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CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: 259-10

1.21. Infectologia
1.23. Medicina familiar

1.25. Medicina Interna
1.43 Pediatria

1.11. Medicina de Urgencia
1.19. Geriatria

CIE-10: AO1 Fiebres tifoidea y paratifoidea, 01.0 Fiebre tifoidea

Niveles de atencion de la enfermedad: 3.1.2. Secundario y 3.1.3. Terciario

4.7. Estudiantes 4.12. Médicos especialistas
4.9. Hospitales 4.13. Médicos generales

6.6. Dependencia del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social)

4.14. Médicos familiares
4.24. Pediatras

7.6. Mediana edad 45 a 64 afios
7.7. Adultos mayores 65 a 79 afnos

7.3.Nifio 2 a 12 afios

7.4. Adolescentel3 a 18 afos

7.5. Adulto 19 a 44 anos

8.1. Gobierno Federal

Instituto Mexicano del Seguro Social

7.8. Adultos mayores de 80 y mas afos
7.9. Hombre
7.10 Mujer

Educacion para el paciente

Historia clinica completa (interrogatorio y exploracion fisica)

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

Tratamiento farmacoldgico

Mejorar la calidad de atencién en medicina familiar

Establecer el diagndstico oportuno de fiebre tifoidea

Definir las modalidades de tratamiento en el primer y el segundo nivel de atencion

Referencia oportuna al segundo y tercer nivel

Disminuir el nimero de secuelas

Satisfaccion de los usuarios con la atencién

Reducir los dias de incapacidad

Evaluacién de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacion o rectificacion de las preguntas a responder y
conversion a preguntas clinicas estructuradas, bisqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias
internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las
preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacién de su metodologia
y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta analisis, en sitios Web especializados y blsqueda manual
de la literatura.

NdGmero de fuentes documentales utilizadas: 44.

Guias seleccionadas:6.

Revisiones sistematicas: 4.

Ensayos clinicos aleatorizados:6.

Estudios observacionales: 28.

Otras fuentes seleccionadas: 0.

Validacion por pares clinicos

Validacién del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacién de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacién de la actualizacién: 03/11/2016. Esta guia sera actualizada nuevamente cuando exista evidencia que asi lo
determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion de la actualizacién.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al
CENETEC-Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ;Qué medidas o acciones en salud reducen el riesgo de infeccion por fiebre tifoidea?
2. ;Cuales son los datos clinicos para sospechar fiebre tifoidea?
3. ;Qué estudios de laboratorio contribuyen a establecer el diagndstico de fiebre tifoidea?

4. ;Cual de los esquemas terapéuticos es mas efectivo y seguro para pacientes con fiebre
tifoidea?

5. ;Cudles son los criterios de referencia para la persona con fiebre tifoidea, a segundo y
tercer nivel de atencion?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

La fiebre tifoidea es un problema de salud publica en los paises en desarrollo. De acuerdo con el
Boletin de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se observa un incremento de 21.6 millones a
26.9 millones de casos de fiebre tifoidea, con mas de 200 mil muertes por afo (Crump JA, 2004;
Storey HL, 2015). La region de Latinoamérica tiene una incidencia media de fiebre tifoidea de 10 a
120 casos por cada 100 mil habitantes, por afo (Buckle G, 2010).

La presentacion clinica de la fiebre tifoidea es variable; la sintomatologia va desde fiebre, malestar
general, cefalea hasta complicaciones graves como perforacion y hemorragia intestinal. Existen
diversos factores que influyen en la evolucién de la enfermedad como duracion de la enfermedad
antes del inicio del tratamiento, eleccion del tratamiento antimicrobiano, edad, exposicion previa al
agente, historia de vacunacion, virulencia de la cepa bacteriana, cantidad del inéculo ingerido y
factores del huésped (WHO, 2011).

La fuente mas activa de infeccidn es la persona con la enfermedad; sin embargo, existe un nUmero
importante de personas con infeccion desconocida (casos subclinicos y portadores sanos). El
reservorio de este microorganismo es el hombre. Los contactos en el nlcleo familiar pueden ser
portadores transitorios o permanentes. El modo de transmisién mas comun de la fiebre tifoidea es
a través del agua y los alimentos contaminados con heces u orina de un enfermo o portador. En
algunas regiones del mundo son vehiculos importantes los mariscos procedentes de zonas con
agua contaminada; las frutas crudas y las verduras fertilizadas con heces; la leche y los productos
lacteos contaminados (por lo comun por las manos de los portadores) y los enfermos no
diagnosticados. La transmision por contacto directo de persona a persona no es comun. Ocurre
una alta incidencia cuando las aguas suministradas a la poblacion estan contaminadas por materia
fecal, como sucede en muchos paises subdesarrollados. En paises desarrollados con mejores
condiciones sanitarias, la fiebre tifoidea es transmitida cuando los portadores crénicos contaminan
los alimentos con una inoculacién relativamente alta de bacterias y como consecuencia existe una
alta incidencia de casos clinicos (WHO, 2011).

Dentro de las medidas de control de la fiebre tifoidea son importantes; tanto las que tratan de
eliminar la fuente de infeccion directa actuando sobre los enfermos y portadores para reducir la
fuente infectante, como el conjunto de medidas que contribuyen a mejorar las condiciones del
ambiente y que pueden interrumpir la via de transmision de la enfermedad. Debido a lo anterior la
Direccién de Prestaciones Médicas/IMSS a través de la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica
junto con un grupo de expertos clinicos se dieron a la tarea de actualizar la presente guia para el
tratamiento de pacientes con fiebre tifoidea en el primer y segundo nivel de atencién.
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3.2. Actualizacion del Aho 2010 al 2016

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. Laactualizacién en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Promocion de la salud
e Prevencion
. ’ .
¢« Diagnostico
¢ Tratamiento
e Seguimiento y vigilancia
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3.3. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de la Fiebre Tifoidea forma parte de
las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a
través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestién de Tecnologias para la Salud, de
acuerdo con las estrategias y lineas de acciéon que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catadlogo 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 segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

e Proveer medidas eficientes para la prevencién y control de la fiebre tifoidea.

e Proporcionar recomendaciones sobre el diagndstico y tratamiento los pacientes con fiebre
tifoidea.

¢ Unificar el uso de antimicrobianos en los pacientes con fiebre tifoidea

e Establecer criterios para la referencia oportuna a segundo y tercer nivel de atencién.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

10
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3.4. Definicion

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

11
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): OCEBM y NICE, IDSA.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:
Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica B+

B BB

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
ano de publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de salud. ~ Matheson S, 2007

12
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4.1. Prevencion Primaria
4.1.1. Promocién a la salud

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Estudios comparativos han demostrado que existe mayor 3
probabilidad de presentar esta enfermedad cuando: no se NICE
utiliza agua limpia para banarse (OR: 6.50; IC95%:1.47- Gasem MH, 2001
28.80; p =0.014), lavarse los dientes (OR:4.33; IC95%: 2a
1.25-15.20 p=0.022) o para beber (OR:3.67; OCEBM
1C95%:1.02-13.14; p=0.046). Clasen T, 2007

3
Se ha demostrado que habitar en una casa sin suplemento NICE

de agua de la red municipal es un factor de riesgo para Gasem MH, 2001
desarrollar fiebre tifoidea (OR:29.18; 1C95%:2.12-400.8;
p=0.022).

La fiebre tifoidea es una enfermedad que "nace en el
agua”, vy la principal medida preventiva es asegurar el
acceso al agua segura. El agua debe ser de buena calidad y

en cantidades suficientes, para que la comunidad cuente NI3CE
con la que se necesita para beber y también para otros
. P ; WHO, 2011
propositos domésticos tales como cocinar, lavar vy
banarse.
Como medidas de prevencion de la fiebre tifoidea se
recomienda:
e Desinfectar el agua que se utiliza para beber y D
preparar los alimentos mediante el proceso de NICE

ebullicion (al menos durante un minuto) o adicionando WHO, 2011
productos quimicos desinfectantes (microbicidas) que Gasem MH, 2001
contengan plata o cloro.

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

Es recomendable que se cuente con un sistema de control D
y tratamiento del agua que se proporciona a los NICE
consumidores. WHO, 2011

13



Se ha demostrado que los siguientes son factores de

riesgo para presentar fiebre tifoidea:

e Comer fuera de la casa al menos una vez a la semana
(OR: 3.00; IC95%:1.09- 8.25; p=0.033).

e Comer alimentos en la via publica (OR:3.86;
1C95%:1.30-11.48; p= 0.015).

e Consumir bebidas con cubos de hielo (OR:5.82;
1C95%:1.69-20.12 p=0.033).

e Comprar cubos de hielo en la via publica (OR:.82;
1C95%:1.69-20.12 p=0.005).

e Nunca o rara vez lavarse las manos antes de comer
(OR:3.28;1C95%:1.41-7.65 p=0.005).

El no uso de jabdn para el lavado de manos es un factor
de riesgo para presentar fiebre tifoidea (OR:1.91; IC95%:
1.06-3.46).

Los alimentos contaminados son un vehiculo importante
para la transmision de la fiebre tifoidea.

Se recomienda manejar y procesar los alimentos

aplicando las siguientes medidas:

e Higiene de manos (con agua y jabdn) antes de
preparar o consumir los alimentos.

e Lavar con agua y jabon las frutas y las verduras y
desinfectarlas con productos microbicidas que
contengan cloro o plata.

e Ingerir agua embotellada, hervida al menos 1 minuto o

agua carbonatada.

Es recomendable ingerir alimentos que estén cocidos y
calientes y evitar la ingesta de:

e Alimentos crudos como los mariscos.

e Bebidas con cubos de hielo.

e Alimentos que se adquieren en la via publica.

Se recomienda aconsejar a las persona depositar la basura
en recipientes que permanezcan cerrados para evitar la
presencia de moscas y disminuir el riesgo de
contaminacion de los alimentos.

Se ha demostrado que habitar en una vivienda sin drenaje
o con alcantarillado abierto tiene mayor probabilidad de
desarrollar fiebre tifoidea que en una con un sistema
adecuado de drenaje (OR:7.19;1C95%: 1.33-38.82;
p=0.0438).
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Por medio de las medidas sanitarias puede reducirse el
riesgo de transmision de todos los microorganismos
patégenos intestinales incluyendo S. typhi.

La carencia de sanitarios dentro de la vivienda incrementa
la probabilidad de presentar fiebre tifoidea (OR= 2.20;
IC95%:1.06-4.55).

Aconsejar a las personas que la disposicion de las
excretas se realice en un sanitario conectado a la red de
drenaje; y en caso de no contar con este tipo de servicio
se recomienda el uso de letrinas.

Otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo de

fiebre tifoidea, son:

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

e Compartir alimentos en el mismo plato de un enfermo
(OR:1.93;1C95%:1.10-3.37).

Pacientes portadores crénicos no deben de participar en
ocupaciones que involucren preparacion de alimentos,
atencion de pacientes o cuidado de nifias/os o personas
adultas mayores.

Aconsejar a los familiares o tutores de los pacientes con
fiebre tifoidea sobre las siguientes medidas:

e Higiene de manos (con agua y jabén).

o Disposicion de excretas en sanitarios o letrinas.

e Evitar el uso compartido de utensilios y alimentos.

Se recomienda enfatizar en las personas que acudan a los
servicios de salud, sobre la importancia de llevar a cabo en
las areas de trabajo y en su domicilio todas las acciones
para prevenir la fiebre tifoidea.
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4.1.2.

Inmunoprofilaxis

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existen, tres tipos de vacunas antitifoidea: vacuna de
polisacaridos  capilar ~ (ViCPS); vacuna oral de
microorganismo vivos atenuados (Ty21a); y una vacuna
de células completas inactivadas.

Con la vacuna de polisacarido Vi la eficacia acumulada a
20 meses es 55% (ClI95%:30-71%); alcanzando su
eficacia a partir de los 14 a 20 dias de su aplicacion.

Después de la inmunizacién primaria se necesita la
aplicacién de un refuerzo de vacuna antifoidea ViCPS, a
personas que viajen a zonas endémicas. La edad minima
de aplicacién es a los 2 afos.

La vacuna Ty21a (en tres dosis): proporciona proteccion
durante los tres afios después de la aplicacion. La eficacia
se alcanza 10 dias después de la tercera dosis; y la
eficacia acumulada va de 50 a 60%. La edad minima para
su aplicacion es a los 6 afos.

No debe administrarse en pacientes
antimicrobianos o con inmunocompromiso.

que reciben

La vacuna de células completas inactivadas (dos dosis)
proporciona proteccion de mas de 5 afios con una eficacia
acumulada de 70%; sin embargo, no es bien tolerada, ya
que causa reacciones alérgicas graves.

En EE.UU. se dispone dos vacunas: Vi o Ty21la para la
inmunizacién contra fiebre tifoidea; siendo su eficacia
acumulada, en promedio de 50-80%.

Las reacciones adversas son raras. Con la vacunacion de
Ty2la se observa principalmente dolor abdominal,
nausea, vomito y exantema; mientras que con la
vacunacion de Vi se observa cefalea y eritema en la zona
de aplicacion.

16

miento para la Fiebre Tifoidea

4
NICE
Public Health England, 2015
4

4
NICE
Public Health England, 2015
WHO, 2011

4
NICE
Public Health England, 2015

4
NICE
Public Health England, 2015
WHO, 2011

4
NICE
Public Health England, 2015

4
NICE
CDC, 2016

4
NICE
CDC 2016



iento para la Fiebre Tifoidea

D
NICE

Para la prevencion de la fiebre tifoidea se recomienda WHO, 2011

utilizar cualquiera de las dos presentaciones de vacunas D

autorizadas: Ty21a o ViCPS. NICE

CDC 2016
D

Para pacientes con inmunocompromiso se recomienda la NICE

administracion de la vacuna parenteral ViCPS, en el caso WHO, 2011

que se requiera.

Se recomienda considerar la vacunacion contra fiebre

tifoidea en los siguientes casos:

e Ninas/os mayores de 2 afios de edad y adultos que C
vivan en zonas endémicas de fiebre tifoidea (paises de NICE
Asia, Africa, el Caribe, América Central y América del Yang J, 2005
Sur). A

e Personas que viajan a regiones geograficas en donde IDSA, 2006
la fiebre tifoidea es endémica. D

e Personas que viven en campos de refugios. NICE

e Personas que trabajen en laboratorios clinicos o de CDC, 2016
investigacion donde se procesen muestras biolégicas WHO, 2011
o realicen estudios bacterioldgicos. Whitaker JA, 2009
e Personas que trabajen en los sistemas de desagle
(expsicién y contacto con agua contaminadas).

Debido a que la infraestructura que se necesita para
mejorar las condiciones de sanidad y asegurar los
sistemas para proporcionar agua en los paises en
desarrollo, en donde la fiebre tifoidea es endémica puede
tomar afnos en desarrollarse, los programas de vacunacion
en nifos preescolares y escolares dichas zonas son la
mejor medida de control de la enfermedad por fiebre
tifoidea, aunado con los programas de educacién en
higiene y alivio de la pobreza.

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

3
NICE
Whitaker JA, 2009

La vacunacion contra la fiebre tifoidea para los viajeros se

realiza con base en la evaluacion del riesgo que existe 3
‘i NICE
para contraer la enfermedad y la zona que sera visitada.
IDSA, 2006
En situaciones de epidemia de fiebre tifoidea se D
recomienda considerar los beneficios y riesgo para la
aplicacién de la vacuna ViPCS. Si no es posible vacunar a A
‘ WHO, 2011

toda la comunidad, considerar como poblacion blanco a
las personas de 2 a 19 anos de edad.
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En stiuacion de epidemia, analizar de forma indivudual la D
vacunacion en nifias/os de 2 o mas anos de edad que NICE
acuden a guarderias. WHO, 2011

4.2 Diagnostico
4.2.1.Diagnéstico clinico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La fiebre es el sintoma principal de la enfermedad, ocurre
en el 75 a 100% de los casos; se presenta de forma
insidiosa, con duraciéon mayor de una semana y va de 39 a
40° C (temperatura axilar). Algunos pacientes pueden
presentar bradicardia con la fiebre (6.8 a 24 % de los
casos).

Entre 59 y 90% de los pacientes con sospecha de fiebre
tifoidea presentan cefalea.

En la fase inicial (la primera semana) de la enfermedad, se
ha reportado la presencia de tos seca de 2 a 86%. Las
mialgias se reportan en un 88.6% de los casos y la
anorexia en 39-91%

Se recomienda considerar caso probable de fiebre tifoidea
cuando presenten los siguientes datos clinicos:

e Fiebre >39° C mas de 3 dias

o Cefalea

e Malestar general

e Tos seca

La diarrea es mas frecuente en los nifios y pacientes con
inmunocompromiso (37-66%), puede acompaharse de
dolor abdominal (19-39%), nausea y vomito (23-54%)
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Las bacterias entéricas como la S. typhi producen
afectacion del sistema hepato-biliar en grado variable (1-
26%). Los pacientes pueden presentar un cuadro similar a
una hepatitis, con fiebre ictericia y hepatomegalia.

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

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

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

e Constipacion o estrefiimiento (10 — 79 %).

Nausea y vomito (23 — 54 %).

Lengua Saburral (50 %).

Exantema (13 a 46 %).

Dolor abdominal (19 — 56 %).

En la primera semana de la enfermedad puede observarse
la presencia de un exantema macular (2 a 4 mm de
diametro) en térax, abdomen, y cara interna de muslos
(roséola tifoidica) tanto nifas/nifos como personas
adultas, en promedio 25% con rangos de 13 a 46%.

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

Constipacion o diarrea.

Nauseas y vomito.

Dolor abdominal.

Exantema macular (roséola tifoidica).

Lengua saburral.

Hepatomegalia.

Esplenomegalia.
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4.2. Diagnostico

4.2.2.Pruebas diagnéstica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En pacientes con fiebre tifoidea pueden presentarse las
siguientes alteraciones: anemia, leucopenia (20 a 25% de
casos) y eosinopenia (70 a 80 %).

En la segunda semana de la enfermedad, alrededor de 10
a 15% de pacientes presentan trombocitopenia.

En una serie de casos de pacientes con fiebre tifoidea,
58.8% mostraron eosinopenia.

Se recomienda solicitar citometria hematica e investigar
la presencia de anemia, leucopenia, eosinopenia Yy
trombocitopenia como datos asociados a fiebre tifoidea.

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

En series de casos, la hepatitis tifoidica ocurre, en
promedio, 5.1% de pacientes (1 a 26%).

No obstante las pruebas de funcionamiento hepatico
(PFH) pueden mostrar un incremento: alanino-amino-
transferasa ALT, con media 53 UI/L (32.5-93), vy
aspartato-amino-transferasa (AST), con media 57 UI/L
(47-84.5).
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Evitar la toma de PFH como examenes iniciales para
complementar el diagnéstico de fiebre tifoidea, ya que no
modificaran el tratamiento integral del caso.

En relacion con la prueba de Widal, una serie de casos
donde se incluyeron 186 pacientes con sospecha de fiebre
tifoidea, se observo la titulacion de los anticuerpos contra
los antigenos O y H con un valor de corte de 21:80,
>1:160 respectivamente; el valor predictivo negativo
(VPN) fue 98.9%, pero el valor predictivo positivo (VPP)
fue bajo de 5.7%.

Se ha propuesto que la prevalencia de fiebre tifoidea
puede modificar los valores predictivos de la prueba de
Widal, siendo un resultado negativo un buen predictor de
ausencia de enfermedad.

A diferencia de un resultado positivo que puede ser de
baja prediccion para la presencia de la enfermedad.

Situaciones en las que la prueba de aglutinacién de Widal

pueden ser positiva, son:

a) Paciente con fiebre tifoidea.

b) Inmunizacion previa con antigeno de Salmonella.

c) Reaccion cruzada ocasionada por una infeccion por
Salmonella no typhi.

d) Paludismo, dengue y otras enterobacterias.

La sensibilidad de la prueba de aglutinacion de Widal en
combinaciéon con el hemocultivo es hasta del 79%, con
una especificidad de 81%.

En un meta-andlisis se encontré6 que la prueba de
aglutinacion de Widal, tienen sensibilidad de 69% (61-75)
y especificidad de 83% (77-88), con diluciones que van
desde 1:20 hasta 1:640. Cabe sefalar que, una tercera
parte de los pacientes infectados por S typhi no produce
anticuerpos contra el antigeno flagelar “H”.

Incluida en las “reacciones febriles”, esta la prueba de
aglutinacion de Widal que detecta anticuerpos contra los
antigenos “O” y “H” de S. typhi. La sensibilidad es de 36 a
70% vy la especificidad de 76 a 99%, a partir de la segunda
semana de la enfermedad. Tiene un VPP de 78.7% y VPN
de 84%.
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De acuerdo con un meta-analisis se consideran reacciones
febriles positivas los casos con valores para antigeno O y
antigeno H= 1:160, con una sensibilidad 79.3% vy
especificidad del 89%.

En los casos de reacciones febriles con titulos para
antigeno O y antigeno H 21:320 la sensibilidad disminuye
hasta en 46.6%, pero la especificidad incrementa hasta
99% (fendbmeno prozona).

Se recomienda solicitar la prueba de aglutinacién de Widal
(reacciones febriles) a partir de la segunda semana de
inicio de los datos clinicos; se considerara positiva cuando
los titulos de ambos anticuerpos (O y H) sean > 1:160. Sin
embargo, un resultado negativo de la prueba no descarta
la enfermedad.

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

La prueba Typhidot comparada con hemocultivo, tiene
una sensibilidad de 84% (73-92%) y una especificidad de
80% (67-89%).

La prueba “IDL-Tubex” ® es una prueba de aglutinacion
semicuantitativa que detecta anticuerpos directos contra
antigenos de S. typhi “O9”. Tiene una sensibilidad del 69%
y una especificidad del 95% de especificidad

La prueba Tubex comparada con hemocultivo, tiene una
sensibilidad de 75% (65-82%) y una especificidad de 83%
(84-92%).

La prueba serolégica rapida “Dipstick” detecta
anticuerpos IgM especificos contra S. typhi. Tiene una
sensibilidad de 65% a 77% y especificidad de 95% a
100%.

22

to para la Fiebre Tifoidea

4
OCEBM
Pastoor R, 2008

4
OCEBM
Pastoor R, 2008

C
OCEBM
Chart H, 2000
Mweu E, 2008
Pastoor R, 2008
D
OCEBM
Kundu R, 2006
B
OCEBM
Andualem G, 2014
A
OCEBM
Storey HL, 2015

4
OCEBM
Chart H, 2000
Pastoor R, 2008

1c
OCEBM
Storey HL, 2015

4
OCEBM
Chart H, 2000
Dong B, 2007
Pastoor R, 2008

1c
OCEBM
Storey HL, 2015

4
OCEBM
Chart H, 2000
Pastoor R, 2008



La eficiencia de la prueba seroldgica rapida “Dipstick”
contra la prueba de Widal fue 57.8% vs. 48%, siendo la
diferencia no signiticativa (p > 0.5).

En caso de considerar las pruebas rapidas para detectar
anticuerpos contra S. typhi se recomienda su realizacion a
partir de la segunda semana de la enfermedad.

La decision se basara en el analisis individual de cada caso.
No obstante, un resultado negativo no descarta la
enfermedad.

De acuerdo con un metaanadlisis, la conformacion de una
secuencia de pruebas donde se han combinado la
aglutinacién de Widal con la prueba “Typhidot — M” ®, la
sensibilidad es de 62.1 % y especificidad de 97.8 %.
Cuando se han realizado tres pruebas seroldgicas
simultaneas (prueba de aglutinacion de Widal, “IDL —
Tubex” ® y “Typhidot — M”) en pacientes con fiebre
tifoidea, se incrementa la especificidad hasta 100%, pero
la sensibilidad puede caer hasta el 39%.

Cuando se combinan pruebas serolégicas rapidas con la
prueba de Widal incrementa la posibilidad de reforzar el
poder de las pruebas y detectar mas casos de fiebre
tifoidea.

La sensibilidad del hemocultivo para el aislamiento de S.
typhi es 50% durante la primera semana de Ila
enfermedad y se reduce en las siguientes semanas, y la
especificidad es 100%.

En los pacientes que han recibido antimicrobianos antes
de la toma de hemocultivos, el desarrollo de S. typhi es de
40 a 60%.
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Al comparar el hemocultivo con mielocultivo para aislar S.
typhi, el primero mostr6 una sensibilidad de 68%
(IC95%:52-81%) y una especificidad de 75% (IC95%: 35-
94%).

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

Se recomenda realizar cultivos y sentibilidad
antimicrobiana para oprientar la seleccion de antiboticos
en zonas donde se identifique alta resistencia

Para la interpretacion del hemocultivo se recomienda
tomar en cuenta el antecedente de tratamiento
antimicrobiano previo.

El aislamiento de S typhi a partir de tejido de médula 6sea
(mielocultivo) tiene una sensibilidad de 80 a 95% y una
especificidad de 100%; se considera el estandar de oro
(estudio de referencia) para el diagndstico de fiebre
tifoidea.

El cultivo de heces se encuentra positivo en 25 a 30% de
las personas adultas y 60% de los nifias/os con fiebre
tifoidea, después de la fase aguda.

S. typhi es ocasionalmente eliminada por orina de modo
que el wurocultivo se considera una alternativa
complementaria de diagndstico; sin  embargo, su
sensibilidad es baja cuando se utiliza como una prueba
aislada.
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La prueba de PCR comparada con hemocultivo tiene una
sensibilidad de 96% (88-99%) y especificidad de 87%
(69-96%)

Se recomienda tomar mielocultivo, en unidades médicas

gue cuenten con el personal calificado y los recursos

necesarios, en quienes tienen alta sospecha clinica de  Punto de Buena Practica
fiebre tifoidea con reportes de hemocultivo negativos.

Como parte del estudio de un paciente con fiebre la toma
de urocultivo y coprocultivo es a criterio médico,

’ .
considerando la evolucién clinica. Punto de Buena Practica

4.5.Tratamiento
4.5.1.Tratamiento farmacolégico

Mas de 90% de pacientes con fiebre tifoidea reciben 3
tratamiento con antibidticos por via oral, de forma NICE
ambulatoria. WHO, 2011

3
NICE
WHO, 2011

Los pacientes con vomito persistente, diarrea severa y
distencion abdominal pueden requerir hospitalizacion y la
administracion del medicamento por via parenteral.

La aparicion de cepas multirresistentes (principalmente en
medio Oriente y Asia) ha reducido la eleccion del 3
antimicrobiano  efectivo (cepas multiresistentes NICE
emergieron en la década de los 80’s y la resistencia a WHO 2011
fluoroquinolonas en los 90’s); por lo que, el antibiograma Wai ’

. . 2 ¢ ain J, 2015
es crucial para el tratamiento en las zonas endémicas.
México es uno de los paises donde los datos sobre
resistencias son insuficientes.

Se ha demostrado que la infeccién causada por cepas
multidrogoresistentes  estan  asociadas com una 3
enfermedad NICE
la seleccion mas grave com altas tasas de complicaciones Steele D, 2016

y muerte.
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Se recomienda realizar cultivos y sensibilidad
antimicrobiana para orientar la seleccion del antibiotico.

La evidencia sugiere que las fluoroquinolonas son la mejor
opcion en el tratamento de la fiebre tifoidea; sin embargo
en los lugares donde la bacteria todavia es susceptible a
los farmacos de primera linea como cloranfenicol,
ampicilina, amoxicilina o trimetroprim/sulfametoxazol,
estos siguen siendo de eleccion para el tratamiento de la
enfermedad.

En un metaanalisis en el que se incluyeron ensayos
realizados en personas con resistencia mdltiple a
antibiéticos, se  compard: azitromicina  contra
cloranfenicol, no encontrandose ninguna diferencia en las
medidas de desenlace. A diferencia de fluoroquinolonas,
azitromicina reduce significativamente la falla clinica (OR
0.48, 1C95%:0.26-0.89; 564 participantes), y la estancia
hospitalaria (Md:-1.04 dias, 1C95%:-1.73-0.34 dias;213
participantes); y comparada con ceftriaxona disminuye la
recaida, significativamente (OR 0.09, 95% IC 0.01 a
0.70;132 participantes).

El cloranfenicol fue analizado en una revision sistematica,
evaluando su eficacia y seguridad, concluyéndose que
algunos  eventos  adversos son idiosincraticos.
Concentraciones >25-30 ug/ml pueden precipitar
toxicidad incluyendo supresion de médula oésea;
considerandose en otra revision la necesidad de ajustarse
la dosis en pacientes com desnutricién.

Pacientes con fiebre tifoidea y deterioro neurolégico
caracterizado por delirio, obnubilicacion y estupor,
inmediatamente debe realizarse estidio de LCR para
descartar infeccion en sistema nervioso central.

En pacientes con fiebre tifoidea y deterioro neurolégico
con liquido cefalorraquideo (LCR) con cifras en rangos de
referencia, el uso de dexametasona a dosis altas reduce la
mortalidad en 80-90% de los casos.

Se recomienda el uso de dexametasona a dosis altas en
pacientes con fiebre tifoidea y deterioro neurolégico con
reporte de LCR sin alteraciones.

Dosis inicial 3mg/kg en infusion para 30 minutos;
posteriormente, 1mg/kg/dosis cada 6 horas hasta
completar 8 dosis.
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En el tratamiento de la fiebre tifoidea los siguientes
antimicrobianos han mostrado, lo siguiente:
Fluoroquinolonas:

Falla clinica (2.1% casos; IC 95%: 1.4 — 3.2%).

Falla microbiolégica (0.4%;1C 95% 0.1 a 1.0%).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (3.9 dias; IC95%
3.8 a 3.9 dias).

Recaidas (1.2 %, 1C95%: 0.7 2 2.2%) .

Estado de portador (1.5%, 1C95%:0.5 a 0.9%).

Cefixime:

Falla clinica (9.4%; IC 95%: 5.5 a 15.3%).

Falla microbiolégica (1.9%; IC 95%: 0.5 a 5.8 %).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.9 dias; IC 95%;
6.7 a 7.2 dias).

Recaidas (3.1 %; IC 95 %:1.2 a 7.5 %).

Estado de portador (0.8 %, IC 95%: 0.04 a 5.3 %).

Cloranfenicol:

Falla clinica (4.8 % IC 95%: 3.7 a2 6.3 %).

Falla microbioldgica (0.8% 1C95%:0.3 a 1.6%).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (5.4 dias; IC 95%:
5.3a5.5dias).

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

Estado de portador (5.9%, IC95: 4.3 a 7.9%).

Trimetoprim — Sulfametoxazol:

Falla clinica (9.3% IC95%: 6.3 a 13.4%).

Falla microbiolégica (0.0%;1C95 % 0 a 1.9 %).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (6 dias; IC95%:
5.8 a 6.2 dias).

Recaidas (1.7%; IC95 %: 0.5 a 4.6%).

Estado de portador (3.5%, 1C95%: 0.9 2 10.6%).

Ampicilina o Amoxicilina:

Falla clinica (7.9 %;1C95%: 5.1 2 11.9%).

Falla microbiolégica (1.2%;1C95%: 0.3 a 3.8%).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.4 dias; IC95%:
6.3 a 6.6 dias).

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

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

Ceftriaxona:

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

Falla microbiolégica (1.5%;1C95%: 0.6 a 3.5 %).
Tiempo de desaparicion de la fiebre (6.1 dias; IC95%:
5.9 a 6.3 dias).

Recaidas (5.3 %, 1C95%: 3.7 2 8.2 %).

Estado de portador (1.2 %, IC 95 % 0.4 — 3.2 %).
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En comparacién con el cloranfenicol, las fluoroquinolonas
no fueron estadisticamente, diferentes para el fracaso
clinico (544 participantes) o microbiolégico (378
participantes) en personas adultas; las fluoroquinolonas
redujeron la recaida (OR 0,14; 0,04 a 0,50; de 467
participantes, 6 ensayos); sin embargo, esto Ultimo no fue
estadisticamente significativo en los participantes con
recaida confirmada mediante hemocultivo (121
participantes, 2 ensayos).

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

En las personas adultas que reciben fluoroquinolonas es
menor el fracaso clinico en comparacion con la
ceftriaxona (OR 0,08; 0,01 a 0,45; 120 participantes, 3
ensayos), mientras que en el fracaso microbioldgico o la
recaida no se observaron diferencias significativas.

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

En los ensayos de nifas/s hospitalizadas/os, las
fluoroquinolonas no mostraron diferencias significativas
estadisticamente, a la ceftriaxona (60 participantes, 1
ensayo, con norfloxacina) y a la cefixima (82
participantes, 1 ensayo).

Varios estudios clinicos realizados en muestras grandes
de nifos no han demostrado que el uso de quinolonas les
ocasione secuelas o0seas o articulares.
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Se recomiendan utilizar cualquier de los siguientes
farmacos para el tratamiento de S. Typhi. La eleccion se
establecera de acuerdo con la sensibilidad y resistencia
locales a los antimicrobianos, asi como a la evolucion
clinica del caso en especifico (aislado, o fuera de brote
epidémico)
e Ampicilina:
Nifas/os: 50 a 100 mg/Kg/dia, por via oral cada 6
horas por 14 dias
Adultos: 1gr por via oral cada 6 horas
e Amoxicilina:
Nifas/os: 50 a 100 mg/Kg/dia, por via oral cada 6
horas por 14 dias
Adultos: 1gr, por via oral cada 8 horas
e Trimetoprim —sulfametoxazol:
Nifas/os: 4 a 10 mg/Kg/dia (calculado con base al
trimetroprim) por via oral cada 12 horas por 14 dias
Adultos: 160 mg (calculado con base al trimetroprim),
por via oral, cada 12 horas por 14 dias.
e Cloranfenicol:
Nifos: 50 a 75 mg/kg/dia por via oral, cada 6 horas
14 dias (no exceder 3 g)
Adultos: 500 mg por via oral cada 6 horas por 14 dias
(no exceder de 3 gramos)
o Ciprofloxacina:
Nifos: 15 a 20 mg/Kg/dia por via oral cada 12 horas
por 7 dias
Adultos: 500 mg por via oral cada 12 horas por 7 dias
e Cefixima:
Nifos: 15 a 20 mg/Kg/dia, por via oral, cada 12 horas
por 14 dias
Adultos: 200 mg, por via oral, cada 12 horas por 14
dias

La azitromicina ha demostrado ser un tratamiento

antimicrobiano satisfactorio en casos de ninas/os y

personas adultas con fiebre tifoidea no complicada debida

a S. typhi multirresistente (resistente a cloranfenicol,

trimetroprim-sulfametoxazol y ampicilina) y con baja

sensibilidad a las fluoroquinolonas. Esto basado, en lo
siguiente:

e Curacion clinica: ofloxacina 64%, ofloxacina mas
azitromicina 76% y azitromicina 82% (p = 0.053)

e Desaparicion de la fiebre: ofloxacina 8.2 dias
[IC95%:7.2 a 9.2 dias]. ofloxacina mas azitromicina
7.1 dias [IC95%:6.2 a 8.1 dias]) y azitromicina 5.8
dias [IC95%:5.1 a 6.5 dias] ( p< 0.001)

e Estado de portador después del tratamiento
inmediato:  ofloxacina  6.5%, ofloxacina mas
azitromicina 6.5% y azitromicina 1.6% (p=0.006)
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La gatifloxacina y la azitromicina han mostrado eficacia
en el tratamiento de nifios y adultos con fiebre tifoidea
resistente a multiples drogas:

e Desaparicion de fiebre promedio de 106 horas para
ambos antibiéticos (IC 95%: 94-118 horas para
gatifloxacina, azitromicina 88 a 112 horas) (HR 1.0,
IC 95%: 0.80al1.26 p = 0.984)

e Falla al tratamiento: gatifloxacina 9%, azitromicina
9.3% (HR0.93 [IC 95%: 0.43-2.0 p = 0.854)

Se recomienda utilizar azitromicina en los casos de un
brote epidémico de fiebre tifoidea, alérgia a otros
antibiéticos o cuando se trate de resistencia probada de S
typhi a otros farmacos de eleccion, siempre y cuando
exista la posibilidad de ofrecer el tratamiento de forma
ambulatoria:

e Nifoas/s: 10 mg/kg/dia por via oral, cada 24 horas

por 7 dias.
e Adultos: 500 mg por via oral cada 24 horas por 7 dias

Las cefalosporinas de tercera generacion se consideran
antibiéticos de eleccién para el tratamiento de la fiebre
tifoidea en las siguientes situaciones:

e Intolerancia a la via oral

o Fiebre tifoidea severa,
Cepas resistentes de S. typhi.

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

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

generacion en los siguientes casos:

o Falla al tratamiento ambulatorio inicial

e Resistencia a farmacos de primera linea

e Imposibilidad para administrar los antimicrobianos por
via oral

e Fiebre tifoidea complicada (ver anexo 6.3; cuadro 2)

e Recaida de la enfermedad.

Las dosis recomendadas son:

1. Cefotaxima:
Nifas/os: 40 a 80 mg/Kg/dia por via intavenosa,
cada 8 horas por 14 a 21 dias.
Adultos: 1 a 2 g, por via intravenosa, cada 6 a 8 horas
por 14 a 21 dias

2. Ceftriaxona:
Nifos: 50 a 75 mg/Kg/dia, por via intramuscular o
intravenosa, cadal2 .a 24 horas, por 14 a 21 dias
Adultos: 2 a 4 g, por via intramuscular o intravenosa,
cada 12 a 24 horas por 14 a 21 dias

Se recomienda Unicamente el cambio a tratamiento por
via oral cuando se conozca que la cepa aislada es
susceptible a cualquiera de las alternativas que pueden
adminsitrarse por via oral.

La ampicilina, amoxicilina, trimetoprim—sulfametoxazol y
ciprofloxacina alcanzan elevadas concentraciones en
vesicula y vias biliares. Estos medicamentos estan
indicados para la erradicacion del estado de portador
posterior al tratamiento de la enfermedad.

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

La erradicacion del estado de portador es importante para
el control de la de la fiebre tifoidea. Se puede lograr hasta
en 80% de los casos; con altas dosis de
ampicilina/amoxicilina o con ciprofloxacina en un periodo
de al menos de 4 semanas.
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Para el tratamiento de erradicacién del estado de
portador se recomiendan los siguientes antimicrobianos:
1. Ciprofloxacina:
Nifas/os: 15 a 20 mg/Kg/dia por via oral cada 12
horas por 28 dias
Adultos: 750 mg por via oral cadal2 horas por 28
dias
2. Amoxicilina:
Nifas/os: 100 mg/Kg/dia por via oral cada 6 horas
por 6 semanas
Adultos: 1gr por via oral cada 6 horas por 6 semanas
3. Trimetoprim—Sulfametoxazol (TMP/SMZ):
Nifas/os: 4 a 10 mg/Kg/dia (calculando la dosis con
base en TMP) por via oral cada 12 horas por 6
semanas
Adultos: 160 mg (calculando la dosis con base en
TMP), por via oral cada 12 horas por 6 semanas
4. Ampicilina:
Nifas/os: 100 mg/Kg/dia por via oral cada 6 horas
por 6 semanas
Adultos: 1gr, por via oral, cada 6 horas por 6 semanas

En mujeres embarazadas con fiebre tifoidea el
tratamiento de eleccion es ampicilina, amoxicilina o
cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxima
o ceftriaxona.

En las mujeres embarazadas con fiebre tifoidea se
recomienda el tratamiento con ampicilina, amoxicilina o
cefalosporinas de tercera generacion, a las dosis
recomendadas .

El efecto antipirético del ibuprofeno es superior al del
paracetamol en nifios con fiebre tifoidea, el tiempo
promedio de la desaparicion de la fiebre (en horas) fue de
68.4 2 260 vs. 104 a 404, respectivamente (p=0.055).
Ambos antipiréticos parecen ser seguros.

Para el control de la fiebre se recomienda el uso de
ibuprofeno o paracetamol; evaluandose el uso de acuerdo
con las condiciones clinicas, especialmente en pacientes
con hepatitis reactiva o sangrado.

Se recomienda el uso de Dexametasona a dosis altas en
pacientes con FT y deterioro neurolbgico con reporte de
LCR normal:

Dosis inicial 3mg/kg en infusion para 30 minutos,
posteriormente 1mg/kg cada 6 hrs hasta completar 8
dosis
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tamiento para la Fiebre Tifoidea

Como parte integral del tratamento, se recomienda laas

siguientes medidas de apoyo:

e Hidratacion oral o intravenosa

e Correccion del desequilibrio hidroelectrolitico

e Nutricion oral o paretenral ( en caso de perforacion
intestinal)

e Transfusion de hemoderivados (si se requiere corregir
anemia, trombocitopenia)

4.6 Criterios de referencia
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Pacientes con fiebre tifoidea que presenten vomito

persistente, diarrea importante, y distension 3
abdominal pueden requerir hospitalizacién y terapia NICE
antimicrobiana parenteral. WHO, 2011

D
NICE
WHO,2011

Se recomienda referir al segundo nivel de atencién

para recibir tratamiento hospitalario a pacientes con D
fiebre tifoidea que presenten los siguientes datos: NICE
e VOmito persistente WHO, 2011

e Diarrea severa

e Distencion abdominal

Se recomienda referencia al segundo nivel los

siguientes casos:

e Nifas/os con fiebre de dificil control con
antecedentes de crisis convulsivas

e Nifas/os con rechazo absoluto a la via oral

e Nifas/os con dolor abdominal persistente

« Nifas/os y adultos con deshidratacion moderada
o grave

e Nifas/os o adultos con falla al tratamiento
antimicrobiano ambulatorio inicial

e Personas adultas con hemorragia a cualquier nivel
Personasl adultas con sospecha o perforacion
intestinal

e En el caso de nifas/os con hemorragia o
perforacion intestinal referir al tercer nivel de
atencion

Punto de buena practica

Nifias/os con hemorragia o perforacion intestinal

; : - Punto de buena practica
referir al tercer nivel de atencion.
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Se recomienda referir a la consulta externa de
medicina interna o de pediatria (segundo nivel de
atencion), al paciente que recibe tratamiento de
erradicacion del estado de portador cuando se
detecte coprocultivo positivo durante cualquier
momento del seguimiento.

Los pacientes con hemorragia intestinal necesitan
cuidados intensivos, monitoreo  continuo vy
hemotransfusiones. En estos casos esta indicada una
consulta quirdrgica por sospecha de perforacién
intestinal, y de confirmarse el diagndstico, la
reparacion quirtrgica se realiza de preferencia,
dentro de las primeras 6 horas. La intervencién
temprana es crucial; ya que la mortalidad incrementa,
cuando se prolonga el tiempo entre la perforacion y
la intervencion quirurgica.

Se recomienda referir al tercer nivel de atencion a los
pacientes con fiebre tifoidea cuando presenten las
siguientes complicaciones:

e Nifas/os con alteraciones  neurologicas,
hemorragia a cualquier nivel, perforacion
intestinal, hepatitis con insuficiencia hepatica,
miocarditis, CID y sindrome hemolitico urémico.

e Adultos con alteraciones neuroldgicas
refractarias al tratamiento, miocarditis, CID y
sindrome hemolitico urémico

Se recomienda referir al paciente a tercer nivel en los

siguientes casos:

e Pacientes hospitalizados que persistan con fiebre
después de 4 dias de recibir tratamiento
antimicrobiano.

« Nifas/os y adultos con recaida de la enfermedad.

e Pacientes que reciban tratamiento de
erradicacion del estado de portador (en las
unidades de primer o segundo nivel), cuyos
coprocultivos sean positivos en cualquier
momento del seguimiento.

Se recomienda referir al primer nivel de atencién a los
pacientes que presentaron fiebre tifoidea y que
después de la vigilancia se encuentran asintomaticos
y al menos con un coprocultivo negativo.
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tamiento para la Fiebre Tifoidea

4.7 Vigilancia y seguimiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Es recomendable informar al paciente que recibe

tratamiento ambulatorio acerca de los datos de D
alarma de la enfermedad para que en caso de NICE
presentarlos, acuda a la unidad médica de manera WHO, 2011
urgente (ver cuadro II).

Se recomienda en pacientes con fiebre tifoidea que

reciben tratamiento ambulatorio, se citen a la

consulta externa a los 5 dias del inicio del

tratamiento para valorar respuesta y posibles

complicaciones.

Si existe buena respuesta al tratamiento, continuar el

antibiético y citar al término del tratamiento con un

coprocultivo de control, si el resultado es:

e Negativo, el paciente puede darse de alta.

¢ Positivo, ofrecer tratamiento de erradicacion del
estado de portador y citar a la mitad del
tratamiento con un coprocultivo (seguimiento), si
el resultado es:

¢ Positivo, enviar a segundo nivel

e Negativo, continuar tratamiento y citar al
término del mismo, con coprocultivo. Si al
término del tratamiento de erradicacion del
estado de portador el resultado es negativo
realizar 6 coprocultivos seriados semanales: si,
éstos son negativos se recomienda darlo de alta,
pero si se detecta alguno positivo referir al
paciente al segundo nivel de atencion.

Punto de buena practica

4
OCEBEM
Las complicaciones pueden ocurrir en 10-17.6% de Basnyat B, 2005
los casos, siendo las mas frecuentes: sangrado Parry CM, 2002

gastrointestinal y perforacion intestinal (3-15%). WHO, 2011
3b
E.OCEBM
Farmakiotis D, 2013
Hacia el final de la primera semana, pueden 4
presentarse alteraciones neuro-psiquiatricas como: OCEBM
desorientacién, agitacion psicomotriz y crisis Parry CM, 2002
convulsivas, estas Ultimas particularmente en 3
personas menores de edad. NICE
WHO, 2011
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Las alteraciones en el estado mental han sido
asociadas con una alta mortalidad; generalmente
presentan delirio, obnubilacién y raramente coma.

Otras complicaciones graves documentadas en

pacientes con fiebre tifoidea, incluyen:

e Hemorragias (causantes de muerte rapida),

e Hepatitis, colecistitis, trombocitopenia

e Miocarditis, meningits,

e Neumonia tifoidica,

e Coagulacién intravascular diseminada,

e Sindrome urémico hemolitico con insuficiencia
renal, que ocurre en casos graves).

Se recomienda investigar la presencia de datos
clinicos de alarma o complicaciones especialmente en
la segunda semana de evolucién de la enfermedad; si
se presentan se recomienda establecer de forma
temprana el tipo de tratamiento y el nivel de atencion
que se requieren (ver cuadro II).

Al paciente hospitalizado con buena respuesta al
antibidtico, se propone continuarle el tratamiento por
via intravenosa hasta que las condiciones clinicas
permitan cambiar a la via oral (siempre y cuando se
conozca que la cepa aislada es susceptible a las
alternativas de terapia antimicrobiana, por via oral).

Se sugiere el egreso hospitalario después de un
periodo de 48 horas sin fiebre y presencia de
complicaciones.
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) y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

Se sugiere, egresar al paciente con cita al término del

tratamiento con solicitud de coprocultivo para

valorar el resultado y conducta terapéutica:

e Resultado negativo: dar alta a su domicilio.

e Resultado positivo: ofrecer tratamiento de
erradicacion del estado de portador y citar a la
mitad del tratamiento con coprocultivo de

control:
o Sies positivo, enviar a tercer nivel
o Si es negativo, continuar tratamiento y citar Punto de buena practica

al término del mismo con coprocultivo vy si al
término del tratamiento, el resultado
continua siendo negativo referir al primer
nivel de atencién con la indicacion de que se le
realicen 6 coprocultivos seriados semanales.
En caso de que el resultado sea positivo,
referir al paciente al especialista, (segundo o
tercer nivel de atencion, de acuerdo a la
organizacion institucional).

Se recomienda que en el paciente con sindrome febril C
persistente por mas de 1 semana de evolucion con OCEBM
reaccion de Widal positiva (titulos de antigenos O y H Dong B, 2007
21:160), se le realice los siguientes estudios, aunque ’
este recibiendo tratamiento para fiebre tifoidea: D
. I,;|A¢.emocult'|vo OCEBM
. ielocultivo
«  Urocultivo Kundu R, 2006

CDC, 2005

Coprocultivo
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5 ANEXOS

5.1 Protocolo de Busqueda

La blUsqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la
tematica Diagnostico y Tratamiento de Fiebre Tifoidea. La blsqueda se realizé en PubMed y
en el listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en espafnol e inglés

e Documentos publicados los Ultimos 5 anos (rango recomendado) o, en caso de
encontrarse escasa o nula informacion, documentos publicados los Ultimos 10 afos (rango
extendido).

e Documentos enfocados en la prevencion, diagnostico y tratamiento.

Criterios de exclusién:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.
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5.1.1 Estrategia de busqueda

5.1.1.1 Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagndstico y
tratamiento de fiebre tifoidea en PubMed. La blUsqueda se limité a estudios en humanos,
documentos publicados durante los ultimos 10 afos, en idioma inglés y espafol, del tipo de
documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizo los
términos Typhoid Fever. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 180 resultados, de los cuales
se utilizaron 44 documentos para la elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

("Typhoid Fever/diagnosis”'[Mesh] OR "Typhoid Fever/drug therapy'[Mesh] OR 1
"Typhoid Fever/therapy"[Mesh]) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptypl)

AND "2011/07/02"[PDat] : "2016/06/29"[PDat])

("Typhoid Fever/diagnosis"[Mesh] OR "Typhoid Fever/drug therapy"[Mesh] OR 179
"Typhoid  Fever/microbiology”"[Mesh] OR "Typhoid Fever/prevention and
control"[Mesh] OR "Typhoid Fever/therapy"[Mesh]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Multicenter Study[ptyp] OR systematic[sb] OR Case Reports[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]l) AND ‘loattrfree full text"[sb] AND
"2006/09/05"[PDat] : "2016/09/01"[PDat] AND "humans'[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]))

Algoritmos de busqueda:

Algoritmo de busqueda (resultado, 1):

Typhoid Fever (Mesh)

Diagnosis [subheading]

Drug therapy [subheading]

Therapy [subheading]

#2 OR #3 OR #4

#1 AND # 5

Guideline[ptyp]

Practice Guideline[ptyp]

. #50R #6

10.# 6 AND # 9

11."2011/07/02"[PDat] : "2016/06/29"[PDat]
12.+# 10 AND # 11

13.# 1 AND (#2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6) AND #11

WONOIUNAWNH

Algoritmo de busqueda (resultado, 179):
1. Typhoid Fever (Mesh)

39
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Diagnosis [sb]

drug therapy [sb]

microbiology [sb]

prevention and control [sb]

therapy [sb]

#2 OR# 3 OR #4 OR #5 OR #6

#1AND # 7

Meta-Analysis[ptyp]

10. Multicenter Study[ptyp]

11.systematic[sb]

12.Case Reports[ptyp]

13.Comparative Study[ptyp] OR

14.0bservational Study[ptyp]

15.Randomized Controlled Trial[ptyp]

16.Review[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp])

17.#9OR#100R# 11 OR12OR#13 OR#14 OR #15 OR # 16
18.#8 AND #17

19."loattrfree full text"[sb]

20.#18 AND # 19

21."2006/09/05"[PDat] : "2016/09/01"[PDat]

22.#20 AND #21

23.humanslsb]

24.#22 AND #23

25.English[lang]

26.Spanish[lang]

27.#25 OR #26

28.#24 AND #27

29.#1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR #5 OR #6) AND (# 9 OR #10 OR # 11 OR 12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR # 16) AND #19 AND #21 AND #23 AND (#25 OR #26)

WoeoNTOhWN
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5.2 Escalas de Gradacion

INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA-UNITED STATES PUBLIC HEALTH SERVICE

Categoria, grado Definicion
Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia que soporta la recomendacion para su
uso

B Moderada evidencia que soporta la recomendacién
para su uso

C Mala evidencia que soporta la recomendacion para su
uso

D Moderada evidencia que soporta que la
recomendacion no se lleve a cabo

E Buena evidencia que soporta que la recomendacioén no
se lleve a cabo

Calidad de la evidencia Definicion
| Evidencia de = 1 estudio controlado aleatorizado
] Evidencia de 2 1 ensayo clinico bien disefiado, sin

aleatorizacion ; estudios analiticos de casos vy

controles o de cohorte (preferiblemente de mas de 11

centros); multiples series de casos
] Consenso de expertos clinicos

Informe de comité de expertos

Reporte de opiniones

Informe de experiencia clinica u opinién de experto
Infectious Diseases Society of America. Hill DR, Ericsson ChD, Pearson RD, Keystone JS, Freedman DO, Kozarsky PE et al.
The Practice of Travel Medicine: Guidelinesby the Infectious Diseases Society of America. CID 2006; 43:1499-1539
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NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

Nivel de .
. o Interpretacion
Evidencia
1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion aleatoria

con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos
o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinidn de expertas/os

“«_w

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos
Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,.

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

Grados de oz
iy Interpretacion
Recomendacion

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacién aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia
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NIVELES DE EVIDENCIA, PARA ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO OXFORD CENTRE FOR
EVIDENCE-BASED MEDICINE (OCEBM) 2009*

Grados de Nivel de Diagnéstico
Recomendacion Evidencia g

A 12 Revisiones Sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad**, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la
misma direccién y en diferentes centros clinicos

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacién del diagndstico o
probado en un centro clinico

1c Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo
descarta el diagnostico
B 22 Revisiones sistematicas de estudios diagnésticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad

2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica, determinan
factores significativos, y validados con estandar de referencia adecuado
(indepedientes de la prueba) o a partir de algoritmos de categorizaci6 del
diagnéstico

32 Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor calidad

3b Comparacion enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un determinado
trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del
estudio. Estudios no consecutivos o sin la aplicacion de un estandar de
referencia
C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de referencia
independiente, los estandares de referencia no son objetivos, cegados o
independientes, o las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes.
D 5 Opinion de expertas/os sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni
en trabajo de investigacion juicioso ni en “principios fundamentales”
*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of Evidence (March
1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién
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5.3 Cuadros o figuras

CUADRO 1. CARACTERISTICAS DE ALGUNAS VACUNAS CONTRA LA FIEBRE TIFOIDEA

Descripcion

Via de
administracion
y dosis

Edad
recomendada
Refuerzos

Proteccion

Edad

Reacciones
adversas

Observaciones

Vacuna Ty2la

Cepa viva atenuada de S. typhi

Vacuna oral disponible en capsulas de
cubierta entérica. Se administra en
cuatro dosis, una capsula via oral en dias
alternos con un intervalo de 48 horas
entre cada dosis
Mayor de 6 anos

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

Confiere proteccion después de 10 a 14
dias posteriores a la tercera dosis

Aprobado su uso en nifios a partir de los
seis anos de edad

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

Esta vacuna esta autorizada en 56
paises de Africa, Asia, Europa, América
del Sur y los EE.UU. (WHO 2003). Un
problema tedrico asociado con la vacuna
Ty21a es si la vacuna vuelve al estado
anterior de virulencia; sin embargo, tales
efectos  hipotéticos no han sido
documentados en ninguno

de los mdltiples y amplios ensayos
realizados

Obtenida

Se

Vacuna de polisacarido Vi

del antigeno
polisacarido capsular purificado

de S Typhi
Se administra una dosis Unica de

0.5 mL por via intramuscular o

subcutanea.

Mayor de 2 anos

recomienda
revacunacion cada tres afios

una

La proteccién empieza siete dias
después de la inyeccion, la
proteccion maxima se alcanza el
dia 28 después de la inyeccion
Aprobada para las personas de
mas de dos afios de edad

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

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

América, Asia y Europa (WHO
2003)

Fraser A, Goldberg E, Acosta CJ, Paul M, Leibovici L. Vacunas para la Prevencién de |a Fiebre Tifoidea (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 NUmero 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible
en:http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 2. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd.)
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CUADRO 2. DATOS DE ALARMA Y COMPLICACIONES DE FIEBRE TIFOIDEA

DATOS DE ALARMA COMPLICACIONES

Fiebre persistente después de 4 dias de tratamiento Perforacion intestinal
antimicrobiano ambulatorio

Dolor abdominal Alteraciones neurologicas

Vémito persistente Coagulacion intravascular diseminada (CID)
Diarrea grave Hepatitis con insuficiencia hepatica
Distencién abdominal Miocarditis

Deshidratacion Sindrome hemolitico urémico

Nifas/os con fiebre de dificil control y antecedente Neumonia
de crisis convulsivas

Ninas/os con rechazo a la via oral

Dificultad respiratoria

Hemorragia a cualquier nivel
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5.4 Diagramas de Flujo

Algoritmo 1. Diagnostico de Fiebre Tifoidea

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

Datos clinicos: A 4
Fiebre>39 C mas de 72 Investigar datos clinicos
horas, de Fiebre Tifoidea (FT)
escalofrios
Cefalea
Malestar general, Mialgias . -
Tos ¢ Existe Buscar otras entidades

sospecha clinica
de FT?

NO——»{ nosolégicas que causen
fiebre

Alteraciones
gastrointestinales

Sl

-

Estudios:

BH, ES, QS

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

Solicitar estudios de
laboratorio, incluyendo
reacciones febriles

¢ Reaccione!
febriles?

POSITIVA

Dar tratamiento
NO——p| farmacolégico
(ambulatorio)

Buscar otras entidades
nosolégicas que causen
fiebre

¢ Presenta
datos de alarma o
omplicaciones

A

Vigilancia y seguimiento Vigilancia y cita al 5to dia

del tratamiento

Sl

Hospitalizacién y

¢ Persiste la fiebre? Sl P valoracion integral j¢——NO
(2do. Nivel)
h 4
NO Ver Sl
algortimo l

2
Vigilancia y seguimiento
(por la consulta)

con coprocultivo al término del
tratamiento

¢ Coprocultivo?

POSITIVO

Ver
algoritmo
3
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Algoritmo 2. Tratamiento de Fiebre Tifoidea

De
algoritmo
1

Tratamiento
especifico de las A 4 A 4
complicaciones,

segun la gravedad y Paciente con fiebre tifoidea y Paciente con fiebre tifoidea,
. complicaciones sin complicaciones
en el nivel de
atencion
correspondiente
BH, ES, QS
Confirmar diagnéstico de Pruebas de
> fiebre tifoidea con estudios de < funcionamiento
laboratorio hepatico
Reacciones Febriles
l (prueba de Widal)

Solicitar hemocultivos
(pareado)

|

Vigilancia y seguimiento en el hospital

)

Control de la fiebre

NEGATIVO

. Analisis integral

POSITIVO del caso

Buscar otras entidades
nosolégicas que causen
fiebre

Dar tratamiento
farmacolégico

|

Vigilancia y seguimiento de
datos de alarmay
complicaciones

I

S| ¢Edad < 16 afos?

2. Seleccionar y
administrar el
antibiético de acuerdo
a los resultados del
antibiograma

z
D

Complicaciones graves:
Alteraciones neurolégicas
Perforacion intestinal
Sangrado de tubo digestivo

¢ Presenta
complicaciones
graves?

Vigilancia y seguimiento
NO———| Tratamiento especifico de las |¢&——NO.
otras complicaciones

¢ Presenta
alteraciones
neuroldgicas?

ZFiebre despue
S de 7 dias del J
tratamiento? NO

Referir a tercer nivel
(especialista)

Referir a tercer nivel
(especialista)

Completar tratamiento
farmacologico y
coprocultivo de control

NEGATIVO ¢ Coprocultivo?

Ver
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Algoritmo 3. para Portador Cronico de Salmonella typhi

De
Algoritmo
1-2

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

!

Dar tratamiento de erradicaciéon

l Utilizar para el tratamiento
cualquiera de estos antibiéticos:
Cita por la consulta externa a la Amoxicilina con probenecid
mitad del tratamiento, con por 3 meses o
coprocutivo Ampicilina con probenecid
por 3 meses o
Ciprofloxacina por 4 meses

¢ Coprocultivo?

Completar tratamiento

y

Cita al término del tratamiento
con coprocultivo

POSITIVO

Coprocultivos seriados

; ivo?
¢, Coprocultivo? (6 semanas)

POSITIVO

A 4

Referir a tercer nivel '\ _ POSITIVO

(especialista) h

¢ Coprocultivo?

NEGATIVO
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5.5 Listado de Recursos

5.5.1 Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guifa e indicados en el tratamiento de Fiebre Tifoidea del Cuadro Basico del Instituto
Mexicano del Seguro Social:

Cuadro Basico de Medicamentos

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
adversos

010.000.212 Amoxicilina Nifios: a 100 SUSPENSION ORAL 14 dias Nausea, Con probenecid y Hipersensibilidad a las
7.00 mg/Kg/dla VOcada6 Cada frasco con polvo vomito, cimetidina aumentan penicilinas o a las
: hs contiene: diarrhea su concentracion cefalosporinas
Adultos: 1gr VO cada Amoxicilina trihidratada plasmatica.
8hs equivalentea7.5g
de amoxicilina.
Envase con polvo para 75 ml
(500 mg/5 ml).
010.000.212 Amoxicilina Nifios: 50 a 100 CAPSULA 14 dias Nausea, Con probenecid y Hipersensibilidad a las
8.00 mg/Kg/dia VO cada 6 Cada capsula contiene: vomito, cimetidina aumentan  penicilinas o a las
y hs Amoxicilina trihidratada diarrhea su concentracion cefalosporinas
010.000.212 Adultos: 1gr VO cada equivalente a 500 mg plasmatica.
8.01 8hs de amoxicilina.
Envase con 12 6 15
capsulas.
010.000.192 Ampicilina Nifios: 50 a 100 TABLETA O CAPSULA 14 dias Nausea, Con anticonceptivos Hipersensibilidad al
9.00 mg/Kg/diaVO cada 6 Cada tableta o capsula vomito, hormonales farmaco
° hs contiene: reacciones de disminuye el efecto
Adultos: 1gr VO cada Ampicilina anhidra o hipersensibilida  anticonceptivo. Con
6hs ampicilina trihidratada d que incluye alopurinol aumenta la
equivalente a 500 mg choque frecuencia de eritema
de ampicilina. anafilactico, cutaneo. Con
Envase con 20 tabletas o glositis, probenecid aumenta
capsulas. estomatitis, la concentracion
fiebre, plasmatica de
sobreinfeccione ampicilina.
s Sensibilidad cruzada
con cefalosporinas y
otras penicilinas.
010.000.193 Ampicilina Nifios: 50 a 100 SUSPENSION ORAL 14 dias Nausea, Con  anticonceptivos  Hipersensibilidad al
mg/Kg/dia VO cada 6 Cada 5 ml contienen: vomito, hormonales disminuye  farmaco

0.00

hs
Adultos: 1gr VO cada
6hs

Ampicilina trihidratada
equivalente a 250 mg

de ampicilina.

Envase con polvo para 60 ml
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reacciones de
hipersensibilida
d que incluye
choque

el efecto
anticonceptivo. Con
alopurinol aumenta la
frecuencia de eritema
cuténeo. Con



010.000.193 Ampicilina
1.00

010.000.196 Azitromicina:

9.00
010.000.196
9.01

010.000.193 Cefotaxima
5.00

Nifios: 50 a 100
mg/Kg/dia VO cada 6
hs

Adultos: 1gr VO cada
6hs

Nifios: 10 mg/kg/dia
VO cada 24hs

Adultos: 500 mg
VO cada 24 hs

Nifos: 40 a 80
mg/Kg/dia IV cada 8
hs

Adultos: 1 a 2 g IV
cada 6 — 8 hs

y dosificador.

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco ampula con
polvo

contiene:

Ampicilina sédica
equivalente a 500 mg

de ampicilina.

Envase con un frasco ampula
y2ml

de diluyente

TABLETA

Cada tableta contiene:
Azitromicina dihidratada
equivalente a 500 mg

de azitromicina

Envase con 3 6 4 tabletas.

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco ampula con
polvo contiene:

Cefotaxima sédica
equivalentealg

de cefotaxima.

Envase con un frasco ampula
y 4 ml de

diluyente.

50

14 dias

7 dias

14 a21
dias

anafilactico,
glositis,
estomatitis,
fiebre,
sobreinfeccione
S

Nausea,
vomito,
reacciones de
hipersensibilida
d que incluye
choque
anafilactico,
glositis,
estomatitis,
fiebre,
sobreinfeccione
S

Diarrea, heces
blandas,
malestar
abdominal,
nauseas,
vomito y
flatulencia.

Anorexia,
nausea, vomito,
diarrea, colitis
pseudomembra
nosa, dolor en
el sitio de la
inyeccion,
erupcion
cutanea,

ico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

probenecid aumenta la
concentracion
plasmatica de
ampicilina. Sensibilidad
cruzada con
cefalosporinas y otras
penicilinas.

Con  anticonceptivos
hormonales disminuye
el efecto
anticonceptivo. Con
alopurinol aumenta la
frecuencia de eritema
cutaneo. Con
probenecid aumenta la
concentracion
plasmatica de
ampicilina. Sensibilidad
cruzada con
cefalosporinas y otras

penicilinas.

Se ha precipitado
ergotismo al
administrar
simultaneamente con
algunos  antibidticos
macrolidos. Asi mismo
estos antibioticos
alteran el
metabolismo

microbiano de la
digoxina en el intestino
en algunos pacientes.
No tomar en forma
simultanea con
antiacidos. Junto con
otros macrélidos,
pueden producir
interacciones con los
medicamentos por
reducir su metabolismo
hepatico por enzimas
P450

Con furosemida y
aminoglucésidos,
aumenta el riesgo de
lesion renal. Se
incrementa su
concentracion
plasmatica con
probenecid.

Hipersensibilidad al
farmaco

Hipersensibilidad al
farmaco o a cualquiera
de los antibioticos
macrolidos.

Hipersensibilidad al
farmaco



010.000.193 Ceftriaxona
7.00

010.000.425 Ciprofloxacina
5.00

010.000.425 Ciprofloxacina
8.00

010.000.425 Ciprofloxacina
9.00

010.000.199 Cloranfenicol
1.00

Ninos: 50 a 75
mg/Kg/dia IV o IM
cadal2a24hs
Adultos:2a4glVo
IMcada 12 a 24 hs

Nifos: 15 a 20
mg/Kg/dia VO
cadal2 hs
Adultos: 500 mg VO
cada 12 hs

Ninos: 15 a 20
mg/Kg/dia VO
cadal2 hs
Adultos: 500 mg VO
cada 12 hs

Ninos: 15 a 20
mg/Kg/dia VO
cadal2 hs
Adultos: 500 mg VO
cada 12 hs

Nifios: 50 a 75
mg/kg/dia VO cada 6
hs (no exceder 3 g)
Adultos: 500 mg VO
cada 6 hs (no exceder
3g)

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco ampula con
polvo contiene:

Ceftriaxona sddica
equivalentealg

de ceftriaxona.

Envase con un frasco ampula
y 10 ml de

diluyente.

14a21
dias

CAPSULA O TABLETA

Cada capsula o tableta
contiene:

Clorhidrato de
ciprofloxacino
monohidratado

equivalente a 250 mg

de ciprofloxacino.

Envase con 8 capsulas o
tabletas.

SUSPENSION ORAL

Cada 5 mililitros contienen:
Clorhidrato de ciprofloxacino
equivalente a 250 mg

de ciprofloxacino.

Envase con microesferas con 5
gy

envase con diluyente con 93
ml.

7 dias

7 dias

SOLUCION INYECTABLE

Cada frasco ampula o bolsa
contiene:

Lactato de ciprofloxacino
equivalente a 200 mg

de ciprofloxacino.

Envase con un frasco ampula o
bolsa

con 100 ml.

7 dias

CAPSULA

Cada capsula contiene:
Cloranfenicol 500 mg
Envase con 20 capsulas.

14 dias
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disfuncion renal
Angioedema,

broncoespasm
o, rash,
urticaria,

nausea, vomito,
diarrea, colitis
pseudomembra
nosa,
neutropenia, en
ocasiones
agranulocitosis,
flebitis.

Cefalea,
convulsiones,
temblores,
nausea, diarrea,
exantema,
candidiasis
bucal

Cefalea,
convulsiones,
temblores,
nausea, diarrea,
exantema,
candidiasis
bucal

Cefalea,
convulsiones,
temblores,
nausea, diarrea,
exantema,
candidiasis
bucal

Nausea,
vomito, diarrea,
cefalea,
confusion;
anemia
aplastica. En
recién nacidos

Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

Con furosemida y
aminoglucésidos,
aumenta el riesgo de
lesion renal. Se
incrementa su
concentracion
plasmatica con
probenecid

Los antiacidos
reducen su absorcién
oral. El probenecid
aumenta los niveles
plasmaticos de
ciprofloxacino.  Con
teofilina se aumentan
los

efectos neuroldgicos

Los antiacidos
reducen su absorcién
oral. El probenecid
aumenta los niveles
plasmaticos de
ciprofloxacino.  Con
teofilina se aumentan
los

efectos neurolbgicos

Los antiacidos
reducen su absorcién
oral. El probenecid
aumenta los niveles
plasmaticos de
ciprofloxacino.  Con
teofilina se aumentan
los

efectos neuroldgicos
Incrementa los
efectos adversos del
voriconazol y con
warfarina incrementa
los riesgos de
sangrado.

Hipersensibilidad al
farmaco.

Hipersensibilidad a
quinolonas, lactancia
materna, embarazo

Hipersensibilidad a
quinolonas, lactancia
materna , embarazo

Hipersensibilidad a
quinolonas, lactancia
materna, embarazo

Hipersensibilidad al
farmaco.



010.000.199 Cloranfenicol
2.00

010.000.010 Paracetamol
4.00

010.000.010 Paracetamol
6.00

010.000.010 Paracetamol
5.00

Nifios: 50 a 75
mg/kg/dia VO cada 6
hs (no exceder 3 g)
Adultos: 500 mg VO
cada 6 hs (no exceder
3g)

5-10
cada 6hs

mg/kg/dosis

5-10
cada 6hs

mg/kg/dosis

5-10
cada 6hs

mg/kg/dosis

SOLUCION INYECTABLE

Cada frasco ampula con polvo
contiene:
Succinato
cloranfenicol
equivalentealg

de cloranfenicol.

Envase con un frasco ampula
con

diluyente de 5 ml.

TABLETA

Cada tableta contiene:
Paracetamol 500 mg

Envase con 10 tabletas.

14 dias

sddico de

SOLUCION ORAL

Cada ml contiene:
Paracetamol 100 mg

Envase con 15 ml, gotero
calibrado a 0.5

y 1 ml, integrado o adjunto
al envase que

sirve de tapa.

SUPOSITORIO

Cada supositorio contiene:
Paracetamol 300 mg
Envase con 3 supositorios.
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“sindrome gris”.
Nausea,
vomito, diarrea,
cefalea,
confusion;
anemia
aplastica. En
recién nacidos
“sindrome gris”.

Reacciones de
hipersensibilida
d: erupcion
cutanea,
neutropenia,
pancitopenia,
necrosis
hepatica,
necrosis
tdbulorrenal e
hipoglucemia.

Reacciones de
hipersensibilida
d: erupciéon
cutanea,
neutropenia,
pancitopenia,
necrosis
hepatica,
necrosis
tubulorrenal e
hipoglucemia.

Reacciones de
hipersensibilida
d: erupcién
cutanea,
neutropenia,
pancitopenia,
necrosis
hepatica,
necrosis
tubulorrenal e
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Incrementa los
efectos adversos del
voriconazol y con
warfarina incrementa
los riesgos de
sangrado.

El riesgo de
hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta

en pacientes
alcohdlicos 'y en
quienes ingieren

medicamentos
inductores del
metabolismo como:
fenobarbital,
fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta

el efecto de
anticoagulantes
orales.

El riesgo de
hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta
en pacientes
alcohdlicos y en
quienes ingieren

medicamentos
inductores del
metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de
anticoagulantes orales.
El riesgo de
hepatotoxicidad al
paracetamol aumenta
en pacientes
alcohdlicos y en
quienes ingieren
medicamentos
inductores del
metabolismo como:
fenobarbital, fenitoina,

Hipersensibilidad al
farmaco.

Hipersensibilidad al
farmaco, disfuncion
hepatica e insuficiencia
renal grave

Hipersensibilidad al
farmaco, disfuncion
hepatica e insuficiencia
renal grave

Hipersensibilidad al
farmaco, disfuncion
hepatica e insuficiencia
renal grave



010.000.190 Trimetoprim —

3.00 Sulfametoxaz

ol

010.000.190 Trimetoprim —

4.00 Sulfametoxaz
ol

010.000.525 Trimetoprim —

5.00 Sulfametoxaz
ol

020.000.380 Vacuna

6.00 antitifoidica
inactivada

Nifios: 4 a 10
mg/Kg/dia (en base a
trimetroprim) VO
cadal2hs

Adultos: 160 mg (en
base a trimetroprim)
VO cada 12 hs

Nifios: 4 a 10
mg/Kg/dia (en base a
trimetroprim) VO
cadal2hs

Adultos: 160 mg (en
base a trimetroprim)
VO cada 12 hs

Nifios: 4 a 10
mg/Kg/dia (en base a
trimetroprim) VO
cadal2hs

Adultos: 160 mg (en
base a trimetroprim)
VO cada 12 hs

Subcutdnea o
intradérmica

Adultos y  nifos
mayores de 10 anos
de edad:

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

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

COMPRIMIDO O TABLETA
Cada comprimido o tableta
contiene:

Trimetoprima 80 mg
Sulfametoxazol 400 mg
Envase con 20 comprimidos
o tabletas.

14 dias

SUSPENSION ORAL
Cada 5 ml contienen:
Trimetoprima 40 mg
Sulfametoxazol 200 mg
Envase con 120 mly
dosificador.

14 dias

SOLUCION INYECTABLE 14 dias
Cada ampolleta contiene:
Trimetoprima 160 mg

Sulfametoxazol 800 mg

Envase con 6 ampolletas con

3ml.

SUSPENSION INYECTABLE
Cada ml contiene:

Vacuna antitifoidica con 500
al000

millones de células de
Salmonella 53ando,

muertas por calor y fenol.
Envase con frasco ampula de
5 ml.

(10 dosis de 0.5 ml).
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hipoglucemia.

Agranulocitosis
, anemia
aplastica,
cefalalgia,
nausea, vomito,
pancreatitis,
neuropatias,
fiebre,
sindrome de
Stevens
Johnson
Agranulocitosis
, anemia
aplastica,
cefalalgia,
nausea, vomito,
pancreatitis,
neuropatias,
fiebre,
sindrome de
Stevens
Johnson
Agranulocitosis
, anemia
aplastica,
cefalalgia,
nausea, vomito,
pancreatitis,
neuropatias,
fiebre,
sindrome de
Stevens
Johnson

Fiebre,
malestar
general,
cefalea, dolor e
inflamacion en
sitio de
aplicacion y
anafilaxia.
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carbamazepina. El
metamizol aumenta el
efecto de
anticoagulantes orales.
Potencia el efecto de
los anticoagulantes e
hipoglucemiantes
orales. Con
acidificantes urinarios
aumenta el riesgo de
cristaluria

Potencia el efecto de
los anticoagulantes e
hipoglucemiantes
orales. Con
acidificantes urinarios
aumenta el riesgo de
cristaluria

Potencia el efecto de
los anticoagulantes e
hipoglucemiantes
orales. Con
acidificantes urinarios
aumenta el riesgo de
cristaluria

Ninguna de
importancia clinica.

Hipersensibilidad a los
farmacos, insuficiencia
hepatica y renal,
prematuros y recién
nacidos

Hipersensibilidad a los
farmacos, insuficiencia
hepatica y renal,
prematuros y recién
nacidos

Hipersensibilidad a los
farmacos, insuficiencia
hepatica y renal,
prematuros y recién
nacidos

Hipersensibilidad a los
componentes de la
vacuna, terapia con
inmunosupresores,
enfermedades
infecciosas, fiebre
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5.6 Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de la Guia de Practica Clinica

Diagnéstico y Tratamiento para la Fiebre Tifoidea

Diagnéstico(s) Clinico(s):

CIE-9-MC/ CIE-10 AO01.0 Fiebre Tifoidea

IMSS-259-10

Codigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las
recomendaciones

USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

4.7. Estudiantes

4.9. Hospitales 4.12. Médicos
especialistas

4.13. Médicos generales 4.14.
Médicos familiares
4.24. Pediatras

PROMOCION

POBLACION BLANCO

(Cumplida: SI=1,
Primer y segundo nivel de atencion NO-=0,
No Aplica=NA)

Nifias/os y Personas Adultos

Aconseja y documenta todas las siguientes medidas de prevencion:

e Desinfectar el agua de consumo

e Cubrir los recipientes en donde se almacena el agua.

Recomienda y documenta que se cuente con un sistema de control y tratamiento del agua que se

proporciona a los consumidores.

Aconseja y documenta el tratamiento de alimentos:

e  Lavarse las manos con agua y jabon antes de preparar o consumir los alimentos

e Lavar con aguay jabon las frutas y las verduras asi como desinfectarlas con productos microbicidas que
contengan cloro o plata.

Aconseja y documenta ingerir alimentos que estén cocidos y calientes, asi como

evitar la ingesta de alimentos crudos, mariscos, bebidas con cubos de hielo y alimentos que se adquieren en

la via publica

Aconseja y documenta se deposite la basura en recipientes cerrados.

Aconseja y documenta a las personas y familiares o tutores de los pacientes con fiebre tifoidea sobre las
siguientes medidas:

e Lavado de manos con agua y jabén

e Disposicion de excretas en sanitarios o letrinas.

Evitar el uso compartido de utensilios y alimentos

Aconseja y documenta la vacunacién contra la fiebre tifoidea en los siguientes casos:

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

e  Personas que trabajen en laboratorios clinicos o de investigacién donde se procesen muestras bioldgicas
o realicen estudios bacteriolégicos.

e  Personas que trabajen en los sistemas de desagiie (agua contaminadas).

Documenta caso probable de fiebre tifoidea cuando presenten los siguientes datos clinicos:
e  Fiebre >39° C mas de 3 dias

e Cefalea

e  Malestar general

Tos seca

Investiga y documenta la presencia de otros datos como:

e  Constipacién o diarrea

e Nauseas y vomito
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Dolor abdominal

Exantema macular (roséola)
Lengua saburral
Hepatomegalia
Esplenomegalia

Informa y documenta la presencia de datos clinicos de alarma o complicaciones especialmente en la segunda
semana de evolucién de la enfermedad

Solicita y documenta citometria hematica para descartar la presencia de anemia, leucopenia, eosinopenia y
trombocitopenia

Ante la presencia de anemia aguda investiga y documenta complicaciones como sangrados y perforacion
intestinal.

Solicita y documenta la prueba de aglutinacién de Widal a partir de la segunda semana de inicio de datos
clinicos.

Solicita y documenta la interpretacién de un hemocultivo en caso necesario

TRATAMIENTO

Utiliza cualquiera de los siguientes antimicrobianos de primera linea: fluroquinolonas, cefixime, cloranfenicol,

a las dosis recomendadas

Emplea para el tratamiento: ampicilina, amoxicilina, trimetroprim/sulfametoxazol, a dosis recomendadas

En caso de resistencia a los medicamentos de primera linea, utiliza alternativas como azitromicina, a dosis
recomendadas

En caso de falla al tratamiento inicial, resistencia, imposibilidad de uso de la via oral o recaida, utiliza
cefalosporinas de tercera generacién, a dosis recomendadas.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Realiza referencia a segundo nivel en los siguientes casos: :

Nifios con fiebre de dificil control con antecedente de crisis convulsivas,
Rechazo absoluto a la via oral, dolor abdominal persistente,

Nifios o adultos con deshidratacién moderada o grave,

Falla al tratamiento ambulatorio inicial,

Adultos con hemorragia a cualquier nivel,

Sospecha o perforacion intestinal

Realiza referencia de pacientes a tercer nivel en los siguientes casos:
Paciente con alteraciones neuroldgicas,

Hemorragia a cualquier nivel,

Perforacién intestinal,

Hepatitis con insuficiencia hepatica,

Miocarditis,

Coagulacién intravascular diseminada (CID),

Sindrome hemolitico urémico,

Refractario a tratamientos.

VIGILANCIA Y SEGUMIENTO

Informa al paciente que recibe tratamiento ambulatorio acerca de los datos de alarma de la enfermedad para
que en caso de presentarlos, acuda a la unidad médica de manera urgente.

En paciente con tratamiento hospitalario, investiga y documenta posibles complicaciones; y si se presentan,
define un plan terapéutico

Registra la informacion proporcionada al paciente que recibe tratamiento ambulatorio acerca de los datos de
alarma de la enfermedad para que en caso de presentarlos, acuda a la unidad médica de manera urgente.

EVALUACION

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6. GLOSARIO

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

Brote epidémico: Aparicién repentina de un mayor nimero de casos con respecto al esperado de una
enfermedad debida a una infeccién en un lugar especifico, afectan a una regién en un pais o a un grupo de
paises.

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

Caso confirmado de fiebre tifoidea: paciente con fiebre (38°C 0 mas) que persiste al menos
durante 3 dias, con confirmacion de laboratorio positiva mediante cultivo (sanguineo, médula
6sea, liquido intestinal) de S. 57ando.

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

Estado de portador: excrecion de S. 57ando en heces después de haber recibido tratamiento
antimicrobiano efectivo.

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

Fenomeno prozona: Se encuentra cuando se aanade cantidades menor5es de antigeno a
cantidades fijas de anticuerpo, llegando un punto en que la precipitacion o la aglutinacion tienen
una reapidez e intensidad maxima. Inversamente, si se afaden cantidades cadavez mayores de
antigeno a cantidades constantes de anticuerpo, se alcanza una proporcion para la cual no se
presenta precipitacion ni aglutinacion.

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

Portador cronico: a la persona que se encuentra asintomatica y continua presentando cultivo de
evacuacion o rectal (o cultivos positivos repetitivos de liquido biliar o duodenal) para S. Typhi un
ano después de padecer la infeccion aguda.

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

de coprocultivo positivo.

Roséola tifoidica: maculas rosadas de 4 mm de didmetro, levemente levantadas, irregulares,
localizadas en la parte inferior del térax y en el abdomen.
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