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Es muy probable que la mencién de la enfermedad conoci-
da como tifus murino o tifus endémico evoque, en Espafa,
2 ideas: a) se trata de una enfermedad «antigua», y b) es
una infeccién «exoética». Sin embargo, la revisién de la bi-
bliografia reciente contradice ambas ideas, ya que se trata
de un proceso relativamente frecuente, ya sea como infec-
cién autéctona o como enfermedad importada por viajeros.
Por otro lado, ademéas de la forma clasica de tifus murino,
en la ultima década se han descrito «<nuevas» variedades de
esta entidad (en lo que respecta a sus agentes causales, los
reservorios de la infeccion, las formas de transmision o las
manifestaciones clinicas). Por todo ello, en este articulo em-
plearemos preferentemente la denominacioén tifus endémi-
co, ya que engloba de forma mas amplia este grupo de enti-
dades clinicas.

Breve reseiia histérica

La delimitacion del tifus murino como una enfermedad dife-
rente fue realizada por el epidemiélogo norteamericano
Maxcy en 1926!. Cinco afios después, Dyer et al® aislaron el
agente causal en ratas y pulgas. En las décadas siguientes
se describieron casos de esta entidad en multiples regiones
del planeta, y desde entonces se ha considerado una enfer-
medad de distribucion mundial con un ciclo clasico en el
que las ratas constituirian el reservorio y los humanos se in-
fectarian por la autoinoculacién de heces de pulgas, a tra-
vés de la picadura. En Espafia, aunque se describieron co-
municaciones aisladas y series de casos de forma continua
hasta 19903, la difusion de estos datos no ha sido suficien-
te, de tal forma que la mayor parte del colectivo sanitario
desconocia (y desconoce) su existencia como enfermedad
autéctona en nuestro pals.

Por otro lado, desde 1990 se han descrito nuevos patrones
de tifus murino o enfermedades similares: a) la infeccion
por Rickettsia typhi a través de la inhalacion de heces dese-
cadas de pulgas*5, b) la transmisién de R. typhi por otros ti-
pos de pulgas (principalmente la pulga de los gatos, Cteno-
cephalides felis) y desde otros reservorios (perros, gatos,
zariglieyas)®, y c) la identificacion una nueva especie de
Rickettsia (R. felis) que origina un cuadro clinico similar al
producido por R. typhi’®.
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Agentes causales y formas de transmision

Los organismos del tifus endémico (R. typhiy R. felis) se in-
cluyen taxonémicamente, tal como se expresa en la tabla 1,
dentro del género Rickettsia®. Tradicionalmente este género
se ha subdividido en varios subgrupos, que se exponen en
la tabla 2. Los 2 microorganismos relacionados con el tifus
endémico se incluyen taxonémicamente en diferentes sub-
grupos: R. typhien el grupo del «tifus»*y R. felis en el gru-
po de las «fiebres manchadas» 1.

Los microorganismos causales de tifus endémico poseen las
caracteristicas comunes del género Rickettsia. Asi, se locali-
zan en el citoplasma celular como microorganismos libres
(no en el compartimiento vacuolar) y su genoma es circular
y de pequefio tamafio (1-1,6 Mb)!L.

El ciclo biolégico de R. typhi se mantiene en la naturaleza
entre hospedadores mamiferos (rata y humanos) y vectores
(pulgas). El ciclo clasico natural de esta entidad incluye 2
especies de rata (Rattus rattus y Rattus norvegicus) y la pul-
ga oriental de la rata (Xenopsylla cheopis). Las pulgas ad-
quieren la infeccién a partir de ratas con rickettsemia y
mantienen la infecciéon (que no afecta a su supervivencia)
durante el resto de su vida. La transmision de la enferme-
dad a los humanos (y a otras ratas) tiene lugar de 3 formas
diferentes. La mas frecuente es la autoinoculacion a partir
de las heces de las pulgas en la zona de la picadura, debido
a que ésta presenta un caracter pruriginoso que lleva al ras-
cado. Otras formas son la transmision directa por la picadu-
ra y la inhalacién de heces de pulga contaminadas. Este ci-
clo clasico sigue siendo causa de tifus endémico en algunas
regiones como Grecia'? o Tailandia's.

En otras zonas del mundo, el tifus endémico presenta otros
patrones, no caracterizados de forma tan concreta. El aspec-
to méas importante es la presencia de otros reservorios (p. €j.,
gatos, perros o zariglieyas), otro vector (C. felis, la pulga de
los gatos) y otra especie (R. felis). Este «nuevo» vector con-
diciona caracteristicas epidemioldgicas diferentes de las del
tifus endémico. Asi, C. felis no sblo parasita a gatos, sino a
otros mamiferos, principalmente los perros!*, lo que facilita
su diseminacion en el ambito doméstico. En segundo lugar,

TABLA1

Taxonomia general de los microorganismos causales
de tifus endémico

Orden Familia Tribu Género
Rickettsiales Anaplasmataceae
Bartonellaceae
Rickettsiaceae Ehrlichieae

VI/.o/bach.ieae

Rickettsi:
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TABLA 2
Grupos «clasicos» de infecciones por el género Rickettsia
Grupo
Fiebres exantematicas Tifus Fiebre de las trincheras
Localizacion intracelular Citoplasma Citoplasma* Citoplasma
Temperatura éptima de crecimiento 32°C 35°C 35°C
Reaccién cruzada OX-2** 0X-19 OX-K
Prototipo de infeccion Fiebre manchada de las Montafias Rocosas Tifus exantemaético Fiebre de los matorrales
Fibre botonosa

*Excepto R. canada; **excepto R. rikettsii.

TABLA 3
Estudios de seroprevalencia de infeccion por R. typhi en el mundo
Pais (zona) N.° de casos Tipo de muestra Prevalencia Fuente bibliografica

Europa
Espafia (Salamanca) 400 Poblacién general 12,5% Ruiz et al. Eur J Epidemiol 1990;6:293-9
Espafa (Madrid) 640 Poblacién general 6,8% Lledo et al. Eur J Epidemiol 2001;17:927-8
Grecia 1.584 Poblacién general 2% Daniel et al. Am J Trop Med Hyg 2002;66:76-9
Bosnia-Herzegovina 183 Poblacién general 37,7% Punda-Polic et al. Eur J Epidemiol 1995;11:697-9

Ameérica
EE.UU. (Nueva York) 204 Usuarios drogas por via intravenosa 0% Comer et al. Am J Trop Med Hyg 2001;65:855-60
EE.UU. (Los Angeles) 200 Indigentes 0% Smith et al. J Infect Dis 2002;186:1673-6

~ EE.UU. (Sudeste) 1.999 Personas 1-17 afios 0,6% Marshall GM. Ped Infect Dis J 2000;19:1103-4

Africa
Angola 113 Poblacién general 0% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Burkina Faso 102 Poblacién general 59% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Congo 100 Poblacién general 5,0% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Costa de Marfil 89 Poblacién general 2,3% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Islas Comores 93 Poblacién general 2,2% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Mali 100 Poblacién general 11,0% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Mauritania 118 Poblacién general 1,7% Niang et al. Eur J Epidemiol 1998;14:817-8
Marruecos (Casablanca) 300 Donantes de sangre 1,7% Meskini et al. Eur J Epidemiol. 1995;11:655-60
Marruecos (Fez) 126 Muestras de laboratorio 4% Meskini et al. Eur J Epidemiol. 1995;11:655-60
Republica Centroafricana 99 Poblacién general 10,1% Dupont et al. Clin Infect Dis 1995;21:1126-33
Tanzania 150 Muijeres embarazadas 28% Anstey et al. Am J Trop Med Hyg 1997;57:187-9
Tunez 500 Donantes de sangre 3,6% Letaief et al. Trans R Soc Trop Med Hyg. 1995;89:266-8
Zambia 377 Poblacién general 5% Okabayashi et al. Am J Trop Med Hyg 1999;61:70-2

Asia
Indonesia 464 Poblacién general 34,7% Richards et al. Am J Trop Med Hyg 1997;57:91-5
Tailandia 215 Donantes de sangre 8% Strickman et al. Am J Trop Med Hyg 1994;51:149-53

la pulga del gato es capaz de transmitir las dos especies de
Rickettsia relacionadas con el tifus endémico’®. Finalmente,
la transmision transovarica de R. typhi en X. cheopis es muy
limitada'®, mientras la de R. felis en C. felis es muy eficaz",
lo que facilita la diseminacion de la infeccion.

Epidemiologia

El tifus endémico es una enfermedad que aparece de forma
endémica en climas templados y especificamente en las zo-
nas costeras!®. Las principales series clinicas se han descrito
en EE.UU.1%21 México®, sudeste asiatico!®2324 Australia®,
Grecial? y Espana®28. Sin embargo, existen estudios de sero-
prevalencia que sefialan que la infeccion por R. typhi tiene
una mayor difusion que la indicada exclusivamente por los
datos clinicos. En la tabla 3 se indican los datos mas relevan-
tes acerca de los estudios de seroprevalencia en diferentes
paises y regiones. Por otro lado, se ha detectado infeccién
por R. typhi en varias especies de mamiferos (p. €j., roedo-
res, perros) en diferentes paises, incluidos Espafia y Portugal.
Otro aspecto epidemiolégico de interés clinico es la comuni-
cacion de casos de tifus endémico como enfermedad im-
portada tanto en viajeros®*2° como en refugiados®!.

En la mayor parte de las series el tifus endémico tiene un
patron temporal caracteristico (tabla 4), predominando du-
rante el verano y el principio del otofio!?1921.2628 Sin embar-
g0, en otras zonas se describen casos durante todo el

ano'®19%8 No existe una asociacion entre esta infeccion y el
habitat rural o urbano (tabla 3).

Esta enfermedad aparece en todos los grupos de edad (des-
de los 5 meses a los 81 afios) y es relativamente frecuente
la afeccion infantil (tabla 4). Por otro lado, se ha observado
que la prevalencia de anticuerpos frente a R. typhi aumenta
con la edad. En lo que respecta a la distribucion por sexo,
no existen diferencias significativas.

En la mayor parte de las series clinicas no se ha detectado
una asociacion entre la presencia de tifus endémico y la ac-
tividad profesional de los pacientes. Sin embargo, en deter-
minadas zonas, se ha observado una relacion significativa
con algunas profesiones concretas como recolectores de
caucho o basureros.

Finalmente, parece que la raza no influye de forma impor-
tante en la infeccion, aungue no existen datos sobre su pa-
pel en la aparicién de enfermedad. Unicamente en un tra-
bajo se menciona la diferencia en personas de diferentes
razas, pero este hecho se atribuye a la mayor exposicion al
agente causal.

Los datos epidemiolégicos particulares de la infeccion por R.
felis son menos conocidos, debido a la identificacion mas re-
ciente de esta especie, y secundariamente a la disposicion
de técnicas diagnosticas especificas. De cualquier forma, se
han detectado casos clinicos de tifus endémico por R. felis
en América (Texas’, México®? y Brasil®®), Europa* y Asia®.
También se ha comprobado que, ademés de los paises en
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Fig.1. Mecanismos patogénicos en el ti-
fus endémico. RLO: radicales libres de
oxigeno.

Lesién celular

Diseminacion a células proximas

los que se han descrito casos clinicos, existe infeccion por R.
felis en pulgas de gato en otras zonas del mundo®!>17.

Patogenia y fisiopatologia

Los datos acerca de la patogenia y fisiopatologia del tifus
endémico se basan principalmente en los estudios realiza-
dos in vitro*®3 y en los escasos modelos experimentales.
Ademas, un numero considerable de datos se extrapolan de
los obtenidos en otras infecciones por microorganismos del
género Rickettsia®.

Patogenia

La entrada de los agentes causales conocidos de tifus endé-
mico (R. typhi y R. felis) en humanos tiene lugar por via
transcutanea (autoinoculacion de heces de pulga 0, menos
frecuentemente, picadura de este artropodo) o inhalatoria. La
inoculacion transcutdnea de ambas rickettsias no se asocia a
una lesién cutanea caracteristica («mancha negra») propia
de las rickettsiosis del grupo de las «fiebres exantematicas» o
de la fiebre de las trincheras. Desde la piel (o el aparato respi-
ratorio), las rickettsias se diseminan por via linfatica y/o he-
matica hasta las células endoteliales, que constituyen su prin-
cipal célula diana. La afeccion de las células del sistema
mononuclear fagocitico y, posiblemente los hepatocitos, tiene
un papel secundario en la patogenia de la enfermedad.

La lesiéon endotelial es el elemento clave en la patogenia vy fi-
siopatologia del tifus endémico. Las rickettsias se adhieren a
las células endoteliales mediante sus proteinas externas de
membrana —outer membrane proteins (OMP) A 'y B—, sien-

do desconocido el receptor celular. Inmediatamente pene-
tran en las células endoteliales empleando un mecanismo
peculiar denominado «fagocitosis inducida», ya que el apor-
te de energia corresponde al agente patdégeno. Aunque ini-
cialmente las rickettsias son englobadas en una vacuola de
fagocitosis, antes de que se produzca la fusién lisosoma-fa-
gosoma acceden al citoplasma gracias a una fosfolipasa A,
producida por las propias bacterias. En el citoplasma se
produce la divisién celular por fisién binaria, utilizando las
fuentes energéticas del hospedador. Las consecuencias de
la infeccién celular son de 2 tipos. Por un lado, se produce
la diseminacion a las células proximas por un mecanismo
peculiar, que implica la reordenacion de la actina de la célu-
la endotelial. Por otro lado, se produce una lesion endotelial
directa (no mediada por toxinas o por mecanismos inmuno-
légicos) en cuya génesis estan implicados los radicales libres
de oxigeno (fig. 1).

Fisiopatologia

La mayor parte de las manifestaciones del tifus endémico
dependen de la endotelitis, que: a) altera la permeabilidad
capilar y promueve la salida de liquido hacia los tejidos; b)
altera el funcionamiento normal de los 6rganos (sobre todo el
sistema nervioso central y el pulmdén), y ¢) desencadena una
activacion local de la coagulacion. Otros factores asociados
son la liberaciéon de citocinas proinflamatorias por las células
endoteliales y macréfagos (p. ej., las interleucinas 1 y 6),
responsables de varias manifestaciones (p. ej., la fiebre)337.
La respuesta inmunitaria a los agentes causales del tifus en-
démico incluye un componente humoral (anticuerpos frente

TABLA 4
Datos epidemiolégicos
Dumler et al'®, | Silpapojakul et al’3, | Bernabeu et al®¢, Fergie et al?°, Whiteford et al?!, Gikas et al'?, Hernandez et al?®,
Texas (EE.UU.) Tailandia Sevilla Texas (EE.UU.) Texas (EE.UU.) Creta (Grecia) Las Palmas
1991 1992 1999 2000* 2001* 2002 2003
N.° de pacientes 80 137 104 30 97 83 22
Distribucion temporal Abril-junio Sin variacién Agosto-octubre | Mayo-noviembre Mayo-julio Julio-octubre Verano
Edad media (afios) 48 - R 10 8 50 (varones)
40 (mujeres) 28
Intervalo de edad - 4-76 afios 12-81 afios 2-17 afios 5 meses-16 afios 14-76 14-76
Relacion
varones/mujeres 2:3 1,3:1 1,2:1 3:4 1,2:1 3:2 21:1
Casos urbanos - 43% 63,5% - - 46% -

*Serie exclusivamente pediéatrica.
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TABLA 5
Manifestaciones clinicas en las principales series de tifus murino
Dumler et al'®, | Silpapojakul et al'3, | Bernabeu et al?¢, Fergie et al?°, Whiteford et al?!, Gikas et al'?, Hernandez et al?®,
Texas (EE.UU.) Tailandia Sevilla Texas (EE.UU.) Texas (EE.UU.) Creta (Grecia) Las Palmas
1991 1992 1999 2000 2001 2002 2003
N.° de casos 80 137 104 30 97 83 22
Fiebre 98 100,0 100 100 100,0 100 100,0
Cefalea 75 41,6 71,1 77 76,0 88 90,9
Exantema 54 20,4 62,5 80 63,0 80 68,2
Artralgias/mialgias 46 445 77,8 57 40,0 45 454
Hepatomegalia - 24,1 29,8 - - 22 38,1
Tos 35 - 25,0 40 15,0 28 28,6
Diarrea 26 51 5,7 40 33,0 11 18,2
Esplenomegalia - 5,2 24 - - 23 14,3
Picadura 39 0 38 33 34,0 - 13,6
Nauseas/vomitos 48 30,7 23 43 45,0 18 13,6
Dolor abdominal 23 10,9 - 60 27,0 11 13,6
Confusién 8 2,2 4.8 7 8,0 10 13,6
Conjuntivitis - 2,2 - - 7,0 25 45

Los datos de las manifestaciones clinicas se expresan como porcentaje.

a las proteinas externas de membrana) y un componente ce-
lular, mediado principalmente por linfocitos T citotéxicos y cé-
lulas natural killer. En general, es una respuesta eficaz, de tal
forma que el individuo queda protegido de nuevos episodios.

Manifestaciones clinicobioldgicas

El periodo de incubacion de la enfermedad oscila entre 6 y
14 dias®, con una media de 11 dias en casos experimenta-
les. En algunos casos se ha documentado un periodo pro-
dromico de 1-3 dias caracterizado por cefalea, artromial-
gias, astenia y nauseas, aungque no es excepcional un inicio
més agudo. El cuadro clinico inicial se caracteriza por la
triada de fiebre elevada (a menudo asociada a escalofrios),
cefalea intensa y exantema cutdneo'®13192128 | 3 frecuencia
de cada uno de estos datos clinicos es diferente en cada
una de las series de casos (tabla 5).

En las diferentes series, el dato més constante es la fiebre,
que supera los 39 °C en la mayor parte de los casos y resul-
ta dificil de controlar con los antitérmicos habituales. Otro
dato caracteristico es la cefalea que, exceptuando la serie
de Tailandia®3, aparece en mas del 75% de los casos. En al-

TABLA 6

gunos casos, la intensidad y caracteristicas semiologicas
hacen pensar en la presencia de sindrome meningeo (véase
mas adelante). La presencia de exantema es muy variable
(20-80% de los pacientes), aunque es posible que exista un
sesgo (negativo o positivo) en su evaluacion, ya que es de
caracter maculopapular, poco intenso y de predominio cen-
tral (tronco y zona proximal de las extremidades). En perso-
nas con piel muy pigmentada es imposible detectar este
tipo de exantema.

Otras manifestaciones clinicas que aparecen en el tifus en-
démico se recogen en la tabla 5. Como puede observarse,
dependiendo de las caracteristicas de cada serie, la presen-
cia de determinados sintomas o signos es muy variable, lo
que puede estar en relacién con 3 factores principales: a) la
realizacion de una historia clinica dirigida (estudios prospec-
tivos o retrospectivos); b) la penetracion a través de diferen-
tes vias (p. €]., cutdnea o inhalatoria), que puede influir en 2
datos clinicos: la aparicion de tos o la deteccion de picadura,
y ¢) la existencia de diferentes microorganismos (R. typhi, R.
felis y, posiblemente, otras especies no identificadas).

Los datos analiticos son también muy variables segun las
series (tabla 6). En el hemograma es frecuente la anemia

Datos complementarios en las principales series de tifus murino

Dumler et al'®, Silpapojakul et al'3, | Bernabeu et al®®, Fergie et al?°, Whiteford et al?!, Gikas et al'?, Hernandez et al?®,
Texas (EE.UU.) Tailandia Sevilla Texas (EE.UU.) Texas (EE.UU.) Creta (Grecia) Las Palmas
1991 1992 1999 2000 2001 2002 2003
Anemia 75 - 0,96 57 69 25 18,2
Leucocitopenia 28 39 18 40 37 7,2 9,0
Leucocitocitosis 29 - 20 3 1 0 18,2
Neutrofilia - - - 63 77 - 36,4
Trombocitopenia 48 29 19 60 43 51 45,4
Elevacion VSG - - 59,5 75 81 - 89,5
Alargamiento tiempo
de protrombina 30 - - - - - 22,7
Aumento ratio TTPA - - - - - - 27,3
Aumento de urea 27 - - 0 3 - 36,4
Aumento de creatinina 21 - - 0 0 - 13,6
Hiponatremia 60 - - 66 58 37 18,2
Aumento de CK en suero 21 - - - - 42 10,0
Aumento de LDH en suero 87 - - - 100 82 81,8
Aumento de AST en suero 0 - 67 67 82 86 77,3
Aumento de ALT en suero 73 - 67 67 38 64 99,9
Aumento de fosfatasa
alcalina en suero 60 - 25 - - 15 30,0
Aumento GGT en suero - - - - - - 57,2
Hipoalbuminemia 89 - 46 87 82 54,5
Hipergammaglobulinemia — — — — — 75,0

Los datos se expresan como porcentaje. VSG: velocidad de sedimentacion globular; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; CK: creatincinasa; LDH: lactatodeshidrogenasa; AST:
aspartatoaminotranferasa; ALT: alaninaminotransferasa; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa.
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(en series americanas), que aparece sélo en una cuarta
parte de los pacientes en otras zonas. El recuento leucocita-
rio es muy variable, pudiendo aparecer leucocitopenia, leu-
cocitosis (con neutrofilia) o, lo que es méas habitual, un re-
cuento leucocitario normal «inesperado» en un paciente en
el que los datos clinicos apuntan a una infeccion bacteria-
na. Aproximadamente en la mitad de los pacientes aparece
trombocitopenia, aunque en algunas series este hecho es
menos frecuente.

La afeccién de la coagulacién se ha estudiado poco. En
nuestra serie aparece un alargamiento del tiempo de pro-
trombina y del tiempo de tromboplastina parcial activado en
una cuarta parte de los pacientes?.

La lesion renal es muy variable. Es excepcional en las series
infantiles?®?!, pero aparece una elevacion de la urea y crea-
tinina hasta en una cuarta parte de los casos'®?8. En nues-
tra experiencia, hasta el 86,9% de los pacientes presenta-
ban alteraciones en el estudio de la orina, principalmente
microhematuria®®, lo que contrasta con la ausencia de alte-
raciones en otras series de casos?%21% y la menor deteccién
(28%) en el estudio de Dumler et al®. En un estudio centra-
do especificamente en las lesiones renales del tifus murino,
Shaked et al*® encontraron alteraciones urinarias en 5 de los
27 pacientes estudiados. En la bibliografia se han comuni-
cado 14 casos de insuficiencia renal aguda!®192840-42 gso-
ciados a tifus murino, cuyo sustrato anatomopatolégico era
una nefritis intersticial multifocal perivascular (caracteristico
de las rickettsiosis)®.

La afeccion hepatica es muy frecuente en todas las series
revisadas. Se detectan hipoalbuminemia e hipertransamina-
semia en mas del 75% de los casos (tabla 6). La hipertran-
saminasemia frecuentemente alcanza el rango de las hepa-
titis virales, y es menos frecuente la apariciéon de colestasis
disociada. Sin embargo, es excepcional la aparicion de icte-
ricia y/o hiperbilirrubinemia, que se presentan en 3 circuns-
tancias: alcoholismo, infecciones concomitantes o deficien-
cia de glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa®.

La afeccion pulmonar es relativamente frecuente en el tifus
endémico, y la manifestacion clinica mas frecuente es la tos
seca. En la radiografia de térax se objetiva, hasta en una
cuarta parte de los pacientes, un patrén alveolar, asociado o
no a derrame pleural minimo. No existen suficientes datos
histologicos para explicar estos hallazgos, aunque se ha atri-
buido a las alteraciones de la permeabilidad vascular y/o a
la inflamacion alveolar directa inducida por R. typhi.
Ademas de las anteriores, se han descrito multiples com-
plicaciones que se resumen en la tabla 7. La mortalidad
global del tifus endémico se cifra entre un 1-4% y es mas
frecuente en personas con enfermedad previa y/o edad
avanzada.

Diagnéstico

El diagnostico etioldgico del tifus endémico se basa en va-
rias técnicas diagndsticas, que revisaremos brevemente
para exponer posteriormente la situacion actual del diagnos-
tico de esta entidad.

Serologia

La prueba clasica en el diagnostico del tifus endémico ha
sido la reaccion de Weil-Felix empleando como antigeno
Proteus vulgaris OX-19. Esta técnica se basa en la reaccion
cruzada entre la cepa mencionada de P. vulgaris y antige-
nos del grupo del «tifus» (y también de R. rickettsii). La re-
accion de Weil-Felix detecta principalmente anticuerpos de
isotipo IgM, aunque su sensibilidad y especificidad son muy

TABLA 7
Complicaciones del tifus murino

Complicacion

Artritis
Embolia pulmonar

Referencias bibliogréficas

Pascual et al. Med Clin (Barc) 1991:97:142-3
Potasman et al. J R Soc Med 1986;97:367-8

Endocarditis Buchs et al. South Med J 1992,;85:751-3
Austin et al. Am J Med Sci 1987;293:320-3
Insuficiencia Pether et al. Lancet 1994,;344:897-8

Bernabeu-Wittel et al. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1998;17:131-2

Hudson et al. Int Ophthalmol 1997;21:121-6
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multiorganica

Lesion retiniana

Meningoencefalitis

Parotiditis Lozano de Leon et al. Enf Infecc Microbiol Clin
1991;9:585

Pleuropericarditis Moreno Castillo et al. Rev Clin Esp 1984;173:
125-7

Seudooclusion intestinal
Rotura esplénica
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McKelvey et al. J Infect 1991; 22:296-7

bajas, por lo que su empleo ha quedado restringido a zonas
CON POCOS recursos econdmicos*.

En la actualidad, las técnicas serolégicas utilizan material
propio de microorganismos del género Rickettsia como anti-
geno. Los métodos iniciales para demostrar la reaccion anti-
geno-anticuerpo en las rickettiosis fueron multiples: fijacion
de complemento®, microaglutinacion®, hemaglutinacion® o
aglutinacién de particulas de latex*®. Sin embargo, la com-
plejidad técnica, la necesidad de una gran cantidad de anti-
geno o la deteccion de isotipos aislados limitaban su utilidad
préactica. Por ello, se disefiaron nuevas pruebas que permi-
ten medir tanto IgM como IgG frente a R. typhi (o al menos
rickettsias del grupo del «tifus») con mayores sensibilidad y
especificidad. Las mas utilizadas son la inmunofluorescen-
cia indirecta (IF1)* y el enzimoinmunoanélisis®. La técnica
de referencia para el estudio de la infeccién y/o enfermedad
por R. typhies la inmunofluorescencia indirecta, aparecien-
do titulos diagnésticos aproximadamente a los 10 dias del
inicio de la fiebre. Aunque poco utilizada, se ha descrito
una técnica que sustituye el método de deteccion final
(fluorescencia) por un marcador cromatico (peroxidasa)®'.
Finalmente, se han desarrollado técnicas que adaptan los
métodos del ELISA a laboratorios con menor dotacion tec-
nologica (Dot-ELISA)®. De cualquier forma, la prueba més
utilizada es la inmunofluorescencia indirecta y, en menor
medida, el enzimoinmunoanalisis.

Las 2 limitaciones principales de las técnicas serolégicas
son la necesidad de que transcurra un tiempo minimo para
la sintesis de anticuerpos (lo que disminuye su utilidad en
los primeros dias de la enfermedad) y las reacciones cruza-
das con otras rickettsias del «grupo del tifus» (tifus epidémi-
co y enfermedad de Brill-Zinser) asi como otros microorga-
nismos (en concreto Legionella bozemanii)®>53,

Cultivos

El método mas habitual para el cultivo de rickettsias es la
técnica de shell-vial partiendo de sangre anticoagulada con
heparina®. Habitualmente se emplean las lineas celulares
Vero y XTC-2, manteniendo el cultivo a 28 y 32 °C. La iden-
tificacion de las bacterias en el cultivo puede realizarse me-
diante métodos citoquimicos (principalmente la tincion de
Giemsa o la tincién de Giménez), uso de anticuerpos (mo-
noclonales o policlonales) o técnicas de amplificacion gené-
tica de acidos nucleicos. Si las bacterias se detectan en el
shell-vial, se procede a la inoculacién en cultivo celular con-
vencional para la determinacién de la especie.
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Identificacion de productos de R. typhi en material bioldgico
del hospedador

La deteccién de antigenos de R. typhi se ha empleado princi-
palmente en estudios histopatolégicos retrospectivos. El empleo
de diferentes protocolos ha permitido también la deteccion de
ADN y ARN de R. typhi obtenido de diferentes muestras biol6-
gicas, aunque su aplicacion clinica ha sido muy limitada.

Situacion actual del diagndstico del tifus endémico

El diagnostico de las 2 formas principales de tifus endémico
(infeccion por R. typhi o por R. felis) no esté establecido en
la actualidad. En primer lugar, es preciso que los datos epi-
demiolégicos, clinicos y biolégicos hagan sospechar la pre-
sencia de esta enfermedad. En segundo lugar, el diagnosti-
co en fases iniciales precisa del empleo de métodos
directos (reaccion en cadena de la polimerasa o cultivo) dis-
ponibles s6lo en centros muy especializados. Por otro lado,
el empleo de pruebas indirectas frente a R. typhi no es una
técnica habitual en los laboratorios clinicos en Espafia, o
que limita el diagnostico de esta rickettisiosis. El diagnéstico
de la infeccion por R. felis, aunque posible por el desarrollo
de anticuerpos monoclonales y cebadores especificos para
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa so6lo pue-
de realizarse en laboratorios de referencia®.

Tratamiento

El tratamiento del tifus endémico en la mayor parte de los
casos es muy simple, ya que ambas bacterias (R. typhiy R.
felis) son sensibles a varios antimicrobianos y la respuesta
es muy rapida. En ambos casos, el farmaco de eleccion es
la doxiciclina en dosis convencionales. Las quinolonas cons-
tituyen un farmaco alternativo®, aunque ya se han detec-
tado cepas resistentes a este grupo®. La sensibilidad de
ambas especies también incluye la rifampicina, el cloranfe-
nicol y la telitromicina®°58. Ambas especies son resistentes
a los betalactamicos, aminoglucosidos y cotrimoxazol. La
sensibilidad a los macrélidos es diferente en R. typhiy R.
felis, lo que traduce su diferente situacion taxonémica. Asi,
R. typhi es sensible a los macroélidos, especialmente a josa-
micina, lo que supone una alternativa Gtil en el tratamiento
de nifios y mujeres embarazadas, mientras que R. felis es
resistente a este grupo farmacolégico.

No existen estudios comparativos acerca de la duracion del
tratamiento. En general se recomienda que sea de 5 dias,
aunque presumiblemente una menor duracion (incluso una
dosis Unica) pueda ser igualmente eficaz.

Comentario final

El objetivo de este articulo es recordar a la comunidad cien-
tifica espafiola la existencia de esta entidad y sus caracteris-
ticas epidemiolégicas, patogénicas, clinicas, diagnésticas y
terapéuticas. La existencia de casos clinicos autdctonos
(Comunidad Andaluza y Comunidad Canaria) y la documen-
tacion de infeccién (por estudios seroldgicos) en Salamanca
y Madrid indican que esta rickettsiosis presenta una difu-
sion en Espafia mayor que la comunicada en la actualidad.
Por ello, el acceso a métodos diagnoésticos mas rapidos, fia-
bles y especificos facilitara el diagnéstico de los casos clini-
cos y ayudara en los estudios epidemiolégicos.

En segundo lugar, un ndimero importante de los espafioles
que viajan al extranjero eligen como destino zonas en las que
el tifus murino es endémico (p. ej., Grecia, México, Indonesia
0 paises de Africa Occidental). Aunque el riesgo es bajo en ge-
neral, esta posibilidad debe descartarse en casos concretos de
enfermedad importada.

Finalmente, todas las enfermedades producidas por rickettsiales
comportan un riesgo potencial como elementos en el biote-
rrorismo, pues se puede modificar su estructura y resistencia
a los antimicrobianos mediante la tecnologia existente.
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