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Titulo

Caracterizaciéon epidemiolégica, clinica y terapéutica de pacientes con Fiebre
Tifoidea durante el periodo de 2010 a 2014 en el Hospital de Coban A.V.

Resumen
Antecedentes: Fiebre tifoidea es una enfermedad infecciosa bacteriana frecuente
en paises en vias de desarrollo que se distingue por fiebre continua, malestar
general, anorexia, mialgias, dolor abdominal, diarrea y leucopenia. La evolucion
clinica prolongada de esta enfermedad puede llevar a sangrado del tubo digestivo y
perforacion intestinal.

Objetivo: Identificar caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de
pacientes con Fiebre Tifoidea durante el periodo 2010 a 2014 en el Hospital de
Coban, Alta Verapaz.

Diseno: Estudio descriptivo retrospectivo.

Lugar: Departamentos de Cirugia y Medicina Interna, Hospital de Coban Alta
Verapaz.

Materiales y métodos: Se revisaron los expendientes de pacientes diagnosticados
con Fiebre Tifoidea, en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014, utilizando el
instrumento de recolecciéon de datos.

Resultados: El sexo predominante fue el masculino, representando el 55% (66) de
los casos encontrados. El rango de edad con mayor frecuencia afectado fue de 1 a
20 afios en un 66% (80). EIl tratamiento quirurgico fue utilizadd en 20% (25) de los
pacientes con Fiebre Tifoidea. La perforacion intestinal se presentd en la primera
semana de evolucion de los cuales 64% (16) de los pacientes sometidos a
tratatamiento quirurgico presentd una perforacion intestinal.

Limitaciones: El trabajo de investigacion se limité a la informacion obtenida en los
expedientes clinicos de los pacientes.

Conclusiones: La mayoria de pacientes pertenecié al sexo masculino. El 80% de los
casos se diagndstico por clinica, observando como sintomatologia principal fiebre y dolor
abdominal. El tratamiento quirdrgico mas utilizado fue cierre primario de la perforacién
intestinal.
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1. Introduccioén
La Fiebre Tifoidea es una enfermedad infecciosa que presenta una alta tasa de

complicaciones causada por la bacteria Salmonella Typhi que pertenece a la familia
Enterobacteriaceae, dicha bacteria esta muy adaptada para proliferar tanto en seres

humanos como en animales.

América Latina y el Caribe” (1) se calcula que el 75% de los casos se adquiere por
viajes y mal manejo de alimentos (2) y la via de transmision es Fecal- Oral, Agua
contaminada, alimentos contaminados por portadores lo que hace que en Guatemala
sea una enfermedad de alta virulencia por las pobres condiciones sanitarias que

reflejan diversas zonas del pais. (3)

La incidencia en Guatemala es de 6.8 a 16 por cada 100,000 habitantes, de
incidencia media comparada con la incidencia mundial, teniendo en cuenta que
Guatemala es un pais que cuenta con medidas sanitarias inadecuadas y sin acceso
al agua potable en muchas regiones.(3,4,5)

Se calcula que la incidencia anual en el mundo es de 17 millones de casos y se
estima alrededor de 600,000 defunciones a causa de las complicaciones que puede

llegar a ocasionar dicha enfermedad. (1)

Se decidio realizar este estudio ya que en en los ultimos afios se han reportado alto
numero de casos por Fiebre Tifoidea en el Hospital de Coban A.V. Se realizé un
estudio descriptivo restrospectivo sobre las caracteristicas epidemiologica, clinica y
terapéutica de pacientes con Fiebre Tifoidea en el Hospital de Coban A.V. durante el
periodo de 2010 a 2014, donde se investigd la incidencia de perforacién intestinal
tifica y el tratamiento quirurgico utilizado, asi como los factores prondstico; Siendo el
objetivo fundamental documentar de manera confiable el numero real de pacientes
afectados por esta patologia aportando informacion de utilidad para generar nuevos

estudios, teniendo en cuenta que es un estudio novedoso.



2. Objetivos

2.1 Objetivo General

* Determinar caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de
pacientes ingresados con diagnostico de Fiebre Tifoidea durante el periodo
2010 a 2014 en el Hospital de Coban, Alta Verapaz.

2.2 Objetivos Especificos

» Establecer las caracteristicas epidemiologicas de pacientes con diagnéstico
de fiebre tifoidea segun: edad, sexo y procedencia.

* Determinar la incidencia de fiebre tifoidea en el periodo de 2010 a 2014.

* Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de fiebre
tifoidea segun definicion de caso, métodos diagndsticos utilizados y estudios

complementarios al momento de ingreso.

* Determinar el Tratamiento utilizado en pacientes con diagndstico de fiebre

tifoidea durante su estancia hospitalaria.

» Establecer la incidencia de perforacion intestinal tifica .



3. Marco teodrico

3.1 Generalidades

En 1829 Charles Louis describio los sintomas que diferenciaban a la tifoidea de otras
fiebres y relaciond los sintomas clinicos con las lesiones observadas en intestinos,
nodos linfaticos mesentéricos y bazo. Bretonneau en Francia y Smith en Estados
Unidos reconocieron la naturaleza contagiosa de la enfermedad (5).

En 1873, W. Budd en Inglaterra demostré que la descarga intestinal era uno de los
medios principales de transmision de la fiebre tifoidea por la contaminacion del agua.
En 1880, Eberth identificé el patdgeno en los tejidos de los pacientes (5). En 1884,
Gaffky en Alemania cultivé y aislé Salmonella typhi en cultivo puro del bazo de

pacientes con fiebre tifoidea (5).

En 1896, Pfeiffer y Kolle en Alemania, y Wright en Inglaterra desarrollaron la primera
vacuna para aplicaciéon en seres humanos compuesta de bacterias inactivadas por
calor y demostraron que los anticuerpos especificos protegian a cobayos ante la
exposicidn a dosis de prueba de tifoidea. Ese mismo ano, Widal informé que el suero
convaleciente de pacientes de tifoidea aglutinaba la bacteria, lo que dio lugar al
término “aglutininas” y la prueba seroldgica de diagnostico (en base a Felix y Widal)
de S. typhi .

Wright administré6 su vacuna a dos oficiales del Cuerpo Médico Indio, uno de los
cuales ingiri6 bacilos de tifoidea sin desarrollar la enfermedad. Wright evalué su
vacuna en 2.835 soldados voluntarios. A pesar de varias reacciones adversas, los
resultados fueron suficientemente alentadores para garantizar la vacunacién de las
tropas que partian hacia la Guerra de los Boers en Sudafrica en 1899. Sin embargo,

Wright sélo pudo vacunar a 14.000 voluntarios .

La oposicidén a la vacunacion crecio, y una partida completa de vacunas fue echada
por la borda en Southampton. Las consecuencias resultaron catastroficas. Se

informaron mas de 58.000 casos de tifoidea entre los soldados del Ejército Indio, y

3



9.000 no sobrevivieron (5). Esta controversia tuvo eco en la comunidad cientifica,
cuando Wright y el estadistico Karl Pearson intercambiaron comentarios en las
columnas del British Medical Journal. Por ultimo, el departamento de guerra decidié
realizar pruebas y llegd a la conclusion de que la vacuna era efectiva. Wright recibié
luego una condecoracion. A fines de la Primera Guerra Mundial, la vacuna contra la
tifoidea, si bien no era obligatoria, era casi rutinaria en el Ejército Britanico .

Luego se elaboraron otras vacunas de células enteras con formalina e inactivadas
por calor, en especial en Francia. La vacunacion sistematica se introdujo por primera

vez en el Ejército Francés durante la Primera Guerra Mundial (5).

3.2 Definicion

Fiebre Tifoidea es una enfermedad febril aguda de origen entérico producida por
Salmonella typhi, aunque ocasionalmente puede ser originada por S. Paratyphi A o
S. Paratyphi C. la fiebre tifoidea se defini6 como una enfermedad singular desde el
punto de vista anatomopatoldgico y que se distingue por la hipertrofia de las placas
de Peyer y de los ganglios linfaticos mesentéricos. Dada la localizacion anatomica de
la infeccion, en 1869 se propuso el término fiebre entérica para distinguir la fiebre
tifoidea del tifus. Sin embargo, hoy en dia se utilizan ambos términos de manera
indistinta.

Los miembros de las siete subespecies de Salmonella se clasifican en > 2 500
serotipos (serovariedades) con base en el antigeno somatico O (lipopolisacaridos
que componen la pared celular), el antigeno flagelar H. Con fines de simplicidad, la
mayor parte de los serotipos de Salmonella se denomina por la ciudad donde se
identificaron, y el serotipo a menudo se utiliza para designar la especie. (2,3,8)

Las salmonelas son bacilos anaerobios facultativos gramnegativos no formadores de
esporas que miden 2 a 3 por 0.4 a 0.6 um. La identificacion inicial de las salmonelas
en el laboratorio clinico de microbiologia se basan en las caracteristicas del
crecimiento. Al igual que otras enterobacterias, las salmonelas producen acido con la
fermentacion de la glucosa, reduce los nitratos y no generan citocromo oxidasa.

Ademas, todas las bacterias de género Salmonella, con excepcién de S. gallinarum-
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pullorum, son mdéviles gracias a flagelos peritrocosos y todas, excepto S. typhi,
producen gas (H20) con la fermentacion de azucares. Es notorio que solo 1% de las
colonias aisladas fermenta lactosa; debe tenerse en mente estas formas poco

comunes que fermenta lactosa para detectarlas en clinica.

3.3 Serotipos de Salmonella
La serotipificacion de todos los antigenos de superficie puede servir para la
identificacion formal, pero la mayor parte de los laboratorios realiza unas cuantas
reacciones de aglutinacion simple que definen los serogrupos especificos del
antigeno O, designados A, B, C1, C2, D y E. las cepas de estos seis serogrupos
causan casi 99% de las infecciones por salmonellas en seres humanos y animales
de sangre caliente. En las investigaciones epidemiolégicas, se usan métodos de
tipificacion molecular que incluyen electroforesis en gel de campos pulsados y la
reaccion de cadena de polimerasa (PCR) de huella genética, para diferenciar las
cepas de Salmonella, de un serotipo comun. (3,6,7)
Los serotipos de Salmonella son en su mayoria de alta virulencia como se puede ver
a continuacion:

» S. Typhi- Fiebre Entérica

. Paratyphi A — Fiebre Entérica
» S. Paratyphi B - Fiebre Entérica

. Typhimurium — Gastroenteritis

. Paratyphi C1 - Fiebre Entérica

. Choleraesuis C2 - Fiebre Entérica

. Newport C — Fiebre Entérica

n O O O u O u

. Dublin — Bacteriemia

S. Arizona — Gastroenteritis



3.4 Epidemiologia
El enfermo clinico constituye la fuente mas activa de infeccion, el cual es unico de
susceptible para llevar un control adecuado, pero queda el gran volumen de infeccién
desconocida entre la comunidad constituida. Se puede establecer sin duda que la
endemia de fiebre tifoidea esta constituida por el reservorio, el cual el reservorio es el
hombre con mas frecuencia. Los contactos en el nucleo familiar pueden ser

portadores transitorios o permanentes.

La fiebre tifoidea es de presentacion variable desde sintomas leves como fiebre
hasta complicaciones tan severas como signos de Shock, diversos factores influyen
en la evolucién de la enfermedad que se reflejan en la salud del paciente
directamente de los que podemos mencionar: duracién de la enfermedad antes del
inicio del tratamiento, tratamiento antimicrobiano utilizado, edad, exposicion previa al
agente causal, historia de vacunacion, virulencia de la cepa bacteriana, cantidad de

in6culo ingerido y factores del huésped. (8,9,10)

A diferencia de otros serotipos de Salmonella, los microorganismos causales de la
fiebre entérica (S. typhi y S. paratyphi, serotipos A, B y C) no tienen otros
hospedadores conocidos aparte del ser humano. Con mayor frecuencia, la
transmision a través del agua o los alimentos es consecuencia de la contaminacion
fecal por individuos enfermos o portadores asintomaticos crénicos. Se ha descrito la
transmision sexual entre varones. El personal de salud en ocasiones adquiere fiebre
entérica después de estar en contacto con pacientes infectados o durante el

procesamiento de muestras clinicas y cultivos. (4,9,10)

Con el perfeccionamiento de las técnicas de manejo de los alimentos y del
tratamiento del agua y drenaje, la fiebre tifoidea se ha vuelto poco frecuente en las
naciones desarrolladas. Sin embargo, se calcula que a escala mundial cada afio
surgen 22 millones de casos de fiebre entérica y que causan 200,000 muertes. La
incidencia es mas alta (>100 casos por 100,000 habitantes por afio) en la regién sur

central y sureste de Asia y moderada (10 a 100 casos por 100,000 habitantes) en el



resto del continente asiatico, Africa y Latinoamérica y Oceania (excepto Australia y
Nueva Zelanda); es mas baja en otras partes del mundo. La alta incidencia de fiebre
entérica se correlaciona con malos sistemas de salud y la falta de acceso a agua
potable. En las regiones endémicas, esta entidad patolégica es mas comun en las
zonas urbanas que en las rurales y en los nifios y adolescentes. Los factores de
riesgo incluyen agua y alimentos contaminados, inundaciones, bebidas y alimentos
adquiridos en la via publica, frutas y verduras crudas cultivadas en campos
fertilizados con aguas negras, contactos caseros enfermos, manos sucias y falta de
acceso a retretes, asi como datos de infeccion previa por Helicobarter pylori (una
concomitancia que tal vez se relacione con las reduccion cronica de la acidez
gastrica). Se calcula que surge un caso de fiebre paratifoidea por cada cuatro casos
de fiebre entérica, pero al parecer va en aumento la incidencia de infeccion por S.
Paratyphi A, sobre todo en India; tal incremento quizd sea consecuencia de la

vacunacion contra S. typhi. (4,9)

En 1989, en China y en el sureste asiatico, aparecieron cepas de S. typhi resistentes
multiples farmacos y se han diseminado de manera amplia. Las cepas en cuestion
contienen plasmidos que codifican la resistencia al cloranfenicol, la ampicilina y el
trimetoprim, antibiéticos usados desde hace mucho para el tratamiento de la fiebre
intestinal o entérica. Con el empleo cada vez mayor de las fluoroquinolonas para
combatir la fiebre entérica por farmacos drogo-resistentes , en el decenio en 1990
surgieron cepas de S. typhy y S. paratyphi con menor susceptibilidad a la
ciprofloxacina (concentracion inhibitoria minima de 0.125 a 1 pg/ml) en el
subcontinente indio, el sur de Asia y, recientemente, en paises del Africa
subsahariana y el resultado ha sido ineficacia del tratamiento clinico. Por medio del
estudio de cepas en busca de resistencia a las quinolonas de la primera generacion,
como el acido nalidixico, se detectan muchas de las cepas (no todas) con menor
susceptibilidad al antibiético mencionado. (4,10)

Se ha calculado que la incidencia de fiebre entérica en viajeros estadounidenses es
de 3 a 30 casos por 100,000 personas. De los 13,302 casos de fiebre entérica por S.

typhi notificados a los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entre 1999



y 2006, 79% se vinculd con viajes recientes a paises extranjeros, muy a menudo
India (47%), Pakistan (10%), Bangladesh (10%), México (7%) y Filipinas (4%). Sélo
5% de los viajeros a quienes se diagnostico fiebre entérica habia recibido vacuna
contra S. typhi. De forma global, 13% de las cepas de S. typhi en Estados Unidos era
resistente a ampicilina, cloranfenicol y trimetoprim-sulfametoxazol y la proporcion de
cepas resistentes al acido nalidixico aumentd de 19%, en 1999, a 58% en 2006. La
infeccidon por S. typhi resistente a acido nalidixico se relacioné con viajes al
subcontinente indio. De los 25 a 30% de casos notificados de fiebre entérica en
Estados Unidos, que surgieron por mecanismos del propio pais, la mayor parte fue
esporadica, pero no han cesado los brotes que han dependido del consumo de
productos alimenticios contaminados y de portadores cronicos que no han sido
identificados. (3,8)

3.5 Portadores

Casi 2-5% de las personas que se infectan de Salmonella Typhi se convierten en
portadores crénicos; continuan excretando bacterias en sus heces, pero no muestran
sintomas de enfermedad, pero si estos portadores manejan alimentos sin observar
los habitos adecuados de higiene alimenticia y personal puede transmitir la infeccion

a otras personas .

Un ejemplo notable de portador de salmonella fue Mary Mallon, alias Maria Caduff la
mejor conocida como “Maria Tifoidea” de Nueva York. A principios del siglo XX ella
fue la causante de 54 casos de fiebre tifoidea y 3 muertes en familia de clase alta
para quienes cocinaba. En esta fecha mas reciente se ha notificado la aparicién de
brote de fiebre tifoidea causadas por personas que manejan alimentos en Canada,

Espaia, Japodn e ltalia .

Las personas de mas alto riesgo en algunos paises industrializados son los que
viajan a areas de alto riesgo, es decir paises en via en desarrollo: estimada en

aproximadamente 50 millones de personas de viajeros con aumento de 5-6% cada



afo. Merece la pena destacar que a menudo se solapan en las areas de riesgo de

fiebre tifoidea y hepatitis A y las recomendaciones de vacunacion para viajeros.

En los paises con buena medida sanitaria, la fiebre tifoidea se transmite
principalmente cuando los portadores cronicos contaminan los alimentos al no poner
en practica los habitos adecuados de higiene alimenticia y personal .

Pese a que ellos mismos no estan en riesgos, este grupo representa un alto riesgo

para otras personas .

3.6 Factores de Riesgo

Existen dos tipos de factores de riesgo para la aparicién de fiebre tifoidea:

3.7 Factores exégenos:
los principales son la ingesta de alimentos, preparados fuera de casa,
la ingesta de agua contaminada, contacto con personas recientemente
infectadas, las malas condiciones higiénicas y el uso reciente de

antibidticos.

3.8 Factores endogenos:
relacionados con la susceptibilidad o resistencia a la infeccion. Los
mejores caracterizados son la presencia de diferentes alelos de los
genes HLA de clase Il y lll. Especificamente la presencia de HLA
DRB1* 0301/6/8, HLA DQB1 02013 y TNFA*2 (-308) se asocian a
susceptibilidad al desarrollo de fiebre tifoidea, mientras que HLA
DRB1*04, HLA DQB1*0402/2 y TNFA*1 (-308) se asocian a

resistencia. (9,11)

Estudios seroepidemiolégicos realizado en Peru y Chile se ha mostrado que al
cumplir los 15-19 afios de edad, el 50% de los adolescentes tiene una evidencia

seroldgica de una infeccién pasada por la Salmonella Typhi. En areas endémicas la



fiebre tifoidea es una causa principal del ausentismo laboral y escolar. Los gastos
directos de hospitalizacion y medicamentos aumentan mas los costos de la salud
publica que ocasiona esta enfermedad. En areas donde es improbable que una
mejora de las condiciones sanitarias y el suministro de agua bien tratada se
conviertan en una realidad en el futuro cercano una vacuna bien tolerada que le

proporcione proteccién seria particularmente beneficios en relacién a su costo.

3.9 Anatomia

El intestino delgado se extiende desde el piloro hasta el ciego. Su longitud depende
por completo del estado de la actividad intestinal al momento de su medicién, el
yeyunoileon se extiende desde el pliegue peritoneal que apoya la unién
duodenoyeyunal hasta la valvula ileocecal(15).

El riego sanguineo puede tener cuatro o cinco arcadas separadas, los vasos rectos
son mas cortos y mas importantes, suele haber mucha mas grasa en el mesenterio
del ileon que en el yeyuno, su didametro es menor y un poco mas movible en relacion
a éste.

El intestino delgado contiene depdsitos importantes de tejido linfatico, sobre todo en
las placas de Peyer del ileon. La mucosa se caracteriza por pliegues transversales
(pliegues circulares o valvulas de Kerckring, las cuales no existen en el bulbo

duodenal ni en ileon distal) (15).

La pared del ileon esta constituida, como la del duodeno, por cuatro tunicas serosas,
muscular, submucosa y mucosa. La serosa se continua a lo largo del borde
adherente de las asas intestinales con las dos hojas del mesenterio, las tunicas
muscular y submucosa son idénticas a la del duodeno, la tunica mucosa presenta,
como la del duodeno: vellosidades cuyas dimensiones y numero disminuye
gradualmente desde el angulo duodenoyeyunal hacia la terminacién del yeyunoileon

y foliculos cerrados
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El colon, que mide aproximadamente 90 a 150 cm. de longitud, se extiende desde el
ileon hasta el recto. El ciego se proyecta del borde mesentérico del colon del colon

ascendente, siendo una bolsa ciega sin mesenterio.

Las capas de la pared del colon incluyen mucosa, submucosa, musculo circular
interno, musculo longitudinal externo y serosa, la musculatura longitudinal esta
separada en tres bandas precisas llamadas tenias colonicas colocadas con una
separacién de 120 grados en la circunferencia del colon. Las austras del colon son
saculaciones entre las tenias separadas por pliegues en forma de media luna

llamada pliegues semilunares.

El colon ascendente, descendente y superficie de los angulos hepaticos y esplénicos
del colon suelen ser retroperitoniales, en tanto el ciego, colon transverso y sigmoideo

son intraperitoniales. (15)

3.10 Patogenia
Todas las infecciones por Salmonella comienzan con la ingestion de los
microorganismos, muy a menudo en alimentos o agua contaminados. Destacan: la
leche, el queso, los helados y otros derivados lacteos, los mariscos que crecen en
lugares cercanos a puntos de eliminacién de las aguas residuales, las verduras
regadas con aguas contaminadas, los huevos, algunas carnes y el agua (4,14). El
contagio directo entre el enfermo y las personas de su entorno es posible, pero no
frecuente la dosis infectante es de 103 -106 unidades formadoras de colonias.
Factores como los que disminuyen la acides estomacal (tener <12 meses de vida,
ingestion de antiacidos, enfermedad aclorhidrica) o la integridad intestinal
(enfermedad intestinal inflamatoria, intervencién quirurgica previa de tubo digestivo o
alteracion de la flora intestinal por administracién de antibiéticos) incrementan la

susceptibilidad a la infeccion por dichos microorganismos.(16)

Una vez que S. typhiy S. paratyphi llegan al intestino delgado, penetran en la capa
mucosa de ese Organo y atraviesan la capa intestinal, a través de las células
11



fagociticas de los micropliegues que estan dentro de las placas de Peyer. Las
Salmonelas estimulan la formacién de “festones” en la membrana de células
epiteliales normalmente no fagociticas. Dichos festones alcanzan y engloban
bacterias adherentes dentro de grandes vesiculas, en un fendmeno denominado
endocitosis mediada por bacteria el cual depende la llegada directa de proteinas de
Salmonella al citoplasma de células epiteliales gracias a un sistema especializado de
secrecion bacteriana (secrecion de tipo Ill). Esas proteinas bacterianas son las que
median las alteraciones en el citoesqueleto de actina y son indispensables para la

captacion de Salmonella.

Después de cruzar la capa epitelial del intestino delgado, los macrofagos fagocitan S.
typhi 'y S. Paratyphi, que causan la fiebre tifoidea. Estas salmonelas sobreviven al
entorno antimicrobiano de los macrofagos porque perciben las sefales ambientales
que desencadenan las alteraciones en los sistemas de regulacién de las bacterias
fagocitadas. Por ejemplo, PhoO/PhoQ (el sistema de regulacion mejor identificado)
desencadena de expresiéon de proteinas de membrana externa y actia como
mediador de la modificacion de los lipopolisacaridos, de forma que la superficie
bacteriana alterada resista las actividades microbicidas y puede alterar la
sefalizacion de las células del hospedador. Ademas, las salmonelas codifican un
segundo sistema de secrecion tipo Ill, que de forma directa suministra proteinas
bacterianas a través de la membrana de los fagosomas hacia el citoplasma de los
macrofagos. Este sistema de secrecion sirve para remodelar las vacuolas que
contienen a Salmonella, lo cual favorece la supervivencia y la replicacién

bacterianas. (17)

Una vez fagocitadas, las salmonelas se diseminan por todo el organismo dentro de
los macrofagos a través del sistema linfatico y colonizan los tejidos
reticuloendoteliales (higado, bazo, ganglios linfaticos y médula 6sea). En esta fase
inicial de incubacion, los enfermos tienen escasos sintomas o signos o estan

asintomaticos. Los signos y los sintomas incluyen fiebre y dolor abdominal, tal vez
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como consecuencia de la secrecion de citosinas por parte de los macréfagos y de las
células epiteliales en respuesta a los productos bacterianos, que son reconocidos por
los receptores del sistema inmunitario innato cuando se ha replicado un numero
importante de microorganismos. Con el paso del tiempo es probable que la
hepatoesplenomegalia se relacione con el reclutamiento de células mononucleares y
con la generacion de una respuesta inmunitaria adquirida de tipo célular , especifica
para la colonizacién por S. typhi. El reclutamiento de mas células mononucleares y
linfocitos en las placas de Peyer durante varias semanas después de la colonizacion-
infeccidn iniciales, puede aumentar de manera notable el tamafo de las placas de
Peyer y la necrosis de la misma, lo cual quizas esté mediado por productos
bacterianos que favorecen la muerte celular y la respuesta inflamatoria. (17,18)

A diferencia de la fiebre entérica, que se caracteriza por infiltracion de
mononucleares en la mucosa del intestino delgado, la gastroenteritis por Salmonella
no tifoidica se caracteriza por la infiltracion masiva de polimorfonucleares en la
mucosa del colon y del intestino delgado. Esta respuesta parece depender de la
induccién de la interleucina 8, un factor quimiotactico potente para neutréfilos, que
se secreta en las células intestinales como consecuencia de la colonizacion por
Salmonella y de la translocacion de proteinas bacterianas en el citoplasma del
hospedador. La desgranulacion y la produccidn de sustancias toxicas por los
neutréfilos puede lesionar la mucosa del intestino y causar diarrea de origen

inflamatorio, la cual se observa en la gastroenteritis no tifoidica. (19)

3.11 Manifestaciones Clinicas
El término fiebre entérica o intestinal es equivoco porque son variables los signos
caracteristicos de las enfermedad (fiebre y dolor abdominal). La fiebre se ha
corroborado como signo inicial en >75% de los casos, pero el dolor abdominal es
senalado s6lo en 30 a 40% de ellos. (20) Por tal razén, se necesita que el personal
de atencion de la salud sospeche de manera decidida la posibilidad de que existe

esta enfermedad sistémica letal cuando el cuadro clinico inicial de una persona es
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fiebre y hay antecedentes de haber viajado recientemente a un pais en desarrollo o

ingerido alimentos contaminados

El periodo de incubacion de S. typhi es de 10 a 12 dias, pero varia de 3 a 21 dias,
segun el tamafo del inéculo y el estado general e inmunitario del hospedador. El
sintoma mas prominente es la fiebre prolongada (38.8 a 40.5°C), que puede
continuar hasta por cuatro semanas si no se administra tratamiento. Se cree que S.
paratyphi A causa una enfermedad mas leve que S. typhi, con predominio en los
sintomas del tubo digestivo. No obstante, en un estudio prospectivo de 669 casos
consecutivos de fiebre entérica en Katmandu, Nepal, se observd que las infecciones
no se diferenciaban con bases clinicas. En esta serie, los sintomas notificados en la
valoracion médica inicial comprende cefalea (80%), escalofrio (35 a 45%), tos (30%),
diaforesis (20 a 25%), mialgias (20%), malestar (10%) y artralgias (2 a 4%). Los
sintomas del tubo digestivo incluyeron anorexia(55%), dolor abdominal (30 a 40%),
nauseas (18 a 24%), vomito (18%) y diarrea (22 a 28%) con mayor frecuencia que el
estrefiimiento (13 a 16%). Los datos en la exploracién fisica incluyeron lengua
saburral (51 a 56%), esplenomegalia (5 a 6%) y dolor abdominal a la palpacién (4 a
5%). (20)

Algunos de los primero signos fisicos de la fiebre entérica son exantemas (“roséola
tifoidica”, 30%); hepatoesplenomegalia (3 a 6%), epistaxis y bradicardia relativa en el
punto mas alto de la fiebre (<50%). La roséola tifoidica consiste en lesiones cutaneas
maculopapulares, leves, de color asalmonado y que desaparecen con la presion,
ubicadas sobre todo en el tronco y el térax. La lesion cutanea es evidente en casi
30% de los pacientes al final de la primera semana y se resuelve sin dejar huellas
después de dos a cinco dias. Los enfermos pueden tener dos a tres grupos de
lesiones y es posible cultivar Salmonella de las biopsias por sacabocados de dichas
lesiones. La lesion cutanea suele ser leve, lo cual dificulta su detencion en individuos

de piel obscura. (21)
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La aparicion de enfermedad grave (que ocurre en casi 10 a 15% de los pacientes)
depende de factores del hospedador (inmunodepresion, tratamiento antiacido,
exposicién anterior y vacunacién), virulencia de las cepas y tamano del in6culo, asi
como de la eleccién del tratamiento antibidtico. La hemorragia del tubo digestivo (10
a 20%) y la perforacién intestinal (1 a 3%) con mayor frecuencia ocurren en la tercera
y cuarta semana de la enfermedad y son consecuencia de hiperplasia, ulceracion y
necrosis de la placa de Peyer ileocecales en el sitio inicial de infiltracion por
Salmonella. Ambas complicaciones ponen en riesgo la vida y necesitan la
administracién inmediata de liquidos parenterales y la intervencidén quirurgica, con la
administracién de antibiéticos de amplio espectro para peritonitis polimicrobiana y
tratamiento de la hemorragia del tubo digestivo, lo cual incluye la reseccién intestinal.
Pueden haber manifestaciones neuroldgicas en 2 a 40% de los pacientes, como
meningitis, sindrome de Guillain-Barré, neuritis y sintomas neuropsiquiatricos
(conocidos como coma con vigilia), que corresponde a tirar de las ropas de cama o

de objetos imaginarios.(21)

Complicaciones poco frecuentes cuya incidencia se reduce con el tratamiento
antibidtico oportuno incluyen coagulacién intravascular diseminada, sindrome
hematofagocitico, pancreatitis, absceso y granulomas hepaticos y esplénicos,
endocarditis, pericarditis, miocarditis, orquitis, hepatitis, glomerulonefritis, pielonefritis
y sindrome hemolitico-urémico, neumonia grave, artritis, osteomielitis y parotiditis.
Hasta 10 % de los pacientes sufre recurrencias leves, por lo general dos a tres
semanas después de la desaparicion de la fiebre y en relacién con el mismo tipo de

cepa y perfil de susceptibilidad.

Hasta el 10% de los individuos con fiebre entérica que no recibieron tratamiento,
elimina S typhi en heces hasta por tres meses y de 1 a 4% desarrolla estado de
portador crénico asintomatico, con diseminacion de S. typhi en heces u orina durante
mas de un ano. El estado de portador crénico es mas frecuente en mujeres,

lactantes, y personas con enfermedades de los conductos biliares o infeccién vesical
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concomitante con Schistosoma haematobium. Es probable que las anomalias

anatomicas vinculadas con este ultimo trastorno permitan la colonizacion prolongada.

3.12 Diagnéstico
El cuadro inicial de la fiebre entérica suele aportar pocos datos orientadores, lo que
obliga al clinico a tenerla en cuenta cuando atiende a cualquier viajero febril que
regrese de un pais en desarrollo, en particular el subcontinente indio, las Filipinas o
la paises de Latinoamérica. Otras entidades patolégicas que deben considerarse en
el diagndstico de dicha poblacién de pacientes son paludismo, hepatitis, enteritis
bacteriana, dengue, rickettsiosis, leptospirosis, absceso hepatico amebiano e
infeccion aguda por VIH. Aparte del cultivo positivo, no existe un aprueba de
laboratorio especifica para el diagndstico de la fiebre entérica. Entre 15y 25% de los
casos muestra leucopenia y neutropenia. La leucocitosis es mas frecuente en los
nifios, durante los primeros 10 dias de la enfermedad y en casos complicados con
perforacion intestinal o infeccion secundaria. Otros datos inespecificos de laboratorio
incluyen alteracion moderada de las pruebas de funcion hepatica y de las

concentraciones de enzimas musculares. (22)

El diagndstico definitivo de fiebre tifoidea requiere el aislamiento de S. typhi o de S.
paratyphi en sangre, médula ésea u otros sitios estériles “roséola tifoidica”, heces o
secreciones del tubo digestivo. La susceptibilidad del cultivo de sangre es solo de 40
a 80%, tal vez por la gran frecuencia del uso de antibiéticos en areas endémicas y la
reducida concentracion de S. typhi (p. ej., <15 microorganismos por milimetro) que
aparece de manera tipica en la sangre. Practicamente la totalidad de S. typhi en
sangre esta presente en la fraccidn de mononucleares/plaquetas, razén por la cual la
centrifugacion de sangre y el cultivo de la capa leucocitica acortan de modo
sustancial el lapso que media hasta el aislamiento del microorganismo, pero no

mejoran la susceptibilidad.(22,23)
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La susceptibilidad del cultivo de médula ésea es de 55 a 90% vy, a diferencia de lo
observado con el cultivo de sangre, su tasa de confirmacion diagnostica no
disminuye mas de cinco dias a partir de la antibioticoterapia previa. El cultivo de
secreciones del tubo digestivo (obtenido mejor con la prueba de la cuerda duodenal,
sin penetracion corporal) puede general resultados positivos a pesar de que el cultivo
de médula ésea arroje resultados negativos. En el caso de cultivar sangre, médula
Osea y secreciones intestinales, la tasa de confirmacién diagnéstica es >90%. En la
tercera semana de la infeccidon en sujetos no tratados, quiza se torne positivo los
cultivos de heces, en tanto en la primera semana son negativos en 60 y 70% de los

pacientes.

Se cuenta con algunos métodos seroldgicos, como la clasica prueba de Widal para
detectar “aglutininas febriles”; sin embargo, ninguno de los métodos anteriores es lo
suficientemente sensible o especifico para sustituir los métodos basados en cultivos,
para el diagnostico de fiebre entérica en paises desarrollados. Se cuenta con
técnicas de PCR y con sondas de DNA para detectar S. typhi en sangre, pero no han

sido perfeccionadas para su uso en seres humanos.

3.13 Tratamiento Fiebre Tifoidea
La administracion oportuna de los antibiéticos correctos evita las complicaciones
graves de la fiebre tifoidea y redunda en tasas de mortalidad <1%. La eleccion inicial
de antibidticos depende de la susceptibilidad de las cepas de S. typhiy S. Paratyphi
en el area de resistencia o de viaje. Para en tratamiento de fiebre entérica
susceptible a farmacos, las fluoroquinolonas son los farmacos mas eficaces, con
tasas de curaciéon cercanas al 98% y de recurrencias y estados de portador crénico
<2%. La experiencia es mas amplia con ciprofloxacina. El tratamiento con ofloxacina
por ciclos cortos tiene éxito similar contra las infecciones causadas por cepas
susceptibles al acido nalidixico. Sin embargo, el incremento de la incidencia de cepas
resistentes a acido nalidixico en Asia ( lo cual tal vez se relacione con la venta
generalizada de fluoroquinolonas sin prescripcion meédica) ésta ahora limitando el

uso de estos farmacos para el tratamiento empirico. Los pacientes infectados con

17



cepas de S. typhi susceptibles a acido nalidixico deben recibir tratamiento con
ceftriaxona, azitromicina o ciprofloxacina a dosis altas. En algunas situaciones, la
administracién de una fluoroquinolona a dosis grandes durante siete dias contra la
fiebre entérica resistentes a acido nalidixico ha logrado la desaparicion tardia de la
fiebre y cifras grandes del estado de portador fecal durante la convalecencia. En el
caso de cepas resistentes a acido nalidixico, se prefiere usar dosis altas de

ciprofloxacina durante 10 a 14 dias. (4,23)

La ceftriaxona, la cefotaxima y la cefixima ingeridas son eficaces para tratar la fiebre
entérica Multidrogoresistentes incluida la causada por cepas resistentes a acido
nalidixico y resistente a la fluoroquinolona. Con los farmacos en cuestion, la fiebre
desaparece en una semana aproximadamente y los indices de ineficacia son de 5 a
10%, los de estado de portador fecal <3% y de recurrencias, de 3 a 6%. La
azitromicina ingerida logra que la fiebre entre en fase de defervescencia en cuestion
a cuatro a seis dias y las tasas de recurrencia y estado de portador en heces en la
convalecencia sean <3%.

Contra la cepas resistentes al acido nalidixico, la azitromicina logra cifras menores de
ineficacia terapéutica y lapsos mas breves de hospitalizacién en comparacién con las
fluoroquinolonas. A pesar de que las cefalosporinas de la primera y segunda
generaciones y también los aminoglucésidos son eficaces para la destruccion de

Salmonella in vitro, no son efectivas en el tratamiento de infecciones clinicas.

Pautas antibioticas mas habituales del tratamiento de Fiebre Tifoidea

Pautas de eleccién
Adultos: Ciprofloxacina 500mg via oral cada 12 horas por 10 dias
30 mg/kg/dia via oral cada 12 horas por 7 — 10 dias

Mujeres embarazadas: Amoxicilina 1g por via oral cada 4-6 horas durante 14 dias

Pautas alternativas
Ceftriaxona: 2g por via intravenosa o intramuscular cada 24 horas durante 10-14
dias

Cefixima: 400mg por via oral cada 24 horas durante 10-14 dias
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Amoxicilina 1g por via oral cada 4-6 horas durante 14 dias
Cotrimoxazol: 160/800mg por via oral cada 12 horas durante 14 dias

Azitromicina: 1g por via oral cada 24 horas durante 5 dias

Pautas de tratamiento en estado de portador crénico
Ciprofloxacina: 750mg por via oral cada 12 horas durante 4-6 semanas

Amoxicilina: 1g via oral cada 6 horas durante 4-6 semanas

Tabla 1: Pautas de tratamiento antibioticas R. Jurado Jiménez, C. Arenas 2010.

3.14 Prevencion y control

Es posible eliminar el agente etiologico de Fiebre Tifoidea ya que la bacteria
sobrevive en el hospedero y se propaga en alimentos y aguas contaminadas. Pero la
eliminacién de aguas residuales y adecuado tratamiento de agua hace que esta
enfermedad presente gran frecuencia en paises con falta de estos condicionantes de
salud.

Se debe aconsejar a las personas que viajan a paises en via de desarrollo y lugares
donde las condiciones sanitarias son inadecuadas, vigilen con todo cuidado los

alimentos y agua que ingieren y considerar la vacunacion.

Algunas de las recomendaciones a todos los viajeros son: evitar las verduras crudas
y frutas que no pueden ser peladas, las verduras de hoja como la lechuga son
facilmente contaminadas y son dificiles de lavar bien, evitar alimentos y bebidas de
vendedoras ambulantes. Aun cuando este tipo de alimentos ha sido preparada con
seguridad, es dificil mantenerse en temperaturas seguras y sin contaminacién en las
calles, la mayor contaminacién del hospedero se da por comida comprada en la calle
de vendedores ambulantes. Lo ideal para evitar la infeccion por Salmonella es comer
alimentos completamentes cocidos y aun estan calientes y humeantes. Tomar
bebidas sin hielo a menos que pueda verificar que el hielo fue hecho de agua
embotellada o hervida, comprar agua embotellada o hervida, al beberla asegurese

que el sello se encuentre intacto; vendedores sin escrupulos pueden revender las
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botellas con agua no purificada. Las botellas de agua carbonada es mas segura que

agua no carbonada.

3.15 Inmunizaciones frente a Fiebre Tifoidea
Afortunadamente existen vacunas eficaces en la prevencion de fiebre tifoidea, sin
embargo la ausencia de una vacuna que proteja a nifos menores de dos afos y la
progresiva aparicion de casos de infeccion por S. Typhi resistentes a antibidticos
hacen preciso el desarrollo de nuevas vacunas frente a la fiebre tifoidea. En la
actualidad se encuentran en fases avanzadas de estudio varias potenciales vacunas
eficaces. Las mas importantes tienen como componente activo bacterias atenuadas
(CVD 908- htrA y CVD 909) y componentes bacterianos (polisacaridos Vi de S. Typhi
conjugado con la exotoxina A no toxica de Pseudomona aeruginosa obtenida

mediante tecnologia recombinante).

Se dispone de dos vacunas disponibles frente S. Typhi una administraba por via oral
y otra administrada por via parenteral.

* Vacuna Oral: Ty21a tiene como componente activo bacterias vivas
atenuadas e inactivas, presentada en capsulas con cubierta entérica. Tratada
mediante mutacion genética es capaz de sobrevivir en el organismo humano
por un tiempo suficiente para inducir un efecto protector y se debe administrar
a la edad minima de seis afios con refuerzos cada cinco afos. (26)

* Vacuna parenteral: Vi CPS tiene como componente activo antigeno capsular
Vi altamente purificado por centrifugacién selectiva y precipitacién de cultivos
de la cepa Ty2 de S. Typhi. La cual se administra en una dosis con un

refuerzo cada dos afos, la edad minima es de dos afos. (26)

La antigua vacuna parenteral, elaborada con bacterias enteras de tifoidea-

paratifoidea A y B ya no esta autorizado por sus notables efectos abversos
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3.15.1 Inmunogenicidad
La inmunogenicidad en genaral, los mecanismos por los que se produce la respuesta
inmune tras la vacunacién son poco conocidos. La proteccién frente a la enfermedad
tras la vacunacion problamente es debida al desarrollo de anticuerpos séricos,
anticuerpos secretores intestinales e inmunidad mediada por células.

v En la vacuna oral (Ty21a) la proteccion fundamental se dirige contra el
antigeno O y genera una tasa de anticuerpos circulantes menor que la vacuna
parenteral, pero induce una respuesta inmune célular y una importante
produccion de IgA secretora a nivel intestinal, lo que probablemente es el la
causa de la proteccién que confiere. Se cree que ademas desencadena
inmunidad sistémica humoral y célular, incluso se ha comprobado la
produccion de inmunidad cruzada frente a S. Paratyphi A y B, lo que se
explica por la existencia de epitopos comunes. El efecto protector empieza a
los 10 dias de haber completado la vacunacion. (26)

v' La vacuna de antigeno capsular Vi estimula la inmunidad humoral pero no la
celular, ademas se comporta como antigeno timo-independiente, por lo que es
poco inmundégena en menores de 2 afos. No se conocen los anticuerpos ni
los antigenos relacionados con la proteccion adquirida. La respuesta

inmunitaria aparece a los 15 dias después de la inyeccion.

3.15.2 Eficaciay efectividad

Aunque las dos vacunas mencionadas son bien toleradas, solo protegen de forma
moderada. La eficacia de ambas vacunas (oral y parenteral) es, segun distintos
estudios, del 50 — 70% (51% y 55% respectivamente en un reciente metaanalisis) y
no se han hallado diferencias en cuanto la capacidad inmunogénica entre nifios y

adultos.
La revacunacién con vacuna de antigeno capsular Vi se recomienda cada dos afos

sin embargo, en un estudio de campo realizados en Sudafrica, el 58% de los

participantes tenian anticuerpos protectores de 10 afos después de la vacunacion.
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En cuanto a la vacuna oral Ty21a se recomienda repetir la dosis cada tres afios si

persiste la exposicion a la enfermedad. (4,26)

La efectividad de las dos vacunas en paises en desarrollo es similar. La vacuna oral
tiene la ventaja, por us via de administracion de ofrecer una mayor facilidad para ser
administrada a grupos de nifios en areas endémicas con la limitacion de que no
existe licencia para su uso en nifios menores de 6 anos. La vacuna parenteral puede
ser administrada a nifos en edad preescolar, mayores de dos afios por lo que cubre

a una poblacién en que la fiebre tifoidea es frecuente.

En la region de Alta Verapaz existen factores de riesgo que influyen directa o
indirectamente en la epidemiologia y morbilidad de fiebre tifoidea, patologia que se
observa con determinada frecuencia en sala de urgencias del Hospital de Coban por
lo que se ha decido documentar el manejo terapéutico, clinico y las complicaciones
mas frecuentes que se presentan de esta enfermedad, asi como el comportamiento
de la enfermedad sobre la poblacién de Alta Verapaz en el periodo de 2010 a 2014 y

llenar el vacio del conocimiento ya que no existe antecedente alguno.
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4. Materiales y Métodos

4.1 Recursos

4.1.1 Humanos

* Personal de Archivo del Hospital de Coban A.V.
* Personal de Estadistica del Hospital de Coban A.V.

4.1.2 Fisicos

Archivo del Hospital de Coban A.V.

Libros de sala de operaciones del departamento de cirugia.

Expedientes médicos.

Equipo de oficina

Boleta de recoleccidon de datos

4.2 Metodologia

4.2.1 Diseno del estudio

Estudio descriptivo — retrospectivo en el Hospital de Coban Alta
Verapaz de 2010 a 2014.

4.2.2 Unidad de Analisis

Expedientes clinicos de pacientes ingresados al Departamento de
Cirugia y Medicina Interna del Hospital de Coban Alta Verapaz con

diagndstico de fiebre tifoidea.

4.2.3 Universo de estudio
Todos los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de fiebre

tifoidea comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2014 en el
Hospital de Coban A.V.
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4.2.4 Criterios de Inclusion

Paciente con diagnostico de fiebre tifoidea en el Departamento de

Cirugia y medicina interna del Hospital de Coban A.V. entre enero de
2010 a diciembre de 2014.

4.2.5 Criterios de Exclusion

Expedientes clinicos incompletos.

Expedientes clinicos con letra ilegible.

Expedientes clinicos extraviados.

4.3 Definicion y operacionalizacién de variables

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de | Indicador
conceptual Operacional variable 'y
Escala de
Medicién
Edad Tiempo Edad que el|. Cuantitativa|. Afhos cumplidos
transcurrido en  paciente refirio |- De razén
anos, meses y|al momento del
dias desde el |diagnéstico.
nacimiento.
Sexo Diferencia Dato obtenido|. Cualitativa |- Hombre
biolégica entre | del paciente - Dicotomica |. Mujer
hombre y
mujere basada
en sus
caracteres
sexuales.
Tiempo de | Duracion de los | Fecha del | - Cuantitativa | Horas, dias, meses.
evolucion fendmenos. diagnostico - De razon
establecido en
el expediente
clinico.
Procedencia Area o | Lugar de | . Cuantitativo | Lugares de donde
residencia residencia de la| Nominal consultan el paciente
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habitual de una | paciente
persona.

Sintomatologia | Fenémenos Signos y | - Nominal Fiebre, diarrea, dolor
que revelan un |sintomas que abdominal, nauseas,
trastorno o una | presenté y se diarrea,
lesion. expresan en el hepatoesplenomegalia.

expediente
clinico.

Diagnéstico Signos que | Confirmacién - Nominal Laboratorios, rayos X,

Médico permiten de dicha examen fisico, medula
reconocer la|enfermedad en osea, coprocultivo,
enfermedad el expediente mielocultivo y

clinico. hemocultivo.

Incidencia Numero de | Boleta de |- Cuantitativa | NUmero de casos
casos nuevos | recoleccion de nuevos de fiebre
de una | datos. tifoidea.
enfermedad
especifica,
diagnosticados
o notificados
en un periodo
determinando.

Tratamiento Relativo a la | Procedimiento |. Nominal lleostomia temporal

Quirurgico cirugia. quirurgicos (derivacion) intestinal

descritos cierre primario y
reseccion y
anostomosis intestinal.

Complicaciones | Relativo a la | Patologias o - Nominal Sepsis, infeccion de

postoperatorias | cirugia. acontecimientos herida operatoria,

que agraven la neumonia.
salud

Condiciones de | Estado en el | Situacién de |- Nominal Vivo, muerto,

egreso que una | salud en la que contraindicado,
persona sale | fue egresado de referido.
de un lugar. un hospital.
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Tiempo de | Duracion de | Tiempo - Nominal Horas, dias, semanas.
Hospitalizacion | estancia transcurrido que
hospitalaria. estuvo el
paciente con
diagnostico de
Fiebre tifoidea
hospitalizado.

4.4 Instrumento
El instrumento consta de tres secciones las cuales comprende datos epidemioldgicos
del paciente, datos clinicos y datos terapéuticos que presentaron pacientes con

diagndstico de Fiebre Tifoidea.

La seccidon de datos epidemioldgicos cuenta con informacién sobre la edad,
procedencia, sexo, ocupacion del paciente, determinar la incidencia de Fiebre
Tifoidea y evaluar la curva de comportamiento de dicha enfermedad en el periodo de
2010 a 2014.

La seccidén de datos clinicos incluye la sintomatologia y estudios complementarios
que presento el paciente para llegar al diagnostico y condiciones del paciente al

momento de egreso.

La ultima seccion de datos terapéuticos incluye el tratamiento brindado al paciente
durante su estancia hospitalaria, asi como el tratamiento médico utilizado o
tratamiento quirdrgico segun haya sido el mismo y determinar las complicaciones

mas frecuentes sobre el tratamiento brindado.
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4.5 Procedimiento

4.5.1 Primera etapa: Obtencion aval institucional
* Aprobacion del anteproyecto por el Comité de Tesis de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Rafael Landivar.
* Aprobacion de Protocolo por el Comité de Tesis de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Rafael Landivar.
* Autorizacion por comité de docencia del Hospital de Coban, Alta Verapaz.
* Autorizacion por parte de los jefes de departamento de Cirugia del Hospital

Regional de Coban, Alta Verapaz.

4.5.2 Segunda etapa: Recoleccién de datos

* Revisidn de los expedientes propios de cirugia del Hospital de Coban.
* Solicitud en archivo del Hospital Regional de Coban.
* Revisioén individual de cada expediente.

* Llenado del instrumento para la recoleccion de datos.

4.5.3 Tercera etapa: Tabulaciéon de datos

* Ingreso de datos a base electronica Microsoft Excel versién 2010.

* Elaboracién de cuadros, tablas y graficas en Microsoft Excel de datos
obtenidos.

* Analisis de los resultados obtenidos por medio de estadistica descriptiva, con

determinacién de porcentajes, promedios, proporciones.

4.5.4 Cuarta etapa: Informe final y presentaciéon de resultados

* Se elaborara informe final, presentando resultados al comité de Tesis de
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Rafael Landivar y

autoridades del Hospital de Coban, Alta Verapaz.
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5. Resultados
Se revisaron y analizaron los datos de los numeros de registro brindados

por el departamento de estadistica del Hospital de Coban, de los cuales
unicamente 121 expedientes se encontraron dentro del departamento de

archivo y cumplireron los criterios de inclusion.

Tabla no. 1
Distribucion por edad y sexo en relacion a pacientes con diagnostico de

Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el
Hospital de Coban A.V.

Anos Masculino Femenino Total
1-10 21 19 41(33.8%)
11-20 26 13 39 (32.2%)
21-30 8 6 14 (11.5%)
31-40 7 11 18 (14.8%)
41-50 1 4 5(4.1%)
>50 3 2 5 (4.1%)
Total 66 55 N=121

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De un total de 121 pacientes con Fiebre tifoidea, 66 pacientes
pertenecieron al sexo masculino representando el 55% de la poblacion y
55 al sexo femenino correspondiente al 45%. El rango de edad de los
pacientes fue de 1-50 afios de edad. La mayoria se encontraba entre los
1 a 40 anos equivalente a 75% de la poblacién estudiada, evidenciando
que 41 pacientes estaban en el rango de edad mas afectada de 1 — 10

afnos representado el 33.8% respectivamente.
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Grafica no. 1
Distribucion por lugar de procedencia en relacion a pacientes con

diagnostico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre
2014 en el Hospital de Coban A.V.

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

La mayoria de pacientes tenian registrado como lugar de procedencia
Coban A.V. que representa 43 (35.5%) pacientes de la poblacién a
estudio, dentro del departamento de Alta Verapaz, se encontraron 20
(16.5%) pacientes de San Pedro Carcha, 16 (13.2%) pacientes de Santa
Cruz Verapaz, 8 (6.6%) pacientes de San Cristdbal, 7 (5.7%) pacientes
de Tactic y 7 (5.7%) pacientes de San Juan Chamelco como datos
relevantes. También se registraron 3 pacientes de Ixcan, Quiche, 2

pacientes de Baja Verapaz y 1 paciente de la Ciudad de Guatemala.
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Grafica no. 2
Incidencia de Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre
2014 en el Hospital de Coban A.V

Incindecia de Fiebre Tifoidea
100
80 /
60
40
20 7 4
0 2010 2011 2012 2013 2014
Pacientes 8 12 5 15 81

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Grafica no 3.
Distribucion por sintomas presentados en el motivo de consulta en
pacientes con diagndstico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero
2010 — diciembre 2014 en el Hospital de Coban A.V.

Motivo de consulta

29.7%

33.8%

Fiebre + Fiebre + Fiebre + Dolor Dolor Diarrea
dolor diarrea diarrea+ Abdominal Abdominal
abdominal dolor +vomitos + Diarrea
abdominal

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos
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En el motivo de consulta, los sintomas que presentaban los pacientes
con Fiebre Tifoidea, con mayor frecuencia fue fiebre y dolor abdominal
en 41 (33.8%) pacientes , los siguientes sintomas fueron fiebre y
diarrea que se presentaron en 36 (29.7%) pacientes, los siguientes
sintomas fueron fiebre, diarrea y dolor abdominal que se present6 en 23
(19%) pacientes, luego dolor abdominal y vomitos se presenté en 12

(9.9%) pacientes, Diarrea unicamente se presento en 6 (4.9%) pacientes.

Tabla no.2
Distribucion por Tiempo de evolucion de sintomas presentados en
pacientes con diagndstico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero
2010 — diciembre 2014 en el Hospital de Coban A.V.

Tiempo de evolucién No. De pacientes Porcentaje

24 horas 15 12.3%

48 horas 17 14.0%

72 horas 17 14.0%

4-5 dias 26 21.7%

6-7 dias 6 4.9%

1-2 semanas 29 23.9%

> 2 semanas 10 9.2%
Total 121 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De los 121 pacientes estudiados el tiempo de evolucion de los sintomas
al momento de ser ingresados, se identificd que los sintomas estaban en
un rango de 24 horas a 2 semanas, el 50.5% de los pacientes estaban
en un rango de 4 dias a 1 semana con respecto al tiempo de evolucion
de sintomas, siendo el rango de 1-2 semanas con mayor frecuencia en

29 pacientes que representa el 23.9 % , seguido del rango de 4-5 dias
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en 26 pacientes representado el 21.7% respectivamente, 34 pacientes
tuvieron un tiempo de evolucion entre 48 -72 horas representando estos
dos rangos el 28% de la poblacion a estudio, 15 pacientes presentaron
sintomas en las primeras 24 horas y 10 pacientes presentaron sintomas
por mas de 2 semanas hasta 23 dias como tiempo de evolucion limite

representando el 9.2% de la poblacion.

Tabla no.3
Meétodo diagnostico utilizado en pacientes con diagnostico de Fiebre

Tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el Hospital de

Coban A.V.
Método diagnostico No. De Porcentaje
pacientes
Clinico 97 80.2%
Widal 22 18.2%
Coprocultivo 2 1.6
Total 121 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El método diagnostico mas utilizado en pacientes con Fiebre tifoidea,
basandose en criterios clinico en 97 pacientes corresponde al 80.2%,
método seroldégico de Widal fue utilizado en 22 pacientes que
corresponde al 18.2% y coprocultivo en 2 pacientes que representa 1.6%

positivo para Salmonella Typhi .
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Tabla no.4
Distribucion por anos del tratamiento brindado en pacientes con
diagnostico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre
2014 en el Hospital de Coban A.V.

2010 2011 2012 2013 2014 Porcentaje
Tratamiento 8 8 3 15 62 96 (79.4%)
Médico
Tratamiento 0 4 2 0 19 25 (20.6%)
Quirurgico
(complicaciones)
Total 8 12 5 15 81 N= 121

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

En el periodo de 2010 a 2014 de la poblacion estudiada, 25 pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico para las complicaciones por fiebre
tifoidea que corresponde a 20.6% y 96 pacientes recibieron tratamiento
medico unicamente que corresponde al 79.4% de los pacientes
estudiados. El mayor numero de casos se presento en el ano 2014 con
81 casos, seguido de 2013 con 15 casos, en 2012 se reportaron 5 casos,
en 2011 se reportaron 12 casos y en 2010 se reportaron 8 casos, que

corresponde a 121 casos estudiados.
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Tabla no.5
Distribucion por tratamiento medico inicial brindado a pacientes con

diagnostico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre
2014 en el Hospital de Coban A.V.

Tratamiento No. De .
. . Porcentaje
inicial pacientes

Ceftriaxona 45 37.1%

Ciprofloxacina 58 47.9%

Cefotaxime 8 6.8%

Ofloxacina 4 3.3%
Otros 6 4.9%
Total 121 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El medicamento de primera linea utilizado con mas frecuencia tanto para
tratamiento médico como tratamiento quirurgico fue la Fluoroquinolona,
Ciprofloxacina en 58 pacientes que corresponde 47.9% de poblacion,
seguido por una Cefalosporina de tercera generacion, Ceftriaxona
utilizada en 45 pacientes que corresponde al 37.1% de la poblacion y
otra Cefalosporina de tercera generacion, Cefotaxime utilizado en 8

pacientes correspondiente a 6.8% de la poblacion.
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Grafica no. 3
Distribucidn por tratamiento quirurgico brindado a complicaciones por

Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el
Hospital de Coban A.V.

Tratamiento Quirurgico

Cierre primario _ _
de perforacién Cierre primario

+ Parche de Reseccién + . .
iplé Anastomosis T- eostomia
s T (Temporal)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De los 121 pacientes que se estudiaron, 25 pacientes recibieron
tratamiento quirurgico de emergencia por perforacion intestinal por medio
de Laparotomia Exploradora de los cuales 10 (40%) pacientes tuvieron
cierre primario de perforacion, 7 (28%) pacientes ileostomia, 6 (24%)
pacientes cierre primario de la perforacion mas parche de epiplén y en 2

(8%) pacientes se realizd reseccion y anastomosis Termino —Terminal.
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Tabla no. 6
Asociacion del tiempo de evolucion con relacion a numero de

perforaciones intestinales en pacientes con diagnostico de Fiebre tifoidea
en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el Hospital de Coban

A.V.
NO. DE PERFORACIONES INTESTINALES
1 2 3
Tiempo de Evolucion
No. de pacientes No. de pacientes No. de pacientes
24 horas 0 1 0
48 horas 5 0 1
72 horas 1 2 0
4-5 dias 1 4 0
6-7 dias 8 0 1
1-2 semanas 0 0 0
> 2 semanas 1 0 0
Total 16 7 2

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De un total de 25 pacientes sometidos a tratamiento quirurgico, 8
pacientes presentaron 1 perforacion intestina en los 6 a 7 dias de
presentar sintomas; 5 pacientes presentaron 1 perforacion a las 48
horas, 4 pacientes presentaron 2 perforaciones a los 4 a 5 dias. De los
25 pacientes, 16 pacientes presentaron 1 perforacion intestinal, 7
pacientes presentaron 2 perforaciones y 2 pacientes presentaron 3
perforaciones intestinales.

Tabla no. 7
Asociacion entre edad de los pacientes y perforaciones intestinales por

Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el
Hospital de Coban A.V.
NO. DE PERFORACIONES INTESTINALES

1 2 3

Edad No. de pacientes No. de pacientes No. de pacientes
1-10 8 1 0
11-20 6 2 1
21-30 1 0 0
31-40 2 4 0
Total 17 7 1

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Grafica no. 4
Complicaciones postoperatorias presentadas en pacientes con

diagnostico de Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre
2014 en el Hospital de Coban A.V.

Complicaciones Postoperatorias
56%

45 -

4 -
3.5 1

3 22%
2.5 1

2 11% 11%
1.5 1

1 -
0.5 -

0 T T .

Sepsis Infeccion herida  Dehiscencia  Obstruccion por
operatoria herida bridas
operatoria

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De un total de 25 pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico, 9
pacientes presentaron alguna complicacién postoperatoria. 5 pacientes
presentaron sepsis, 2 pacientes presentaron infeccion de la herida
operatoria, 1 paciente presentd dehiscencia de herida operatoria y 1

paciente present6 obstruccion por bridas.
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Tabla no.8

Condicion al momento de egreso de los pacientes con diagndstico de
Fiebre tifoidea en el periodo de enero 2010 — diciembre 2014 en el
Hospital de Coban A.V.

Condiciones de Masculino Femenino Porcentaje
egreso
Vivo 59 47 106(87.6%)
Muerto 1 4 5(4.1%)
Contraindicado 3 3 6 (5.0%)
Referido 4 0 4 (3.3%)
Total 67 54 N=121

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De un total de 121 pacientes, 106 pacientes egresaron vivos
correspondiendo 87.6%, 5 pacientes murieron correspondiendo al 4.1%,
6 pacientes pidieron egreso contraindicado siendo el 5% de los casos y 4
pacientes fueron trasladados a otro centro asistencial correspondiendo al
3.3% del total de los pacientes a estudio. De los egresos contraindicados

los 6 se encontraban vivos.
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6. Discusion

La Fiebre tifoidea es una enfermedad que presenta mayor morbilidad y mortalidad en
paises en vias de desarrollo, haciendo de ella una enfermedad endémica en muchas
areas del mundo (3).

Con el objetivo de conocer las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de
Fiebre tifoidea y en especial conocer el manejo quirdrgico y la morbilidad de los
pacientes con perforacion intestinal tifica, realizando un estudio descriptivo -
retrospectivo en el cual se investigd la incidencia, morbilidad, mortalidad, historia

quirurgica entre otras.

Luego del estudio realizado por el Dr. Del Cid Cuyun en el Hospital Roosevelt en
1998 vale la pena ampliar el conocimiento a nivel de un Centro Asistencial de
referencia regional como lo es el Hospital de Coban A.V. no solo sobre las
perforaciones intestinales por fiebre tifoidea sino también los pacientes que no
recibieron tratamiento quirdrgico por la patologia antes mencionada, teniendo en
cuenta que no se ha elaborado ningun estudio sobre este tema, se ha realizado este

estudio en el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2014.

Segun los datos obtenidos en el estudio se encuentra una predominancia de Fiebre
Tifoidea por el sexo masculino con una incidencia del 55% con un total de 66 casos.
El sexo femenino presentd una incidencia de 45% con un total de 55 casos.
Teniendo en cuenta que gran parte de la poblacibn era menor de edad.
Representando el 66% el rango de edad de 1 a 20 afios siendo el grupo hetario mas

afectado por esta patologia.

La mayoria de pacientes provenian de distintos municipios de Alta Verapaz, siendo el
municipio de Coban el mas afectado, seguido por San Pedro Carcha y Santa Cruz
dentro del departamento, seguido por el Ixcan Quiche y Baja Verapaz, datos que
concuerdan con los lugares de cobertura regional de servicios de salud que tiene el

Hospital Regional de Coban.
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Los sintomas que presentaron los pacientes en el motivo de consulta concuerdan
con los sintomas que reporta la bibliografia , fiebre 75% y dolor abdominal en el 30 a
40% de los casos. Los sintomas mas frecuentes fueron: Fiebre y dolor abdominal,
seqguido por fiebre y diarrea, luego fiebre, diarrea y dolor abdominal como sintomas
de mayor relevancia. Con relacion al tiempo de evolucién de la sintomatologia
presentada por los pacientes con fiebre tifoidea se evidencié que la mayoria de la

poblacién estuvo comprendida entre los 4 dias y 1 semana.

Debido al manejo que se da al paciente con dolor abdominal Uunicamente se les
realizaban laboratorios de rutina, mas cultivos (Hemocultivos, Coprocultivos,
urocultivos) de los cuales en su mayoria eran negativos, por lo tanto con respecto al
total de pacientes, el diagndstico fue establecido por clinica y durante el tratamiento

quirurgico a los que lo ameritaron.

El periodo estudiado de 2010 a 2014, en la mayoria de pacientes se brindo un
tratamiento médico, sin embargo la incidencia de tratamiento quirdrgico fue de 20.6%
que representa 25 casos de los cuales presentaron al menos una perforacion
intestinal, brindando un dato interesante con respecto a lo mencionado por la
literatura que las perforaciones intestinales por Fiebre tifoidea se presentan en 1% a
3% de poblacion, teniendo en cuenta que las condiciones nutricionales de los
pacientes no siempre son las adecuadas, asociado a los factores extrinsecos a los
que pudieran estar expuestos dichos pacientes. El mayor repunte de casos se
reportd en el afio 2014 con 81 casos siendo relevante con respecto a los afios

anteriores.

El tratamiento médico de eleccion es una Fluoroquinolona especificamente
Ciprofloxacina (4), en el tratamiento inicial a todos los pacientes estudiados |,
quirurgicos y no quirdrgicos, se observd que el medicamento de eleccién fue

Ciprofloxacina, seguido de una cefalosporina de tercera generacibn como
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Ceftriaxona que es admisible como pauta alternativa para el tratamiento de Fiebre
tifoidea.

La mayoria de los pacientes presentaron contaminacién de la cavidad abdominal
independientemente del numero de perforaciones influyendo sobre las
complicaciones que corresponde a un 36%. El tratamiento quirurgico actualmente
para la perforacion por Fiebre tifoidea segun la exploracién abdominal, se pudo
observar que tenian un mejor resultado los pacientes que tuvieron cierre primario de
la perforacién intestinal, debido a los hallazgos operatorios se encontré que algunos
pacientes presentaron mas de una perforacion intestinal, se observo que no era
adecuado hacer cierre primario por lo que se tomaron medidas mas agresivas que
involucraban ileostomia y la reseccion y anastomosis intestinal de los segmentos

afectados .

Actualmente en el Departamento de Cirugia se efectuan las siguientes alternativas
quirurgicas: 1) cierre primario de la perforacién, 2) cierre primario mas colocacion de
parche de epiplon, 3) reseccion y anastomosis termino — terminal e 4) ileostomia,
todas acompafadas de lavado de la cavidad abdominal con solucion salina

abundante.

De los pacientes intervenidos quirdrgicamente que corresponden a 25 casos, a 40%
de los pacientes se realiz6 cierre primario, a 28% se realiz6 ileostomia, a 24% de los
pacientes cierre primario mas parche de epiplén y al 8% se realizd reseccion y

anastomosis del area afectada.

El mayor numero de perforaciones ocurre durante la tercera y cuarta semana de la
enfermedad (4). Sin embargo en este estudio los pacientes afectados presentaron
perforacion intestinal en la primera semana de evolucion. Pudiéndose atribuir al
estado nutricional y calidad de vida; con mas frecuencia la perforaciéon intestinal se
presentd en los 6 a 7 dias de evolucion, en 16 pacientes que corresponde al 64%

presentaron una sola perforacién intestinal.
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En diferentes estudios reportan como complicacion principal sepsis asociado a fallo
en la técnica quirurgica, coincidiendo con nuestro estudio sepsis como complicacion
postoperatoria mas frecuente, pero difiere en que la complicacion se presentd por el
grado de contaminacion de la perforacion intestinal y condiciones propias del

paciente.

El prondstico de los pacientes al momento de egresar fue relativamente favorable, ya
que de los 121 casos registrados 5 pacientes murieron correspondiendo a 4.1%,
demostrando que Fiebre Tifoidea es una enfermedad letal de no ser diagnosticada
en el momento oportuno.

Los pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente se obtuvo un promedio de
dias de estancia hospitalaria de 11.5 dias, con 85% de seguimiento clinico

postoperatorio segun lo registrado en el expediente clinico.
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7. Conclusiones

. El rango de edad predominante de Fiebre tifoidea fue en pacientes de 1 a 20

afos, evidenciando que la poblacion afectada esta comprendida por nifios y

jévenes.

. La incidencia de Fiebre tifoidea se observd en el sexo masculino 55% de los

casos, teniendo en cuenta que esto no refleja la incidencia a nivel nacional

sino en un centro hospitalario especifico.

. La sintomatologia que se observd con mas frecuencia fue fiebre y dolor

abdominal en 33.8% de los pacientes y basadas en estas, el diagndstico fue
clinico en el 80% de los casos.

El tratamiento quirdrgico para las complicaciones de Fiebre Tifoidea fue de
20.6% del total de casos y el procedimiento quirdrgico mas utilizado fue
laparotomia exploradora mas cierre primario de la perforacion intestinal en
40% de los pacientes.

La perforacion intestinal por Fiebre tifoidea se evidencio con mas frecuencia
en la primera semana de evolucion, de los cuales el 64% de los pacientes

presentaron 1 perforacion intestinal.
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8. Recomendaciones

Estandarizar un protocolo de métodos diagndsticos para los departamentos de
Cirugia y Medicina interna en casos de sospecha de Fiebre tifoidea para que el

abordaje terapéutico se instaure mas rapido para los casos positivos.

Realizar tratamiento quirdrgico oportuno para las complicaciones por Fiebre

Tifoidea segun lo amerite el caso y el seguimiento adecuado postoperatorio.

Valorar tratamiento quirdrgico inmediato a los pacientes que presenten
manifestaciones clinicas mayores de wuna semana para disminuir la

morbimortalidad.

Para futuros estudios acerca de este tema debe tomarse en cuenta los siguiente:

* Se recomiendo conseguir la mayor cantidad de informacion posible ya
que en mucho de los casos existen numeros de registro duplicados y

no corresponde a los pacientes de los que se busca la informacion.

* Para la realizacion de futuros estudios retrospectivos, debe tomarse en
cuenta que el sistema de archivo del Hospital Regional de Coban A.V.
depura los expedientes médicos cada cinco anos, los cuales no

pueden ser recuperados.
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10. Anexos

Instrumento de recoleccion de datos

Datos clinicos.

Numero de Edad | Sexo | Procedencia| Motivo de Dias de Método
historia clinica | (afios) consulta evolucién diagnostico
Sintomatologia
Fecha de inicio de ,\EI’I'E‘;
sintomas ANO
Signos y sintomas Sl NO Signos y sintomas Sl NO Signos y sintomas

Si NO

Diarrea

Erupciones cutaneas

Mialgias/Artralgias

Dolor Abdominal Epistaxis Congestién nasal
fiebre Petequias Dolor retro-orbitario
Cefalea Hematuria macroscoépica Sudoracion.
Melena Enterorragia Calosfrios
Nauseas Piel fria Vémitos

Datos Terapéuticos

No. de perforaciones

Tratamiento Médico

Tratamiento Quirargico

Complicaciones
Postoperatorias

Sl | NO

Cierre Primario de perforaciéon

de epiplon

Cierre Primario mas parche

Dias de estancia hospitalaria

Reseccidn Intestinal

lleostomia

Condiciones de Egreso
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