Patologia infecciosa importada en sindrome febril
de origen desconocido en nino inmigrante: 2 casos
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RESUMEN

El auge de los movimientos migratorios ha aumen-
tado la incidencia de enfermedades infecciosas infre-
cuentes en nuestro medio. Ante la presencia de un pro-
ceso febril en ninos procedentes de areas endémicas,
se deben descartar en primer lugar enfermedades in-
fecciosas importadas. Presentamos dos casos de fiebre
tifoidea en nifios inmigrantes, diagnosticados reciente-
mente en nuestro centro. Ambos procedian de paises
con alta prevalencia de la enfermedad e ingresaron para
estudio de fiebre de origen desconocido. Los dos pa-
cientes residian en nuestro pais desde hacia menos de
un mes. El aislamiento de bacilo gran negativo en los
hemocultivos fue clave para llegar al diagnostico etiolo-
gico. En los dos casos se instaur6 antibioterapia endo-
venosa y se negativizaron tanto los hemocultivos como
los coprocultivos de forma previa al alta. En la actuali-
dad los dos nifnos se encuentran libres de enfermedad.

Palabras clave. Fiebre tifoidea. Nifio. Inmigrante. Sal-
monella entérica. Fiebre de origen desconocido.
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ABSTRACT

The increase in migratory movements has increa-
sed the incidence of infectious diseases that were infre-
quent in our setting. In the presence of fever in children
from endemic areas, imported infectious diseases must
be ruled out in the first place. We present two cases of
typhoid fever in immigrant children, recently diagnosed
in our centre. Both from countries with a high preva-
lence of the disease were admitted for study of fever
of unknown origin. The two patients had been living in
our country for less than one month. Isolation of the
gram-negative bacillus in the blood cultures provided
the key for reaching the etiological diagnosis. In both
cases endovenous antibiotherapy was established and
both the blood cultures and stools became negative be-
fore discharge. At present the two children are free of
the disease.

Key words. Typhoid fever. Children. Immigrant. Salmo-
nella enterica. Fever of unknown origin.
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INTRODUCCION

La fiebre tifoidea (o fiebre entérica) es
una enfermedad infecciosa de distribucién
mundial, endémica en Asia centro-meridio-
nal y sudoriental, Africa y Latinoamérica.
La mejora de las condiciones socio-sani-
tarias durante el siglo pasado la han con-
vertido en una enfermedad relativamente
excepcional en nuestro medio. Sin embar-
go, en paises en desarrollo la enfermedad
es muy prevalente y en ocasiones no esta
exenta de mortalidad debido a la falta de
agua potable, la escasa cobertura vacunal
y la no universalidad de la atencion sanita-
ria. La infeccién por Salmonella tiphy origi-
na aproximadamente 20 millones de casos
de fiebre tifoidea /afno y 200.000 muertes'?.
En nuestro pais, debido al aumento de los
movimientos migratorios en los wltimos
anos, se ha experimentado un repunte en
la incidencia de la enfermedad. En Espa-
fia la tasa de infeccion es de 0,21 por cada
100.000 habitantes®. Es necesario un alto
indice de sospecha de la enfermedad con
el fin de llegar a un diagnéstico etioldgico.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Varén de 14 ainos remitido al servicio
de Urgencias de Pediatria de un hospital tercia-
rio por presentar fiebre de una semana de evolu-
cion. El paciente, de origen peruano, residia en
Navarra desde hacia 15 dias. Referia fiebre ves-
pertina (39,5°C), que se acompanaba de cefalea
frontal. No presentaba vomitos, deposiciones
diarreicas, sintomatologia miccional, ni clinica
respiratoria. Antecedente de contacto con gatos
domésticos durante su estancia en Pert. El nifio
estaba vacunado frente a tuberculosis, polio oral
(3 dosis), sarampion y difteria (3 dosis). Los an-
tecedentes personales carecian de interés. El dia
previo a la consulta en urgencias, se habia ini-
ciado estudio del proceso de forma ambulatoria:
se solicitaron analitica sanguinea, radiografia de
térax y urocultivo. La analitica mostraba 4.000
leucocitos con neutroéfilos 76%, un leve aumento
de las transaminasas y de la proteina C reactiva
(PCR) de hasta 9 mg/dL. En la radiografia de t6-
rax no se objetivaron alteraciones y el urocultivo
fue negativo. La exploracion fisica realizada en el
servicio de Urgencias result6 anodina.

Se reevalu6 al paciente a las 72 horas y ante
la persistencia de la fiebre ingres6 para estudio.
En la exploracioén fisica se detect6 tinicamen-
te una discreta hiperemia faringea. Se extrajo
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hemocultivo y se repiti6é la analitica sanguinea
que mostraba 5.100 leucocitos con una férmula
normal, 161.000 plaquetas, PCR 17,8 mg/dL, pro-
calcitonina (PCT) 0,5 ng/mL y ligero aumento
de alaninatransaminasa 80 U/L. Se completd el
estudio con realizacién de una ecografia abdo-
minal que resulté normal y una ecocardiograma
en el que se apreci6 una insuficiencia tricuspi-
dea funcional con morfologia cardiaca normal.
El estudio de inmunidad result6 normal. Las se-
rologias para Brucella, Rickettsia conorii, Barto-
nella, Epstein-Barr y VIH fueron negativas. No se
realiz6 estudio de gota gruesa al no proceder de
region endémica para el Plasmodium. El pacien-
te present6 inmunidad para VEB, rubéola, CMV,
VHA y VHB. Tanto el urocultivo, el estudio de pa-
rasitos en heces y el coprocultivo recogidos al
ingreso fueron negativos. El Mantoux fue 0 mm.
A las 48 horas del ingreso se aislo Salmonella
typhi en hemocultivo. El antibiograma demostré
sensibilidad a ampicilina, cefotaxima y cipro-
floxacino, por lo que se instaurd antibioterapia
con cefotaxima endovenosa. Ante la persisten-
cia de picos febriles diarios tras una semana de
tratamiento, se modificé la pauta antibiotica y
se sustituyd cefotaxima por la combinacién de
levofloxacino endovenoso y azitromicina oral.
Tras la modificacién de la terapia antiinfecciosa,
se produjo una significativa mejoria clinica con
remision de la fiebre al tercer dia de la nueva
combinacién de antibioterapia (11° dia de in-
greso). Los cultivos de control de sangre, orina
y heces fueron negativos. Los controles analiti-
cos seriados evidenciaron una normalizacion
progresiva de las pruebas de funcién hepatica
y negativizaciéon de los reactantes de fase agu-
da. Tras 14 dias de ingreso, una vez finalizado
el tratamiento antibi6tico, el paciente fue dado
de alta. Posteriormente, fue seguido en consulta
de forma periodica encontrandose asintomético
desde el punto de vista clinico y analitico.

Caso 2. Nifna de 2 afios y 8 meses procedente
de Senegal, que ingreso6 a las 24 horas de su lle-
gada a Espana para estudio de fiebre de una se-
mana de evolucion. El cuadro se acompainaba de
5-6 deposiciones diarreicas diarias. En la anam-
nesis los padres referian encontrar a la nina apa-
tica, hiporéxica y con tendencia al suefio. Previa-
mente a su llegada a Espaia, habia recibido una
dosis de artesonato por sospecha de paludismo.
Entre los antecedentes personales, destacaba
una hemiparesia izquierda y crisis comiciales
consecuencia de una infeccién por Plasmodium
falciparum a los 13 meses de edad. El calenda-
rio vacunal era desconocido. En la exploraciéon
fisica presentaba fiebre (38,8°C) y hepatomega-
lia (2 cm). La analitica sanguinea inicial mostro:
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hemoglobina 10,8 g/dL, hematocrito 31,9%, volu-
men corpuscular medio 71,8 fl, leucocitos 3.100
con férmula normal, plaquetas 106.000, PCR 24,1
mg/dL, PCT 8 ng/mL, alaninatransaminasa 57
U/Ly sodio 130 mmol/L. No se observaron para-
sitos en sangre y el estudio de gota gruesa resul-
té negativo en tres ocasiones. Se realiz6 radio-
grafia de torax, ecografia abdominal, sedimento
urinario y urocultivo sin apreciarse alteraciones
significativas. Al ingreso se instaurd antibiote-
rapia endovenosa empirica con cefotaxima. En
el hemocultivo y coprocultivo recogidos pre-
viamente al inicio del tratamiento, se aisloé Sal-
monella typhi sensible a ampicilina, cefotaxima,
ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol.
Dados los antecedentes de la paciente se realizo
electroencefalograma que mostraba actividad
epileptiforme en regiones anteriores durante el
suefo, y se inici6 entonces tratamiento con le-
vetiracetam. Se complet6 estudio de la epilepsia
con una resonancia magnética cerebral, en la
que se observo leucomalacia atréfica y atrofia
cortical supratentorial ambas de predominio oc-
cipital. Se recogieron hemocultivos y coproculti-
vos de control en pico febril el 52 dia de inicio de
antibioterapia, siendo ambos negativos. Una vez
completado el tratamiento (tras 14 dias de anti-
bioterapia), los controles analiticos eran norma-
les exceptuando elevacion de velocidad de sedi-
mentacion glomerular 87 mm/h. La paciente se
encontraba asintomatica desde el punto de vista
infeccioso y fue dada de alta al domicilio. Desde
entonces recibe tratamiento anticomicial y es
controlada regularmente en consultas externas
de Neuropediatria.

DISCUSION

La fiebre tifoidea es endémica en Afri-
ca (tasa anual de 10-100 por cada 100.000
habitantes)!, en Asia centro-meridional y
sudoriental, y Latinoamérica. En la mayoria
de los casos existe un antecedente de viaje
a un pais endémico con un intervalo infe-
rior a 30 dias®>*. En Espana se trata de una
enfermedad generalmente importada, y la
tasa de hospitalizacién es de 0,31 por cada
100.000 habitantes®. Es una enfermedad de
declaracion obligatoria, por lo que los dos
casos fueron notificados a las autoridades
pertinentes.

La infeccién esta causada por el bacilo
gram negativo Salmonella enterica, siendo
mas frecuente el serotipo typhi que el para-
typhi*, siendo el primer serotipo responsa-
ble del 93% de hospitalizaciones en Espa-
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na’®. Los dos sujetos atendidos en nuestro
centro procedian de paises en desarrollo
endémicos y se detectaron antes de pasar
15 dias desde su llegada a Espaina. En am-
bos, la infeccién fue causada por el seroti-
po typhy.

El reservorio es exclusivamente huma-
no; el contagio se produce a partir de enfer-
mos convalecientes (excrecién de bacilos
en heces hasta 3 meses tras la curacién) o
de portadores sanos (colonizacién biliar
superior a un afo en el 1% de los pacien-
tes, sobre todo mujeres). La transmision
de la enfermedad es fecal-oral, por inges-
tion de alimentos o agua contaminados,
consecuencia de defectuosas condiciones
higiénico-alimentarias®. En nuestros dos
casos no pudo detectarse la fuente de con-
tagio. Se dedujo que la infecciéon se debi6 a
la ingesta de alimentos o agua contamina-
dos ya que ninguno de los familiares tuvo
sintomas de la enfermedad.

La infeccién presenta un periodo de in-
cubacién de 3 a 21 dias. La manifestacion
clinica inicial mas habitual comprende fie-
bre alta (superior a 40 °C la primera sema-
na), con cuadro prodrémico de malestar
general, mialgias, cefalea, y sintomatologia
digestiva (dolor abdominal, anorexia, es-
trenimiento/diarrea...). Los dos casos regis-
trados en nuestro centro consultaron por
fiebre persistente. En ambos casos se plan-
te6é diagnéstico diferencial con paludismo,
sepsis por diferentes microorganismos,
tuberculosis, hepatitis aguda, mononucleo-
sis infecciosa, enfermedad por arafiazo de
gato, tifus y cuadro gripal (puesto que coin-
cidi6 con periodo epidémico). No obstante
en la segunda paciente, el antecedente de
un caso de fiebre tifoidea en el servicio per-
miti6 acelerar el diagnostico.

Durante la fase de estado (224? semana)
persiste la fiebre, hepatoesplenomegalia y
clinica digestiva. Aproximadamente un ter-
cio de los pacientes presentan el exantema
conocido como roséola tifoidea; un exante-
ma maculo-papuloso no pruriginoso con le-
siones de color salmén que cursa en brotes
en térax y abdomen. En el primer caso, el
paciente desarroll6 lesiones dérmicas carac-
teristica mientras que la segunda nifa ani-
camente present6 deposiciones diarreicas.
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A partir de la 324? semana de evolucion
sin tratamiento empeora la clinica digestiva
y el aspecto toxico del paciente, persistien-
do la fiebre. Pueden aparecer complicacio-
nes sistémicas como miocarditis, perito-
nitis, hemorragias intestinales sintomas
neuropsiquiatricos (obnubilacién, delirium,
meningismo). Estas complicaciones son
maés frecuentes en lactantes. Las convulsio-
nes son frecuentes en niflos menores de 5
anos?. La segunda paciente presentaba un
cuadro de decaimiento importante (padres
referian un empeoramiento claro respecto
a su estado basal), que segtn la historia de
la enfermedad no era achacable al cuadro
infeccioso (fue diagnosticada en la primera
semana del cuadro). La paciente presentaba
secuelas cognitivas y motoras consecuen-
cia de la malaria cerebral que padeci6 en la
época de lactancia. Sin embargo, el inicio de
la antibioterapia supuso una mejoria en el
nivel de conciencia de la nifa.

En los dos casos se objetivaron cifras
de hemoglobina y plaquetas en limites
normales en los primeros dias de infec-
cion. La presencia de leucopenia y/o eosi-
nopenia junto con hipertransaminasemia,
orientaban el diagnéstico en el contexto
de cuadro compatible. El aislamiento del
microorganismo en hemocultivo es el gold
estandar del diagnostico de fiebre entérica,
con un valor predictivo positivo de entre
el 60-80%, siendo la sensibilidad superior
durante la primera semana de enfermedad.
La sensibilidad aumenta en el cultivo de
medula 6sea (80-95%) incluso después de
iniciada la antibioterapia®®. La serologia de-
muestra que el nivel de anticuerpos agluti-
nantes frente a los antigenos O y H puede
ser positiva a partir del séptimo dia de en-
fermedad. Su utilidad como diagnéstico de
la enfermedad estd muy discutida, ya que
la sensibilidad, especificidad y VPP poseen
una gran variabilidad geogréfica, sobredi-
mensionando la magnitud de la infeccién
en areas endémica, puesto que existe un
aumento de anticuerpos frente los antige-
nos O y H, debido a infecciones subclinicas
por Salmonella y otras enterobacterias'?5.
Se ha desarrollado PCR para deteccién de
Salmonella typhy en sangre, pero su utili-
zacion esta poco extendida. En los dos pa-
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cientes se aislé Salmonella typhy en hemo-
cultivos y coprocultivos previos al inicio
de antibioterapia y no se solicitaron otros
estudios serologicos complementarios.
Cerca del 10% de los pacientes no tra-
tados pueden excretar Salmonella typhy en
las deposiciones durante 3 meses y entre
el uno y el 4% pueden convertirse en por-
tadores croénicos (durante un afio aproxi-
madamente)?. Es necesario aislar de forma
adecuada a los enfermos, los portadores
y los convalecientes hasta la obtencion de
tres coprocultivos negativos. La mortalidad
sin tratamiento alcanza cifras de hasta el
15% en paises en vias de desarrollo, siendo
la tasa de mortalidad del 0,03% tras instau-
racién del tratamiento antibiético correc-
to*®. En Europa y Norteamérica las cepas de
Salmonella son sensibles a los antibidticos
empleados habitualmente. Sin embargo, las
cepas encontradas en los paises endémi-
cos han desarrollado un elevado indice de
resistencias’. A pesar de que existe fuerte
evidencia en la eficacia de fluoroquinolonas
en el tratamiento de la enfermedad, su uso
esta limitado en pediatria®. Dado que las ce-
falosporinas de tercera generacién son el
tratamiento de primera linea en nifios, en
ambos pacientes se inici6 tratamiento con
cefotaxima. En el primer caso (paciente de
14 anos) ante la persistencia de la fiebre a
pesar del tratamiento con dosis correctas
de ceftriaxona, ésta se sustituyo por terapia
combinada de azitromicina y levofloxacino.
Debido al mecanismo principal de la
infeccion, es importante reforzar la edu-
cacion higiénica-dietética de los padres
de los pacientes que regresan a sus paises
de origen de forma esporadica. El consu-
mo de agua embotellada, la higiene en la
preparaciéon de los alimentos (fundamen-
talmente lavado de manos) y evitar el con-
sumo de carnes crudas reducen de forma
significativa la transmision?*®. Las vacunas
actuales presentan entre una efectividad
del 70-90%*5. Existen en la actualidad tres
preparados comercializados seguros y efi-
caces. Dos vacunas a base de polisacaridos
por via parenteral (una aprobada para ma-
yores de 2 afos y la otra para mayores de
6) que producen seroconversion en el 95%
de los vacunados, aunque los titulos de an-
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ticuerpos disminuyen en los afios posterio-
res, con lo cual puede ser necesaria la ree-
vacunacion. La vacuna atenuada oral esta
aprobada en nifios mayores de 6 afios, po-
see una eficacia del 75% a las 2-3 semanas
de la vacunacién y requiere revacunacion
anual en caso de reexposicion.

En conclusiéon, ante un proceso febril
de origen desconocido en pacientes proce-
dentes de areas endémicas (inmigrantes y
viajeros internacionales) en el Gltimo mes
y medio es prioritario descartar patologia
infecciosa como primera sospecha. En los
pacientes afectos de fiebre tifoidea no res-
pondedores al tratamiento convencional,
se debe tomar una decision individualizada
segun las caracteristicas de los pacientes
valorando como alternativa terapéutica las
fluoroquinolonas.

Es fundamental el conocimiento de este
tipo de enfermedades por parte de los pe-
diatras tanto para el enfoque adecuado del
planteamiento diagnéstico, asi como para
recomendar las medidas de prevencion de
la enfermedad en futuros viajes a paises en-
démicos.
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