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1. Clasificacion

REISTRO:
PR%ESIONALES DE L4 Infectélogo, Pediatra
E SALUD
CT SIFICACION DE . o . . .
LEAAENFERMEDAD AO01 Fiebres tifoidea y paratifoidea, 01.0 Fiebre tifoidea

NI\F{EL DE ATENCION

Primer y Segundo Nivel de Atencion

t .
CATEGORIA DE GPC

Prevencion
Diagnostico

a Tratamiento

2 USUARIOS Médico Familiar, Médico Urgenciélogo, Médico Internista, Pediatra, Infectélogo
Personal de salud en formacidn y servicio social

d

POBLACION BLANCQ

Nifios y adultos con fiebre tifoidea por Salmonella typhi, se excluyen infecciones gastrointestinales producidas por otras especies d
Salmonella

n
0
IN:I'ERVENCIONES Y
CTIVIDADES
ONSIDERADAS

Educacion para el paciente

Historia clinica completa (interrogatorio y exploracion fisica)

Estudios de laboratorio (BH, reacciones febriles, pruebas de funcién hepatica, hemocultivo, coprocultivo, urocultivo, mielocultivo
Pruebas réapidas de deteccién de anticuerpos contra S. typhi (inmunoabsorbente, aglutinacién semicuantitativa)

Aspirado de médula 6sea

Antipiréticos: paracetamol. Antimicrobianos: ciprofloxacina, cloranfenicol, cefixima, ampicilina, amoxicilina, azitromicina, trimef
im—

sulfametoxazol, cefotaxima, ceftriaxona

t
t

IMPRCTO ESPERADO E

Mejorar la calidad de atencién en medicina familiar

Establecer el diagnéstico oportuno de fiebre tifoidea

Definir las modalidades de tratamiento en el primer y el segundo nivel de atencion
Referencia oportuna al segundo y tercer nivel

| SALUD Disminuir el niimero de secuelas

! Satisfaccion de los usuarios con la atencién

W Reducir los dias de incapacidad

\‘;\‘; Definicion del enfoque de la GPC

) Elaboracion de preguntas clinicas

o Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
e Protocolo sistematizado de blsqueda

n Revision sistematica de la literatura

e Busquedas de bases de datos electronicas

L Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
¢ Busqueda manual de la literatura

; ,

METODOLOGIA
|
l

o=

~x3 ooa-

NUmero de Fuentes documentales revisadas: 31
Guias seleccionadas: 1 del periodo 2006 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sisteméaticas
Ensayos controlados aleatorizados
Reporte de casos
Validacion del protocolo de bisqueda por
Adopcion de guias de préactica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Andlisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones

METODO DE
VALIDACION

Validacion del protocolo de bisqueda 5
Meétodo de Validacién de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacion Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

CONFLICTO DE
INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos \
propésitos de la presente Guia de Practica Clinica

REGISTROY
ACTUALIZACION

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al
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2. Preguntas a responder por esta Guia

1. ¢Cuéles son las medidas de utilidad para prevenir la fiebre tifoidea?

2. ;Cudles son los datos clinicos para realizar el diagndstico de fiebre tifoidea?

3. ;Cudles son los examenes de laboratorio de utilidad para apoyar el diagndstico de fiebre tifoidea?
4. ;Cudles son las indicaciones para tratar hospitalariamente a un paciente con fiebre tifoidea?

5. ¢Cual es el tratamiento antimicrobiano de eleccion para los pacientes con fiebre tifoidea?

6. ;Cuéles son las indicaciones para referir a un paciente con fiebre tifoidea al segundo y tercer nivel
de atencion?
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3. Aspectos Generales
3.1 Antecedentes

La fiebre tifoidea continda siendo un problema significativo de salud pablica en los paises en desarrollo. De
acuerdo con el Boletin de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de mayo de 2004, se puede estimar
que anualmente ocurren mas de 21 millones de casos de fiebre tifoidea con mas de 200.000 muertes por
afio. La region de Latinoamérica tiene una incidencia media de fiebre tifoidea (10-100/ 100.000 casos
anuales) [Crump 2004].

La presentacion clinica de la fiebre tifoidea es variable, desde una forma leve de la enfermedad con fiebre y
malestar hasta una forma grave, con sintomatologia abdominal y multiples complicaciones. Diversos
factores influyen en la evolucion de la enfermedad que se reflejan en los resultados de la salud: duracion de
la enfermedad antes del inicio del tratamiento, eleccion del manejo antimicrobiano, edad, exposicion previa
al agente,historia de vacunacion, virulencia de la cepa bacteriana,cantidad del indculo ingerido y factores
del huésped (WHO, 2003).

El enfermo clinico constituye la fuente mas activa de infeccion; la cual es la Unica susceptible para llevar un
control adecuado; pero queda el gran volumen de infeccion desconocida entre la comunidad constituida
por: casos subclinicos, inaparentes y portadores sanos. Se puede establecer, sin duda, que la endemia de
fiebre tifoidea esta condicionada, en gran medida, por el tamafio de estos reservorios. El reservorio de este
microorganismo es el hombre. Los contactos en el nlcleo familiar pueden ser portadores transitorios o
permanentes. El modo de transmision mas comun de la fiebre tifoidea es a través del agua y los alimentos
contaminados con heces u orina de un enfermo o portador. En algunas regiones del mundo son vehiculos
importantes los mariscos procedentes de zonas con agua contaminada; las frutas crudas y las verduras
fertilizadas con heces; la leche y los productos lacteos contaminados (por lo comdn por las manos de los
portadores) y los enfermos no diagnosticados. La transmision por contacto directo de persona a persona no
es comdn. Ocurre una alta incidencia cuando las aguas suministradas a la poblacion estan contaminadas por
materia fecal, como sucede en muchos paises subdesarrollados; en los paises desarrollados, con mejores
condiciones sanitarias, la fiebre tifoidea es transmitida cuando portadores crénicos contaminan los
alimentos con una inoculacién relativamente alta de bacterias y como consecuencia existe una alta
incidencia de casos clinicos (Pérez 1999).

3.2 Justificacion

Dentro de las medidas de control de la fiebre tifoidea son importantes tanto las que tratan de eliminar la
fuente de infeccion directa actuando sobre los enfermos y portadores para reducir la fuente infectante,
como el conjunto de medidas que contribuyen a mejorar las condiciones del ambiente y que pueden
interrumpir la via de transmision de la enfermedad. Debido a lo anterior la Direccion de Prestaciones
Médicas/IMSS a través de la Division de Excelencia Clinica junto con un grupo de expertos clinicos se
dieron a la tarea de elaborar un instrumento de apoyo para el manejo de los pacientes con fiebre tifoidea en
el primer y segundo nivel de atencién.
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3.3 Propoésito

Este instrumento le permitira al profesional de salud, por medio de recomendaciones, establecer medidas
de prevencion y de control de la enfermedad, asi como las acciones necesarias para hacer un diagnéstico
oportuno y proporcionar un tratamiento adecuado.

3.4 Objetivo de esta Guia

1. Proveer medidas eficientes para la prevencion y control de la fiebre tifoidea.
2. Proporcionar recomendaciones sobre el diagnostico y tratamiento los pacientes con fiebre tifoidea.
3. Unificar el uso de antimicrobianos en los pacientes con fiebre tifoidea

4. Establecer criterios para la referencia oportuna a segundo y tercer nivel de atencion

3.5 Definicion

La fiebre tifoidea es una enfermedad sistémica, febril, aguda, de origen entérico, secundaria a la infeccion
por S. typhi, aunque ocasionalmente puede ser originada por S. paratyphi A, S. schotmuelleri o S.
hirschfeldii (antes S. paratyphi C). Afecta Gnicamente al ser humano, cursa habitualmente con afectacion
sistémica y, en ocasiones, puede originar complicaciones graves como son la perforacion intestinal y la
enterorragia.
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4. Evidencias y Recomendaciones

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacion el namero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacion, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliogréfica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las la
complicaciones en 30% y el uso general de [E: Shekelle]
antibidticos en 20% en nifios con influenza '

confirmada Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 6.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

_1 Evidencia

R Recomendacidn

'ﬁ Buena Practica

4.1 Prevencion primaria
4.1.1 Promocion de la salud

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La calidad del agua es un factor de riesgo para
desarrollar fiebre tifoidea, al comparar con
controles se ha demostrado que existe mayor
probabilidad de presentar ésta enfermedad
cuando: no se utiliza agua limpia para bafarse
(OR: 6.50; 1C95%:1.47-28.80; p =0.014),
lavarse los dientes (OR:4.33; 1C95%: 1.25-
15.20 p=0.022) o para beber (OR:3.67;
1C95%:1.02-13.14; p=0.046).

Mediante un analisis multivariado se demostrd
que vivir en una casa sin suplemento de agua
de la red municipal es un factor de riesgo para
desarrollar  fiebre tifoidea (OR:29.18;
1C95%:2.12-400.8; p=0.022).

La fiebre tifoidea es una enfermedad que "nace

en el agua" y la principal medida preventiva es

asegurar el acceso al agua segura. El agua debe

ser de buena calidad y en cantidades
suficientes para que la comunidad cuente con

la que se requiera para beber y también para

otros propositos domésticos tales como
cocinar, lavar y bafiarse.

[
[E: Shekelle]
Gasem, 2001

1
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001

Il
[E: Shekelle]
WHO, 2003
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Como medidas de prevencion de la fiebre

tifoidea se recomienda:

"1 Desinfectar el agua que se utiliza para
beber y para la preparacion de

los
alimentos mediante el proceso de
ebullicion (al menos durante un minuto) o
adicionando  productos  quimicos
desinfectantes  (microbicidas)  que
contengan plata o cloro.

I Cubrir de manera apropiada los recipientes
en donde se almacena el agua.

Es recomendable que se cuente con un sistema
de control y tratamiento del agua que se
proporciona a los consumidores.

Se ha demostrado que los siguientes son
factores de riesgo para presentar fie
bre
tifoidea:
1Comer fuera de la casa al menos una vez a
la semana (OR: 3.00; 1C95%:1.09- 8.25;
p=0.033)
[JComer alimentos en la via public
a
(OR:3.86; 1C95%:1.30-11.48; p= 0.015).
71 Consumir bebidas con cubos de hielo
(OR:5.82; 1C95%:1.69-20.12 p=0.033)
] Comprar cubos de hielo en la via pablica
(OR:.82; 1C95%:1.69-20.12 p=0.005)
“'Nunca o raramente lavarse las manos antes
de comer (OR:3.28; 1C95%:1.41-7.65
p=0.005)

No utilizar jabon para el lavado de las manos es
un factor de riesgo para presentar fiebre
tifoidea (OR:1.91; 1C95%: 1.06-3.46).

Los alimentos contaminados son un vehiculo

importante para la transmision de la fiebre
tifoidea.
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C
[E: Shekelle]
WHO, 2003
C
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001

C
[E: Shekelle]
WHO, 2003

I
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001

[E: Shekelle]
\ollaard AM et al, 2004

[E: Shekelle]
WHO, 2003
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Se recomienda manejar y procesar
apropiadamente los alimentos aplicando las
siguientes medidas:
ILavarse las manos con agua y jabon antes
de preparar o consumir los alimentos
JLavar con agua Yy jabon las frutas y las
verduras, desinfectarlas con productos
microbicidas que contengan cloro o plata.

Es recomendable ingerir alimentos que estén

cocidos y calientes. Se recomienda evitar la

ingestion de:

"1 Alimentos crudos como los mariscos.

"1 Bebidas con cubos de hielo.

"1 Cualquier alimento en la via publica que se
haya preparado con agua

T Alimentos que se venden en la via publica

Las moscas pueden contaminar alimentos en
los que los microorganismos se multiplican
hasta alcanzar dosis infectantes.

Se recomienda depositar la basura

en
recipientes que tengan tapa o en bolsas que
permanezcan cerradas para evitar la presencia

de moscas y disminuir el riesgo de
contaminacion de los alimentos.

En un estudio comparativo, se demostrado que
habitar en una vivienda sin drenaje o con
alcantarillado abierto hay mayor probabilidad
de desarrollar fiebre tifoidea que en una con un
sistema adecuado de drenaje (OR:7.19

1C95%: 1.33-38.82; p=0.048)

Por medio de las medidas de sanidad se puede
reducir el riesgo de transmision de todos los
microorganismos  patdgenos intestinales
incluyendo S. typhi.

La ausencia de bafio dentro de la vivienda se
asocia con una mayor probabilidad
de

presentar fiebre tifoidea (OR= 2.20;
1C95%:1.06-4.55).
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C
[E: Shekelle]
WHO, 2003
C
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001
C
[E: Shekelle]
\ollaard AM et al, 2004

C
[E: Shekelle]
WHO, 2003
C
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001

I
[E: Shekelle]
Pérez SA et al, 1999

C
[E: Shekelle]
Pérez SA et al, 1999

1
[E: Shekelle]
Gasem MH et al, 2001

\Y%
[E: Shekelle]
WHO, 2003

[E: Shekelle]
Vollaard AM et al, 2004
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Se recomienda que la disposicion de las excretas
se realice en un bafio conectado a la red de
drenaje; y en caso de no contar con este tipo de
servicio se recomienda el uso de letrinas.

Otros factores de riesgo relacionados con el

desarrollo de fiebre tifoidea, son los siguientes:

"1Caso reciente de fiebre tifoidea en el hogar
(OR:2.38; 1C95%:1.03-5.48)

] Compartir alimentos en el mismo plato
(OR:1.93; 1C95%:1.10-3.37).

Se recomienda intensificar las medidas de
higiene (lavado de manos con agua y jabdn,

disposicion de excretas, entre otras)

y
particularmente, cuando se conviva con un

paciente que presente fiebre tifoidea. No es
recomendable compartir los utensilios, ni la
comida de una paciente con fiebre tifoidea.

La educacion para la salud es el medio principal
para concientizar a la poblacion sobre las
medidas de prevencion; por lo tanto, involucrar
a la comunidad es la piedra angular para el
cambio en el comportamiento concerniente a
la higiene.

Se recomienda enfatizar en las personas que
acudan a los servicios de salud sobre la
importancia de llevar a cabo en las areas de
trabajo y en su domicilio, todas las acciones
descritas anteriormente, para prevenir la fiebre
tifoidea.
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4.1.1.2 Inmunizacion

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Actualmente, existen dos formas comerciales
de vacuna antitiroidea: la Ty2la de
administracion oral (cepa atenuada de S.
typhi) y la de polisacarido Vi para

administracion parenteral (obtenida del la
antigeno purificado del polisacarido capsular [E: Shekelle]
del S typhi Vi). La vacuna Vi-rEPA es una Fraser A et al, 2008

vacuna reciente Vi conjugada con una
exotoxina A recombinante no toxica de
Pseudomonas aeruginosa (rEPA).

Segun un ensayo clinico aleatorizado (con

20,543 participantes), la vacuna antitifoidea

Ty2la (en tres dosis): proporcion6 una
proteccion significativa en las  personas
vacunadas, en cada uno de los tres primeros

afos (primer afo: 35%, [IC95%: 8-54%];

segundo: 58%, [1C95%: 40-71], tercero: 46% la
[IC95%: -6- 72%]); con una eficacia [E: Shekelle]
acumulada de 48%, a los 2.5 a 3 afios (IC95:- Fraser A et al, 2008
34 a 58%).

Comparada con el placebo, la vacuna no
ocasiond mayor frecuencia de casos con fiebre,
vOmitos, diarrea, nauseas o dolor abdominal,
cefalea 0 erupcion cutanea.

Con la vacuna de polisacarido Vi (una dosis):
se logra, en promedio, una proteccion de 68%,
(1C95%: 50-80%) al afio; y de 60% (IC del
95%: 31% a 76%, a los 2 afios. Sin embargo,
esto no sucede a los tres afios.

La eficacia acumulada a los tres afios fue de la
55% (IC del 95%: 30% a 70%; 11 384 [E: Shekelle]
participantes, un ensayo). Comparada con el Fraser A et al, 2008

placebo, no hubo una diferencia significativa en
la incidencia de fiebre y eritema en los
pacientes vacunados; en contraste, el edema
local fue mas frecuente con la vacuna.

14



Un ensayo clinico realizado en 12,0
08

personas mostrd que la vacuna Vi-rEPA (en

dos dosis) proporciona una proteccio
n

promedio de 94% (IC 5%: 75-99%) al afio y

87% (1C95%: 56% a 96%) a los dos afios

La eficacia acumulada a los 46 meses (3.8

afios) fue del 89% (IC del 95%: 76-97%).

No se reportaron casos de edema ni eritema en

los grupos de personas vacunados y no
vacunados; la fiebre fue mas frecuente en el

grupo de de personas vacunadas.

En la vacunacion rutinaria contra la fiebre
tifoidea se puede utilizar cualquiera de las dos
vacunas contra esta enfermedad (Vi o Ty21a).

Para la prevencion de la fiebre tifoidea se
recomienda utilizar cualquiera de las dos
presentaciones de vacunas autorizadas: Ty2la
0 vacuna de polisacarido Vi.

Ninguna de estas vacunas se recomienda para
los nifios menores de 2 afios de edad.

La nueva vacuna Vi Vi-rEPA todavia no esta
recomendada dado que, se requiere mayor
informacion para su utilizacion en poblacion
abierta.(Ver Anexo 6.3; cuadro 1)

Para pacientes no inmunocompetentes se
recomienda la utilizacion de la vacuna Vi.

Se ha demostrado que las campafias de
vacunacion masiva contra la tifoidea (con una
dosis de la vacuna de polisacarido Vi), dirigidas
a la poblacion escolar y a los adultos son
factibles y seguras con probabilidad alta de
cobertura.
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Debido a que la infraestructura que se necesita
para mejorar las condiciones de sanidad y
asegurar los sistemas para proporcionar agua
en los paises en desarrollo en donde la fiebre
tifoidea es endémica puede tomar afios en
desarrollarse, los programas de vacunacion en
nifios preescolares y escolares dichas zonas son
la mejor medida de control de la enfermedad
por fiebre tifoidea, aunado con los programas
de alivio de la pobreza.

Las vacunas contra la fiebre tifoidea pueden
beneficiar a los habitantes de areas endémicas
de la enfermedad y a los viajeros que las
visitan.

La vacunacion contra la fiebre tifoidea para los
vigjeros debe realizarse en base a la evaluacion

del riesgo que existe para contraer

la
enfermedad y la zona que serd visitada.

El riesgo para presentar fiebre tifoidea es alto

para los viajeros que Vvisitan paises

en

desarrollo como Asia, Africa, el Caribe, América
Central y América del Sur. Debido a que estos
viajeros tienen mayor probabilidad de ingerir
alimentos no seguros (cocinados y servidos
calientes) o bebidas no seguras (carbonatadas
0 preparadas con agua hervida).

Incluso, algunos viajeros han adquirido la fiebre
tifoidea en visitas de menos de 1 semana en
paises donde esta enfermedad es endémica.

La emergencia de cepas de S. typhi resistentes

a las fluoroguinolonas conlleva a la necesidad
de utilizar vacunas mas seguras y efectivas para
prevenir la fiebre tifoidea.

La OMS recomienda la vacunacion rutinaria
contra la fiebre tifoidea en los siguientes casos:

"I Nifios mayores de 2 afios de edad vy
adultos que vivan en zonas endémicas de
fiebre tifoidea (paises de Asia, Africa, el
Caribe, América Central y América del Sur).

IPersonas que viajan a regiones geograficas
en donde la fiebre tifoidea es endémica.

"1Personas que viven en campos de refugios.
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D
[ Personas que trabajen en laboratorios [E: Shekelle]
clinicos o de investigacion donde se CDC, 2005
procesen muestras bioldgicas o realicen
estudios bacterioldgicos.
"JPersonas que trabajen en los sistemas de
desaglie (agua contaminadas).

_ Durante una epidemia de S. typhi (por una

" ‘ cepa multirresistente) en Tajikistan, |
a
aplicacion de una dosis de vacuna Vi contra la v
tifoidea a 18,000 personas mostré u [E: Shekelle]
na WHO, 2003
efectividad del 72%.
En Xing-An, una comunidad de China, el 70%
de los niflos de edad escolar qued
aron

R protegidos para la fiebre tifoidea.

En situaciones de epidemia de fiebre tifoidea se D
recomienda la aplicacion de la vacuna Vi en [E: Shekelle]
toda la poblacion. WHO, 2003
Si la comunidad en cuestion no pu

ede

inmunizarse completamente, se recomienda

como poblacion blanco para la vacunacion a las

personas de 2 a 19 afios de edad. La

vacunacion de los lactantes que acuden a

guarderias debe ser considerada en forma

particular en situacion de epidemia

4.2 Prevencion Secundaria
jagnadstico
gndstico clinico

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La fiebre es el sintoma principal de la
enfermedad, ocurre en el 75 a 100% de los I
E casos; se presenta de forma insidiosa, con [E: Shekelle]
duracion mayor de una semana y va de 39 a Cardona-Castro NM et al, 2007
40° C (temperatura axilar). Algunos pacientes I
pueden presentar bradicardia con la fiebre (6.8 [E: Shekelle]
a 24 % de los casos). Basnyat B et al, 2005

Entre el 59 y 90% de los pacientes con 1l
E sospecha de fiebre tifoidea presentan cefalea. [E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005
[l
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
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En la fase inicial (la primera semana) de la
enfermedad, se ha reportado la presencia de
tos seca. Las mialgias se reportan en un 88.6%
de los casos y la anorexia en el 77.2%, puede
ocurrir también malestar general.

Se recomienda considerar el diagnéstico clinico

de fiebre tifoidea cuando los pacient
es

presenten los siguientes datos clinicos:

[ Fiebre >39° C durante mas de 72hs
] Cefalea

"I Malestar general

1 Tos seca

La diarrea es més frecuente en los nifios y en
pacientes con compromiso inmunolégico (37-
66%), con frecuencia se acompafiada de dolor
abdominal y vomito.

Las bacterias entéricas como la S. typhi
producen afectacion del sistema hepato-biliar
en grado variable (1-26%). Los pacientes
pueden presentar un cuadro similar a una
hepatitis, con fiebre ictericia y hepatomegalia.

La presencia de esplenomegalia (39-64%),
hepatomegalia (15-75%) o0 hepatitis reactiva
con elevacion de  bilirrubinas vy
aminotransferasas, no corresponde
necesariamente a una complicacion.

La histologia hepatica muestra una hepatitis
reactiva inespecifica, aunque en algunos
pacientes pueden observarse los caracteristicos
nodulos tifoideos que son granulomas con una
importante proliferacion de las células de
Kupffer

De acuerdo a numerosas series de casos, otras
sintomas y signos que presentan los pacientes
con sospecha de fiebre tifoidea son:

"I Constipacién (10 — 79 %)

1Vomito (23 - 54 %)

I Lengua Saburral (50 %)

"JExantema (13 a 46 %).

"' Dolor abdominal (19 — 56 %)
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Parry CM et al, 2002

C
[E: Shekelle]
Cardona-Castro NM et al, 2007
C
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005
C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

[
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005

v
[E: Shekelle]
Huang DB et al, 2005

Il
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

\Y%
[E: Shekelle]
Huang DB et al, 2005

Il

[E: Shekelle]

Mweu E et al, 2008

Il

[E: Shekelle]

Cardona-Castro NM et al, 2007

Il

[E: Shekelle]

Andrade DR et al, 2003

Il

[E: Shekelle]
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En la primera semana de la enfermedad puede
observarse la presencia de un exantema
macular (2 a 4 mm de didmetro) en térax,
abdomen, y cara interna de muslos (roséola
tifoidica) tanto en nifios como en adultos (13-
46%).

Se recomienda investigar la presencia de otros
datos que apoyen la sospecha clinica de fiebre
tifoidea:

I Constipacion o diarrea

“1Vomito

"I Dolor abdominal

I Exantema macular (roséola tifoidica)
"ILengua saburral

"I Hepatomegalia

" Esplenomegalia

Las complicaciones pueden ocurrir en el 10-
15% de los pacientes y particularmente, en
hombres con mas de 2 semanas de evolucion
de la enfermedad.

El sangrado gastrointestinal y la perforacion
son las complicaciones mas frecuentes (6-
12%).

Hacia el final de la primera semana, los
pacientes pueden presentar alteraciones neuro-
psiquiatricas como: desorientacion, agitacion
psicomotriz y crisis convulsivas, estas Gltimas
particularmente en nifios (5-12 %).
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Se recomienda investigar la presencia de datos

clinicos de alarma o complicaciones C
R especialmente en la segunda semana de [E: Shekelle]
evolucion de la enfermedad (ver anexo 6.3, Basnyat, 2005
cuadro 2) Parry, 2002
4.2.2.2 Pruebas Diagnosticas
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
En pacientes con fiebre tifoidea se puede \%
encontrar alteraciones en la biometria [E: Shekelle]
hemética (BH) como: anemia, leucopenia (20 Kundu R et al, 2006
al 25 %) y eosinopenia (70-80 %). 1]
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
En la segunda semana de la enfermedad,
alrededor del 10 al 15% de los pacientes \
presentan trombocitopenia. [E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006
Se recomienda solicitar BH e investigar la D
R presencia de anemia, leucopenia, eosinopenia y [E: Shekelle]
trombocitopenia como datos asociados a fiebre Kundu R et al, 2006
tifoidea de acuerdo a la evolucion clinica del C
paciente. [E: Shekelle]

Se recomienda que ante la presencia de anemia
aguda se busquen complicaciones como
sangrados y perforacion intestinal.

La hepatitis reactiva secundaria a S. typhi
puede presentarse a partir de la segunda
semana de la enfermedad (de 1 a 26 %).

elevaciones de alanino-amino-transferasa
(ALT), aspartato-amino-transferasa (AST),
deshidrogenasa lactica (LDH) y fosfatasa
alcalina (FA).

p— No se recomienda la toma de pruebas de

ﬁR funcion hepatica (PFH) como examenes
iniciales para complementar el diagnostico de

fiebre tifoidea ya que no modificaran el manejo

integral del caso.

Buena Préctica

Durante este periodo se han reportado

Parry CM et al, 2002

I
[E: Shekelle]

Hussein M et al, 1996

Buena Practica
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Se recomienda tomar PFH cuando se detecte C
hepatomegalia asociada a enfermedad febril [E: Shekelle]
persistente, a finales de la segunda semana de Hussein M et al, 1996
la enfermedad; en caso de observar C
anormalidades bioquimicas sospechar la [E: Shekelle]
presencia de hepatitis por S. typhi. Parry CM ¢t al, 2002
La prueba de aglutinacion de Widal conocida 1l

como “reacciones febriles”, detecta [E: Shekelle]
anticuerpos contra los antigenos “0” y “H” de Chart H et al, 2000
S. typhi. La sensibilidad es del 36% al 70% y la 1l
especificidad del 76% al 99 % a partir de la [E: Shekelle]
segunda semana de la enfermedad. Tiene un Mweu E et al, 2008
valor predictivo positivo (VPP) de 78.7% y un \%

valor predictivo negativo (VPN) de 84% [E: Shekelle]

Kundu R et al, 2006
Situaciones en las que se reporta una prueba de
aglutinacion de Widal positiva:
a) Paciente con fiebre tifoidea
b) Inmunizacion previa con antigeno de il
Salmonella [E: Shekelle]
c) Reaccion cruzada ocasionada por una Mweu E et al, 2008
infeccion por Salmonella no typhi.
d) Paludismo, dengue y otras enterobacterias Il
e) Tratamientos previos con antimicrobianos [E: Shekelle]
Una tercera parte de los pacientes infectados Pastoor R et al, 2008
por S typhi no produce anticuerpos contra
antigeno flagelar “H”

La sensibilidad de la prueba de aglutinacion de

Widal en combinacion con el hemocultivo es \%

hasta del 79%, con una especificidad de 81%. [E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006

De acuerdo con un meta-analisis se consideran
reacciones febriles positivas los casos con 1l

valores para antigeno O y antigeno H2 1:160, [E: Shekelle]
con una sensibilidad 79.3% y especificidad del Pastoor R et al, 2008
89%.

En los casos de reacciones febriles con titulos
para antigeno O y antigeno H 21:320 la 1l

sensibilidad disminuye hasta en un 46.6%, [E: Shekelle]
pero la especificidad se incrementa hasta Pastoor R et al, 2008
99%.
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Se recomienda solicitar la prueba de

aglutinacion de Widal (reacciones febriles) a

partir de la segunda semana de evolucion de la

enfermedad; se considerard positiva cuando los

titulos de ambos anticuerpos (“0” y “H) sean

> 1:160. Se debe considerar que un resultado

negativo de la prueba no descarta
la

enfermedad.

La prueba inmunoabsorbente (“Typhidot —
M”) es una prueba répida que detecta
anticuerpos del tipo Inmunoglubulina M (IgM)
contra S. typhi. Tiene una sensibilidad del 54%
y una especificidad del 91%.

La prueba “IDL — Tubex” — €S una prueba de
aglutinacion  semicuantitativa que detecta
anticuerpos directos contra antigenos de S.
typhi “09”. Tiene una sensibilidad del 69% y

una especificidad del 95% de especificidad

La prueba seroldgica rapida “Dipstick” —
detecta anticuerpos IgM especificos contra S.
typhi. Tiene una sensibilidad del 65% al 77% y
especificidad del 95% al 100%.

Se recomienda realizar pruebas rapidas para
deteccion de anticuerpos contra S. typhi a
partir de la segunda semana de la enfermedad.
Considerar que un resultado negativo no
descarta la enfermedad.

De acuerdo con un metaandlisis, la
conformacion de una secuencia de pruebas
donde se han combinado la aglutinacion de
Widal con la prueba “Typhidot — M” —, la
sensibilidad es de 62.1 % y especificidad de
97.8 %.

Cuando se han realizado tres pruebas seroldgicas
simultaneas (prueba de aglutinacion de Widal,
“IDL — Tubex” — Yy “Typhidot — M) en
pacientes con fiebre tifoidea, se incrementa la
especificidad hasta 100% pero la sensibilidad
puede caer hasta el 39%.
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El realizar pruebas serologicas rapidas en
combinacion con la de Widal incrementa la
posibilidad de reforzar el poder de las pruebas y
detectar més casos de fiebre tifoidea.

Se recomienda realizar pruebas rapidas en
aquellos casos en los que se tenga alta
sospecha clinica de fiebre tifoidea y cuyas
reacciones febriles no hayan sido concluyentes.

La sensibilidad del hemocultivo para
el

aislamiento de S. typhi es del 50% durante la
primera semana de la enfermedad y se reduce

en las siguientes semanas, la especificidad es

del 100%.

En los pacientes que han recibido
antimicrobianos antes del diagndstico e
I

desarrollo de S. typhi en cultivo sanguineo es

del 40 al 60%.

Es recomendable realizar hemocultivo en
aquellos pacientes que presentan sindrome
febril de mas de 3 dias de evolucion y sin
evidencia clinica de otras causas infecciosas;
particularmente, a finales de la primera semana
0 durante la segunda semana de la enfermedad.

Para la interpretacion de un hemocultivo se
deberd tomar en cuenta el antecedente de
tratamiento antimicrobiano previo.

El aislamiento de S typhi a partir de tejido de
meédula 6sea (mielocultivo) tiene un
a

sensibilidad del 80% al 95% vy wuna
especificidad del 100%;se considera e
I

estandar de oro para el diagnostico de fiebre
tifoidea.
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El cultivo de heces se encuentra positivo en el
25% a 30% de los adultos y 60% de los nifios
con fiebre tifoidea.

S. typhi es ocasionalmente eliminada por orina
de modo que el urocultivo puede ser una
alternativa complementaria de diagnéstico; sin
embargo, su sensibilidad es baja cuando se
utiliza como una prueba aislada.

Se recomienda que a todo paciente con
sindrome febril persistente por méas de 1
semana de evolucion con reaccion de Widal
positiva (titulos de antigenos O y H = 1:
160), realizar los siguientes estudios a pesar
del tratamiento iniciado para fiebre tifoidea:

1 Hemocultivo
[ Mielocultivo
] Urocultivo

] Coprocultivo

Se recomienda tomar un mielocultivo en
aquellos casos en los que existe alta sospecha
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IV
[E: Shekelle]
CDC, 2005

\%

[E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006

C
[E: Shekelle]
Dong B et al, 2007

D
[E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006

D
[E: Shekelle]
CDC, 2005

clinica de fiebre tifoidea con reportes d%uena Practica

hemocultivo negativos.
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4.2.3 Tratamiento
4.2.3.1 Tratamiento farmacoldgico (Ver Anexo 6.4)

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

En el tratamiento de la fiebre tifoidea los
siguientes antimicrobianos han mostrado
utilidad:
Fluoroquinolonas:
I Falla clinica (2.1% casos; IC 95%: 1.4 -
3.2%),
"I Falla microbiolégica (0.4%; IC 95% 0.1 a
1.0%)
[ Tiempo de desaparicion de la fiebre (3.9
dias; 1C95% 3.8 a 3.9 dias)
1 Recaidas (1.2 %, 1C95%: 0.7 a 2.2%)
] Estado de portador (1.5%, 1C95%:0.5 a
0.9%)
Cefixime:
I Falla clinica (9.4%; IC 95%: 5.5 a 15.3%)
_ Falla microbioldgica (1.9%; IC 95%: 0.5 a
5.8 %)
1 Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.9
dias; 1C 95%; 6.7 a 7.2 dias)
1 Recaidas (3.1 %; IC 95 %:1.2 a 7.5 %) Il
1 Estado de portador (0.8 %, IC 95%: 0.04 a [E: Shekelle]

5.3 %) Parry CM et al, 2002
Cloramfenicol:

C Falla clinica (4.8 % IC 95%: 3.7 a 6.3 %)

71 Falla microbioldgica (0.8% 1C95%:0.3 a
1.6%)

T Tiempo de desaparicion de la fiebre (5.4
dias; 1C 95%: 5.3 a 5.5 dias)

_) Recaidas (5.6 %, 1C95%: 4.3 a 7.2%)

] Estado de portador (5.9%, 1C95: 4.3 a
7.9%)

Trimetoprim — Sulfametoxazol:

71 Falla clinica (9.3% 1C95%: 6.3 a 13.4%)

T Falla microbioldgica (0.0%; 1C95 % 0 a 1.9
%)

71 Tiempo de desaparicion de la fiebre (6 dias;
1C95%: 5.8 a 6.2 dias)

7] Recaidas (1.7%; IC95 %: 0.5 a 4.6%)

7] Estado de portador (3.5%, 1C95%: 0.9 a
10.6%)
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Ampicilina o Amoxicilina:

CFalla clinica (7.9 %; 1C95%: 5.1 a 11.9%)

“IFalla microbioldgica (1.2%; 1C95%: 0.3 a
3.8%)

1 Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.4
dias; 1C95%: 6.3 a 6.6 dias)

I Recaidas (2.2%, IC 95% 0.9 a 5%)

"1Estado de portador (4.1 %, IC 95 % 2 a
7.8 %).

Ceftriaxona:

IFalla clinica (8.7 %; 1C 95%: 6.1 a 12 %)

IFalla microbioldgica (1.5%; 1C95%: 0.6 a
3.5 %)

] Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.1
dias; 1C95%: 5.9 a 6.3 dias)

' Recaidas (5.3 %, 1C95%: 3.7 a 8.2 %)

| Estado de portador (1.2 %, IC 95 % 0.4 -
3.2 %)

En comparacion con el cloranfenicol, las
fluoroquinolonas no fueron estadisticamente,
diferentes para el fracaso clinico (544
participantes) o microbiologico (378
participantes) en adultos; éstas redujeron la
recaida clinicamente diagnosticada en adultos
(OR 0,14; 0,04 a 0,50; de 467 participantes, 6
ensayos), sin embargo esto Ultimo no fue
estadisticamente  significativo en  los
participantes con recaida confirmada mediante
hemocultivo (121 participantes, 2 ensayos).

En comparacion con el cotrimoxazol, no se
detectaron diferencias estadisticamente
significativas (82 participantes, 2 ensayos).

Entre los adultos, las fluoroguinolonas es
menor el fracaso clinico en comparacion con la

ceftriaxona (OR 0,08; 0,01 a 0,45; 120

participantes, 3 ensayos), pero, para el fracaso

microbiolégico o la recaida no mostraron
diferencias significativas.

No se detectaron diferencias significativas
estadisticamente, entre las fluoroquinolonas y
la cefixima (80 participantes, 1 ensayo) o la
azitromicina (152 participantes, 2 ensayos).

la
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008

la
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008
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En los ensayos de nifios hospitalizados, las

fluoroquinolonas no mostraron  diferencias

significativas estadisticamente, a la ceftriaxona
(60 participantes, 1 ensayo, con norfloxacina)
y a la cefixima (82 participantes, 1 ensayo).

Varios estudios clinicos realizados en muestras
grandes de nifios no han demostrado que el
uso de quinolonas les ocasione secuelas dseas
0 articulares.

Las fluoroquinolonas son el tratamiento de
primera eleccion para la fiebre tifoidea en éareas
en donde no existe resistencia
este

medicamento. Las cefalosporinas de tercera
generacion (cefixima, ceftriaxona, cefotaxima)
son drogas efectivas también para
tratamiento de fiebre tifoidea.

El cloranfenicol, la amoxicilina y el trimetoprim
—sulfametoxazol contintan siendo eficaces
para el tratamiento de la fiebre tifoidea en
aquellos paises en donde la bacteria sigue

siendo totalmente susceptible a estos

medicamentos y en donde no se dispone de las
fluoroquinolonas

Para el tratamiento ambulatorio y hospitalario de

nifios y adultos con fiebre tifoidea (casos

aislados, casos fuera de brote epidémico o

cuando el germen sea sensible con base al patron

de susceptibilidad de S. typhi) se recomiendan

los siguientes antimicrobianos como férmacos de

primera linea:

1. Ciprofloxacina:

I Nifios: 15 a 20 mg/Kg/dia por via oral cada
12 horas por 7 dias

71 Adultos: 500 mg por via oral cada 12 horas
por 7 dias

2. Cefixima:

I Nifios: 15 a 20 mg/Kg/dia, por via oral,
cada 12 horas por 14 dias

7 Adultos: 200 mg, por via oral, cada 12 horas
por 14 dias

3. Cloranfenicol:

I Nifios: 50 a 75 mg/kg/dia por via oral, cada
6 horas 14 dias (no exceder 3 g)

] Adultos: 500 mg por via oral cada 6 horas
por 14 dias (no exceder de 3 gramos)

el
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la
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008

I
[E: Shekelle]
Sabharwal V et al, 2006

[
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

[
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
A
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008
C
[E: Shekelle]
Sabharwal V et al, 2006
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Cuando no es posible utilizar los farmacos de

primera linea se recomiendan como alternativas:

1. Ampicilina:

TINifios: 50 a 100 mg/Kg/dia, por via oral
cada 6 horas por 14 dias

" Adultos: 1gr por via oral cada 6 horas

2. Amoxicilina:

77 Nifios: 50 a 100 mg/Kg/dia, por via oral
cada 6 horas por 14 dias

C Adultos: 1gr, por via oral cada 8 horas

3. Trimetoprim —sulfametoxazol:

71 Nifios: 4 a 10 mg/Kg/dia (calculado con
base al trimetroprim) por via oral cada 12
horas por 14 dias

T Adultos: 160 mg (calculado con base al
trimetroprim), por via oral, cada 12 horas
por 14 dias.

La azitromicina ha demostrado ser un

tratamiento antimicrobiano satisfactorio en

casos de nifios y adultos con fiebre tifoidea no
complicada debida a S. typhi multirresistente

(cloranfenicol, trimetroprim-sulfametoxazol y

ampiciliiina) y con baja sensibilidad a las

fluoroquinolonas. Esto basado, en lo siguiente:

1 Curacion clinica: ofloxacina 64%,
ofloxacina més azitromicina 76% vy
azitromicina 82% (p = 0.053)

"1 Desaparicion de la fiebre: ofloxacina 8.2
dias [1C95%:7.2 a 9.2 dias]. ofloxacina
mas azitromicina 7.1 dias [1C95%:6.2 a
8.1 dias]) y azitromicina 5.8 dias
[1C95%:5.1 a 6.5 dias] ( p< 0.001)

71 Estado de portador después del
tratamiento inmediato: ofloxacina 6.5%,
ofloxacina més azitromicina 6.5% vy
azitromicina 1.6% (p=0.006)

La gatifloxacina y la azitromicina han mostrado

eficacia en el tratamiento de nifios y adultos

con fiebre tifoidea resistente a multiples
drogas:

"1 Desaparicion de fiebre promedio de 106
horas para ambos antibioticos (IC 95%:
94-118 horas para gatifloxacina,
azitromicina 88 a 112 horas) (HR 1.0 , IC
95%: 0.80 al.26 p = 0.984)

T Falla al tratamiento: gatifloxacina 9%,
azitromicina 9.3% (HR 0.93 [IC 95%:
0.43-2.0 p = 0.854)
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C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

b
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2007

Ib
[E: Shekelle]
Dolecek C et al, 2008
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Se recomienda utilizar azitromicina en los
casos de brote epidémico de fiebre tifoidea o
cuando se trate de resistencia probada de S
typhi a farmacos de primera linea, siempre y
cuando exista la posibilidad de ofrecer el
tratamiento de forma ambulatoria:
INifios: 10 mg/kg/dia por via oral, cada 24
horas por 7 dias.
"7 Adultos: 500 mg por via oral cada 24 horas
por 7 dias
Las cefalosporinas de tercera generacion se
consideran antibicticos de eleccion para el
tratamiento de la fiebre tifoidea en las
siguientes situaciones:
" Intolerancia a la via oral
"I Fiebre tifoidea severa,
I Cepas resistentes de S. typhi.

Las fluoroquinolonas y las cefalosporinas de
tercera generacion se consideran antibiticos
de eleccion para el tratamiento de las cepas
resistentes a multiples farmacos.

En el tratamiento de la fiebre tifoidea la

ceftriaxona ha demostrado su utilidad:

_'Falla clinica (8.7% 1C95%: 6.1 a 12%).

_'Falla microbioldgica (1.5 % IC 95% 0.6 a
3.5%).

] Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.1
dias; 1C95: 5.9 a 6.3 dias).

T Recaidas (5.3 %, IC 95 % 3.7 a 8.2%)

"I Estado de portador (1.2 %, IC 95% 0.4 —
3.2%)

Las cefalosporinas de tercera generacion
(cefixima, ceftriaxona, y cefotaxima) son
drogas efectivas para el tratamiento de fiebre
tifoidea.

Se recomienda utilizar cefalosporinas d
e

tercera generacion en los siguientes casos:

“IFalla al tratamiento ambulatorio inicial

I Resistencia a farmacos de primera linea

U Imposibilidad para administrar  los
antimicrobianos por via oral

"I Fiebre tifoidea complicada (ver anexo
6.3; cuadro 2)
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A
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2007
A
[E: Shekelle]
Dolecek C et al, 2008

Il
[E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006

la
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008

[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

C
[E: Shekelle]
Kundu R et al, 2006
A
[E: Shekelle]
Thaver D et al, 2008
C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
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"IRecaida de la enfermedad
Las dosis recomendadas son:
1. Cefotaxima:
Nifios: 40 a 80 mg/Kg/dia por via
intavenosa, cada 8 horas por 14 a 21 dias.
Adultos: 1 a 2 g, por via intravenosa, cada
6 a 8 horas por 14 a 21 dias
2. Ceftriaxona:
Nifios: 50 a 75 mg/Kg/dia, por via
intramuscular o intravenosa, cadal2 .a 24
horas, por 14 a 21 dias
Adultos: 2 a 4 g, por via intramuscular o
intravenosa, cada 12 a 24 horas por 14 a
21 dias
Se recomienda Unicamente el cambio
tratamiento por via oral cuando se conozca que
la cepa aislada es susceptible a cualquiera de
las alternativas por via oral.

La ampicilina, amoxicilina, trimetoprim—
sulfametoxazol y ciprofloxacina alcanzan

elevadas concentraciones en vesicula y vias
biliares. Estos medicamentos estan indicados
para la erradicacion del estado de portador
posterior al tratamiento de la enfermedad.

Para la erradicacion del estado de portador, la
duracion del tratamiento es necesariamente
mayor y requiere un monitoreo estrecho del
paciente mediante la toma de coprocultivo
seriado.

La erradicacion del estado de portador es
importante para el control de la de la fiebre
tifoidea. Se puede lograr hasta en el 180% de
los casos; con altas dosis de

ampicilina/amoxicilina o con ciprofloxacina en
un periodo de al menos de 4 semanas.

Para el tratamiento de erradicacion del estado
de portador se recomiendan los siguientes
antimicrobianos de primera eleccion:
1. Ciprofloxacina:
Nifios: 15 a 20 mg/Kg/dia por via oral
cada 12 horas por 28 dias
Adultos: 750 mg por via oral cadal2 horas
por 28 dias
2. Amoxicilina:
Nifios: 100 mg/Kg/dia por via oral cada 6
horas por 6 semanas

Diagndstico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

Buena Practica

[

[E: Shekelle]
Ferreccio C et al, 1988
[

[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
[

[E: Shekelle]
Ferreccio C et al, 1988
[

[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

I
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005

C
[E: Shekelle]
Ferreccio C et al, 1938
C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
C
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005
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Adultos: 1gr por via oral cada 6 horas por 6

semanas

3. Trimetoprim —  Sulfametoxazol
(TMP/SMZ):

Nifios: 4 a 10 mg/Kg/dia (TMP) por via

oral cada 12 horas por 6 semanas

Adultos: 160 mg (TMP), por via oral cada

12 horas por 6 semanas

4. Ampicilina:

Nifios: 100 mg/Kg/dia por via oral cada 6

horas por 6 semanas

Adultos: 1gr, por via oral, cada 6 horas por

6 semanas

I
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

tratamiento de eleccion es ampicilina,
amoxicilina o cefalosporinas de tercer
= a

generacion como cefotaxima o ceftriaxona.

@0 En mujeres embarazadas con fiebre tifoidea el

C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

R En las mujeres embarazadas con fiebre tifoidea
se recomienda el tratamiento con ampicilina,
amoxicilina o cefalosporinas de tercer

a
generacion en las dosis previamente descritas

en esta guia. Ib

El efecto antipirético del ibuprofeno es superior [E: Shekelle]

al del paracetamol en nifios con fiebre tifoidea,
el tiempo promedio de la desaparicion de la
fiebre (en horas) fue de 68.4 a 260 vs. 104 a
404, respectivamente (p= 0.055). Ambos
antipiréticos parecen ser seguros. A

R Para el control de la fiebre se recomienda el [E: Shekelle]
uso de ibuprofeno o paracetamol; sin embargo Vinh H et al, 2004
debe ser cuidadosamente evaluado
especialmente en pacientes con hepatiti
S
reactiva y sangrado.

Vinh H et al, 2004

4.3 Criterios de Referencia y Contrarreferencia
4.3.1 Criterios Técnico Médicos de Referencia

ferencia al Segundo Nivel de Atencion

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
\ ’ Los pacientes con fiebre tifoidea, vomito
E persistente, diarrea importante, y distencion 1l
abdominal pueden requerir hospitalizacion y [E: Shekelle]

terapia antimicrobiana parenteral. WHO, 2003
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i

Se recomienda referir al segundo nivel de
atencion para recibir tratamiento hospitalario a
los pacientes con fiebre tifoidea que presenten
los siguientes datos:

JVomito persistente

"I Diarrea severa

"I Distencion abdominal

Se recomienda referencia al segundo nivel los

siguientes casos:

“INifios con fiebre de dificil control con
antecedentes de crisis convulsivas

"' Nifios con rechazo absoluto a la via oral

INifios con dolor abdominal persistente

[INifios o adultos con deshidratacion
moderada 0 grave

[1Nifios o adultos con falla al manejo
antimicrobiano ambulatorio inicial

1 Adultos con hemorragia a cualquier nivel

1 Adultos con sospecha o perforacion
intestinal

Se recomienda referir a la consulta externa de
medicina interna o de pediatria del segundo

nivel de atencion, a los pacientes que reciben
tratamiento de erradicacion del estado de
portador cuando se detecte coprocultiv
0

positivo durante  cualquier momento del
seguimiento.

4.3.1.2. Referencia al Tercer Nivel de Atencion

Diagndstico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

C
[E: Shekelle]
WHO, 2003

Buena Practica

Buena Practica

Evidencia / Recomendacion

Los pacientes con hemorragia intestinal
necesitan cuidados intensivos, monitorizacion y
transfusion sanguinea. La intervencion no debe
limitarse necesariamente en los casos con
pérdida significativa de sangre. En éstos casos
estd indicada una consulta quirtrgica por
sospecha de perforacion intestinal. Si se confirma
la perforacion, la reparacion quirargica no debe
retardarse por mas de 6 horas. La intervencion
temprana es crucial, y los rangos de mortalidad
incrementan cuando se prolonga el tiempo entre
la perforacion y la intervencion quirdrgica.

Nivel / Grado

[E: Shekelle]
WHO, 2003
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Las alteraciones en el estado mental en los
pacientes con fiebre tifoidea han sido asociadas 1l

con un alto rango de mortalidad; generalmente [E: Shekelle]
presentan delirio, obnubilacion y raramente WHO, 2003
coma.

Los pacientes con fiebre tifoidea y cambios en

el estado mental, caracterizado por delirio,
obnubilacion 'y  estupor  deben  ser
inmediatamente evaluados por la sospecha de
meningitis, con un examen de liqui
do

cefalorraquideo.

Otras complicaciones severas documentadas

en los pacientes con fiebre tifoidea incluyen: m
hemorragias (causantes de muerte rapida en [E: Shekelle]
algunos pacientes), hepatitis, miocarditis, WHO 2003
neumonia,  coagulacién intravascular ’
diseminada (CID), trombocitopenia y sindrome
urémico hemolitico.

I
[E: Shekelle]
WHO, 2003

Se recomienda referir al tercer nivel de
R atencion a los pacientes con fiebre tifoidea

cuando  presenten  las  siguientes

complicaciones:

[INifios con alteraciones neurologicas, C
hemorragia a cualquier nivel, perforacion [E: Shekelle]
intestinal, hepatitis con insuficiencia WHO, 2003
hepatica, miocarditis, CID y sindrome
hemolitico urémico

1 Adultos con alteraciones neurolégicas
refractarias al tratamiento, miocarditis, CID
y sindrome hemolitico urémico

» /R Se recomienda referencia a tercer nivel los
siguientes casos:

I Pacientes hospitalizados que persistan con
fiebre después de 4 dias de re

cibir
tratamiento antimicrobiano. Buena Practica

[INifios y adultos con recaida de

la
enfermedad.

[1Pacientes que reciban tratamiento de
erradicacion del estado de portador (en las
unidades de primer o segundo nivel) cuyos
coprocultivos sean positivos en cualquier
momento del seguimiento.
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4.3.2 Criterios técnico médicos de contrarreferencia
4.3.2.1 Contrarreferencia al primer nivel de atencion

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Se recomienda referir al primer nivel de
ﬁR atencion a los pacientes que presentaron fiebre

tifoidea y que después de la vigilancia se Buena Practica

encuentran asintomaticos y al menos con un
coprocultivo negativo.

4.3. Vigilancia y seguimiento

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Mas del 90% de los pacientes con fiebre
tifoidea pueden manejarse en casa con I
antibiéticos por via oral, cuidados generales y ,
C - [E: Shekelle]
un seguimiento medico estrecho para detectar WHO. 2003
complicaciones o falla de respuesta al '
tratamiento.
Cerca del 10% de los pacientes con fiebre
tifoidea pueden desarrollar complicaciones
graves; tanto los pacientes con tratamiento 1]
ambulatorio como los que han requerido [E: Shekelle]
hospitalizacion. Una intervencion oportuna WHO, 2003
puede prevenir o reducir la morbilidad y la
mortalidad.
Es recomendable informar al paciente que
recibe tratamiento ambulatorio acerca de los
R datos de alarma de la enfermedad para que en
caso de presentarlos, acuda a una unidad
médica de manera urgente (ver anexo 6.3;

C
[E: Shekelle]
WHO, 2003

cuadro 11).
, Se recomienda que los pacientes con fiebre
m tifoidea que son manejados ambulatoriamente,
" se citen a la consulta externa en 5 dias para

valorar la respuesta al tratamiento y las
posibles complicaciones.
[1Si existe buena respuesta al manejo Buena Practica
continuar el antibidtico y citar al término
del tratamiento con coprocultivo de
control:
1Si el resultado del coprocultivo es negativo
, el paciente pude darse de alta
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1S el resultado es positivo se recomienda
ofrecer tratamiento de erradicacion del
estado de portador y citar a la mitad del
tratamiento con coprocultivo, si:
1 El resultado es positivo enviar a segundo
nivel
TEl resultado es negativo continuar
tratamiento y citar al término del mismo,
con coprocultivo. Si al término del
tratamiento de erradicacion del estado
de portador el resultado es negativo
realizar 6 coprocultivos seriados
semanales: si, éstos son negativos se
recomienda darlo de alta, pero si se
detecta alguno positivo referir al
paciente al segundo nivel de atencion.

Las complicaciones pueden ocurrir en el 10-15%

de los pacientes y se presentan mas
frecuentemente en adultos masculinos con mas

de 2 semanas de evolucion de la enfermedad. Las

mas frecuentes son el sangrado gastrointestinal y

la perforacion intestinal (6-12%).

En el paciente hospitalizado se debe realizar
vigilancia continua ante la posibilidad

de

complicaciones (especialmente durante la
segunda semana de evolucion de la enfermedad);

si se presentan se recomienda evaluarlas para
definir el tipo de tratamiento y el nivel de
atencion de acuerdo a lo recomendad
0,

anteriormente.

En un paciente de fiebre tifoidea hospitalizado
con buena respuesta al antibiético
se

recomienda continuar el tratamiento por via
intravenosa hasta que las condiciones clinicas
permitan cambiar a la via de administracion
oral (s6lo cuando se conozca que la cepa
aislada es susceptible a cualquiera de las
alternativas por ésta via).

Se recomienda dar de alta al paciente después
de un periodo de 48 horas sin fiebre y sin
ninguna otra complicacion ES conveniente,
egresarlo con cita al término del tratamiento
con solicitud de coprocultivo para valorar el
resultado:

Diagndstico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

1l
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005
1l
[E: Shekelle]
Quoc ChN et al, 2004
1l
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002
C
[E: Shekelle]
Basnyat B et al, 2005
C
[E: Shekelle]
Quoc CN et al, 2004
C
[E: Shekelle]
Parry CM et al, 2002

Buena Practica
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1 Si es negativo dar alta a su domicilio.

1 Si el resultado es positivo se recomienda
ofrecer tratamiento de erradicacion del
estado de portador y citar a la mitad del
tratamiento con coprocultivo de control:

o Si es positivo enviar a tercer nivel

o Si es negativo continuar tratamiento y
citar al término del mismo con
coprocultivoy si al término del
tratamiento, el resultado es negativo
referir al primer nivel de atencion con
la indicacion de que se le realicen 6
coprocultivos seriados semanales, en
caso de alguno sea positivo se debera
referir al paciente al segundo o tercer
nivel de atencion, de acuerdo a la
organizacion institucional.

4.4. Tiempo Estimado de Recuperacion y dias de incapacidad cuando proceda

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

~ En la fiebre tifoidea se sugiere un periodo de
| incapacidad que varia de 7 a 21 dias 1

[E: Shekelle]
MDAI, 2006
Se recomienda ofrecer un periodo de C
R incapaciQad de acue_rdo ala intensidad y_tipo [E: Shekelle]
de trabajo que realice el paciente con fiebre MDAI. 2006

tifoidea (ver anexo 6.3, cuadro 3)
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Algoritmos
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Algoritmo 1. Diagndstico de Fiebre Tifoidea

Paciente que acude ala consulta
(o servicio de urgencia) por presentar fiebre

Datos clinicos:
Fiebre>39 C méas de 72
horas,
escalofrios
Cefalea
Malestar general, Mialgias
Tos
Alteraciones
gastrointestinales

r

Investigar datos clinicos
de Fiebre Tifoidea (FT)

Buscar otras entidades

nosolégicas que causen
fiebre

sospecha clinica

Estudios:

BH

Prueba Widal (enla 2da.
semana de la enfermedad)

Solicitar estudios de
laboratorio, incluyendo
reacciones febriles

¢ Reaccione!
febriles?

Buscar otras entidades ¢Presenta
nosolégicas que causen datos de alarma o
fiebre omplicaciones?,
v

Vigilanciay segui

imiento

¢ Persiste la fiebre?

No

Y

Hospitalizacion y
#| valoracion integral
(2do. Nivel)

3

Ver ‘
algortimo
2

Dar tratamiento
farmacolégico
(ambulatorio)

I

Vigilancia y cita al 5to dia

del tratamiento

Vigilancia y seguimiento
(por la consulta)
con coprocultivo al término del
tratamiento

¢ Coprocultivo?

Ver

algoritmo
3
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Algoritmo 2. Tratamiento de Fiebre Tifoidea

De
algoritmo
1

_Complicaciones:

Deshidratacién moderada o severa

Investigar datos clinicos de
complicaciones

¢ Existen

segun la dad y
enelnivel de
atencion

correspondiente

sl e

mplicaciones?

k ia a cualquier nivel
Perforacion intestinal
Alteraciones neurolégicas
Hepatitis con insuficiencia hepatica
Miocarditis
s ”

Sindrome hemolitico urémico

Confirmar diagndstico de fiebre tifoidea
con estudios de laboratorio, solicitar:
Hemocultivo (pareado)

!

|Vigi|anciay seguimiento en el hospital

Buscar otras entidades
nosolégicas que causen
fiebre

!

Control de la fiebre I

Z Fundamento clinico
de fiebre tifoidea?

¢ Hemocultivo?

Dar ra@miento
farmacol6gico

I

.- Analisis integral
del caso

2. Seleccionar y
administrar el
ibiético de acuerdo

alos resultados del

Ci
realizar l
mielocultivo

antibiograma

Vigilancia y seguimiento
de complicaciones

Criterios de referencia a
tercer nivel:
Alteraciones neuroldgicas
refractarias al tratamiento
Miocarditis

Coagulacion intravascular
diseminada

Sindrome hemolitico
urémico

¢Edad < 16 afios? No.

2 Tiene criterios de
referencia a tercer
nivel?

Vigilancia y seguimiento

Referir al tercer
nivel
(especialista)

»

iebre después
de 4 dias del
tratamiento?

2 Tiene criterios de
referencia a tercer

nivel?

Criterios de referencia a tercer nivel:

Alteraciones neurolégicas
Hemorragia a cualquier nivel
Perforacion intestinal

Hepatitis con insuficiencia hepatica
Miocarditis

Coagulacion intravascular
diseminada

Sindrome hemolitico urémico

Completar tratamiento
farmacologico y
coprocultivo de control

Referir al tercer
nivel
(especialista)

¢ Coprocultivo?
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Algoritmo 3. Tratamiento para Portador Cronico de Salmonella typhi

De
Algoritmo
12

Paciente portadar de S. thyphi
(asintomatico, sin fiebre)

.

Dar tratamiento de erradicacion

!

Cita por la consulta ex®erna a la
mitad del tratamiento, con
coprocutivo

¢ Coprocuitive?

Utilizar para el tratamiento
cualquiera de estos anlividlicos
1.Ciprofioxacina

2.Amoxiciina

B.Trimetoprim — Sulfametoxazol
4. Ampicilina

Y

Completar tratamiento

A

Cita al término del tratamiento
con coprocullivo

Referir al tercer
» nivel

(especialista)

¢ Coprocutive?

Coprocultivos seriados
(6 semanas)

¢ Coprocultiva?
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5. Definiciones Operativas

Buena respuesta al tratamiento: se define como la remision de la fiebre y resto de la sintomatologia 4
dias después de haber iniciado el manejo antimicrobiano

Brote epidémico: Aparicion repentina de un mayor nimero de casos con respecto al esperado de una
enfermedad debida a una infeccion en un lugar especifico, afectan a una region en un pais o0 a un grupo de
paises.

Caso aislado de fiebre tifoidea: Aquel que no tiene relacion temporal ni estacional con un brote y se
presenta en forma esporadica (caso fuera de brote).

Caso confirmado de fiebre tifoidea: paciente con fiebre (38°C 0 mas) que persiste al menos durante 3
dias, con confirmacion de laboratorio positiva mediante cultivo (sanguineo, médula 6sea, liquido
intestinal) de S. ando.

Caso probable de fiebre tifoidea: paciente con fiebre (38°C 0 mas) que persiste al menos durante 3 dias,
con pruebas serodiagnosticas positivas o test de deteccion de antigenos positivo.

Estado de portador: excrecion de S. ando en heces después de haber recibido tratamiento antimicrobiano
efectivo.

Falla terapéutica: paciente que persiste con fiebre después de 4 dias de tratamiento antimicrobiano
efectivo o apopropiado.

Hepatitits Reactiva: manifestaciones de compromiso hepatico sin evidencia de localizacion en éste 6rgano
del proceso inicial

Portador cronico: excresion de S. ando en heces u orina (o cultivos positivos repetitivos de liquido biliar
0 duodenal) por mas de un afio después del inicio de la fiebre tifoidea aguda.

Recaida: Es anunciado por el retorno de la fiebre durante el tratamiento antimicrobiano. La manifestacion
clinica frecuentemente es mas leve que la enfermedad inicial. Puede acompafiarse de coprocultivo positivo.

Roséola tifoidica: maculas rosadas de 4 mm de didmetro, levemente levantadas, irregulares, localizadas en
la parte inferior del torax y en el abdomen.
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6. Anexos
6.1. Protocolo de Busqueda

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre fiebre tifoidea.

Se establecio una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre fiebre tifoidea en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines
Internacional Networks, Practice Guideline, andomiz Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical
Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciond las guias de practica clinica con los siguientes criterios:

1. Idioma inglés y espafiol

2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente

5. Libre acceso

Se encontrd una guia:

1. Infectious Diseases Society of America. Hill DR, Ericsson ChD, Pearson RD, Keystone JS, Freedman
DO, Kozarsky PE et al. The Practice of Travel Medicine: Guidelinesby the Infectious Diseases
Society of America. CID 2006; 43:1499-1539

De esta guia se tomaron algunas de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en la guia
de referencia el proceso de busqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando los
términos y palabras claves: fiebre tifoidea, vacunacion;  vacuna ty21a; vacuna de polisacarido vi ;
salmonella ando; typhoid fever; vaccine; systematic review; meta-analysis; case-control; risk factors; travel
medicine; risk factors for typhoid; antimicrobial therapy; enteric fever.

La blsqueda se limit a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espafiol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacién de
recomendaciones. Se marcaron con el signo V y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.2. Sistemas de Clasificacion de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiologos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar més ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacion cientifica disponible —la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segln
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC ( andom AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcion del rigor cientifico del
disefio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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La Escala Modificada de Shekelle y Colaboradores

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

oia Evidencia para meta-anélisis de los estudios
%linicos aleatorios

flb. Evidencia de por lo menos un estudio clinig
icontrolado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categq
al

glla Evidencia de por lo menos un estudio conti
qdo

lib. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperim

B. Directamente basada en evidencia categd
all
0 recomendaciones extrapoladas de evidenc

atal o I

PoandiiAlinn .AIA A?I.-.A.‘&A - - - - - -

‘Ml.  Evidencia de un estudio descriptivo| C. Directamente basada en evidencia categq
no a

hSexperimentaI, tal como estudios comparati Il 0 en recomendaciones extrapolada
€0S, de

kIV Evidencia de comité de expertos, reportes
|op|n|0nes 0 experiencia clinica de autoridades e
Ia

D. Directamente basadas en evidencia categ
ia
IV o de recomendaciones extrapoladas de

P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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Infectious Diseases Society of America—United States Public Health Service

Eategoria, grado
Euerza de la recomendacion

Definicion

A Buena evidencia que soporta la recomendacion para
} Su Uso

B8 Moderada evidencia que soporta la recomendacion
¢ para su uso

83 Mala evidencia que soporta la recomendacion para
f Su Uso

D Moderada evidencia que soporta que la

T recomendacion no se lleve a cabo

E Buena evidencia que soporta que la recomendacion
v no se lleve a cabo

f:alidad de la evidencia

! Evidencia de = 1 estudio controlado aleatorizado
M Evidencia de = 1 ensayo clinico bien disefiado, sin

aleatorizacion ; estudios analiticos de casos y
controles o de cohorte (preferiblemente de mas de
11 centros); multiples series de casos

c-DEs o —am

Consenso de expertos clinicos
Informe de comité de expertos
Reporte de opiniones

Informe de experiencia clinica u opinidn de experto,
4

4

Infectious Diseases Society of America. Hill DR, Ericsson ChD, Pearson RD, Kegstone JS, Freedman DO, Kozarsky PE et al. The
Guidelineshy the Infectious Diseases Society of America. CID 2006; 43:1499-153
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6.3. Clasificacién o escalas de la Enfermedad

Cuadro 1. Caracteristicas de Algunas Vacunas Contra la Fiebre Tifoidea

Vacuna Ty2la

Vacuna de polisacarido Vi

t

p

a
Descripcion
u

¢

[

Cepa atenuada de S. ando Obtenida del antigeno
polisacarido capsular purificado
de S Typhi

Jg’/ia de
administracion y
dosis

Vacuna oral disponible en capsulas de cubierta
entérica. Se administra en cuatro dosis, una
capsula via oral en dias alternos con un
intervalo de 48hs entre cada dosis

Se administra en una dosis
parenteral Gnica intramuscular o
subcutanea de 0.5ml

-
= -7
Revacunacion

Los viajeros deben revacunarse anualmente, y
quienes viven en regiones endémicas deberan
hacerlo cada tres afios

Se recomienda una revacunacion
cada tres afios

Eroteccién Confiere proteccion después de diez a 14 dias La proteccién empieza siete dias
posteriores a la tercera dosis después de la inyeccion, la

B proteccion maxima se alcanza el

j dia 28 después de la inyeccion

Edad Aprobado su uso en nifios a partir de los cinco Aprobada para las personas de

io afios de edad més de dos afios de edad

t

Ezeacciones
adversas

C

Fiebre y dolor de cabeza en el 0 al 5% de los
casos

Fiebre 0 a 1% de los casos, dolor
de cabeza 16 a 20%, eritema o
induracion de 1cm en 7% de
€asos

g)bservaciones

D S D= 5

P

I
u

Esta vacuna est4 autorizada en 56 paises de
Africa, Asia, Europa, América del Sur y los
EE.UU. (WHO 2003)). Un problema tedrico
asociado con la vacuna Ty2la es si la vacuna
vuelve al estado anterior de virulencia; sin
embargo, tales efectos hipotéticos no han sido
documentados en ninguno

de los multiples y amplios ensayos realizados

Esta vacuna est4 autorizada en
Australia y en mas de 92 paises
de Africa,

América, Asia y Europa (WHO
2003))

N

Fraser A, Goldberg E, Acosta CJ, Paul M, Leibovici L. Vacunas para la Prevencion de la Fiebre Tifoidea (Revision Cochrane
, 2008 Namero 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 2.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.)
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Cuadro 2. Datos de Alarma y Complicaciones de Fiebre Tifoidea

DATOS DE ALARMA COMPLICACIONES

Fiebre persistente después de 4 dias de tratam Perforacion intestinal

nto

Dolor abdominal Alteraciones neuroldgicas

VoOmito persistente Coagulacién intravascular diseminada (CID)
Diarrea severa c Hepatitis con insuficiencia hepatica
Distencion abdominal Miocarditis

Deshidratacion & Sindrome hemolitico urémico
Nifios con fiebfe de dificil control y antecedel Neumonia

e de 0

Nifos con rechazo a la via oral

Dificultad respiatoria

Hemorragia a cualquier nivel

- Dias de Incapacidad para los Pacientes con Fiebre Tifoidea o
The Medical Disability Advisor. MDAI, en espafiol. Pautas de duracién de incapacidad. (Online). 2008 Nov 10; Disponible en:
http://www.mdainternet.com/espanol/mdaTopics.aspx
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Minima Optima Maxima
Sedentario 7 14 21
Ligero 7 14 21
Medio 7 14 21
Pesado 7 14 21
Muy pesado 7 14 21




6.4. Medicamentos

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE FIEBRE TIFOIDEA

Diagnostico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

Clave Principio Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo (periodo de uso) adversos
2127 Amoxicilina Nifios: 50 a 1( SUSPENSION ORA 14 dias Nausea,  vOmito, [ Con probenecid y | Hipersensibilidad a las penicilinasoal
mg/Kg/dia VO cada| Cada frasco con diarrea cimetidina aumentan| cefalosporinas
6 hs polvo contiene: su concentracion
Adultos: 1gr V{ Amoxicilina plasmatica.
cada 8hs trihidratada
equivalentea7.5g
de amoxicilina.
Envase con poly
para 75 ml (5(
mg/5 ml).
2128 Amoxicilina Nifios: 50 a 1( CAPSULA 14 dias Nausea,  vémito, [ Con probenecid y | Hipersensibilidad a las penicilinasoal
mg/Kg/dia VO cada| Cada céapsula diarrea cimetidina aumentan| cefalosporinas
6 hs contiene: su concentracion
Adultos:  1gr Vd Amoxicilina plasmatica.
cada 8hs trihidratada
equivalente a 50
mg
de amoxicilina.
Envase con 12 6 15
capsulas.
1929 Ampicilina Nifios: 50 a 1( TABLETA O| 1l4dias Nausea, vomito, | Con anticonceptivos | Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia VO cada| CAPSULA reacciones de | hormonales disminuy
6 hs Cada tableta o hipersensibilidad el efecto
Adultos: 1gr V{ cépsula contiene: que incluye choque | anticonceptivo.  Con
cada 6hs Ampicilina anhidra ( anafilactico, glositis| alopurinol aumenta la
ampicilina estomatitis, fiebre| frecuencia de erite
trihidratada sobreinfecciones cuténeo. Con
equivalente a 50 probenecid aumenta la
mg concentracion
de ampicilina. plasmética de
Envase con 20 ampicilina. Sensibilida
tabletas o capsulas. cruzada con
cefalosporinas y otra:
penicilinas.
1930 Ampicilina Nifios: 50 a 1( SUSPENSION ORA 14 dias Nausea,  vomito, [ Con  anticonceptivos | Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia VO cada| Cada5 ml reacciones de [ hormonales disminuye el
6 hs contienen: hipersensibilidad efecto  anticonceptivo.
Adultos: 1gr Vvd Ampicilina que incluye choque | Conalopurinol aumenta

cada 6hs

trihidratada
equivalente a 250
mg
de ampicilina.
Envase con polvo
para 60 mly

dosificador.

anafilactico, glositis,
estomatitis, fiebre,
sobreinfecciones

la frecuencia de eritema
cutaneo. Con

probenecid aumenta
concentracion plasmaticg
de ampicilina.
Sensibilidad cruzada con
cefalosporinas 'y otrg

penicilinas.
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1931 Ampicilina Nifios: 50 a 1( SOLUCION 14 dias Nausea, vomito, [ Con  anticonceptivos | Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia VO cada| INYECTABLE reacciones de | hormonales disminuye el
6 hs Cada frasco ampula hipersensibilidad efecto  anticonceptivo.

Adultos: 1gr V{ con polvo que incluye choque | Con alopurinol aumenta
cada 6hs contiene: anafilactico, glositis) 12 frecuencia de eritema
Ampicilina sédica estomatitis, fiebre| cutaneo. Con
equivalente a 500 sobreinfecciones probenecid aumenta |
mg concentracion plasmatic
d icili de ampicilina.
€ ampiciiina. Sensibilidad cruzada con
]I(Envasercon llm 2ml cefalosporinas 'y otrg
raS((:jc; gwl?;eﬁt)(/e m penicilinas.

1969 Azitromicina: Nifios: 10 | TABLETA 7 dias Diarrea, heces | Se ha precipitado Hipersensibilidad al farmaco o
mg/kg/dia VO cada | Cada tableta blandas, malestar| ergotismo al administrar | cualquiera de los antibiéticos
24hs contiene: abdominal, niuseas, | simultaneamente con macrolidos.

Adultos: 500 mg | Azitromicina vémito y flatulencia| algunos antibidticos
VO cada 24 hs dihidratada macrolidos. Asi mismo
equivalente a 500 estos antibidticos alteran
mg el boli icrobi
: . metabolismo microbiano
(éiszlster?;:)ﬂr:céng 4 de ladigoxinaenel
intestino en algunos
tabletas. pacientes. No tomar en
forma simultanea con
antiacidos. Junto con
otros macrolidos, pueden
producir  interacciones
con los medicament(
por  reducir  su
metabolismo  hepético
por enzimas P450
Azitromicina: Nifios: 10 | TABLETA 7 dias Diarrea, heces | Se ha precipitado Hipersensibilidad al farmaco o
mg/kg/dia VO cada | Cada tableta blandas, malestar| ergotismo al administrar | cualquiera de los antibidticos
24hs contiene: abdominal, nauseas, | simultaneamente con macrolidos.
Adultos: 500 mg | Azitromicina vémito y flatulencia| algunos antibidticos
VO cada 24 hs dihidratada macrolidos. Asf mismo
equivalente a 500 estos antibidticos alteran
mg el

de azitromicina
Envasecon3 64
tabletas.

metabolismo microbiano
de ladigoxinaenel
intestino en algunos
pacientes. No tomar en
forma simultanea con
anticidos. Junto con
otros macrolidos, pueden
producir  interacciones
con los medicament(
por  reducir  su
metabolismo  hepético

por enzimas P450
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Cefixima Nifios: 15 a 2( Cépsulasde200mg | 14 dias Anorexia, nausea, Con furosemida y Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia VO cada vomito, diarrea. aminoglucésidos,
12 hs aumenta el riesgo de
Adultos: 200 mg VC lesién renal. Se
cadal2 hs incrementa su
concentracion
plasmética con
probenecid.
Cefixima Nifios: 15 a 2( Suspensionde100 | 14 dias Anorexia, nausea, Con furosemida y Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia VO cada| mg/5ml é vomito, diarrea. aminoglucésidos,
12 hs 200 mg/5ml aumenta el riesgo de
Adultos: 200 mg VC lesién renal. Se
cadal? hs incrementa su
concentracion
plasmética con
probenecid.
1935 Cefotaxima Nifios: 40 a 8( SOLUCION 14 a 21 dias Anorexia, nausea, Con furosemida y Hipersensibilidad al farmaco
mg/Kg/dia IV cada | INYECTABLE vomito, diarrea, aminoglucésidos,
8hs Cada frasco ampula colitis aumenta el riesgo de
Adultos: 1a2g IV | con polvo contiene: pseudomembranosa,| lesion renal. Se
cada6-8hs Cefotaxima sodica dolor en el sitio de Ig incrementa su
equivalentealg inyeccion, erupcioén | concentracion
de cefotaxima. cuténea, disfuncién | plasmaética con
Envase con un renal probenecid.
frasco ampula'y 4 ml
de
diluyente.
1937 Ceftriaxona Nifios: 50 a 7Y SOLUCION 14 a21dias Angioedema, Con furosemida y Hipersensibilidad al farmaco.
mg/Kg/dialVo IM | INYECTABLE broncoespasmo, aminoglucésidos,
cada1l2a24hs Cada frasco ampula rash, urticaria, aumenta el riesgo de
Adultos: 2a4 g1V g con polvo contiene: nausea, vomito, lesion renal. Se
IM cada12a24 hs | Ceftriaxona sodica diarrea, colitis incrementa su
equivalentealg pseudomembranosa,| concentracion
de ceftriaxona. neutropenia, en plasmética con
Envase con un ocasiones probenecid
frasco &mpulay 10 agranulocitosis,
ml de flebitis.
diluyente.
4255 Ciprofloxacina Nifios: 15 a 2( CAPSULAO 7 dias Cefalea, Los antiacidos reducen| Hipersensibilidad a quinolonas, lactang
mg/Kg/dia VO | TABLETA convulsiones, su absorcion oral. El materna

cadal2 hs
Adultos: 500 mg VC
cada 12 hs

Cada capsula o
tableta contiene:
Clorhidrato de
ciprofloxacino
monohidratado
equivalente a 250
mg

de ciprofloxacino.
Envase con 8

capsulas o tabletas.

temblores, ndusea,
diarrea, exantema,
candidiasis bucal

probenecid aumenta log

niveles plasméticos de
ciprofloxacino. Con
teofilina se aumentan
los

efectos neuroldgicos
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4258 Ciprofloxacina Nifios: 15 a 2( SUSPENSION ORAL| 7 dias Cefalea, Los antiécidos reducen| Hipersensibilidad a quinolonas, lactang
mg/Kg/dia VO | Cadab5 mililitros convulsiones, su absorcion oral. El materna
cadal2 hs contienen: temblores, nusea, | probenecid aumenta log
Adultos: 500 mg V| Clorhidrato de diarrea, exantema, | niveles plasmaticos de
cada 12 hs ciprofloxacino candidiasis bucal ciprofloxacino. Con
equivalente a 250 mg teofilina se aumentan
de ciprofloxacino. los
Envase con efectos neuroldgicos
microesferas con 5 g
envase con diluyente
con 93 ml.
4259 Ciprofloxacina Nifios: 15 a 2( SOLUCION 7 dias Cefalea, Los antiécidos reducen| Hipersensibilidad a quinolonas, lactang
mg/Kg/dia VO | INYECTABLE convulsiones, su absorcion oral. El materna
cadal2 hs Cada frasco ampula o temblores, ndusea, | probenecid aumenta log
Adultos: 500 mg V| bolsa contiene: diarrea, exantema, | niveles plasmaticos de
cada 12 hs Lactato de candidiasis bucal | ciprofloxacino. Con
ciprofloxacino teofilina se aumentan
equn_valente a200mg los
giﬁg;;o&onxﬁﬁ'?%s o efectos neuroldgicos
&mpula o bolsa
con 100 ml.
1991 Cloranfenicol Nifios: 50 a 7 CAPSULA 14 dias Néusea, vomito, Incrementa los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
mg/kg/dia VO cada | Cada capsula diarrea, cefalea, adversos del
6 hs (no exceder 3 | contiene: confusién; anemia | voriconazol y con
0) Cloranfenicol 500 mg aplastica. En recién | warfarina incrementa
Adultos: 500 mg V| Envase con 20 nacidos “sindrome | los riesgos de sangrado,
cada 6 hs (no| capsulas. gris”.
exceder 3 g)
5260 Cloranfenicol Nifios: 50 a 7Y SUSPENSIONORAL 14 dias Néusea, vomito, Incrementa los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
mg/kg/dia VO cada | Cada ml contiene: diarrea, cefalea, adversos del
6 hs (no exceder 3 | Palmitato de confusién; anemia | voriconazol y con
) cloranfenicol aplastica. En recién | warfarina incrementa
Adultos: 500 mg V| equivalente a31.25 nacidos “sindrome | los riesgos de sangrado]
cada € s (no (Tegcloranfenicol gris”.
exceder 3 9) Envase con 65 mly
dosificador.
1992 Cloranfenicol Nifios: 50 a 79 SOLUCION 14 dias Ndusea, vomito, Incrementa los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
mg/kg/dia VO cada | INYECTABLE diarrea, cefalea, adversos del

6 hs (no exceder 3

9

Adultos: 500 mg VC
cada 6 hs (no
exceder 3 g)

Cada frasco &mpula
con polvo contiene:
Succinato sédico de
cloranfenicol
equivalentealg

de cloranfenicol.
Envase con un frasco
&mpula con
diluyente de 5 ml.

confusién; anemia
aplastica. En recién
nacidos “sindrome
gris”.

voriconazol y con
warfarina incrementa
los riesgos de sangrado]
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0104 Paracetamol 5-10 TABLETA Reacciones de El riesgo de Hipersensibilidad al farmaco, disfuncid
i Cada tableta hipersensibilidad: hepatotoxicidad al hepética e insuficiencia renal grave
mg/kg/dosis 2l e ST
contiene: erupcion cutanea, paracetamol aumenta
cada 6hs Paracetamol 500 neutropenia, en pacientes
mg pancitopenia, alcohélicos y en
Envase con 10 necrosis hepética, quienes ingieren
tabletas. Necrosis medicamentos
tabulorrenal e inductores del
hipoglucemia. metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de
anticoagulantes orales.
0106 Paracetamol 5-10 SOLUCION ORAL Reacciones de El riesgo de Hipersensibilidad al farmaco, disfunci
mg/kg/dosis Cada ml contiene: hipersensibilidad: hepatotoxicidad al hepética e insuficiencia renal grave
Paracetamol 100 erupcion cutanea, paracetamol aumenta en
cada 6hs mg neutropenia, pacientes alcohdlicos y
Envase con 15 ml, pancitopenia, €n quienes Ingieren
gotero calibrado a necrosis hepatica, | Mmedicamentos
05 necrosis inductores del
y 1 ml, integrado o tabulorrenal e gﬁ?ﬁ;‘ﬁ;{‘;ﬁ ::nriqgi’na
adjunto al envase hipoglucemia. carbamazepina. El
que metamizol aumenta el
sirve de tapa. efecto de
anticoagulantes orales.
0105 Paracetamol 5-10 SUPOSITORIO Reacciones de El riesgo de Hipersensibilidad al farmaco, disfuncid
mg/kg/dosis Cada supositorio hipersensibilidad: | hepatotoxicidad al hepética e insuficiencia renal grave
contiene: erupcion cutanea, | Paracetamol aumenta en
cada 6hs Paracetamol 300 neutropenia, pacientes alcohélicos y
mg pancitopenia, en quienes ingieren
Envase con 3 necrosis hepatica, | Medicamentos
supositorios. ngzcrosis ﬁg&cgglri?nfg Icomo.
mgg;;@:ﬂi: fenobarbital, fenitoina,
' carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de
anticoagulantes orales.
0514 Paracetamol 5-10 SUPOSITORIO Reacciones de El riesgo de Hipersensibilidad al farmaco, disfuncid
mg/kg/dosis Cada supositorio hipersensibilidad: | hepatotoxicidad al hepética e insuficiencia renal grave
contiene: erupcion cutanea, paracetamol aumenta en
cada 6hs pacientes alcohélicos y

Paracetamol 100
mg

Envase con 3,6 6
10 supositorios.

neutropenia,
pancitopenia,
necrosis hepética,
necrosis
thbulorrenal e
hipoglucemia.

en quienes ingieren
medicamentos
inductores del
metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de
anticoagulantes orales.
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175,216 Trimetoprim Nifios: 4 a 10 COMPRIMIDOO | 14 dias Agranulocitosis, Potencia el efecto de Hipersensibilidad a los farmacos,
1903 Sulfametoxazol mg/Kg/dia  (en | TABLETA anemia aplastica, los anticoagulantes e insuficiencia hepética y renal,
base a trimetroprim)| Cada comprimido o cefalalgia, ndusea, | hipoglucemiantes prematuros y recién nacidos
VO cada 12 hs tableta contiene: vOmito, pancreatitis,| orales. Con
Adultos: 160 mg Trimetoprima 80 mg neuropatias, fiebre, | acidificantes urinarios
(en base a Sulfametoxazol 400 sindrome de Stevens| aumenta el riesgo de
trimetroprim) VO mg Johnson cristaluria
cada 12 hs Envase con 20
comprimidos o
tabletas.
1904 Trimetoprim Nifios: 4 a 10| SUSPENSIONORA 14 dias Agranulocitosis, Potencia el efecto de Hipersensibilidad a los farmacos,
Sulfametoxazol mg/Kg/d_ia (e_n Cadg 5ml anemia gpléstica, Io_s anticoag_ulantes e insuficiencia hep_éltica y _renal,
base a trimetroprim)| contienen: cefalalgia, ndusea, | hipoglucemiantes prematuros y recién nacidos
VO cada 12 hs Trimetoprima 40 mg vomito, pancreatitis,| orales. Con
Adultos: 160 mg Sulfametoxazol 200 neuropatias, fiebre, | acidificantes urinarios
(en base a mg sindrome de Stevens| aumenta el riesgo de
trimetroprim) VO Envase con 120 ml Johnson cristaluria
cada 12 hs y dosificador.
5255 Trimetoprim Nifios: 4 a 10 SOLUCION 14 dias Agranulocitosis, Potencia el efecto de Hipersensibilidad a los farmacos,
Sulfametoxazol mg/Kg/dia  (en | INYECTABLE anemia aplastica, los anticoagulantes e insuficiencia hepatica y renal,
base a trimetroprim)| Cada ampolleta cefalalgia, ndusea, | hipoglucemiantes prematuros y recién nacidos
VO cada 12 hs contiene: vomito, pancreatitis,| orales. Con
Adultos: 160 mg Trimetoprima 160 neuropatias, fiebre, | acidificantes urinarios
(en base a mg sindrome de Stevens| aumenta el riesgo de
trimetroprim) VO Sulfametoxazol 800 Johnson cristaluria
cada 12 hs mg
Envase con 6
ampolletas con 3 ml|
3806 Vacuna antitifoidica Subcuténea o SUSPENSION Fiebre, malestar Ninguna de Hipersensibilidad a los componentes d
inactivada intradérmica INYECTABLE general, cefalea, importancia clinica. la vacuna, terapia con

Adultos y nifios
mayores de 10 afios
de edad:

Dos dosis de 0.5 ml,
por via subcutanea 6
0.1 ml por

via intradérmica con
un intervalo de
cuatro semanas.
Revacunacion: Se
aplicara un refuerzo
alas

personas en riesgo
cada tres afos.
Nifios de 6 meses a
10 afios:

0.25 ml repetir en
cuatro semanas.
Refuerzo cada 3
anos

Cada ml contiene:
Vacuna antitifoidica
con 500 a 1 000
millones de células
de Salmonella ando,
muertas por calor y
fenol.

Envase con frasco
ampula de 5 ml.

(20 dosis de 0.5 mi

).

dolor e inflamacion
en sitio de
aplicacién y
anafilaxia.

inmunosupresores, enfermedades
infecciosas, fiebre
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