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2. Preguntas a Responder

1. ;Cuédles son los agentes causales, en fiebre paratifoidea?

¢Cuales son las especies de salmonellano tiphypatogenas al humano?

3. ¢Cudles son los datos clinicos que permiten sospechar fiebre paratifoidea, en nifios y
adolescentes?

4. (Cuél es la utilidad de la biometria hematica, reacciones febriles y marcadores hepaticos de
fase aguda como estudios de primera fase?

5. ¢Qué examenes nos permiten establecer el diagndstico con certeza y qué confiabilidad
tienen ante la sospecha de fiebre paratifoidea u otras salmonelosis?

6. (Enqué etapa de la infeccion son mas confiables los estudios de laboratorio?

7. ¢Tienen el mismo valor los examenes recomendados en pacientes recién nacidos,
oncoldgicos con quimioterapia 0 en seguimiento ambulatorio?

8. (Cual es el tratamiento inicial en casos confirmados de fiebre paratifoidea u otras
salmonelosis?

9. (Cuales son los criterios para iniciar antibioticos y cuales son los de primera eleccion?

10. ;Cuales son los esquemas de antibidticos alternativos para estas infecciones?

11. ;Cudl o cudles son los esquemas de tratamiento recomendados ante cepas resistentes a los
antibioticos?

12. (Pueden modificarse los resultados de las pruebas en pacientes que han recibido
tratamiento con antibioticos?

13. (Cudles serian las alternativas diagnosticas complementarias?

14. ;Cuéles son las complicaciones mas frecuentes y cuéles las mas graves de estas
enfermedades en este grupo de poblacion?

15. ¢En casos confirmados cuales son los criterios para internamiento y/o referencia oportuna
al siguiente nivel de atencion médica?

16. ;Cuéles son las medidas mas Utiles para prevenir estas enfermedades en la poblacién
pediatrica?

N
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3. Aspectos Generales

3.1 Justificacion

Salmonella tiene distribucion mundial, tanto en humanos como en animales, con gran capacidad de
adaptacion a diversos nichos ecologicos. Adquieren particular importancia, porque se ha descrito
que mas del 90% de los serotipos reportados, son salmonella no typhi, con incremento importante
en los ultimos afos, siendo las mayores tasas de infeccion en menores de 20 afios, sobre todo en
nifios. La mortalidad es baja, aunque en neonatos puede alcanzar hasta 7%. Su transmision se asocia
a alimentos y bebidas contaminadas con orina 0 heces de un enfermo o portador los alimentos
involucrados pueden ser mariscos, frutas o verduras, leche o productos lacteos. Las moscas pueden
funcionar como vectores, contaminando los alimentos. (Frias 2009).

Las estadisticas varian y son dificiles de establecer, sobre todo en las formas invasivas o
complicadas; sin embargo, en naciones del primer mundo, su incidencia ha aumentado, hasta
proporciones epidémicas en varios paises (Gordon, 2011).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a principios de este siglo estima la incidencia global
anual en 0.3%, con cerca de 22 millones de casos de fiebre entérica en todo el mundo (tifoidea y
paratifoidea) (Wijedoru 2010), y méas de 200, 000 muertes (Ministerio de salud Chile 2008).

En México en 1994, las notificaciones incrementaron de 100,342 casos a 215,155 en 1998 (tasas
de 111.21 a 223.53 por 100 000 mil habitantes) (Paniagua 2008).

En México por su dificultad diagnostica, muy probablemente los reportes de frecuencia estén
subestimados; sin embargo, se ha reportado que hasta 2011, Tabasco ocupa uno de los primeros
lugares en incidencia en México con 15.64 casos por 10 mil habitantes, seguido de Chiapas con
12.04, Coahuila con 11.22, Quintana Roo con 5.40 y Aguascalientes con 5.47 casos por 10 mil
habitantes. El resto de los Estados con cifras por abajo de 5 casos por 10 mil habitantes.

Segun el SINAVE, hasta la segunda semana de 2012, respecto a paratifoidea y otras salmonelosis se
reportan 536 casos en hombres y 1006 casos en mujeres, para un total de 1542 casos en toda la
Republica Mexicana (SINAVE 2012).



Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Fiebre Paratifoidea y Otras Salmonelosis en Nifios
Adolescentes en Primero y Segundo Nivel de Atencio

3.2 Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de Fiebre Paratifoidea y Otras
Salmonelosis en nifios y adolescentes en Primero y Segundo Nivel de Atencidn, forma parte de
las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentard a
través del Programa de Accidn Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catéalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primero y segundo nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

e Proporcionar al personal de salud de primero y segundo nivel de atencidn, las herramientas
para establecer un diagnostico sencillo y oportuno de esta enfermedad, que facilite el
tratamiento adecuado y preferentemente dirigido de los nifios y adolescentes.

e Estandarizar las alternativas de tratamiento de fiebre paratifoidea y otras salmonelosis (no
tiphy) en nifios y adolescentes con esta enfermedad, con esquemas de manejo que
favorezcan la rapida resolucion, sin complicaciones inherentes a la enfermedad o a su
tratamiento.

e Establecer rutas criticas que faciliten la toma de decisiones al personal de salud en el
primero y segundo nivel de atencion, asi como su referencia oportuna al siguiente nivel de
atencion médica cuando asi lo requieran, lo que permitird disminuir en forma importante los
riesgos de complicaciones mayores y secuelas en este grupo de poblacion.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3.3 Definicion(es)

Definicion de la enfermedad

Salmonelosis son un grupo de infecciones causadas por bacterias del género salmonella, que debido
a la dificultad para discernir entre fiebre tifoidea y paratifoidea, se engloban en el grupo de las
llamadas “fiebres entéricas.”

El Instituto Nacional de Salud en Colombia, define a la fiebre tifoidea/paratifoidea como una
enfermedad sistémica, con bacteriemias ciclicas, que sin intervencion puede durar aproximadamente
4 semanas. Su letalidad estd asociada principalmente al desarrollo de complicaciones
gastrointestinales como la perforacién y hemorragias intestinales. (INS Colombia, 2009).

Fiebre paratifoidea es una fiebre entérica causada por serotipos distintos a S. typhi.

Salmonelosis es un conjunto de enfermedades producidas por el género microbiano salmonella
(México, DGSS 2008)

Definiciones operativas

Definicion clinica de caso: Fiebre elevada, continua, malestar general, anorexia, cefaleas,
bradicardia relativa, tos no productiva, manchas rosaceas en el tronco, estrefiimiento o diarrea.

Criterio diagnéstico por laboratorio: Aislamiento del agente infeccioso en sangre, médula 6sea o
heces.

Caso sospechoso o probable: Caso clinicamente compatible seguin definicién clinica.

Caso confirmado por laboratorio: Enfermedad clinicamente compatible y confirmada por
laboratorio.

Caso confirmado por nexo epidemioldgico: Caso clinicamente compatible y relacionado
epidemiologicamente con un caso confirmado.

Brote: Dos 0 mas casos relacionados en tiempo y espacio con un caso confirmado.
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Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
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.

<El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada> o <El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se
mantienen respetando la escala seleccionada para ello>. Las evidencias se clasifican de forma
numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.
El sistema de gradacion utilizado en la presente guia es el Sistema de Calificacién en Guias IDSA
(cuadro 1)

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de Buena Practica

10
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La infeccion debida a salmonella paratyphi, también 1]

llamada S. enteritidis, serotipo paratyphi, es menos IDSA
comun que la infeccion debida a S. entérica serotipo Bhan 2005
typhi.

Sin embargo, los esfuerzos de vacunacion y la proporcion 1]
creciente de diagnostico de infeccion por S. paratyhpi A IDSA
como causa de fiebre entérica en algunos paises tiende a Crump 2010

igualar la frecuencia hasta en 50% de aislamientos en
hemocultivos.

Salmonelosis paratifoidica origina un sindrome similar a I

tifoidea, solo que por serotipos distintos: S. paratyphi A, IDSA
S. paratyphi B, S. paratyphi Cy S. cholerasuis. Chart 2007

Hay gastroenteritis salmonel6sicas no tifoidicas con I

cuadros similares, especialmente en Africa, que han IDSA

permitido identificar plenamente los serotipos y su Kariuki 2006

frecuencia: S. enteritidis 48%, S. typhimurium 37% y

otros.

Estos causales de fiebre paratifica se han descrito con C

otros nombres: S. paratyphi A, S. schottmuelleri (S. IDSA

paratyphi B) y S. hirschfeldii (S. paratyphi C). Ministerio de Salud de
Buenos Aires,2001

11
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado

Los sintomas de fiebre tifoidea y paratifoidea son 1]
indistintos para ambos agentes etiologicos, lo que IDSA
dificulta el diagnostico definitivo. Parry 2011
Se manifiestan del 5° al 21 dia posterior a la ingesta de i
alimentos o agua contaminada y pueden tener una IDSA
duracion de meses 0 mas. WHO 2003
Su inicio es insidioso: cefalea, anorexia y malestar general i

que aumentan hasta la presentacion del resto de IDSA

sintomas caracteristicos.

En cuadros agudos no complicados, las manifestaciones
clinicas pueden incluir: fiebre generalmente continua
(puede llegar hasta 40°C), escalofrios, diarrea (mas
frecuente en nifios), constipacion, dolor abdominal,
irritabilidad, epistaxis, hiporexia, tos seca, erupcion
cutdnea (manchas planas, de color rojo en térax y
abdomen y menos frecuente en cara interna de muslos),
debilidad y fatiga.

La enfermedad severa o complicada incluye: sangrado de
tubo digestivo bajo; alteraciones  neuroldgicas
(confusion, delirio, alucinaciones o desorientacion,
letargia y pobre respuesta a estimulos); diarrea severa
con datos de deshidratacién; perforacion intestinal,
peritonitis con datos de choque; en nifios menores de 5
afos puede presentarse en forma atipica o subclinica,
resultado de inmadurez del sistema reticuloendotelial, sin
embargo puede presentarse toxicidad secundaria.

12

Bhattarai 2012

1l
IDSA
Lee 1998

11
IDSA
Sinha 1999
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Puede diseminarse y producir bacteriemia, sepsis, 0 i
localizarse en diversos tejidos y condicionar cuadros de IDSA
artritis, ~ osteomielitis,  colecistitis,  endocarditis, Hay 2009
meningitis, pericarditis, neumonia, pielonefritis y otros

menos frecuentes, cada uno de ellos con sus propias

caracteristicas clinicas.

Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
La utilidad de los marcadores hepaticos de fase C
aguda como proteina C reactiva (PCR), velocidad de IDSA
sedimentacion globular (VSG), procalcitonina y Valdez 2011

otros, es pobre respecto del diagnostico de certeza;
sin embargo, est4 demostrada su utilidad para fines
prondsticos y de respuesta al tratamiento, por lo que
es recomendable solicitarlos como estudios de
primera fase ante la sospecha bien fundamentada de
infeccion.

En nuestro medio, aun se solicitan Reacciones
Febriles, como protocolo diagndstico de inicio en
fiebre, mas por su bajo costo y rapidez, que por su
valor diagnéstico, ya que no son pruebas Punto de buena préctica
confirmatorias para ninguno de los agentes
considerados para este panel de antigenos, con
elevadas frecuencias de falsos positivos por reaccion
cruzada, e incluso por causas no infecciosas
inherentes a otras enfermedades de los nifios, sin
embargo, las reacciones febriles permiten orientar
estos protocolos en razén de las titulaciones
reportadas y los controles posteriores, por lo que su
utilidad depende en mucho, del clinico que las
solicita.

13
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Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Las pruebas diagnosticas en fiebres entéricas se
utilizan en diferentes etapas: diagnostico de casos
agudos, deteccion de estado de portador vy
convalescencia.

El “estandar de oro” para identificar la causa de
cualquier infeccion es el aislamiento e identificacion
del agente causal de la enfermedad.

La confirmacion de fiebre paratifoidea requiere la
presencia de S. paratyphi, en hemocultivo,
mielocultivo, coprocultivo o cultivo de secrecion
duodenal.

La sensibilidad y especificidad es mucho mejor
cuando los aislamientos son reportados en
mielocultivo, reportandose positivo en 80 a 95% de
pacientes con fiebre tifoidea o paratifoidea.

La reaccion de Widal identifica anticuerpos
aglutinantes IgM e IgG contra antigeno O
(somatico) y H (flagelar). Idealmente requiere una
muestra de suero en fase aguda y una de
convalesciente, con un lapso de 10 dias de
diferencia, documentando el incremento en la
titulacion de anticuerpos.

Las pruebas serolégicas basadas en aglutinacion del

antigeno Vi tienen 70-80% de sensibilidad y mas de
95% de especificidad para identificar portadores.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel /7 Grado

La sensibilidad, especificidad y valor predictivo
reportados varian debido a que los antigenos
comparten epitopes con otras enterobacterias,
dando lugar a reacciones cruzadas. La reaccion de
Widal tiene sensibilidad de 64% y especificidad de
76%. El alto numero de falsas positivas y negativas
limitan su utilidad, sin embargo en paises en
desarrollo se contintan usando por su facilidad y
bajo costo.

Esta reaccion tiene sensibilidad en rangos de 36 a
70% y especificidad de 76 a 99% cuando se realizan
a partir de la segunda semana de la enfermedad.

Por lo tanto, el tiempo méas recomendable para
solicitar el estudio, es a partir de la segunda
semana.

El hemocultivo debe realizarse antes de la segunda
semana de iniciada la enfermedad y antes del inicio
de tratamiento antibiético. Se debe realizar
coprocultivo seriado a partir de la segunda
semana de la enfermedad (Cuadro 2).

Se han utilizado pruebas de ELISA para deteccion de
la respuesta de anticuerpos a antigenos como LPS,
flagelos Vi u otros antigenos proteicos de membrana.

Estos anticuerpos tienen mas sensibilidad que la
reaccion de Widal, sin embargo su especificidad no es
muy alta.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
Existen pruebas seroldgicas de diagndstico rapido A
con sensibilidad de 78% Yy especificidad 89%; se IDSA
recomienda su uso en areas endémicas, con limitadas Parry 2011

posibilidades en areas remotas.

B
Otras opciones pueden ser: cultivo de piel (en IDSA
lesiones de roséola), suero o coagulos. Bhan 2005
Las pruebas de biologia molecular tipo Reaccion en A
Cadena de Polimerasa, estan disponibles para IDSA
identificacion y caracterizacion, solo que, no son Levy 2008
estudios de rutina en la practica diaria hospitalaria;
sin embargo, a la luz de los avances tecnoldgicos es
conveniente conocerlas.
El conocimiento de la secuencia del genoma de S. C
typhi, permite la identificacion de anticuerpos IDSA
especificos a fimbrias y otros antigenos. Se Wain 2008

encuentran en estudio también la deteccion por
ELISA del antigeno Vi urinario dentro de la primera
semana de fiebre. Hay también pruebas de DNA y
otras basadas en PCR para detectar genes flagelares.

Al no haber pruebas serologicas definitivas para el

diagnostico de fiebre paratifoidea, la sospecha clinica  Punto de buena practica
es fundamental. La combinacion de antecedente de

riesgo de infeccion con inicio gradual de fiebre que se

exacerba después de algunos dias debe hacernos

sospechar el diagndstico.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado

Se pueden considerar condiciones especiales en 1]
aquellos pacientes con patologia de base de origen IDSA
oncol-hematoldgico,  recién  nacidos,  nifios Erduran 1999
desnutridos severos, inmunodeficientes, o con

complicaciones no esperadas como sepsis, u otras.

En pacientes con factores de riesgo como neonatos C

en cuneros o pacientes con patologia oncolégica, los IDSA
métodos diagndsticos para fiebre paratifoidea tienen Papaevangelou 2004
el mismo valor que en la poblacion sin patologia de

base u otro factor de riesgo asociado.

Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado

Dado que el riesgo mas comdn en pacientes con I
diarrea, es la deshidratacion, y en paises en desarrollo IDSA

la desnutricion, la terapia inicial debe incluir la Guerrant 2001
hidratacion y/o rehidratacion adecuadas a cada caso.

Para pacientes sin evidencia de compromiso hidrico,

la terapia de reposicion de liquidos debe iniciar ante I

la sospecha de infeccion intestinal, con incremento IDSA

en su aporte. Guerrant 2001

Pacientes deshidratados, deben someterse a una I
rapida reposicion hidrica, hasta alcanzar una optima IDSA
estabilidad fisiologica. Los antibidticos no se Guerrant 2001
recomiendan rutinariamente.

Ya que diversos estudios han demostrado en nifios

mexicanos que méas del 70% de las infecciones por Punto de Buena
salmonella no tifoidica son asintomaticas, el uso de Préctica
antibiéticos no debe ser la primera opcién de

tratamiento.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel /7 Grado

La mayoria de gastroenteritis invasivas no requieren
tratamiento  antimicrobiano; sin embargo, se
recomienda en inmunodeprimidos, lactantes en
estado grave, fiebre entérica y salmonelosis
extraintestinal.

La mayoria de salmonellas son sensibles a
fluoroquinolonas; esto es una ventaja importante en
paises en desarrollo, donde la identificacion del
agente causal es a menudo imposible.

Cloranfenicol, ~ amoxicilina y  trimetoprim-
sulfametoxasol (TMP-SMX) siguen siendo eficaces
para el tratamiento de la salmonelosis en que la
bacteria se reporta susceptible, las dosis en pediatria
son las siguientes:

Cloranfenicol 50-75 mg/k/dia cada 6 horas, via
oral, por 14 dias.

Ampicilina 50-100 mg/k/dia, via oral cada 6 horas
por 14 dias.

Amoxicilina 50-100 mg/k/dia, via oral, cada 8
horas por 14 dias.

TMP-SMX 10 mg/k/dia, via oral, cada 12 horas por
14 dias.

En cuanto a tratamiento, se reporta que
microbiol6gicamente ninguno de estos farmacos es
significativamente  superior a fluoroquinolonas
respecto a la defervescencia de los sintomas y el
tiempo de hospitalizacion.

El uso de antibi6ticos en nifios, debe iniciar con
aquellos considerados de primera eleccion, salvo que
haya contraindicaciones precisas, 0 demostracién de
cepas resistentes en la comunidad.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

También se ha reportado que no hay diferencia
significativa entre el uso de farmacos de primera
eleccion y diferentes quinolonas respecto al estado
de portador; respecto a tiempo de hospitalizacion el
numero de dias es mayor significativamente en
pacientes con  cloranfenicol  respecto a
fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas se recomiendan como
primera linea para fiebre tifoidea y paratifoidea en
lugares donde se ha demostrado resistencia a los
antibioticos mencionados de acuerdo a los patrones
de susceptibilidad en cada region, pero con pruebas
no concluyentes que demuestren superioridad por lo
que debe evitarse recomendar definitivamente con
respecto a los otros antibidticos en nifios y adultos.

En nifios, 5-7 dias con ciprofloxacino oral son
eficaces bacterioldgica y clinicamente en infecciones
por S. typhi y S. typhimurium, que no responden al
manejo inicial. Sin embargo las cefalosporinas de
tercera generacion aun son eficaces en el
tratamiento.

En fiebre no tifoidica, en paises con resistencia a
lactdmicos, las fluoroquinolonas pueden estar
indicadas para cepas patdgenas resistentes.

Los efectos adversos menores son gastrointestinales
(nduseas, vomito, diarrea, elevacion  de
transaminasas e ictericia colestasica) y del SNC
(cefaleas, temblores y raramente convulsiones).

Los efectos mayores pueden incluir nefrotoxicidad
(nefritis intersticial), anafilaxia y afectacion articular
en forma de artralgias y/o derrame articular.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
Respecto a su frecuencia, destacan los C
gastrointestinales, pero es mas preocupante la IDSA
afectacion articular. Al ser &cidos organicos, afectan Chalumeau 2003

al cartilago de crecimiento en animales jovenes, lo
erosionan y pueden causar derrame no inflamatorio.
Este efecto es poco frecuente en adultos (1%) y
aparece después de tratamientos prolongados,
mientras que en nifios presenta una frecuencia
ligeramente mayor y parece estar relacionado con la
enfermedad de base. La mayoria de estudios se
refiere a nifios con fibrosis quistica, en los que en 7-
8% la lesion articular tenia una base autoinmune.
Las articulaciones mas afectadas son rodilla, cadera y
hombro, y su patogenia no es clara.

Las ventajas descritas son: a) absorcion no limitada B
durante la diarrea; b) elevadas concentraciones IDSA
biliares, en fagocitos (ayudando a erradicar o Chalumeau 2003

prevenir el estado de portador) y en heces (hasta
10-100 veces mayores gque en suero), y ¢) algunos
de estos patdgenos se estan haciendo cada vez mas
resistentes a los tratamientos con lactamicos.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
Los cambios en los patrones de susceptibilidad a los I
antibioticos, se han descrito desde hace varias IDSA

deécadas. Se han hecho esfuerzos importantes para
resolver la cada vez mas creciente frecuencia de
resistencia a los antibidticos.

Para comprobar si azitromicina era efectiva para
tratar fiebre paratifoidea, especialmente en casos de
cepas resistentes a multiples farmacos, se evalud
comparada con cloranfenicol sin  demostrar
diferencias en sus resultados.

Comparada con fluoroquinolonas, azitromicina
disminuy6 en forma significativa el fracaso clinico
(OR 0,48, IC del 95%: 0,26 a 0,89) y la estancia
hospitalaria (DM-1,04 dias, IC del 95%: -1,73 a -
0,34 dias); los ensayos incluyeron pacientes con
cepas de S. typhi o paratyphimultidrogo-resistentes,
incluso a écido nalidixico sin encontrar diferencias
significativas.

En dos ensayos comparando con ceftriaxona,
azitromicina redujo significativamente las recaidas
(OR 0,09, IC del 95%: 0,01 a 0,70). Se informaron
pocos eventos adversos, la mayoria leves, con
solucién expontanea.

Se estableci6 la actividad in vitro de azitromicina en
1237 aislamientos de salmonella no typhi colectadas
en pacientes finlandeses entre 2003 y 2008. Solo
24 (1.9%) de los aislamientos y 15 (5.1%) de 294
aislamientos  con  susceptibilidad reducida a
fluoroquinolonas tuvieron MIC mayor a 32 pg/ml
para azitromicina. Por lo que los autores establecen
que azitromicina es eficaz in vitro contra cepas de
salmonella no typhi adn aquéllas resistentes a
fluoroguinolonas, siendo una buena alternativa de
tratamiento para estos casos.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La resistencia de cepas de salmonella no typhi a
fluoroquinolonas ha aumentado en varios paises, con
tasas de resistencia a acido nalidixico en rangos
variables de 20 a méas del 50 %.

En Palestina se reportaron tasas de 59.2% (77
aislamientos) y la mitad fueron resistentes a por lo
menos 2 de los siguientes antibidticos: ampicilina,
gentamicina o tetraciclina, aunque la tasa de
resistencia a ciprofloxacina fue de 29.6%. Sin
embargo ninguno de los aislamientos mostro
resistencia a ceftriaxona, la cual paraddjicamente, se
propone como alternativa en areas de prevalencia de
salmonella no tiphy multirresistentes.

Todas las cepas que tienen susceptibilidad
intermedia o resistencia a fluoroquinolonas en
pruebas de disco deben ser consideradas resistentes.
Los reportes muestran que el tratamiento de
pacientes infectados con estas cepas tiene riesgo
potencial de fracaso.

En el caso de cefalosporinas, estas al igual que las
fluoroquinolonas son farmacos recomendados ante
resistencia conocida, fiebre grave e intolerancia a la
via oral en nifios hospitalizados.

Se recomiendan las siguientes dosis:

Cefotaxime 40-80 mg/k/dia IV cada 8 horas de 14-
21 dias.

Ceftriaxona 50-75 mg/k/dia IV o IM cada 24 horas
por 14-21 dias.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel /7 Grado

Puede recomendarse azitromicina como farmaco de
22 linea en paises donde las fluoroquinolonas y el
resto de antibidticos presentan elevadas tasa de
resistencia siempre y cuando exista la posibilidad de
ofrecerlo de forma ambulatoria comprobando su
eficacia con disminucion de la sintomatologia en
menor tiempo respecto a fluoroquinolonas.

Al comparar la eficacia de fluoroguinolonas versus
antibidticos de generaciones anteriores para el
tratamiento de infeccion por salmonella paratyphi A,
en un estudio en Pakistan (2003-2004), se
observaron tasas de fracaso clinico elevadas con
cloranfenicol y cotrimoxazol, aunque la resistencia
no se confirmd microbiol6gicamente.

Se hallé que un tratamiento de siete dias de
ciprofloxacina u ofloxacina era superior. Los estudios
anteriores de estas comparaciones no lograron
revelar una diferencia.

En estudios realizados hace casi 20 afios, las
fluoroquinolonas demostraron ser mas eficaces que
la ampicilina y amoxicilina.

Al comparar la eficacia de fluoroguinolonas versus
opciones de segunda linea actuales, los dos estudios
que compararon un tratamiento de siete dias con
fluoroguinolonas orales con tres dias de ceftriaxona
intravenosa fueron demasiado pequefios para
detectar diferencias importantes entre los
antibidticos en caso de haberlas.

En el estudio de Pakistan (2003-2004), no se
observaron fracasos clinicos ni microbiol6gicos con
siete dias de ciprofloxacina, ofloxacina o cefixima. En
el estudio de Nepal (2005), gatifloxacina redujo el
fracaso clinico y la recaida en comparacion con
cefixima, a pesar de una alta prevalencia de
resistencia al acido nalidixico en la poblacion
estudiada.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel /7 Grado

Un estudio en Vietnam (1998-2002), mostré que
en comparacion con un tratamiento de siete dias de
azitromicina, el tratamiento de siete dias de
ofloxacina tuvo una tasa mayor de fracasos clinicos
en poblaciones con fiebre entérica resistente a
multiples farmacos y resistente al acido nalidixico.
Sin embargo, el estudio mas reciente, también de
Vietham (2004-2005), no encontré ninguna
diferencia entre gatifloxacina y azitromicina, y
ambos farmacos fueron eficaces.

En general, las fluoroquinolonas son eficaces para el
tratamiento de fiebre tifoidea y quizas superiores a
los farmacos alternativos en algunos ambitos. Sin
embargo, no se pueden establecer conclusiones
generales firmes sobre la efectividad comparativa ya
que la resistencia cambia con el transcurso del
tiempo y muchos estudios son pequenos.

Para elegir cualquier fluoroquinolona, los médicos,
sobre todo pediatras, deben considerar los modelos
de resistencia local actuales.

Es conveniente mencionar, que la interpretacion de
resultados de laboratorio puede modificarse respecto
a marcadores de fase aguda y las reacciones febriles,
cuando la respuesta es favorable, con disminucion de
las titulaciones en caso de una respuesta favorable al
tratamiento o la remision expontanea de la
enfermedad; o bien, pueden incrementarse en caso
de mala respuesta al tratamiento o complicaciones
de la enfermedad.

Los métodos diagnodsticos no se modifican,
independientemente del uso de los antibi6ticos.
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Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

En los servicios de atencioén primaria (consultorios,
clinicas, etc), es importante y necesario valorar la
oportuna referencia a un segundo nivel de atencion, a
aquellos pacientes con fiebre paratifoidea que presenten
complicaciones que pongan en riesgo su integridad fisica
0 su vida.

Manifestaciones de descompensacion hidroelectrolitica
secundaria a vomito persistente, diarrea importante y
distension abdominal, deberan atenderse en los servicios
de urgencias segun sus prioridades de atencion médica.

Es conveniente referir (trasladar) cuando presenten:
e Dolor abdominal persistente.

o Fiebre de dificil control con antecedente de crisis
convulsivas.

e Intolerancia a la via oral.
Ademas de alguna de las siguientes condiciones:
e Deshidratacion moderada a severa.
e  Abdomen agudo.
e Sospecha de perforacion intestinal.
e Hemorragia a cualquier nivel.
e Falla al manejo ambulatorio.

Es conveniente considerar la posibilidad de referencia a
un tercer nivel de atencion, ante la mala evolucion y la
inminente necesidad de manejo en una terapia intensiva
a pacientes con:

e Hemorragia grave.

e Alteraciones del estado mental.

e Hepatitis e insuficiencia hepética.

e Miocarditis.

e Pancitopenia.

e Sindrome hemofagocitico.

e Coagulacién intravascular diseminada.

e  Sindrome hemolitico urémico.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
Cuando se demuestre una infeccion, potencialmente Punto de buena
transmisible en el nucleo familiar, se recomienda el practica

estudio a los contactos, con la firme idea de cortar la
cadena de transmision, estableciendo medidas higiénicas
y de tratamiento médico en caso necesario.

Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado

La base para prevenir estas enfermedades, es el 1]
conocimiento de sus mecanismos de transmision. IDSA

En este sentido, es muy importante considerar una Fangtham 2008
completa provision de medidas de salud publica como:

“agua segura,” regulacion sanitaria de los alimentos,

politicas de migracion (control de viajeros) sobre todo de

0 hacia areas endémicas, promocion y educacion para la

salud.

Los esfuerzos para desarrollar una vacuna contra s. I
paratyphi A, se iniciaron desde hace un siglo. IDSA
Una vacuna desarrollada por los Institutos Nacionales de Fangtham 2008
Salud en Bethesda y estudiadas en investigaciones de

campo en Vietnam, conteniendo polisacarido o

detoxificado, especifico de s. paratyphi conjugado con

toxoide tetanico, ha mostrado ser seguro y capaz de

estimular la produccién de anticuerpos 1gG con actividad

bactericida en el suero de adultos, adolescentes y nifios

de 2 a 4 afios de edad; aun se encuentra en fase Ill de

investigacion.

La Universidad de Maryland esta desarrollando una I
vacuna viva oral con s. paratyphi A atenuada, la cual se IDSA
encuentra en evaluacion preclinica. Fangtham 2008
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Nivel / Grado

En forma sencilla y asequible, se recomiendan las
siguientes medidas:
Control de alimentos

Consumir alimentos bien cocidos.

Lavar y desinfectar frutas y verduras que se
consumen crudas.

Los huevos de consumo humano deben estar frescos,
refrigerados, preferentemente no consumirse crudos
y eliminar los que se encuentren partidos o sucios.

No consumir alimentos callejeros, a menos que se
garantice la higiene del local.

Higiene del personal manejador de alimentos, sobre
todo “lavado de manos”.

Refrigerar los alimentos perecederos.

Mantener limpias las cocinas y libres de fauna nociva.
Lavado de manos de los consumidores.

Control de las fuentes de agua.

Extremar precauciones para nifios en condiciones
especiales durante la preparacion de los alimentos.

Control de los pacientes

Respetar las indicaciones médicas en su domicilio.
Evitar contagios por manipulacion deficiente de los
alimentos.

Tratamiento antibitico en caso de requerirlo
respetando la prescripcion médica.

Control de brote o epidemia

Identificar los contactos y determinar el o los grupos
de poblacion en riesgo.

Tratamiento especifico de los afectados.
Control de fauna (doméstica y nociva).
Evitar contaminacion de agua potable y alimentos.
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5. Anexos

5.1 Protocolo de Basqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagnéstico y Tratamiento de Fiebre Paratifoidea y Otras Salmonelosis en nifios y
adolescentes en primero y segundo nivel de atencién. La blisqueda se realiz en PubMed y en el
listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en inglés y espafiol.
e Documentos publicados los ultimos 5 afios (rango recomendado) o, en caso de encontrarse
escasa 0 nula informacion, documentos publicados los Gltimos 10 afios (rango extendido),
y ocasionalmente hasta 15 afios por falta de informacion actual en algunos conceptos.
e Documentos enfocados en Fiebre paratifoidea, salmonelosis, epidemiologia, diagnostico,
tratamiento, nifios y adolescentes; antibidticos.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.
e Documentos en pacientes adultos

Estrategia de busqueda

Primera Etapa

Esta primera etapa consistié en buscar documentos relacionados al tema<tema de la guia> en
PubMed. Las bdsquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los Gltimos 5 afios,
en idioma inglés o espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizd el término Peptic Ulcer Perforation Esta etapa de la
estrategia de bdsqueda dio resultados

Blsqueda Resultado

(""Paratyphoid Fever/complications"[Mesh] OR "Paratyphoid
Fever/diagnosis"[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/drug therapy"[Mesh] OR
"Paratyphoid Fever/etiology"[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/prevention and
control"[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/therapy"[Mesh] OR "Paratyphoid
Fever/transmission”[Mesh]) AND ("2007/06/22"[PDat] : 0
"2012/06/19"[PDat] AND "humans”[MeSH Terms] AND(Practice
Guideline[ptyp]OR Guideline[ptyp]) (English[lang] OR Spanish[lang]) AND
("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH
Terms]))
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Algoritmo de bisqueda:

Paratyphoid Fever[Mesh]
complications [Mesh]

diagnosis [Mesh]

drug therapy [Mesh]

etiology[Mesh]

prevention and control[Mesh]
therapy[Mesh]

transmission[Mesh]

. H2 or #3 or#4 or #5 or#6 or #7 or #8
10. #1 and #9

11.2007/06/22"[PDat] : "2012/06/19"[PDat]
12. #10and #11

13. humans”[MeSH Terms]

14. #12 and #13

15. English[lang]

16. Spanish[lang]

17. #15 or #16

18. #14 and #17

19. Practice Guideline[ptyp]

20. Guideline[ptyp]

21. #19 or #20

22, -#18 and #21

23. child"[MeSH Terms]

24. "adolescent”[MeSH Terms]

25. #23 or#24

26. #22and #25

22.-#1 and (#2 or #3 or#4 or #5 or#6 or #7 or #8 )and #11 and#13 and (#15 or
#16)and(#19 or#20)and (#23 or #24).

CoNOU~WNE

Se argumenta extender la busqueda a 10 afios en caso de no encontrarse informacion o de ser ésta
muy escasa y se indica cuantos resultados se obtuvieron y, de éstos, cuantos se utilizaron.

Blsqueda Resultado

(""Paratyphoid Fever/complications"[Mesh] OR "Paratyphoid
Fever/diagnosis“[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/drug therapy“[Mesh] OR
"Paratyphoid Fever/etiology"[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/prevention and
control"[Mesh] OR "Paratyphoid Fever/therapy"[Mesh] OR "Paratyphoid
Fever/transmission"[Mesh]) AND (*2002/06/22"[PDat] : 0
"2012/06/19"[PDat] AND "humans”[MeSH Terms] AND(Practice
Guideline[ptyp]OR Guideline[ptyp]) (English[lang] OR Spanish[lang]) AND
("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH
Terms]))
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Segunda Etapa no aplica
Tercera Etapa

En esta etapa se realiz6 la bisqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Préctica Clinica
con el término Paratyphoid Fever .A continuacion se presenta una tabla que muestra los sitios Web
de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos utilizados
Cochrane Collaboration 8 4
www.ncbi.nlm.nih.gov 432 20

www.biomedcentral.com 11 5
www.medigraphic.com 232 12
ovID 134 10

Total 817 51
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5.2 Escala de Clasificacion Clinica

Sistema de calificacion de la Infectious Diseases Society of America (Sociedad de

Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos) y del US Public Health Service (Servicio de

Salud Publica de los Estados Unidos) para calificar recomendaciones en guias clinicas.

Categoria, calificacion

Definicién

Fuerza de la recomendacion
A

B

C

Calidad de la evidencia
I

Buena evidencia para sostener una recomendacion a favor o en
contra del uso

Evidencia moderada para sostener una recomendacion a favor o en
contra del uso

Poca evidencia para sostener una recomendacion

Evidencia de 1 o mas ensayos controlados debidamente
aleatorizados

Evidencia de 1 o mas ensayos clinicos bien disefiados, sin
aleatorizacion, de estudios analiticos con cohorte o controlados por
caso (preferentemente de mas de 1 centro), de series multiples
reiteradas o de resultados dramaticos de experimentos no
controlados

Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de
expertos

NOTA: Adaptado de Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.
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Nifio o adolescente febril en consulta

A

Historia clinica
Exploracion fisica

Caso por definicién

g No———

Manejo sintomatico
Solicito estudios de la.
Fase
(24 horas)

Buscar otras causas
Dar manejo
sintomatico

2}
v

Persiste febril
72 horas Caso probable por

definicion

LSI

|

NOJ

Al Manejo sintomatico
ta Buscar otras causas Estudios
Manejo sintomatico confirmatorios

—NO—————

Caso confirmado

Sl

v

Tratamiento
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Caso confirmado

l

Manejo inicial
sin antibioticos
72 horas

Estudio y manejo
de contactos

Resolucién
clinica

¢—SlI

:

NO———»

Iniciar antibioticos
De primera
eleccion

Persiste febril
72 horas

g

manejo IV
alternativo

Hospitalizacion y

Continuar
tratamiento por 14
dias y dar de alta

4
Completar
tratamiento por 14
dias y estudio de
contactos

o

Mejoria clinica
72 horas

A

Mejoria clinica
72 horas

NO

Resistencias
bacterianas

Cambio de

L Otras causas
antibioticos
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Cuadro 2. Porcentajes de positivizacion segin cronologia en la evolucion de la

enfermedad.

CULTIVO INCUBACION | 12, 22, 32, 42,
SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA

Mielocultivo 90% que puede disminuir después de 5 dias de

(0.5a1ml) antibidtico

Hemocultivo, 40-80% 20% 20 al 60%

coprocultivo o

cultivo de aspirado
duodenal
(10a30ml)

Urocultivo

25-30% tiempo impredecible
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5.4 cuadro de medicamentos

Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de fiebre paratifoidea y otras
salmonelosis del Cuadro Basico Sectorial:

Clave Principio activo Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones | Contraindicaciones
recomendada adversos
2127 Amoxicilina | Nifios: 50 a 100 | Suspension oral 14 dias Nuseas, vomito, Aumenta Relativa la
mg/k/dia diarrea concentracién | hipersensibilidad a
Adultos 1 gr VO plasmética de penicilinay
cada 8 horas probenecid y cefalosporinas
cimetidina
2128 Amoxicilina Mismas dosis | Capsulas de 500 14 dias Los mismos Las mismas Las mismas
mg
1991 Cloranfenicol | Nifios: 50a75 | Capsula de 500 14 dias Nauseas, vomito, | Sinergiza efectos| Hipersensibilidad al
mg/k/dia VO mg diarrea, adversos de farmaco
cada 6 horas confusion, voriconazol y
Adultos: 500 mg anemiay en warfarina
cada 6 horas recién nacidos se
ha descrito el
sindrome gris
5260 Cloranfenicol Mismas dosis | Suspension oral 14 dias Néuseas, vomito, [Sinergiza efectos| Hipersensibilidad al
con 31.25 diarrea, adversos de farmaco
mg/mly confusion, voriconazol y
dosificador anemiay en warfarina
recién nacidos se
ha descrito el
sindrome gris
1992 Cloranfenicol Mismas dosis Solucién 14 dias Néuseas, vomito, [Sinergiza efectos| Hipersensibilidad al
inyectable diarrea, adversos de farmaco
confusion, voriconazol y
anemiay en warfarina
recién nacidos se
ha descrito el
sindrome gris
1929 Ampicilina Nifios 50 a 100 | Tableta o capsula 14 dias Nauseas, vomito,|  Disminuye Hipersensibilidad
mg/k/diacada6| de 500 mg posibilidad de efecto de
horas anafilaxia anticonceptivos,
Adultos 1 gr cada aumenta la
6 horas concentracion
plasmatica de
probenecid y
sensibilidad
cruzada con
otras penicilinas
1930 Ampicilina Mismas dosis | Suspension oral 14 dias Nauseas, vomito, |  Disminuye Hipersensibilidad
de250mgen 5 posibilidad de efecto de
ml anafilaxia anticonceptivos,
aumenta la
concentracion
plasmatica de
probenecid y
sensibilidad
cruzada con
otras penicilinas
1931 Ampicilina Mismas dosis Solucién 14 dias Nauseas, vomito, |  Disminuye Hipersensibilidad
inyectable de posibilidad de efecto de
500 mg anafilaxia anticonceptivos,
aumenta la
concentracion
plasmatica de
probenecid y
sensibilidad
cruzada con

otras penicilinas
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Clave Principio activo Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones | Contraindicaciones
recomendada adversos
1903 Trimetoprim con Nifios 10 Comprimidos o 14 dias Cefalea, ndusea, Potencia el Hipersensibilidad,
sulfametoxasol | mg/k/dia (en | tabletas con 80 vomitos, efectode  |insuficiencia hepatica,
(TMP/SMX) |basea TMP,cada| mgde TMPy pancreatitis, se | anticoagulantes | renal, incrementa
12 horas 400 mg de SMX ha relacionado e hiperbilirrubinemia en
Adultos: 160 mg con sindrome de |hipoglicemiantes recién nacidos
cada 12 horas Stevens Johnson, | orales y riesgo prematuros
agranulocitosis y |de cristaluria con
anemia aplasica | acidificantes
1904 Trimetoprim con Nifios 10 Suspension oral 14 dias Cefalea, ndusea, Potencia el Hipersensibilidad,
sulfametoxasol | mg/k/dia (en | de 40 mg/mlen vomitos, efectode |insuficiencia hepética,
(TMP/SMX) |basea TMP,cada| basea TMP pancreatitis, se | anticoagulantes | renal, incrementa
12 horas ha relacionado e hiperbilirrubinemia en
Adultos: 160 mg con sindrome de |hipoglicemiantes recién nacidos
cada 12 horas Stevens Johnson, | orales y riesgo prematuros
agranulocitosis y |de cristaluria con
anemia aplasica | acidificantes
5255 TMP/SMX Mismas dosis  |Sol. Inyectable de 14 dias Cefalea, nusea, Potencia el Hipersensibilidad,
160 mg en base a vomitos, efectode |insuficiencia hepatica,
T™MP pancreatitis, se | anticoagulantes | renal, incrementa
ha relacionado e hiperbilirrubinemia en
con sindrome de |hipoglicemiantes recién nacidos
Stevens Johnson, | orales y riesgo prematuros
agranulocitosis y [de cristaluria con
anemia aplasica | acidificantes
1969 Azitromicina Nifios 10 Tabletas de 500 7 dias Diarrea, nauseas, No se Rara vez alergia grave
mg/k/dia cada mg vomito, malestar | recomienda su
24 horas abdominal, uso
Adultos 500 mg flatulencia concomitante
cada 24 horas con ergotamina,
por la posibilidad
de ergotismo;
posibilidad de
arritmias
cardiacas con
uso de otros
macrolidos.
1935 Cefotaxima Nifios 50 a 100 Solucién 14 dias Anorexia, ndusea, | Aumentariesgo |  Hipersensibilidad
mg/k/dia cada 8 |inyectable de 1 gr vomito, diarrea, | de lesion renal
horas. colitis con
Adultosla2gr pseudomembrano | aminoglucésidos
cada 6 a 8 horas sa, dolor ensitio |y furosemide
de aplicacion,
erupcion cutanea
y disfuncion renal
1937 Ceftriaxona Nifios 50 a 100 Solucién 14 dias Angioedema, | Aumentariesgo | hipersensibilidad
mg/k/diacada |inyectable de 1 gr broncoespasmo, | de lesion renal
12 024 horas IV rash, urticaria,
olM nausea, vomito,
Adultos 2 a4 gr colitis
cada 12 0 24 pseudomembrano
horas sa, neutropenia,
en ocasiones
agranulocitosis y
flebitis
4255 Ciprofloxacina | Nifios 15a30 |Cépsulao tableta| 7 a 10 dias, Cefalea, Absorcion Hipersensibilidad a
mg/k/dia cada de 250 mg ocasionalmente | convulsiones, reducida con quinolonas
12 horas 14 dias temblores, antiacidos,
Adultos 500 mg nausea, diarrea, | aumentasus
cada 12 horas exantemay niveles
candidiasis oral | plasmaticos con
probenecid y
con
xantinasefectos

neurolégicos
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Clave Principio activo Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones | Contraindicaciones
recomendada adversos
4258 Ciprofloxacina Mismas dosis | Suspensién oral 7 a 10 dias, Cefalea, Absorcién Hipersensibilidad a
de 250 mgen 5 | ocasionalmente | convulsiones, reducida con quinolonas
ml 14 dias temblores, antiécidos,
nausea, diarrea, | aumenta sus
exantemay niveles
candidiasis oral | plasmaticos con
probenecid y
con xantinas
efectos
neurolégicos
4259 Ciprofloxacina | Mismas dosis Solucion 7 a 10 dias, Cefalea, Absorcién Hipersensibilidad a
inyectable de | ocasionalmente | convulsiones, reducida con quinolonas
200 mg 14 dias temblores, antiacidos,
nausea, diarrea, | aumenta sus
exantemay niveles
candidiasis oral | plasmaticos con
probenecid y
con xantinas
efectos
neuroldgicos
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