ll. El Tifus exantematico o epidémico

Asi pues, habra nuevas enfermedades. Es un heehitaisle. Otro hecho,
también inevitable, es que nunca seremos capacdscdézarlas en sus
origenes. Cuando seamos conocedores de esas edéelese ya estaran
formadas, seran, por decirlo asi, adultas. Y aparén como aparecio
Atenea, saliendo armada de la cabeza de Zeus.

¢, Como las reconoceremos, esas nuevas enfermeded@®s podriamos
sospechar su existencia antes de que se vistanstiomas? Hay que
resignarse a la ignorancia en los primeros casas@wves. Se ignoraran, se
confundirdn con enfermedades existentes con antam y solo tras un

largo periodo de ir a ciegas separaremos el nugyo patologico del tablero

de las enfermedades ya clasificadas.

Charles Nicolle (1866-1936)



1. Las rickettsias y la enfermedad

Tifus es el nombre comun utilizado para un grupcediermedades ocasionadas por
rickettsias Rickettsiaes un género de bacterias perteneciente al PHtoteobacteria,
Clase alfa Proteobacteria, Orden Rickettsiales miliea Rickettsiaceae, y constituyen
un grupo muy especial, pues precisan células \peaa desarrollarse en su interior, y
por eso fueron consideradas antiguamente como mm@®organismos intermedios
entre las bacterias verdaderas y los virasn los que tiene diversos paralelismos.

Actualmente, son consideradas bacterias, aunquiinpl@mente alteradas por el
parasitismo. En primer lugar, contienen ADN y AR, una relacion de 3,5 a 1, similar
al cociente sefialado para muchas bacterias; tiedemas una pared celular tipica de
bacterias que reacciona a la tincibn gram-negasvanultiplican por division binaria y
son sensibles a antibioticos bacterianos. Su ewdd se halla en las deficiencias
metabdlicas, especialmente con relacién al metaholienergético, pues no pueden
obtener ATP de la glucosa pero si del glutamato.

Por otra parte, su membrana plasmatica tiene waraggrmeabilidad, lo cual facilita la
entrada y salida del interior de otras célulabjesi tiene una envoltura protectora frente
a la degradacion lisosOmica. Sus paredes celutargiEenen acido muramico y en su
interior se ha encontrado acido diaminopimélicgpy similares a las que se observan
en las bacterias gram-negativas, mostrando activeddotoxica.

Estos patdgenos son parasitos intracelulares dolsganuy pequefos (0,3 x 1 micras),
altamente pleomorficos, que se presentan como cocdmcilos y mueren muy
rapidamente cuando se separan de sus tejidos llessjg tamarfio de su genoma es de
alrededor de un 40% del correspondienEseherichia coli El porcentaje de G + C del
DNA es muy bajo, 28-33% eRickettsia sppHasta ahora sélo se ha encontrado un
plasmido erCoxiella burnetti

Imagen n° 1. Diferentes tipos de asociacion riskeitélula del hospedador en cultivos celulares.

A) Unién pericelular y localizacion dgartonella quintanaEn la naturaleza, este organismo crece
en la superficie luminal de las células del intestnedio de su vector, el piojo humano.

B) Coxiella burnetiien el interior de un fagolisosoma asociado a labmana.

Imagen n° 2. Caracteristicas estructuraleR.derowazekiy C. burnetti

! Durante afios existi6 una gran controversia respectsu clasificaciéon, pues muchos autores
consideraban que eran muy semejantes a los viroemger tamafio.



A) Rickettsia prowazekinmersa en la abundante
capa de limo, que fue estabilizada por rotura de la
célula infectada del hospedador en presencia de
anticuerpo.

B) Coxiella burnetii bacilar en division que
contiene dos nucleoides con cadenas de DNA
visibles y con una pequefia y densa estructura
terminal, similar a una espora en crecimiento
(flecha)en el interior de la membrana externa.

C) Rickettsia prowazekiilibre” en el interior
del citoplasma, no rodeada por una membrana
vacuolar.

En el cultivo celular, algunos estudios muestram gjutiempo de generacion es de 8-10
horas a 34 °C y se ha sugerido que las ricketstaglesarrollan mejor cuando el
metabolismo de las células en el huésped es bapRickettsiano pueden vivir en
medios con nutrientes artificiales pero se cultivdan en tejidos de embriones,
dependiendo de la entrada, crecimiento y replicad® las células eucariotas huésped
en el citoplasma.

Su mecanismo de patogenicidad es producido cuaadlula es estimulada para
fagocitar la bacteria, y después de engullida@sgmada la membrana del fagolisosoma
mediante la produccion de fosfolipasa A y se libemael citoplasma, viviendo y
multiplicandose dentro de las células igual quevinss.

Las enfermedades causadas por rickettsias son gieogoe se mantienen en la
naturaleza a través de un ciclo que comprende aiferas como reservorios y
artropodos como vectores (acaros, garrapatas, pylgaojos), transmitiéndose a los
humanos a través de estos parasitos hematéfagelenSuvir dentro de las células que
revisten pequefios vasos sanguineos. En consecuestis vasos se inflaman, se
obstruyen o bien pierden sangre dentro de losotepdie los rodean.



El diagnéstico de laboratorio es importante parafiooar el diagndstico clinico y
permitir la identificacion de la rickettsia. Los todos generales usados al respecto se
basan en pruebas directas, como la demostraciémosuodpica del parasito, su
aislamiento en animales susceptibles o en cultoedslares, y en pruebas indirectas.
Estas Ultimas corresponden a la determinacion dpuestas a los anticuerpos
especificos, habida cuenta de las reacciones @szadre especies relacionadas.

Las pruebas especificas requieren antigenos gartsy generalmente suministrados
por centros oficiales especializados. La reacciénfigcion del complemento tiene

todavia utilizacion para la Fiebre Q y la distimcentre tifus transmitido por piojos y el

tifus murino. Hay una clasica prueba inespecifieandda Reaccion de Weil-Felix,

histéricamente de gran interés y que aun puede teeda utilidad, basada en una
reaccion de aglutinacion de cepas bacterianas afedrgProteuspor el suero de los

enfermos tifoexanteméticos.

Las infecciones agudas debidas a rickettsias regmobien a las tetraciclinas y al
cloramfenicol, sobre todo en administracion preddma sola dosis de 100 mg. de
doxiciclina, una tetraciclina lipofilica de accig@rolongada, es curativa en el tifus
transmitido por piojos. Las nuevas quinolonas t@&mtson eficaces, asi como otros
antibioticos como la rifampicina. Sélo la FiebrepQede responder mal al tratamiento,
sobre todo si es tardio.

El orden Rickettsiales§sieszczkiewicz, 1939 se divide actualmente en fieslias,
Rickettsiaceae, Anaplasmataceae y Holosporaceae.

En la familia Rickettsiaceae Pinkerton, 1936 estmmprendidos dos géneros,
Rickettsia y Orientia. Antiguamente también se incluian otros dos género
Rochalimaeay Coxiella pero con el advenimiento de analisis del gen RBI3r se ha
podido determinar la relacion filogenética entedsiembros del orden Rickettsiales.

Asi, el génerdrochalimaeaha sido unido al dBartonella entre las que se encuentra
B. quintana responsable de la llamada fiebre de las trinshet@mbién una alfa
Proteobacteria, pero del orden Rhizobiaf&sxiella burnetij el patdbgeno que transmite
la Fiebre Q, por el mismo motivo que el anteriaugep ha evolucionado de modo
distinto, es considerada ahora como miembro dia$e de las Proteobacteria gamma.

El géneroRickettsiaestad compuesto por dos grupatefinidos antigénicamenteel
grupo tifus Typhus Grougen inglés, TG), que incluyeRickettsia prowazekicausante

del tifus epidémico, tifus recrudescente vy tifaamitido por ardillas voladoray aR.
typhi, causante del tifus murino o endémico. El otrqogras el de las llamadas fiebres
manchadasSpotted Fever Grougn inglés, SFG), que acoge a un gran numero de
especies, mas de 150 clasificadas hasta el presente

2 Inicialmente, el génerRickettsiacomprendia tres grupos, peRickettsia tsutsugamustel agente del
tifus de los matorrales, fue separado del génem ger transferido a uno nuev@rientia, que incluye a
una sola especi€. tsutsugamushi

® Las diferencias entre ambos grupos radican en epitopes antigénicos del lipopolisacarido
inmunodominante de la pared celular.

* En 1963 se descubrié un reservorio extrahumanoagdehte del tifus epidémico, pues se aRl6
prowazekiide ardillas voladora§laucomys volansn el este de los Estados Unidos. Desde entosices,
este pais se han notificado casos humanos deefifdémico en los cuales ha habido relaciéon corsesto
mamiferos roedores como fuente de infeccion.



Los mecanismos moleculares del dafio celular prddupor estos patdégenos aun no
estan bien definidos. Las rickettsias del gruposeGnultiplican dentro de las células

huésped alcanzando grandes cantidades, sin caafampdofundo hasta que ocurre la
lisis. En cambio, las rickettsias SFG se disemirdgmiddamente de célula a célula por
una motilidad mediada por polimerizacion de actiPero esta propiedad en si misma
no es suficiente para causar muerte celular, polasieickettsias SFG avirulentas

también lo poseen y no causan lisis de la célula.

En la siguiente tabla se relacionan algunas espdeiRickettsialas dos del grupo tifus
y las mas importantes del grupo de las fiebres hwdas, afadiéndose la enfermedad
producida, el vector y los huéspedes donde reside.

Especies ddRickettsia Enfermedad producida Vector Huéspedes

Grupo tifus (TF)

R. prowazekii Tifus exantematico o epidémico Piojo del cuerpo ldoos
R. prowazekii Tifus recrudescente (Brill-Zinsser)  Ninguno Humanos
R. thyphi Tifus murino o endémico Pulga Roedores

Grupo de las fiebresManchadas (SFG)

. . Fiebre manchada de las Montaﬁa% Mamiferos,
R. ricketssii arrapata e
Rocosas pajaros
R. conorii Fiebre botonosa Garrapata Roedores, perros
R. sibirica i;eigre por garrapata del norte de Garrapata Roedores
R. japonica Fiebre manchada japonesa Garrapata Roedores, perros
R. australis Fiebre por garrapata de Queensland Garrapata Resedor
R. akari Rickettsiosis pustulosa Acaro Roedores
R. felis F|§ab.re man_chada por piojo Pulga Zarigleyas
(similar al tifus murino)
R. parkeri Fiebre por garrapata de América Garrapata Mangfero
R. africae Fiebre por garrapata de Africa Garrapata Mamiferos
Orientia tsutsugamushiTifus de los matorrales Acaro Roedores

El tifus exantematico o epidémico es una enfermedmpdve y fulminante.
Historicamente fue conocido con los nombres de tifasico, tabardillo, tifus histérico
y europeo, tifus de la carcel, de los mendigobyéiele la guerra, fiebre de los campos y
fiebre de los barcds

Comienza de forma brusca tras un periodo de incibbde 9-12 dias, con escalofrios y
fiebre alta de 39-40°C, cefalea y mialgia geneadbzy persistente. Hacia finales de la
primera semana se afiaden conjuntivitis con fotafdiois seca, hipotension, anorexia,
vomitos, postracion y obnubilacion progresiva.

® Eninglés es conocido contyphus feveren francésyphus exanthematiqueen alematichfieber.



Es caracteristico el exantefnque aparece durante el periodo febril, en eltqudfe; se
inicia en el térax y se extiende rapidamente pdatia superficie corporal excepto la
cara, las palmas de las manos y las plantas deiéss Al principio, son manchas
rosadas que se vuelven maculopapulogaetequiale’s

Por lo demas, pueden aparecer otros sintomas del@deomplicaciones, como

gangrena, insuficiencia renal o incluso la muectsecuencia del colapso vascular
periférico o de complicaciones neumonicas. Sinatn&nto, y sin complicaciones,

hacia los 15 dias suele producirse, de forma valaignte rapida, una remisién general
de todo este cuadro clinico. Entonces queda lagmiéh y cierto tipo de estupor, de lo
cual proviene el nombre de tifimdemas de convulsiones, confusién mental y deliri
que es comUn a otras enfermedades bien distintas leofiebre tifoided.

Los sintomas no desaparecen completamente sin®-8aseses de convalecencia. Hay
qgue tener presente que los indices de mortalidael ¢ifus exantematico epidémico
suelen ser siempre altos, superiores al 10%, eworecn la edad del paciente, pudiendo
alcanzar el 50% en los mayores de 40 afios y el 9%s ancianos. En epidemias
severas la mortalidad puede alcanzar al 50-70%3aféctados.

® La palabra exantema proviene del griegantheo(florezco), y se trata de una erupcién cutanea que
aparece de forma aguda. Puede también darse en evifarmedades infecciosas como sarampion,
rubéola, varicela o escarlatina.

" Papulas con manchas, lesiones pequefias, séliekeadas en la piel, que se pueden palpar; en pinci
menores de un centimetro de didmetro.

8 Las petequias son lesiones pequefias de color dejeames vasculares cutaneos (dafio capilar) del
tamafio de una cabeza de alfiler que se formarapottiavasacion de un nimero pequefio de eritrocitos

° Del griegotvgoc (tifos), nube, humo, estupor.

19 a fiebre tifoidea o fiebre entérica es una entstad infecciosa producida por la bact@@monella
typhi (bacilo de Eberth), 8almonella paratyphh, B o C. Su reservorio es el hombre, y el mecanismo de
contagio es fecal-oral, a través de agua y de atwsecontaminados con deyecciones. Las moscas
también pueden transmitirla en ambientes poco igpé transportando las bacterias a la comidaay a |
bebida. El patégeno ingresa por via digestivaallagintestino y finalmente pasa a la sangre, caltsa
una fase de bacteriemia hacia la primera sematmetdermedad; posteriormente se localiza en digers
organos y produce fendmenos inflamatorios y nemétidebidos a la liberacion de endotoxinas.
Finalmente, laSalmonellase eliminan al exterior mediante las heces.

En el periodo de incubacion, que dura entre 10i&5, e aprecian trastornos del estado general, con
fiebre que aumenta progresivamente hasta alca®zd0 3C, sudoracién profusa, cefalea, tos, estupor,
postracién y delirio, roséola en el vientre, diar(6-8 deposiciones diarias), tumefaccion de laasac
nasal, lengua tostada, Ulceras en el paladar, @anrdanto de higado y bazo. La enfermedad puede
evolucionar hacia la curacién en dos semanas, lormarse con localizaciones focales a partir de la
quinta semana. Si no se somete a un tratamienwuade pueden presentarse complicaciones graves
como hemorragias intestinales, peritonitis, fabmal y shock séptico. Se produce un cierto grado de
inmunidad, y aunque no protege frente a las retidees, éstas son mas benignas.

Actualmente se estima que en el mundo se produtee £6-33 millones de casos, los cuales causan
500.000-600.000 muertes anuales, con una incidemajer en personas con edades comprendidas entre
los 5-19 afios de edad, por lo que la OMS considefiabre tifoidea como un problema serio de salud
publica. La enfermedad es aln frecuente en pafsdesarrollo, en el suroeste y centro de Asia,ralgu
paises de América del sur y Africa subsaharianamluarte puede alcanzar al 10-30% de los casos no
tratados, y con tratamiento temprano se reduc@oa} $uele curarse en una o dos semanas. Actualmente
hay dos vacunas recomendadas por la OMS: la vaéunaral Ty21a y la vacuna inyectable Vi capsular
polysaccharide (VICPS), que protege en el 50-80%sleasos.



El tifus epidémico es transmitido por el piojo derbpa o del cuerpd?ediculus
humanus humanu$urge siempre que se da una condensacion huressiatpnte en
malas condiciones sanitarias e infestada por pitpsscuales viven y se multiplican en
la ropa y se infectan al alimentarse de la sangreid enfermo rickettsémito El
porcentaje de infeccion tras alimentarse una sela@®. h. humanuse alimenta de
sangre humana cada cinco horas), es mas o mend&)@f% y alcanza el 100%
después de unas pocas tomas de sangre.

El patdgeno se multiplica en las células epitedialel intestino medio, que mueren
como consecuencia de la multiplicacion masiva oafkdar del microorganismo R.
prowazekiies liberada de nuevo al lumen intestinal y exgisen las heces. Estas
pueden permanecer infecciosas hasta 100 dias dedpindaber sido liberadas, y son las
responsables de infectar a las personas suscepilifavés de pequefias abrasiones de
la piel y ocasionalmente por la mucosa respiramigaconjuntiva, a partir de rickettsias
del mismo origen suspendidas en el aire bajo fatenaerosol. Hay que tener en cuenta,
ademas, que el patégeno puede sobrevivir duramtarses en el insecto muerto.

El piojo muere de la infeccion de rickettsias era undos semanas y no pasa los
parasitos a su descendencia. Por ello, la conaduite la transmisién requiere la
reintroduccion del patdgeno en una nueva poblasi@teptible de piojos, desde una
fuente externa o a partir de un sobreviviente #@gale la llamada enfermedad de Brill-
Zinsset? o tifus recrudescente, debida a la reactivaci6R.derowazekiiafios después
de la infeccion primarfd El patdégeno, aparentemente, permanece latentel en
citoplasma de algun fagocito, y aunque no se salenaia cierta su identidad, es muy
posible que los macré6fagos de los ganglios lindgtisean las células responsables de
este fenbmeno. La reactivacion de la enfermedadreoqosiblemente debido a una
bajada del sistema inmune o a algun tipo de estrés.

Las manifestaciones son muy similares al tifus gria) pero mas leves, con un curso
mas corto y sin exantema, y rara vez hay compbcas y mortalidad. Hay que tener
cuenta que estos pacientes son fuente de ricleetiagra los posibles piojos que puedan
albergar, y un unico paciente con enfermedad deAnisser puede ser responsable de
una epidemia a larga escala de tifus epidémicom®em cuando exista la presencia del
vector y la poblacion susceptible. Finalmente, secdbrio que el reservorio de la
enfermedad es el propio hombre y se desveld ekrnustie saber donde residian los
patdégenos entre periodos epidémicos.

1 | os pacientes son infectantes para los piojosnderal periodo febril y quizas también dos o triesd
después de haberse normalizado la temperatura.

12 En 1910, el médico norteamericano Nathan Edwirl Bescribié una enfermedad similar al tifus
epidémico Acute infectious disease of unknown origin. A clhistudy based on 221 casésnerican
Journal of the Medical Sciences, 1910), pero més yesin relacidn con los piojos corporales. Madda

el bacteridlogo norteamericano, y autor de refaegridans Zinsser, postulé su patogenia como tifus
recidivante transmitido por piojd¥arieties of typhus virus and the epidemiologyhef American form

of European typhus fever (Brill's diseasAjmerican Journal of Hygiene, 1934).

13 | as recaidas ocasionales pueden producirse in8@isp40 afios después de haber sufrido la primera
infeccién.



