis aguda solo se encuentra
en el 1-26% de los pacientes (1-3). Cuando hay hepatitis
aguda, es mads frecuente la recurrencia de la enfermedad
(2/4). A pesar de que las manifestaciones clinicas de la
hepatitis son indistinguibles de aquellas que son causa-

simultdneamente fiebre, ictericia y hepatitis (aumento de
las transaminasas). En las hepatitis producidas por virus
hepatropos, cuando aparece la ictericia desaparecen los
sintomas generales, incluida la fiebre (6). En esos casos,
hay que descartar también otras causas como fiebre
amarilla, dengue, varicela o malaria (2, 6). Ademés de
la coexistencia de la fiebre con ictericia y hepatitis, son
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claves para el diagndstico las caracteristicas de la fiebre
tifoidea per se. El diagnéstico definitivo requiere del aisla-
miento microbioldgico por cultivos, siendo el de medula
6sea el estandar de oro (2,4, S).

El compromiso hepético por Salmonella fue descrito por
primera vez en 1889 por William Osler, cuando reporté 8
casos de hepatomegalia e ictericia en 1500 pacientes con fie-
bre entérica (2). A este compromiso hepético secundario de
la infeccién por Salmonella se le conoce como hepatitis por
Salmonella o hepatitis tifoidea. La hepatitis, en el escenario de
infeccion por Salmonella, es una entidad de buen prondstico
cuando se inicia la antibioticoterapia oportunamente; de lo
contrario, lamortalidad puede llegar al 20% cuando se retrasa
el tratamiento en pacientes con manifestaciones severas
como perforacién intestinal y hemorragia (1, 2, 7). El com-
promiso hepdtico ocurre mds frecuentemente en pacientes
con inmunosupresion previa, siendo 15 a 100 veces mas fre-
cuente en aquellos con VIH (2, 7); de ahi la importancia del
diagndstico temprano de esta manifestacion extraintestinal
en un paciente con fiebre entérica (2).

Epidemiologia e impacto

La fiebre tifoidea es una enfermedad sistémica que se
produce con la ingesta de alimentos contaminados por
Salmonella typhi o paratiphy (2). Dada su forma de trans-
misién (fecal-oral), esta patologia es reconocida como un
importante problema de salud publica en paises tropicales y
en vias de desarrollo (3) y compromete aproximadamente
de 12 a 33 millones de casos en el mundo. En Colombia se
reporta una incidencia de 0,22 casos por 100000 habitan-
tes para el 2011, siendo una incidencia baja probablemente
relacionada con el subregistro de los casos (8), mientras
que en Estados Unidos se reportan aproximadamente 500
casos por ano con una mortalidad hasta del 32% en su pre-
sentacion severa (7).

Por el compromiso multiorgdnico, la infeccién por S. typhi
tiene diversas manifestaciones clinicas, de ahi su reconoci-
miento como “la gran simuladora”. Las manifestaciones mds
frecuentes son gastrointestinales, sin embargo, las extraintes-
tinales, que resultan como complicaciones secundarias de
la infeccién por Salmonella, se producen entre el 10%-15%
(4,9), y pueden ser sangrado, perforacion gastrointestinal,
encefalopatia tifoidea (3%-5%), hepatitis con o sin colestasis
(26%) que puede tener un curso fulminante (menos del %)
asociado frecuentemente con coinfeccién por hepatitis Ay E
(10-12) y compromiso hematolégico (7, 10).

Fisiopatologia

La Salmonella typhi es un bacilo Gram negativo que hace
parte de la familia de las enterobacterias y puede ser enté-

rica o Bongori (13). Es una bacteria anaerobia facultativa,
no formadora de esporas (S, 13). Dentro de su estructura
tiene antigenos lipopolisacaridos O9 y O12, antigeno de la
proteina flagelar Hd, y antigeno polisacdrido capsular Vi,
que le confieren su capacidad virolégica y que se han rela-
cionado con la severidad del compromiso hepético (2, 4).

El compromiso extraintestinal por Salmonella depende
del tamafo del indculo, la virulencia del serotipo, la res-
puesta inmune del huésped y la presencia de factores
locales protectores (7). El tamafio del inéculo determina
la duracién del periodo de incubacién y el inicio de la
bacteriemia que es, finalmente, la causa de las infecciones
extraintestinales. Sin embargo, no se conoce la cantidad
de indculo necesaria para causar un compromiso extrain-
testinal especifico (2, 7, 14). La virulencia depende de la
capacidad del microorganismo (MO) para invadir las célu-
las reticuloendoteliales de érganos a distancia, la liberacion
de endotoxinas, y la producciéon de invasina, una proteina
necesaria para el reconocimiento de la bacteria por células
no fagociticas (7, 15).

Una vez ingerido el MO, se activan 2 mecanismos que
le permiten sobrevivir al 4cido gastrico (7, 16): el primero
corresponde a un sistema inducible de homeostasis de pH
que se activa con pH por debajo de 4,0; el segundo involu-
crala sintesis de proteinas de choque dcido que le permiten
sobrevivir aun pH de 3,3 (7, 16). Cuando llega al intestino
delgado, la bacteria es internalizada por las células M de
las placas de Peyer, luego es transportada al tejido linfoide
intestinal, desde donde se disemina en forma hematégena
(4). Esta diseminacién permite la migracién bacteriana,
siendo reconocida por el sistema reticuloendotelial de
organos distantes, en donde es capaz de sobrevivir y mul-
tiplicarse por un periodo de 7-14 dias, después del cual se
produce la fase de bacteriemia con el compromiso secun-
dario de 6rganos como higado, bazo, medula 6sea y vesi-
cula biliar (2, 4). Este tltimo sitio es el reservorio de por-
tadores asintométicos hasta en el 5% de los pacientes (7,
17), situacién que se facilita por la produccién de célculos
biliares que permiten la fijacién del microorganismo con
formacion de biopelicula, una cubierta de exopolisacdri-
dos cuya funcién es proteger las estructuras bacterianas de
la accién de antimicrobianos circulantes (17) (figura 1).
No se conocen con claridad los mecanismos involucrados
enlalesion hepatica, pero se sabe que puede originarse por
invasién directa del microorganismo o por daio inmuno-
16gico asociado a la endotoxemia (2, 4, 14). La respuesta
inmune del huésped también es un factor determinante
en la patogénesis y la severidad de la disfuncién organica
secundaria de infeccién por Salmonella (4,7, 15). La con-
secuente liberacidon de citocinas proinflamatorias por los
macréfagos es la responsable de la fase sintomatica de la
fiebre tifoidea (4, 7, 15).
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Figura 1. Fisiopatologia de la infeccién por Salmonella. A. Activacién de 2 mecanismos para resistencia al dcido géstrico. B. Internalizacién bacteriana
por células M intestinales, migracién extraintestinal por via hematégena a érganos principales, higado, vesicula biliar (reservorio) y bazo.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis por Salmonella
son similares a las que se encuentran en la fiebre entérica,
sin embargo, la ictericia puede ser un marcador impor-
tante en el diagnodstico del compromiso hepético secun-
dario (2, 3, 7). Se encuentra aproximadamente en el
12,2% de los pacientes (3), en general se produce al inicio
de los sintomas, durante la primera semana del cuadro
febril, y se resuelve con el cuadro clinico, a diferencia de
la hepatitis viral, en la cual la fiebre desaparece cuando
sobreviene la ictericia, o en otras palabras, con la ictericia
desaparecen los sintomas prodrémicos (2, 13, 18, 19). La
hepatomegalia se encuentra en todos los pacientes con
hepatitis por Salmonella (18-20), asi como pueden cur-
sar con esplenomegalia; estas visceromegalias pueden ser
evidentes en el examen fisico o por ecografia abdominal
(20). Ademés de las manifestaciones sistémicas que pue-
den apoyar el diagndstico como miocarditis, insuficiencia
renal, y alteraciones hemorrégicas y cutdneas (como la
presencia de exantema [30%]) (7, 9, 15, 17), también es
frecuente encontrar bradicardia, a pesar de la fiebre, y esta
situacion es una caracteristica cldsica de la entidad (1, 2, 4,
7). Las manifestaciones neuropsiquidtricas se presentan
en 10%-40% de los casos y son complicaciones importan-
tes y discapacitantes, dado que se asocian con severidad
en la presentacion clinica; estas incluyen delirio, estupor,
coma, meningitis por tifoidea, encefalomielitis, sindrome
de Guillan-Barré, psicosis, mania o apatia. Estas manifes-
taciones pueden confundirse con encefalopatia hepatica,
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sin embargo, la presencia de asterixis permite hacer el
diagnéstico diferencial (2, 4, 7).

DIAGNOSTICO
Alteraciones bioquimicas

Todos los pacientes con hepatitis por Salmonella mues-
tran alteraciones en el perfil hepatico (1-3). La eleva-
cién de transaminasas se encuentra hasta en el 94% de
los casos alcanzando valores entre 3 a 5 veces el limite
superior (2). A diferencia de la hepatitis viral, en la que
se encuentran valores superiores a 1000 U], en la hepati-
tis por Salmonella los valores no superan las 300 UI (2).
Otros hallazgos frecuentes son hiperbilirrubinemia, gene-
ralmente entre 2 y 6 mg/dL, aunque puede llegar hasta
10 a 16 mg/dL con predominio de la bilirrubina directa
(1,2, 7); la fosfatasa alcalina puede ser normal o discreta-
mente elevada, aunque se han descrito casos de hepatitis
colestasica (10); la trombocitopenia se presenta hasta
en el 25% de los pacientes (1, 2, 7); la relacién alanino-
aminotransferasa/lactato deshidrogenasa (ALT/LDH)
menor de 4 puede ser un indicador util para diferenciar
la hepatitis por Salmonella de la hepatitis viral, en donde
la relacién es mayor de S (1, 2). En las hepatitis virales, se
hace evidente un pico de ALT, mayor elevacién de bilirru-
binas con discreta elevacién en la LDH, a diferencia de
la hepatitis por Salmonella, en la que predomina la eleva-
ci6n de LDH con una menor elevacion de transaminasas
y bilirrubinas (1, 2). En el hemograma se puede encontrar
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leucopenia, anemia y trombocitopenia, que son hallazgos
menos frecuentes en hepatitis viral (9).

Métodos diagnosticos

Los sintomas que se presentan en la hepatitis por Salmonella
son inespecificos, por lo tanto, el cuadro clinico puede ser
indistinguible de otras causas de ictericia y fiebre, siendo
las entidades mas frecuentes las mostradas en la tabla 1 (2,
11,21-25).

Tabla 1. Diagnosticos diferenciales en pacientes con fiebre, ictericia y
hepatitis.

Infecciones

Malaria, leptospira, fiebre amarilla, dengue
Brucelosis, ricketssia, brucelosis, tuberculosis
Citomegalovirus, virus Epstein-Barr

Neoplasias
Linfoma de Hodgkin
Inflamatorias
Tromboflebitis séptica

Para el diagnoéstico, se requiere del aislamiento de la
Salmonella en sangre, medula dsea, heces, secrecion del
tubo digestivo o lesiones cuténeas (2, 4, 17). El hemocul-
tivo es el método diagndstico més usado, se encuentra posi-
tivo solo en el 60% a 80% de los pacientes, y su sensibilidad
es mayor en la primera semana de la presentacion clinica
(2, 4). El cultivo en medula ésea es la prueba de oro para
el diagndstico, ya que es mds sensible que el hemocultivo,
con positividad en el 95% de los casos (2,4). La utilidad del
coprocultivo depende de la cantidad de materia fecal culti-
vada, y es positivo solo en el 30% de los pacientes, por lo
que no es un examen de rutina (2, 4). La prueba de Widal,
descrita en el siglo XIX, es una técnica de aglutinacion de
anticuerpos contra el lipopolisacirido O y el antigeno H
flagelar por dilucién seriada (17, 21); es una prueba sero-
légica poco utilizada en la actualidad, ya que presenta reac-
cién cruzada con muchos otros antigenos y requiere que las
muestras se tomen en el periodo activo o en la convalecen-
cia, por lo cual se considera que es una técnica metodologi-
camente dificil (17,21).

Hallazgos histopatolégicos

La biopsia hepatica es un método que puede ser util para
establecer diagnosticos diferenciales, sin embargo, no se
realiza de forma rutinaria (2-4, 16, 19, 26). En histologia,
la hepatitis por Salmonella se caracteriza por la presencia de
nddulos con células de Kupfter hiperplasicas, cambios por

infiltracién focal de células mononucleares e infiltracién
grasa (2-4,16,19,26).

TRATAMIENTO

Mas del 90% de los pacientes con fiebre tifoidea podran
ser manejados de forma ambulatoria con antibi6ticos
orales, sin embargo, un pequeio porcentaje requerird de
manejo intrahospitalario (4). Estos pacientes, ademds del
adecuado cubrimiento antibidtico, requerirdn de cuidados
por enfermeria, nutricién adecuada y control de liquidos
y electrolitos (4, 27); esta vigilancia estrecha permitira el
reconocimiento temprano de las complicaciones asocia-
das con esta entidad (1, 27). La ampicilina, cloranfenicol
y trimetroprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) fueron por
muchos anos los antibidticos de primera linea en el trata-
miento de la fiebre entérica, pero su uso empirico e indis-
criminado facilité la generacién de cepas resistentes (21,
28). En 1972 se aislaron cepas resistentes al cloranfenicol
en paises como México, India, Vietnam y Corea (29); en
1980 se aislaron cepas resistentes a los 3 medicamentos de
primera linea, dando origen a las cepas conocidas como
resistentes a multiples medicamentos (29).

Ante la necesidad de controlar la epidemia de dichas
cepas se comenzaron a utilizar fluoroquinolonas, especi-
ficamente ciprofloxacina (5, 29), y por su efectividad en
cepas resistentes, ademdas de su adecuada absorcién oral,
buena tolerancia, minimos efectos secundarios y bajo
costo, se introdujo como el tratamiento de eleccion en esta
entidad (27, 30, 31). Las fluoroquinolonas son antibiéti-
cos sintéticos que actian impidiendo la accién de la ADN
girasa y la topoisomerasa, proteinas necesarias para la repli-
cacién y duplicacién del ADN (32). Tienen una adecuada
penetracion tisular, y acttian sobre las formas inmoviles
intracelulares de S. typhi, logrando, ademds, adecuados
niveles en la vesicula biliar, a diferencia de otros antimi-
crobianos (27); también producen una rapida respuesta
terapéutica con aclaramiento de la fiebre en 3 a S dias, con
una tasa de recuperacién mayor al 96% en pacientes infec-
tados por cepas sensibles (4, 28). Hasta el momento, no se
ha demostrado diferencia en la eficacia entre de quinolonas
de segunda y tercera generacién (28). En un estudio reali-
zado por Koirala y colaboradores, comparando ofloxacina
con gatifloxacina en el tratamiento de cepas resistentes a
multiples medicamentos, no se demostré superioridad en
la prevencién de falla terapéutica (33). No obstante, el uso
de quinolonas de tercera y cuarta generacion se ha relacio-
nado con resistencia cruzada con otras quinolonas que se
requieren para el tratamiento de diversas patologias como
tuberculosis (5). Por lo tanto, la eleccién del antibiético
debe realizarse con base en la resistencia antimicrobiana
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local (19, 29, 30). Las quinolonas parenterales son el anti-
bidtico de eleccidn en el manejo de la fiebre tifoidea con
complicaciones y deben ser administradas minimo por 10
dias (4, 27) (tabla 2). Se debe descartar meningitis por
Salmonella en pacientes con manifestaciones neuroldgicas,
delirio, estupor y cambios agudos del comportamiento (2,
4). En esos pacientes, la adicion de esteroides disminuye la
mortalidad (1, 4, 18).

Tabla 2. Tratamiento para fiebre tifoidea severa.

Primera linea Segunda linea
Sensible a Ciprofloxacina/ Cloranfenicol* (100 mg/kg por
quinolonas  ofloxacina 14-21 dias)
15 mg/kg por 10-14  Ampicilina® (100 mg/kg por
dias 14 dias)
TMP-SMX* (8-40 mg/kg por
14 dias)

Resistente a
quinolonas

Ceftriaxona o Cefixima (20 mg/kg por 7-14
Cefotaxima (60-80 dias)

mglkg por 10-14 dias)

Azitromicina (8-10

mglkg por 7 dias)

* Antibidticos de primera linea utiles en regiones con baja tasa de
resistencia.
TMP-SMX: trimetropima y sulfametoxazol.

Otros esquemas de tratamiento incluyen cefalosporinas
de tercera generacion (ceftriaxona, cefixima, cefotaxima,
cefoperazona) y azitromicina, ampliamente utilizada en
poblacién pedidtrica, con una tasa de curacién del 95%
(5, 34). Antibiéticos como aztreonam, imipenem y mero-
penem son esquemas de tercera linea que se reservan para
cepas con susceptibilidad disminuida a quinolonas, defini-
das por la resistencia al 4cido nalidixico (28).

CONCLUSION

La fiebre tifoidea es una entidad patolégica de alto impacto
en paises en vias de desarrollo. Es producida por Salmonella
entérica, serotipo typhi, con capacidad para invadir la mucosa
intestinal y érganos a distancia por diseminacién hematd-
gena. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son gas-
trointestinales, sin embargo puede presentar complicaciones
extraintestinales que, a pesar de ser poco frecuentes, pueden
resultar altamente mortales. La hepatitis por Salmonella es
una complicacién poco frecuente, cuyas manifestaciones
clinicas y bioquimicas pueden ser indistinguibles de otras
causas de hepatitis, frecuentes en paises tropicales.

Dentro de los hallazgos clinicos mds importantes se
encuentran la ictericia que coincide con el cuadro febril,
a diferencia de la hepatitis viral. Todos los pacientes con
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hepatitis por Salmonella tienen alterado el perfil hepético.
En general, las transaminasas alcanzan valores no mayores
a 300 UL, y en algunos casos se puede encontrar también
hiperbilirrubinemia con predominio de la bilirrubina
directa y trombocitopenia.

Para el diagndstico se deben considerar los hallazgos cli-
nicos y el aislamiento del microorganismo por cultivos, ya
sea por hemocultivo o cultivo de medula 6sea.

El tratamiento de eleccidn en estos pacientes son las qui-
nolonas via parenteral por 10 a 14 dias; aun asi, se deben
considerar las tasas de resistencia local para la eleccién del
antibidtico. A pesar de ser una entidad de buen un pronds-
tico, reviste serias dificultades para su diagnéstico, de alli
la importancia de ser reconocida de forma temprana como
una complicacion de la fiebre tifoidea en pacientes con fie-
bre, ictericia y hepatitis.
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