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Tifus murino o endémico

Las rickettsias son bacterias de crecimiento estrictamente intracelular
que se trasmiten a través de vectores artrépodos a diferentes mamiferos
que actdan como reservorios, entre los que se encuentra el hombre. El
tifus murino es provocado por Rickettsia typhi que pertenece al grupo
de las que producen fiebres tificas; el vector es la pulga de la rata
(Xenopsylla cheopis); causa cuadros febriles agudos, de alivio espon-
taneo o fatales si no se establece el tratamiento adecuado. Hay pocos
reportes de caso de rickettsiosis en México, pero es muy probable que
esta enfermedad esté subdiagnosticada. Se comunica el caso de un
paciente con tifus murino que padeci6 ictericia e hiperbilirrubinemia
con factores de riesgo que se conjugaron en el paciente.

rickettsia, tifus murino, pulga.

Murine or endemic typhus

The rickettsia are bacteria of strictly intracellular growth that are trans-
mitted through arthropod vectors to different mammals which act as
reservoirs; among them is man. Murine typhus is caused by Rickettsia
typhi that belongs to the group of those that produce typhoid fever; being
the vector flea rat (Xenopsylla cheopis). They cause acute, self-limiting,
or fatal febrile symptoms if the appropriate treatment is not established.
There are few reports of rickettsiosis in Mexico, but it is very likely that
this disease is underdiagnosed. This paper reports the case of a patient
with murine typhus, which developed jaundice and hyperbilirubinemia
with risk factors that came together in the patient.

rickettsia, murine typhus, flea.

www.nietoeditores.com.mx

Jesus Garcia-Acosta?
César Raul Aguilar-Garcia®?

! Jefe del Servicio de Medicina Interna.

2Médico internista e intensivista adscrito a la Unidad
de Cuidados Intensivos Adultos.

Hospital General de Texcoco Bicentenario ISEM.

3 Médico adscrito al Servicio de Medicina Interna,
Hospital General de Zona nim. 197, IMSS.

Recibido: 24 de marzo 2015
Aceptado: 17 de junio 2015

Dr. Jesus Garcia Acosta
Jefatura de Medicina Interna
Hospital General de Texcoco Bicentenario ISEM
Francisco Sarabia s/n
56120 Texcoco, Estado de México
dr_jg_acosta@yahoo.com.mx

Garcia-Acosta J, Aguilar-Garcia CR. Tifus murino o
endémico. Med Int Méx 2015;31:485-490.

485



486

Las especies de Rickettsia son bacilos gramnega-
tivos intracelulares estrictos, que se multiplican
en el citosol y en las células endoteliales. Miden
0.3-0.5 u, tienen envoltura de doble membrana
interna de peptidoglicanos y una doble membrana
externa. Se dividen por fusién binaria. Son trasmi-
tidos por artrépodos hematéfagos tipo garrapatas,
pulgas, piojos, acaros. Es una zoonosis. Las ric-
kettsias causan fiebre manchada de las Montanas
Rocosas, fiebre manchada del Mediterrdneo y
tifus. Causan cuadros febriles agudos, de alivio
espontaneo o mortales sin tratamiento. El género
se dividia en tres biotipos con base en la respuesta
inmunoldgica y en su organismo vector (algunos
autores consideran cinco biotipos): el grupo de
las fiebres manchadas (R. akari, R. japonica de
fiebre manchada oriental, R. conorii de fiebre
de Astrakhan, R. slovaca, R. parkerii, R. felis y
R. rickettsii), el grupo tifo (R. typhi causante de
tifus endémico y R. prowasekii causante del tifus
epidémico) y el grupo tifo de los matorrales, que
tenfa una sola especie: R. tsutsugamushi'y se re-
clasificé en un nuevo género: Orientia. A partir de
técnicas moleculares, la taxonomia basada en la
deteccion de cinco genes rickettsiales, entre ellos
16srARN, excluy6 a Coxiella burneti causante de
la fiebre Q de las rickettsias. Antigénicamente, el
grupo fiebres manchadas y el grupo tifo compar-
ten proteinas de membrana externa de 135 kDa,
designada Omprs, y una Lp de 17 kDa. Las ric-
kettsias son huéspedes accidentales en mamiferos
y humanos.™ El tifo murino tiene distribucién
mundial. En México hay reportes de rickettsiosis
desde 1985 en Sinaloa, Nuevo Ledn, Coahuila,
principalmente del grupo fiebre manchada.'?

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente
etiologico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata,
aunque piojos y acaros son potenciales vectores.
Rattus norvegicus y Rattus rattus se consideran
reservorios de la bacteria, pero otros huéspedes
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vertebrados pueden servir como reservorios
(ratén, musarafa, gato, perro). La pulga de la
rata y la rata no sufren enfermedad por R. typhi,
pero permanecen infectantes de por vida, a di-
ferencia de R. rickettsii, que mata a sus vectores
garrapatas Dermacentor andersoniy D. variabilis
y R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus
humanus corporis.?

Eduard Maxey las describié por primera vez
como fiebre manchada en 1899. En 1902, los pa-
t6logos Wilson y Chowning la describieron como
falla en los capilares sanguineos asociada con
la infeccién con parésitos intraeritrocitarios que
llamaron Pyroplasma hominis. En 1906, Howard
T Ricketts en cobayos reporté la funcién de la
picadura por vectores en la trasmision de la que
a futuro se llamaria Rickettsia rickettsi; demostrd
que el vector era Dermazentor andersoni y que
se trasmitia a su progenie via transovarial.''?
La descripcion clinica se hizo en 1925 en un
nifio de Indiana y en 1931, Badger y su grupo
describieron casos de fiebre manchada de las
montafas rocosas en Estados Unidos. En Brasil,
en 1930, se le llam¢ tifus exantematico de Sao
Pablo, de Minas Gerais y finalmente fiebre man-
chada de Brasil (R. ricketsii)."'

Las primeras descripciones se dieron en la plaga
de Atenas; en el siglo Xlll en la conquista de
Granada se le Ilamé tabadillo; de Chipre pasé a
la Nueva Espafia en 1530, llamandose cocolistle
y las que afectaron de 1575 a 1577, matlaza-
huatl. En las Guerras Napoleénicas de 1812 un
brote maté a 700,000 personas. De Serbia se
disemind al resto de Europa durante la primera
Guerra Mundial y a Rusia durante la Revolucién
Bolchevique, causando 25 millones de enfermos
y 3 millones de muertos. En la Guerra Civil de
Burundi, en 1997, se le llamé sutuma, afectando
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45,000 personas, con mortalidad de 15%." La
primera descripcion clinica de tifus murino la
realiz6 Paullin, en Atlanta en 1913, luego Neill
estudié la enfermedad en cobayos. En 1920,
Mooser empezé a realizar estudios que con-
dujeron a la diferenciacion del tifus endémico
y epidémico. Maxcy sugirié que la trasmision
del tifus endémico se daba por la picadura de
pulgas Xenopsylla cheopis. Mooser lo corrobor6
y describié que los reservorios eran roedores
sinantropicos (ratas, ratones). Luego se describio
en Greciay Palestinaen 1932. EnTlnez, de 1933
a 1936, se identifico por la reaccién de Weil Félix
y cultivo animal.

El periodo de incubacion es de 14 dias tras la
inoculacién, ya sea por picadura de vector o
contacto con aerosoles de material infectante
o contaminado. Se multiplican en todos los 6r-
ganos de sus huéspedes invertebrados, infectan
ovarios y oocitos; por medio de las glandulas
salivales de las garrapatas trasmiten la enfer-
medad a sus huéspedes vertebrados durante la
alimentacion. Las bacterias llegan a las células
huésped por endocitosis, a través de movilidad
mediada por actina, invadiendo células endote-
liales para evitar el sistema inmunitario humoral.’

Paciente masculino de 22 afios de edad, en
contacto con perros, cinco parejas sexuales
tipo bisexual, alcoholismo intenso desde los 16
anos, llegando al estado de ebriedad. Ingresé al
hospital por padecer un cuadro clinico de un mes
de evolucién y agudizado siete dias previos al
internamiento, caracterizado por pérdida pon-
deral de 9 kg, dolor abdominal, ndusea, vémito,
lipotimia, diarrea, ictericia, coluria, acolia, fiebre
continua, dolor abdominal en el cuadrante su-
perior derecho, punzante e intermitente, astenia,
adinamia y malestar general. A su ingreso se le
encontrd ictérico, con funciones mentales supe-
riores normales, sin plétora yugular, con reflujo

hepatoyugular, cardiopulmonar sin alteraciones.
Abdomen con hepatomegalia, borde romo, no
doloroso, 5x4x4 cm, esplenomegalia 1 cm. Los
estudios paraclinicos iniciales arrojaron lo si-
guiente: triglicéridos: 381, bilirrubina total 22.5,
bilirrubina directa 17.5, bilirrubina indirecta 5.5,
AST 126, ALT 87, DHL 447, calcio 7.8, sodio
120, potasio 2.9, amilasa 83, lipasa 430, leu-
cocitos 8.1, Hb 14, plaquetas 30,000, CD4 526
(calculados). Reacciones febriles con Proteus
1:320, paratifico Ay B: 1:80 (en dos ocasiones).
PCR 162 mg/dL, FR 28.4.VIH negativo. TORCH:
toxoplasmosis 1gG 0.07, rubéola 1gG 106 e IgM
0.23, CMV IgG 193 e IgM 16. Anticuerpos anti-
mitocondriales: negativo. Anti-IgM VHA: 0.21.
CD3/CD4/CD8: 29%, T supresores CD3+CD8/
CD+: 42%, T helper 86%. El ultrasonido de
abdomen evidenci6: esteatosis hepatica y la
tomografia axial computada de abdomen mostré
hepatoesplenomegalia, pancreas con pérdida de
arquitectura, edema peripancreatico en cola.

Inicialmente por las practicas sexuales de riesgo
del paciente se consideré un sindrome retroviral
agudo por VIH, pero las pruebas rapidas y de
ELISA fueron negativas. Se descarté hepatitis
viral con panel negativo y se considerd reaccion
cruzada de Proteus con rickettsias, por lo que se
solicit6 serologia al Laboratorio Estatal de Salud
Pdblica en Toluca, Estado de México. También
se hizo TORCH que sélo evidencié memoria. Se
solicitaron autoanticuerpos debido a la posible
hepatitis autoinmunitaria (antimitocondriales),
que fueron negativos. El urocultivo y el copro-
cultivo fueron negativos, el hemocultivo reporté
E. coli. Se realiz6 endoscopia alta para buscar
datos de infeccién por citomegalovirus debido
a que tenfa memoria 1gG muy alta, pero sélo
evidenci6 gastritis erosiva de leve a moderada. La
colonoscopia fue negativa. Se traté con quelantes
de sales biliares, hubo que pasar hemoderivados
tipo concentrados plaquetarios por trombocito-
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penia severa, e incluso antes de tener los reportes
serolégicos y de anticuerpos el paciente recibi6
bolos de esteroide empiricos. Se inicié doxici-
clina empirica y hubo falla del tratamiento, se
escal6 con levofloxacino mas clindamicina, con
remision de la fiebre en 48 horas, evolucionando
a la mejoria hasta darse de alta y mantenerse
asintomatico al seguimiento. La serologia vs
Rickettsia typhi fue positiva al inicio (IgM 1: 38)
y elevé mas de cuatro veces la IgG de control
posterior (reporte del Laboratorio Estatal de
Salud Publica, en Toluca, Estado de México).
Se enviaron 2.5 mL de suero, que idealmente
debian enviarse en un plazo no mayor a 8 horas
de tener la sospecha diagndstica, siendo suero
no lipémico, no hemolizado, no contaminado,
2-8°C, con reporte en tres semanas, de acuerdo
con la NOM-032-ssa-2010, para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las
enfermedades trasmitidas por vector. El paciente
actualmente esta asintomatico y controlado en
la consulta externa.

En general, las rickettsiosis inicialmente se
manifiestan con sintomas sistémicos no especi-
ficos, como fiebre, cefalea, mialgias, malestar,
exantema y formacion de escaras en el sitio del
in6culo (conocida como mancha negra, debida
a la reproduccién de bacterias en el interior de
las células endoteliales de la zona de la pica-
dura con necrosis de la dermis, la epidermis y
edema perivascular, mds asociada con el grupo
de fiebres manchadas); estos sintomas pueden
diferenciarlas de otras enfermedades febriles,
pero no son definitivos. Se consideran factores
de riesgo la caceria con contacto con zarigiie-
yas, ardillas voladoras, tlacuaches, venados de
cola blanca parasitados con garrapatas. Rara
vez los enfermos recuerdan picaduras o prurito
y, por tanto, la inoculacién por el vector pasa
inadvertida. También se consideran factores de
riesgo: la edad avanzada, retraso de cinco dias de
inicio de antibidticos, alcoholismo, depresion,
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
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hemoglobinopatias, enfermedad renal crénica,
hipoalbuminemia, hiponatremia, hipocalemia
y administracién de trimetoprim con sulfame-
toxazol."”

Rickettsia typhi pertenece al grupo tifus, agente
etioldgico del tifus endémico o murino. Es tras-
mitido por la pulga Xenopsylla cheopis de la rata,
aunque piojos y acaros son potenciales vectores.
Los roedores comensales (Rattus norvegicus,
Rattus rattus) son reservorios de la bacteria,
pero otros huéspedes vertebrados pueden servir
como reservorios (ratén, musarafia, opossum,
gato, perro). La pulga de la rata y la rata no
sufren enfermedad por R. typhi, pero permane-
cen infectantes de por vida, a diferencia de R.
rickettsii, que causa enfermedad mas agresiva
en humanos y que también tiene efecto pato-
l6gico en la garrapata Dermacentor andersoni
y D. variabilis, pudiendo matarlas, al igual que
R. prowasekii mata al piojo humano Pediculus
humanus corporis.?

Son similares a las del tifus epidémico, aunque
menos severas. El periodo de incubacion es mas
prolongado que en el tifus epidémico. Los sin-
tomas prodromicos incluyen: cefalea, artralgias,
fiebre, exantema cutdneo en el tronco (menos
aparente que en el tifus epidémico), aunque
puede estar ausente. Las complicaciones son
raras, se considera una enfermedad benigna, con
recuperacion completa e incluso espontdnea en
casi todos los casos, aunque en casos graves pue-
de haber sordera, crisis convulsivas, hemiplejia,
insuficiencia respiratoria y renal, miocarditis,
necrosis distal en los dedos, los l6bulos de las
orejas y los genitales y hepatoesplenomegalia. En
poblacién pediatrica hay fiebre en el 100% de
los casos, exantema en 57%, anemia, leucopenia
o leucocitosis, trombocitopenia, elevacion de
enzimas hepaticas e hipoalbuminemia.'?
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Xenopsilla cheopis: pulga de rata: vector de
tifus murino.

Las enfermedades por Rickettsias se diagnostican
principalmente por serologia. Los anticuerpos se
detectan a 10 dias del inicio de los sintomas y tie-
nen pico tres a cuatro semanas posantibiéticos.
Los antibiéticos deben administrarse ante la sos-
pecha de infeccién sin esperar la confirmacién
serologica.’ La serologia usa diversas técnicas,
como fijaciéon de complemento, microaglutina-
cion, ELISA, pero la IFl es la prueba de referencia,
determina IgM > 32 o IgG > 128 o cuatro veces
de incremento sobre el valor en fase aguda y
convalecencia, es suficiente para establecer el
diagnéstico, con sensibilidad de 84 a 100% y
especificidad de 99 a 100%. También puede
usarse amplificacion directa de ADN usando
PCR (antes de que la respuesta de anticuerpos
se detecte).’ La prueba o reaccién de Weil-Felix
determina de manera cruzada los anticuerpos
de Rickettsia, basada en anticuerpos capaces de
aglutinar antigenos de diferentes Proteus vulgaris
(OX-K, OX-2, OX-19). Mas de 1:160 en casos de
epidemia'y mas de 1:320 en casos aislados.' Las

rickettsias pueden crecer en cultivos celulares,
pero s6lo estan disponibles en laboratorios de re-
ferencia. Su sensibilidad es baja, especialmente
con administracién de antibiéticos. Los cultivos
celulares en discos de Petri se incuban cuatro
dias a 37°C, con atmésfera 5% CO,.?

Incluye influenza, dengue, fiebre tifoidea,
malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus,
arenavirus, hantavirus.

R. typhi se inocula en humanos a través de la piel
via piquete de la pulga de la rata, afectando las
células endoteliales, que son el blanco primario,
produciendo vasculitis generalizada.

Por ser intracelular obligado, la susceptibilidad
a antibidticos es dificil. En pruebas de suscepti-
bilidad antibiética se desarrollaron tres tipos de
modelos experimentales, que incluyen modelos
animales, embriones, cultivos celulares. Las do-
sis de antibidticos administradas en esos modelos
son mucho mas altas que las habitualmente
prescritas en humanos y es dificil extrapolar
a la clinica.®* Son susceptibles a cloranfenicol
CIM=1 mcg/mL, oxitetraciclinas, clorotetraci-
clinas, doxiciclina 0.1 mcg/mL, eritromicina
2 a 0.5 mcg/mL, telitromicina 0.5 mcg/mL, ri-
fampicina CIM=0.25 mcg/mL, bacteriostaticos.
Las fluoroquinolonas pefloxacina, ofloxacina y
ciprofloxacina inhiben crecimiento a 1 mcg/mL;
penicilina, meticilina, ampicilina, cefalotina,
aminoglucésidos, lincomicina, viomicina, ciclo-
serina, bacitracina, polimixina B, sulfisoxazol,
sulfadiacina no son dtiles. El acido nalidixico
s6lo produce inhibicién parcial.® El régimen
terapéutico es de 7 a 14 dias; el de eleccion es
doxiciclina 200 mg/dia. Tiempo de deferves-
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cencia es 2.89 dias con doxiciclina vs 4.23 con
ciprofloxacina y 4 dias con cloranfenicol. Las
tetraciclinas estan contraindicadas en menores
de 8 anos por causar decoloracién dental y en el
embarazo por toxicidad causando anormalidad
dental si se da antes de 16 semanas de gestacion.
También en embarazadas jévenes hay casos de
hepatotoxicidad y pancreatitis. Ademds, causa
intolerancia gastrica y fotosensibilidad. Puede
asociarse con ciprofloxacina o cloranfenicol,
aunque no hay prueba de que sea mas efectivo
que la monoterapia. El cloranfenicol tiene riesgo
potencial de anemia aplasica y esta contraindica-
do en embarazadas. No hay vacuna disponible.?
La prevencion estd determinada por el control
de pulgas, vectores y huéspedes potenciales.
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