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I Introduccion

ifus es el nombre comun utilizado para

un grupo de enfermedades

ocasionadas por rickettsias. La
rickettsiosis es producida por organismos
intracelulares obligatorios pequefios, gram-
negativos y que pertenecen a la familia
Rickettsiaceae.

El género Rickettsia estd compuesto por dos
grupos definidos antigénicamente, el grupo
tifus (TG) que incluye a la R. prowazekii,
causante del tifus epidémico, tifus
recrudescente y tifus transmitido por ardillas
voladoras; e incluye también a la R.typhi,
causante del tifus murino o endémico.

El tifus epidémico o exantemadtico es
transmitido por el piojo Pediculus humanus 'y
esta asociado a guerras y desastres donde existe
agrupamiento prolongado de personas con
dificultades para la higiene. Cuando la
enfermedad es recurrente es llamada de Brill-
Zinsser.

El tifus murino es transmitido por la pulga
Xenopsylla cheopis que ataca al humano a
partir de su convivencia con los roedores.

El otro grupo es aquel de las fiebres manchadas
(SFQ). Las diferencias antigénicas entre ambos
grupos radican en diferencias en epitopes
antigénicos del lipopolisacarido inmuno-
dominante de la pared celular y la presencia
de proteina externa de membrana rickettsi%l
A(rOmpA) sélo en las ricketssias SFG .
Inicialmente el género Rickettsia comprendia
tres grupos, pero Ricketssia tsutsugamushi, el
agente del tifus de los matorrales, fue separado
del género para ser transferido a un nuevo
género, Orientia, que incluye a una sola

especie, la O. tsutsugamushi. Esta
diferenciacion fue basada en comparaciones a
partir de la secuencia del gen 16SrNA, asi como
en estudios ultraestructurales, suficientes para
catalogarlo como un nuevo géner03.

Después de la recuperacion del paciente de una
infeccion aguda, R. prowazekii persiste en
muchas personas como una infeccion latente
asintomatica. Afios después, presumiblemente
por baja en la inmunidad, la infeccion se
reactiva como un episodio de tifus leve pero
con suficiente rickettsemia para infectar a los
piojos corporales que se alimentan en el
paciente. Estos piojos infectados pueden
transmitir la rickettsia a sujetos no inmunes y
desatar una epidemia bajo condiciones de
infestacion generalizada por piojos. Esta es la
enfermedad de Brill- Zinsser que es debida a
la reactivacion de la R. prowazekii afios
después de la infeccion primaria

Los sinonimos del Tifus Epidémico incluyen
tifus clasico, histérico y europeo, fiebre de la
carcel, fiebre de la guerra, fiebre de los campos
y fiebre de los barcos, ademas de lichfieber
(conocido asi en Alemania) o typhus
exanthematique (llamado de esta forma en
Francia) y también conocido como
exantematico y tabardillo en Espafia. Muchos
de estos nombres indican la localizacion de los
brotes como campos militares, barcos
hacinados con inmigrantes pobres e inanicion.
Las condiciones que favorecen la propagacion
de piojos como los lugares donde existen
guerras o donde las condiciones para el aseo
de las personas no son las adecuadas por la
carencia de agua y de lavanderias, son las
condiciones que diseminan la enfermedad por
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toda la poblacion afectada y que vive bajo estas
condiciones.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

El tifus epidémico realmente ha afectado la
historia humana de forma profunda. Muchas
de las plagas de la antigiiedad fueron
probablemente ocasionadas por tifus
epidémico, sin embargo no es posible probarlo
contundentemente, aunque la descripcion de
historiadoges y médicos de esa época sean
sugestivas .

El consenso general entre los historiadores era
que el tifus ingresé a Europa durante la primera
centuria y que eventualmente llegd a la
peninsula ibérica en los 1400 y de alli pas6 a
América con los conquistadores. Podria ser que
las plagas atribuidas a tifus antes del 1500 en
Europa no fueran realmente tifus debido a que
recién en 1546, con Francastorius se hizo la
descripcion que se asemejaba al tifus
epidémico. Asimismo con el descubrimiento
de un nuevo reservorio extra-humano de las
rickettsias, las ardillas voladoras, se planted
una nueva hipdtesis. En esta se expone que el
tifus epidémico fuera introducido en Europa
durante los inicios de 1500 como una infeccion
latente en un conquistador regresando del
nuevo mundo. Los nativos americanos podrian
haberse infectado por contacto con ardillas
voladoras, especie de gran antigiiedad, entre
las que la R. prowazekii puede ser transmitida
al hombre por su ectoparasitos. Posteriormente
el ciclo clasico hombre-piojo-hombre podria
haberse dado luego de la infeccion a partir del
ciclo de la ardilla Volgdora en un hombre
infestado por piojos . Pero los estudios
filogenéticos realizados basados en el gen
rompB no han permisti6do aun clarificar el origen
del tifus epidémico .

Durante la primera y la segunda guerra
mundial, el tifus se difundié por Europa el

Norte de Africay las islas del Pacifico siendo
los campos de concentracion los lugares
donde se presentaron gran nimero de casos.
A partir de estas experiencias soldados de
EEUU eran protegidos por una vacuna (tipo
Cox) aplicada a gran escala. La introduccion
del DDT disminuy¢ la presentacion de casos
en el mundo siendo algunos paises africanos
como Etiopia, Rwanda Nigeria y Burundi los
que han mantenido focos de la enfermedad.
Aun con datos dificiles de evaluar se sabe por
ejemplo que al comienzo de la década del
ochenta en Etiopia se notificaron 1931 casos
en 1983 mientras que un gﬁo después el
niimero d(ga casos llegdo a4076 y una letalidad
de 3,8 % .

Varios episodios en el mundo han estado
relacionados a esta enfermedad e inclusive en
la década de los 90’s, se presentaron epidemias
en lugares relacionados con aglomeraciones.
Por ejemplo, entre diciembre de 1995 y enero
de 1996 en la carcel de N’Gozi en Burundi, se
present6 una epidemia de tifus transmitido por
piojos. Se confirm¢ la presencia de anticl%erpos
contra R. Prowazeki en nueve de ellos.  Este
brote asociado a una prision precedid a una
extensa epidemia de tifus transmitido por
piojos que se desaté en Africa del Este, en
campos de refugiados de Rwancllla, Burundi y
Zaire, después de la guerra civil .

En el Peru, el tifus exantematico es endémico
en diferentes provincias de los departamentos
del Cuzco Arequipa y Puno, constituyendo un
problema de salud publica regional y que
merece la debida atencion.

La historia de esta enfermedad en el Pert esta
ligada a numerosos hechos significativos.
Durante la campafia de la Brefa realizada por
Andrés Avelino Caceres, una epidemia de tifus,
se desato entre la tropa, en las inmediaciones
de Canta durante el mes de octubre de 1881.
Algunos oficiales como Adolfo Irigoyen y
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Benigno Cevallos fallecieron en este episodio
que venia a golpear atin mas al ejercito de la
resistencliza que luchaba por defender el honor
del pais.

En la década de los afios 1930, en Puno,13 donde
el tifus era endémico debido a habitos y
costumbres locales, se formaron Brigadas
Sanitarias que dieron ejemplo de participacion
comunitaria en la prevencion de la enfermedad
utilizando ingenio y respetando patrones
culturales existentes. Estas brigadas recibieron
el nombre de “rijchary” y sus miembros se
hicieron famosos en las diferentes ciudades de
Puno donde utilizaban inclusive ferias y
mercados dominicales a fin de promover la
higiene y brindar atencion integral basica en
salud.

El Dr. Manuel Nufez Butron se destaco en el
combate al tifus epidémico y consiguid, con la
ayuda de decenas de voluntarios, formar un
movimiento que velaba por la salud publica
de la poblacidén punefia, mayoritariamente
indigena. El indigenismo, que sirvié como guia
a estas brigadas, no solo se manifestdo como un
movimiento literario, artistico y politico sino
que, en ll)gmo, se expresd como un indigenismo
médico . El tifus constituyéllln problema
importante y dificil de resolver.

En el Peru, en los primeros afos del siglo XX,
no era infrecuente encontrar casos de tifus
relacionados a personal proveniente de la sierra
y que desenvolvian sus quehaceres en grupo.
Esto por ejemplo puede observarse en la
descripcion de un contingente de conscriptos
para el ejército proveniente de Ayacucho
(1909) en donde se encontraron 24 casos de

tifus, los cuales ﬁliseron atendidos en el Hospital
Militar de Lima.

Para 1918, la profilaxia comprendia el
aislamiento del enfermo y la lucha contra los
piojos. Asimismo los esquemas de tratamiento
utilizaban el suero antiexantematico de
Nicolle'* o el Neo salvarsan, tratamiento
quimico arsenical,17 ya en 1934 se indicaban
los tratamientos fundados en principios
colorantes, como el mercuro-cromo y el
rivanol.

Cabe mencionar que el tifus recurrente también
estuvo presente en las serranias de nuestro pais,
habiendo sido motivo de pujantes estudios en
Huancavelica por el Dr. Leoncio Pajuelo.17 Se
postulaba que en lugares tan alejados como
Huancavelica la tnica forma de combatir esta
clase de e7pidemias era el aislamiento en
lazaretos. |

En la actualidad el tifus estd confinado en
algunos escenarios de la sierra sur del Peru y
la investigacion continia. En 1999 — se busco
anticuerpos en 194 de 1280 habitantes de
cuatro comunidades de la Provincia de Calca
en el valle de Urubamba en el Cusco. En 39
(20%) se encontrd anticuerpos contra
R.Prowazekii entanto que 24 (12%)
presentaron anticuerpos contra Bartonella
quintanay otros 2 contra Borrelia recurrentis.

El estudio de esta enfermedad asi como los
factores de riesgo y los sistemas de vigilancia
deben estar activos para conseguir una
adecuada prevencion y el control de este dafio
a fin de preservar la salud publica de las
poblaciones en riesgo.
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II Microbiologia

1 nombre genérico Rickettsia fue

propuesto por DA ROCHA-LIMA en

1916 en honor del Dr. H. T. Ricketts,
que muri6 victima del tifus epidémico mientras
se encontraba estudiando esta enfermedad.

Las rickettsiosis son patologias causadas por
microorganismos que segin algunos ocuparian
un lugar intermedio entre las bacterias y los virus.
Por esta aseveracion existio durante muchos afios
controversia respecto a la clasificacion de las
rickettsias, a las que muchos autores consideraban
muy semejantes a los virus de mayor tamano.

Generalidades

Las rickettsias se parecen mas a las bacterias, no
s6lo por su morfologia sino también
fisiologicamente, pues los extractos de rickettsias
contienen enzimas glucoliticas; la mayoria de
las cuales son necesarias para la realizacion del
ciclo de Krebs, ademas también existen
citocromos.

Ademas algunos estudios demostraron que la
oxidacion del glutamato y la fosforilacion
oxidativa son probablemente los principales
mecanismos productores de energia.

Estos microorganismos pueden tefiirse como las

bacterias y ser identificadas bajo el microscopio
optico; a su vez las rickettsias se parecen a los
virus en su necesidad de células vivas para poder
propagarse.

Las rickettsias son parésitos intracelulares
obligados que mueren muy rapidamente cuando
se separan de sus tejidos huéspedes.

Lasricketsias contienen RNA y DNA, en relacion
3.5 : 1 que es similar al cociente sefialado para
muchas bacterias; sus paredes celulares contienen
acido muramico y en su interior se ha encontrado

acido diaminopimelico, las paredes son similares
a las que se observan en las bacterias
gramnegativas y muestran actividad endotdxica.

Caracteristicas Morfologicas de los
organismos

Las rickettsias son bacilos pequefos (0,3 - 1,0
um) con una pared celular con las caracteristicas
ultraestructurales de una bacteria gramnegativa
y residen libres en el citoplasma de células
endoteliales humanas y diversas células de sus
huéspedes artropodos.

Desarrollo

Las rickettsias se multiplican por fision binaria
en forma muy similar a las verdaderas bacterias.
En el cultivo celular algunos estudios muestran
que el tiempo de generacion es de 8 a 10 horas a
34 °C; se ha sugerido que las rickettsias se
desarrollan mejor cuando el metabolismo de las
células huésped es bajo, asi pues su desarrollo se
ve intensificado cuando la temperatura del tejido
huésped como por ejemplo en embrion de pollo,
desciende a 32 °C, pero si a estos embriones se
los incuba a 40 °C la multiplicacion de rickettsias
es muy baja.

Viabilidad

Conserva la viabilidad cuando se liofiliza o
almacena a—70 °C. Es inactivado a 56 °C en 30
minutos y a 37 °C durante varias horas. Lo
destruyen la formalina y el fenol. Se ha informado
que el responsable de la fiebre Q podria resistir a
la pasteurizacion a 60 °C por 30 minutos. Esto
podria deberse a la formacion de estructuras
similares a endosporas.

En general es destruida rapidamente por el calor,
la desecacion y agentes quimicos bactericidas.
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Coloracion

Las rickettsias son microorganismos que no son
faciles de colorear con los métodos habituales y
por ello requieren de métodos de coloracion
especiales como son: Giemsa o Machiavello; es
asi que utilizando Giemsa se tifien de un purpura
1ojizo, y de rojo brillante cuando utilizamos el
método de Machiavello, excepto el tifus de los
matorrales los cuales se colorean de color azul;
asi mismo vale la pena mencionar que las
rickettsias son dificiles de demostrar en tejidos
fijados, mediante estas tinciones. La
inmunohistoquimica es una efectiva herramienta
diagndstica.

Las rickettsias presentan una reaccion de tincion
gramnegativa, excepto Coxiella burnetti
(causante de la fiebre Q), que es grampositiva.
Cabe mencionar que la tincion Gram es poco
sensible para la demostracion de las ricketsias
intracelulares.

Clasificacion

Criterios fenotipicos como la morfologia,
caracteristicas antigénicas y metabdlicas han sido
utilizadas como base para la taxonomia bacteriana.
Sin embargo desde la década del 60, los enfoque
moleculares para el estudio de la evolucion
involucraron el analisis de secuencia de proteinas
(citocromo C, fibrinopeptidos, ferrodoxinas, etc.).
Enlos 1980 lareaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y técnicas de secuenciamiento rapido para
DNA estuvieron disponibles y la comparacion de
la secuencia de los genes ha llegado a ser la
herramienta mas 1til para hacer inferencias
filogenéticas. Se establecid que los cronémetros
moleculares fueran moléculas universales con alta
conservacion de su funcion establecida en los
primeros estadios de la evolucion, funciones que
no fueran afectados por cambios en el ambiente
del organismo. Asi, se eligieron los genes que
codifican el 16sRNA como los crondmetros
moleculares universales.

El orden Rickettsiales historicamente ha sido
dividido en tres familias: Rickettsiasae,
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Bartonellaceae y Anaplasmataceae. La familia
Rickettsiasae ha sido clasicamente subdividido
en tres géneros: Coxiella, Rickettsia y
Rochalimaea. Sin embargo con el advenimiento
de andlisis del gen 16SrTRNA ha permitido
determinar la relacién filogenética entre
miembros del orden Rickettsiales. Asi, el genero
Rochalimaea ha sido unido al Bartonella y este
genero unido ha sido movido del orden
Rickettsiales debido a que filogenéticamente es
un miembro24 del grupo 02 de las
Proteobacterias . Coxiella burnetii y el agente
de la Fiebre Q han sido removidos del orden y
han demostrado ser evolucionariamente distinto,
por ello son considerados como 2réniembros dela
subclase yde las Proteobacterias . Basado en la
similitud de la secuencia del 16STRNA Rickettsia
tsutsugamushi ha sido removido del genero
Rickettsia y transferido a un_nuevo genero
llamado Orientia tsutsugamushi .

El genero Rickettsia esta clasificado en el orden
de las Rickettsiales y han sido incluidos en el
grupo 1 de la subclase p del phylum
Proteobacteria sobre la base de la comparacion
de la secuencia del gen 16SrRNA.
Tradicionalmente, sobre la base de la presentacion
clinica, reactividad inmunolégica, contenido de
G-C del DNA vy posicion intracelular, se ha
dividido en dos grupos antigenicamente
relacionados: Grupo de las Fiebres Manchadas
(SFG) y Grupo Tifus (TG).

En las SFG las Rickettsias son mantenidas por
transmision transovarica y transmision horizontal
al alimentarse el vector con sangre infectada.
Algunas Rickettsias del SFG son patdgenas para
el humano, produciendo fiebre eruptiva
transmitidas por garrapatas y otras han sido
aisladas solo de artropodos. SFG han sido aisladas
de todo el mundo.

R. typhi comparte antigenos solubles con R.
prowazekii, tiene como vectores artropodos
frecuentemente infecta huéspedes vertebrados
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incluyendo al humano, usualmente como huésped accidental a través de la picadura o las heces de
artropodos infectados que pueden actuar como vectores, reservorios y/o amplificadores del ciclo de
vida de las Rickettsias. Las rickettsiosis son zoonosis y se encuentran geograficamente limitado a la
distribucion de sus vectores infectados.

Rickettsias

Tabla N° 1. Caracteristicas epidemioldgicas de las
patégenas para el humano

Especie de Enfermedad Ciclo natural Distribucion
Rickettsia Vector Huésped geogréfica
Grupo tifus
R. prowazekii Tifus epidémico Piojo del cuerpo | Humano Mundial
Tifus recrudecente | Ninguno Humano Mundial
R. typhi Tifus murino Pulgas Roedores Mundial
Pulgas Zarigiieyas USA
Grupo de las fiebres manchadas
R. rickettsii Fiebre manchada Garrapatas Mamiferos América del
de las montafias pequenos, Norte y del Sur
rocosas perros, conejos,
pajaros
R. conorii Fiebre botonosa Garrapatas Roedores, perros Sudamérica,
Africa, India
Europa
R. sibirica Tifus por garrapatas | Garrapatas Roedores Eurasia, Asia
del Norte de Asia
R. japonica Fiebre manchada Garrapatas Roedores, perros | Japon
japonesa
R. australis Tifus por garrapatas | Garrapatas Roedores Australia
de Queensland
R. akari Rickettsialpox Acaros Ratones de Mundial
casa, ratas
R. felis Enfermedad Pulgas Zarigiieyas USA
semejante al
tifus murino
R. mongolotimonae | Fiebre manchada Garrapatas Mongolia,
sin nombre Francia
R. africae Fiebre por picadura | Garrapatas Sur del Africa
de garrapatas del
Africa
Grupo de las Ehrliquiosis
Ehrlichia Ehrliquiosis Garrapatas Humano, venados | USA, Europa
chaffeensis monocitica humana
Ehrlichia sp Ehrliquiosis Garrapatas Humano, venados, | USA, Europa
granulocitica humana roedores
Otros
Coxiella burnetii | Fiebre Q Garrapatas Mamiferos Mundial
pequefios, ovejas,
cabras, ganado
vacuno. Perros
Orienta Tifus de los Acaros Roedores Asia, Australia
tsutsugamushi | matorrales India

Fuente: modificado de Azad”
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En la tabla N° 2 se muestra la evolucidn historica de la clasificacion de las Rickettsias utilizando
diversas caracteristicas fenotipicas, genotipicas y filogenéticas

Tabla N° 2. Evolucién de la clasificacion de las Rickettsias

patégenas para el humano
I —

Caracteristicas 0
fenotipicas 16SrRNA gltA rOmpA rOmpB
Grupo tifus SFG Primer grupo Primer grupo
Primer grupo (complejo R.conorii) (complejo R. conorii)
R. prowazekii R. massiliae R. conorii Malish R. conorii
R. typhi Cepa Bar 29 R. conorii M1 Rickettsia de la fiebre
de Astrakhan
R. rhipicephali R. conorii Moroccan Rickettsia del tifus por
garrapatas de Israel
R. aeschlimannii R. conorii Indian R. sibirica
tick typhus
Grupo de las R. montana Rickettsia de la R. mongolotimonae
fiebres manchadas fiebre de Astrakhan
R. rickettsii Rickettsia del tifus R. africae
R. conorii Cepa S
R. sibirica Segundo grupo Segundo grupo R. parkeri
R. japonica R. africae R. africae R. slovaca
R. australis Cepa S Cepa S R. rickettsii
R. akari R. parkeri R. parkeri R. honei
R. felis R. sibirica R. sibirica R. japonica
R. mongolotimonae R. mongolotimonae | R. mongolotimonae
R. africae R. conorii
R. rickettsii Tercer grupo Segundo grupo
Grupo de las R. del tifus de R. aeschlimannii R. aeschlimannii
Ehrliquiosis Tailandia
Ehrlichia Rickettsia del tifus R. rhipicephali R. rhipicephali
chaffeensis por garrapatas de
Israel
Ehrlichia Sp Rickettsia de la R. massiliae R. massiliae
fiebre de Astrakhan
Otros R. slovaca Bar 29 Bar 29
Coxiella burnetii R. japonica R. montanensis R. montanensis
Orienta Asociados al
tsutsugamushi grupo SFG
R. helvetica No forman Tercer grupo
grupo con otros
R. akari R. rickettsii R. typhi
R. australis R. japonica R. prowazekii
GT R. slovaca
R. typhi R. del tifus Otros grupos
de Tailandia
R. prowazekii R. felis R. helvetica
Nuevos Grupos Grupo R. akari
R. canada R. akari
R. belli R. australis
AB bacterium R. felis
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En la octava edicion de 1974 del BERGEY “ S
MANUAL las rickettsias se clasificaban de la
siguiente manera:

ORDEN 1 RICKETTSIALES

Familia 1. Rickettsiaceae
Tribu I Rickettsieae
Genero 1. Rickettsia
Genero II. Rochalimaea.
Genero III Coxiella.
Tribu II Ehrlichieae
Genero IV Ehrlichia
Genero V Cowdria
Genero VINeorickettsia
Tribu III Wolbachieae
Genero VII Wolbachia
Genero VIII Symbiotes
Genero IX  Blattabacterium
Genero X Rickettsiella
Familia II Bartonellaceae
Genero I Bartonella
Genero II Rahamella
Familia III Anaplasmataceae
Genero I Anaplasma
Genero Il Paranaplasma
Genero III Aegyptionella
Genero IV Aemobartonella
Genero V Eperythrozoon

ORDEN Il CHLAMIDIALES

Familia I Chlamydiaceae
Genero I Chlamidia.

También se acostumbraba clasificar a las
Rickettsias de acuerdo con sus vectores, es asi
que de esta forma se tenia:

1. Tifus transmitido por garrapatas
- Fiebre manchada de las montafas
rocosas.
- Tifus de garapata de North Queensland
- Fiebre de Kenya
- Fiebre botosa
- Tifus siberiano

2.- Tifus transmitido por piojos
- Tifus epidémico o exantematico
- Tifus recidivante
- Fiebre de las trincheras

3.- Tifus transmitido por pulgas
- Tifus endémico 6 murino.
- Enfermedad semejante al tifus murino.

4.- Tifus transmitido por acaros
- Fiebre tsutsugamushi

5.- Otros
- Fiebre Q
- Viruela rickettsial

Es asi que dentro del género Rickettsia
podemos encontrar R. rickettsii, que seria la
causante de la fiebre de las montafias rocosas;
R. akari, que a su vez causaria la viruela
rickettsial; R. conori, que causa la fiebre de la
garrapata sudafricana; R.prowazeki, que seria
la de mayor interés en este estudio por ser la
causa etiologica del tifus epidémico; R.
mooseri (R.typhi), causante del tifus endémico
R. orientalis (R. tsutsugamushi), causante de
la fiebre de los matorrales; R. quintana, que es
factor etiologico de la fiebre de las trincheras,

En 1994 se describe por primera vez pacientes
infectados con Rickettsia felis iv, en 1995 se
logra aislar, cultivar y caracterizar
parc}izalmente y en 1996 se reconoce a R.
felis como una nueva especie diferenciandola
de las otras especies por comparacion de la
secuencia del gen de la citrato sintetasa y de
segmentos del gen 16SrRNA.

BIOLOGIA Y HABITOS DEL
PI0JO(PEDICULUS HUMANUS)

EL HUEVO

El huevo del Phumanus (piojo del cuerpo) es
grande, amarillento y tiene alrededor de 0,8mm
de largo por 0,3mm de ancho.
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Esta provisto de una cubierta en un extremo,
para admitir aire durante el desarrollo del
embrion y facilitar la salida del joven insecto.
El huevo del piojo de la cabeza, o liendre, esta
unido al cabello humano con una sustancia
adhesiva. El huevo del piojo del cuerpo esta
adherido a las fibras de la ropa interior. Los
huevos depositados en el cuero cabelludo o
bajo las ropas se incuban con el calor del
cuerpo, tardando en nacer alrededor de una
semana. La incubacion de los huevos se reduce
en alto grado o se impide por completo
mediante la exposiciéon a temperaturas
superiores a 37.7°C o inferiores a 23.8 °C. Asi
el piojo del cuerpo se controla rapidamente
cuando no se usa la misma ropa
frecuentemente. Cuando se usa la misma ropa
durante varias semanas o meses, puede
infestarse fuertemente con piojos del cuerpo.

LA NINFA

Después de salir del huevo, la ninfa del piojo
sufre tres evoluciones antes de convertirse en
adulto sexualmente maduro. Los estados de
ninfa requieren de 8 a 9 dias para su
desarrollo, cuando los piojos permanecen en
contacto con el cuerpo humano; sin embargo
pueden requerir de 2 a 4 semanas si el
individuo se quita la ropa por la noche. Por
consiguiente, el ciclo total de vida de los
piojos de la cabeza y los del cuerpo, se puede
completar en unos 18 dias.
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EL ADULTO

El piojo adulto, del cuerpo o de la cabeza,
difiere poco de la ninfa, salvo en tamafo y
madurez sexual.

Cuando esta listo para alimentarse, pega su
boca a la piel y hace una abertura en la que
vierte saliva y bombea la sangre de la herida
con la faringe aspirante.

Los apareamientos ocurren con frecuenciay a
cualquier tiempo en la vida del adulto, 1a puesta
de huevos depende de las condiciones de la
temperatura. Los huevos son fijados al cabello
por los piojos de la cabeza, o en la ropa interior
por los piojos del cuerpo. Si el ser humano esta
relativamente desnudo, como sucede en
algunas zonas tropicales, el piojo puede infestar
cuentas y collares. El piojo del cuerpo puede
depositar 9 a 10 huevos por dia y un total de
270 a 300 huevos en el término de su vida.
Los piojos de la cabeza son menos prolificos y
depositan unos cuatro huevos por dia con un
total de aproximado de 88. Los piojos del
cuerpo humano dependen completamente de
la sangre humana para su sostenimiento.
Chupan sangre durante largos periodos de
tiempo, Durante la alimentacion pueden pasar
heces de color rojo oscuro sobre la piel humana.
Las heces del piojo infectado, depositadas en
la piel humana, transmiten las Rickettsias del
piojo al ser humano.
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IIT Patogenia / Fisiopatologia

LaR. prowasekiiproliera localmente en el sitio de la picadura del piojo y se disemina
por via hematoégena .

La R. prowasekii produce una vasculitis al infectar las células epiteliales de los
capilares, arteriolas y las venas. Este proceso produce deposito de fibrina y de
plaguetas que al final ocluyen el caso. Concomitantemente se produce infiltracion
perivascular con linfocitos, células plasmaéticas, histiocitos y leucocitos
polimorfonucleares con necrosis franca del vaso o sin ella. En la piel, el corazon, el
sistema nervioso central, el musculo esquelético y los riflones se produce una
angeitis pronunciada. Cuando la trombosis local es extensa, se produce gangrena
de la piel y/o de las porciones distales de las extremidades.

Los efectos de las toxinas de la rickettsia han sido demostrados en roedores, pero
no es clara su relacién con la enfermedad en los humanos y los hallazgos

o 33
anatomopatolégicos .

a secuencia de eventos de la infeccion

comprende una puerta de entrada por

piel seguida de un deposito de heces
cargadas con rickettsias o inyeccion de saliva
conteniendo rickettsias por parte del artropodo
vector. La rickettsia se disemina por via
hematogena y vasos linfaticos hacia las células
endoteliales del organismo. En ellas son
internalizadas por un mecanismo de fagocitos
inducida o llamada también endocitosis dirigida
por el parasito, es decir, inducen a su célula
huésped a internalizarlas mediante filamentos
de actina polimerizada. Una vez en el fagosoma
la R. prowazekii produce lisis de la vacuola que
contiene los organismos y ganan acceso al
citoplasma donde se produce por fision binaria
en un tiempo aproximado de 8 horas.
Observaciones in vitro sugieren que la Rickettsia
prowazekii prolifera intrace-lularmente hasta
cantidades masivas que rompen la célula
huésped, liberandose las rickettsias. Esto difiere
de las rickettsias del grupo de las fiebres
manchadas en las cuales los organismos son
liberados tempranamente y se diseminan

rapidamente de células a célula dentro de las 10
horas de infecciéon, su capacidad de
polimerizacion de actina les permite transporte
dentro del citoplasma §4invaginaci(')n de células
endoteliales contiguas .

El preciso mecanismo de injuria celular por
rickettsia no ha sido definido, pero algunos
mecanismos hipotéticos incluyen actividad de
proteasa tipo tripsina, peroxidacion de lipidos
inducida por radicales libres, siendo el de mayor
aceptacion la actividad directa de fosfolipasa A
o a través de la generacion de diacS%lglicerol y
metabolitos del 4cido araquidoénico .

Los efectos fisiopatoldgicos de la injuria
vascular incluyen incremento de la
permeabilidad vascular, edema, hipovolemia, y
activacion de mecanismos inflamatorios y de
coagulacion. Los organos mas afectados
incluyen el sistema nervioso central, corazon,
piel, rifones, pulmones, bazo, higado y tracto
gastrointestinal.
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IV Anatomia patologica

as lesiones patoldgicas cutaneas en

las enfermedades rickettsiales en

general son el resultado de injuria
vascular y perivasculitis. Inicialmente las
lesiones son muy leves, limitdndose las
alteraciones a tumefaccion del endotelio de
capilares, pequefias arterias y venas.
Posteriormente se aprecian acumulos
perivasculares de linfocitos,
plasmaticas, y macrofagos, que se pueden
complicar por trombos de fibrina y
hemorragias.

células

Lesiones vasculares similares a las descritas
en piel se pueden hallar en corazén, cerebro,
rifién, testiculos, pulmén y musculo
esquelético. En el corazon se puede apreciar
una miocarditis intersticial, con necrosis
miocérdica minima.

El sistema nervioso central presenta el llamado
nodulo glial, caracteristico de encefalitis
rickettsial, conformado por infiltracion
perivascular focal por macrofagos
predominantemente. En algunos puede darse
microinfartos o hemorragias en anillo
perivasculares.
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Los testiculos y epididimos usualmente
presentan arteiolitis con trombos. En rifidn es
mas afectada la zona yuxtamedular por la
injuria vascular, perivasculitis y hemorragia
Lesiones vasculares menos frecuentes se han
detectado en higado, pancreas, tracto
gastrointestinal.

En pulmones pueden producir un edema
pulmonar nocardiogénico o sindrome de
distress respiratorio del adulto. Se puede ver
una neumonia intersticial, vasculitis pulmonar,
o hemorragias alveolares, entre otros.

En los 6rganos del sistema fagocitico
momonuclear se aprecia esplenomegalia y
hepatomegalia. Microscopicamente se observa
eritro y leucofagocitosis incrementada en
higado, bazo, ganglios linfaticos, y médula
Osea.

Las técnicas de inmunohistoquimica,
utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos
contra un antigeno proteasa —resistente,
termoestable han demostrado ser de gran
utilidad para la deteccion de estos antigenos
en muestras de tejidos fijados en formol y
embebidos en parafina. 0
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V Aspectos Clinicos

os SIGNOS y SINTOMAS del tifus

y en general de las demas rickettsiosis

son variados y dependen del 6rgano
afectado y de la liberacion de citoquinas en el
torrente sanguineo.

Existen dos formas de presentacion del tifus
epidémico:

a) El primario o tifus epidémico clasico:

En general los sintomas aparecen luego de un
periodo de incubacién aproximado de siete a
diez dias. Subitamente se presentan cefalea
persistente e intensa, fiebre ( 39°C- 41°C)
escalofrios y mialgias. Asimismo puede haber:
conjuntivitis, fotofobia, rubor de cara y cuello,
tos seca, hipotension, irritacion meningea,
anorexia, vomitos, vértigo y epistaxis.

Al quinto dia de fiebre y afecta la parte superior
del tronco aparece el exantema que al inicio es
maculo papular no confluente y que se localiza
en pliegues axilares y tronco. Posteriormente
se disemina tornandose purpurico y confluente
por todo el cuerpo, respetando cara, palmas y
plantas. Puede observarse aun en individuos
de piel oscura en el 33% de los casos.’

En un brote la bisqueda de exantema es critica
para sospechar tifus.

Los signos y sintomas neuroldgicos también
pueden estar presentes de tal manera que
convulsiones, confusion mental y delirio
pueden ser parte del cuadro. Por estas
manifestaciones es que fue llamado tifus toda

vez que “thyphos”en griego significa nube,
humo, estupor por fiebre. En la epidemia de
Burundi siete de nueve pacientes estudiados
presentaron coma, convulsiones, estupor,
ataxia y fotobia confusion mental, y delirio.
También puede haber falla renal aguda o
insuficiencia respiratoria. Generalmente, el
paciente se recupera en 2-3 semanas. Otros
hallazgos incluyen hepatomegalia,
esplenomegalia, conjuntivitis, dolor de
garganta e ictericia.

En epidemias severas la mortalidad puede ser
tan alta como 50-70 %. Sin embargo la
mortalidad es variable siendo mayor en
ancianos en quienes no se administrd
tratamiento de forma inmediata.

b) Forma recurrente
(Enfermedad de Brill-Zinsser)

La enfermedad del Brill-Zinsser es debida a
la reactivacién de la R. prowazekii afios
después de la infeccion primaria. El organismo
aparentemente permanece latente en el
citoplasma de algtn fagocito que no se sabe a
ciencia cierta su identidad pero es muy posible
que los macrofagos de los ganglios linfaticos
sean las células responsables de este fenomeno.
La reactivacion ocurre posiblemente debido al
compromiso del sistema inmune o algin tipo
de estrés. Las manifestaciones son muy
similares a la enfermedad primaria y estos
pacientes son fuente de rickettsias para posibles
vectores presentes en dicho paciente. Un solo
paciente con enfermedad de Brill-Zinsser
puede ser responsable de una epidemia a larga
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escala de tifus siempre y cuando exista la
presencia del vector y la poblacion susceptible.
Existe un compromiso del sistema inmune. Los
sintomas son similares a la forma primaria pero
mas leves, con un curso mas corto y sin
exantema. Rara vez hay complicaciones y
mortalidad. Los piojos pueden infectarse y
transmitir la enfermedad a otras personas.

En los casos fatales, las causas de muerte son

generalmente complicaciones del SNC, falla
renal aguda o insuficiencia respiratoria aguda.
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Otras complicaciones incluyen hemorragias
intracerebrales, hematemesis y gangrena de las
extremidades. Esta ultima no es una
complicacién muy frecuente ya que la
presencia de los microtrombos no es
predominante y en la mayoria de los casos la
estenosis del lumen vascular es parcial.

En situaciones es dificil diferenciar entre tifus
murino y epidémico. En esas ocasiones solo
métodos moleculares permiten diferenciacion
de especie.
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VI Aspectos Epidemiologicos

1 tifus epidémico ocurre casi siempre

en epidemias explosivas que afectan

gran numero de la poblacion
susceptible en el curso de pocas semanas. Estas
enfermedades estan asociadas con condiciones
de pobreza, guerra, hacinamiento y condiciones
de mala higiene personal que a su vez, estan
asociadas con infestacion humana causada por
piojos que son lo vectores encargados de
esparcir el microorganismo en la comunidad.

AGENTE ETIOLOGICO

El agente responsable del tifus epidémico es
la Rickettssia prowazekii.

RESERVORIO

El hombre es el reservorio clasico en el cual
persiste la infeccion durante los periodos
interepidémicos. Pero, en 1963 se descubrio
un reservorio extrahumano del agente del tifus
epidémico, al aislarse R. prowazekii de ardillas
voladoras en el este de los EE.UU. Desde
entonces, en EE.UU., se han notificado casos
humanos de tifus epidémico en los cuales ha
habido relacion con ardillas voladoras como
fuente de infeccion.

MODO DE TRANSMISION

El tifus epidémico es transmitido por el piojo
humano pediculus humanus corporis (P.
humanus capitis también es capaz de ser
infectado por R. prowazekii aunque su papel
en epidemias es mucho menos importante) que
tiene una especialidad por su huésped natural
muy alta y de esta manera el microorganismo
no es transmitido a otros huéspedes por este
artropodo.

El piojo corporal humano adquiere R.
prowazekii al alimentarse de sangre de un
huésped infectado. El porcentaje de infeccion
después de alimentarse una sola vez (P.
humanus normalmente se alimenta cada 5
horas de sangre humana) es mas o menos 60-
80% y alcanza 100% después de unas pocas
tomas de sangre.

En un paciente con tifus recrudescente este
porcentaje es mucho mas bajo y esta alrededor
del 1-5% R. prowazekii se multiplica en el
tracto intestinal del piojo y éste se vuelve
infeccioso en 5-7 dias después de haber
ingerido la rickettsia.

R. prowazekii se multiplica en las células
epiteliales del intestino medio, que mueren
como consecuencia de la multiplicacion
masiva intracelular del microorganismo y R.
prowazekii es liberada de nuevo al lumen
intestinal y expulsada en las heces. Las heces
del vector pueden permanecer infecciosas
hasta por 100 dias. La infeccion humana por
R. prowazekii ocurre a causa de contaminacion
fecal (heces del piojo) de la piel en sitios de
picadura, conjuntiva y membrana mucosa. P,
humanus muere al cabo de 2 semanas como
consecuencia de la infecciéon de por R.
prowazekii.

PERIODO DE INCUBACION

La incubacidén dura de una semana a dos
semanas; por lo general 12 dias.

PERIODO DE TRANSMISIBILIDAD

La enfermedad no se transmite directamente
de una persona a otra. Los pacientes son
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infectantes para los piojos durante el periodo
febril y quiza durante dos a tres dias después
de que se ha normalizado la temperatura. El
piojo es infectante porque expulsa rickettsias
en sus heces durante dos a seis dias después de
haber ingerido la sangre infectada, y antes si
se le aplasta. El piojo invariablemente muere
en el término de las dos semanas siguientes a
la infeccion. Las rickettsias pueden sobrevivir
durante semanas en el piojo muerto.

SUSCEPTIBILIDAD Y RESISTENCIA

La susceptibilidad es general. Un ataque por
lo regular confiere inmunidad permanente.

FACTORES DE RIESGO

 El tifus exantematico se presenta en zonas
frias donde la gente vive en condiciones de
hacinamiento, antihigiénicas y esté infestada
de piojos; historicamente es una enfermedad
que se asocia con la guerra y el hambre.

* El hacinamiento es un factor social que
permite la diseminacion de la enfermedad,
demostrando la pobreza en la que estd la
poblacion de las zonas de riesgo.

* Los ingresos econémicos de la unidad
familiar que no satisfacen necesidades
basicas para mantener un aseo personal
(mudas de ropa, jabon, etc.).

* La escasez del recurso hidrico. En la época
de estiaje, el agua es limitada, condicionando
al poblador a hacer uso de otras fuentes
hidricas como los manantiales, lo permite
utilizar el agua para el consumo humano y
preparacion de alimentos pero usualmente
no es suficiente para desarrollar préacticas de
higiene, debido a que se priorizan las
necesidades.

 Las concepciones socioculturales arraigadas
del proceso salud enfermedad y del factor
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de riesgo. Asi, muchos pobladores aceptan
que el origen del piojo de cuerpo-Pediculus
humanus, no esta relacionado con la falta
de higiene, sino lo considera parte de la na-
turaleza humana.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL PAIS

El tifus exantematico o epidémico es una
enfermedad histéricamente asociada con la
guerra, el hambre y la migracion en masas.

En Perti, como a nivel mundial, el problema
esta restringido a zonas altas de clima frio y
pobreza critica que garantiza la condicion de
endemicidad de la enfermedad, habiéndose
encontrado focos tifégenos en Apurimac,
Cuscoy Ayacucho. (Vigilancia Epidemiologica
SE N° 51- 1996 OGE-MINSA PERU)

Actualmente pocos eventos sujetos a
Vigilancia epidemioldgica en el pais se
encuentran tan localizados como el Tifus
Exantematico en el Departamento de Cusco,
aunque las areas endémicas incluyen parte del
departamento de Arequipa.

Este dafio en nuestro pais tiene rasgos
suficientes para considerarlo un dafo
reemergente.

En el afio 2000 el numero de casos ha
disminuido notablemente siendo el
departamento del Cusco aquel que aporta el
mayor nimero de notificaciones. Asimismo
hasta la semana epidemiologica 44 no se han
presentado brotes de esta enfermedad como
acontecio en las SE 5y 9 de 1999 y 1998
respectivamente.

La figura 2 muestra el nimero de casos
registrados en el Peru por semanas
epidemiologicas desde la primera semana de
1998 hasta la ultima semana del 2000.




Figura 1.
Tifus
exantematico
Pera 1999
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Figura 2. Curva historica de tifus exantematico
Pera 1898 - 2000 (*)
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(*) Hasta la semana epidemioldgica 44 - Fuente: OGE - RENACE - MINSA

En el Ano 1998 se muestra la aparicion de
casos desde el inicio del afio hasta la semana
23, luego un aparente silencio epidemiologico
y nuevamente aparicion de casos a partir de
la semana 30.

Luego de esta semana se registraron casos
de tifus exantematico durante todas las
semanas hasta la semana 44 del afo 2000
demostrando la presencia endémica de esta
enfermedad.

Se observa ademas que entre la semana 6 y
12 del afio 1998 un brote epidémico
importante. De igual forma apreciamos un
brote al afio siguiente que se inicia en la
semana 45 del 1998 y continua hasta la
semana 12 del 1999.

Es necesario llamar la atencion de la
presencia de estos brotes en el periodo de
lluvias de la sierra de nuestro pais. Por lo
tanto es necesario dar énfasis a la vigilancia
epidemioldgica en esta época del afio en las
zonas endémicas.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA
EN EL CUSCO

El Departamento de Cusco es zona clasicamen-
te comprometida por Tifus exantematico. Se
tienen datos desde 1921 cuando la poblacion
era aproximadamente de 12000 habitantes y
fallecieron 18 personas por tifus. Asimismo en
1933 (con una poblacion de 19,823 habitan-
tes) ya se notificaban aproximadamente 120
casos, con una letalidad del 15%., casi todos
procedentes de dreas marginales con condicio-
nes sanitarias deficientes.

Estimaciones oficiales de la DISA Cusco
muestran que no menos del 70% de estos ca-
sos estan concentrados en dos provincias del
Sur Este Departamental: Quispicanchi y
Paucartambo, las que en total albergan 120,000
habitantes y pertenecen al estrato I de pobreza
critica (Trapecio andino), siendo habitadas por
Comunidades Campesinas que habitan a mas
de 2,400 msnm, en las zonas endémicas del
pais (pisos endémicos Quechua, Suni, Puna).
Otras provincias donde se reportan casos pro-
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vienen de las provincias de Paruro, Acomayo,
Urubamba, Calca, Anta, Cusco, Canas y
Canchis. (Vigilancia Epidemiologica SE
N°51- 1996 OGE-MINSA PERU).

En el afio de 1977 en la Direccion Regional de
Salud Cusco, se notificaron 136 casos de Ti-
fus exantematico en tanto que en 1998 fueron
198 los casos notificados habiéndose confir-
mado por laboratorio 70 de ellos. Los casos
confirmados provinieron principalmente de las
provincias de Quispicanchi (26 casos) seguida
por Paucartambo (21 casos) y Calca (16 ca-
sos) los que se presentaron entre las semanas
epidemioldgicas (S.E) 9al 11,21 al25yenla
S.E. 40, coincidiendo con las temporadas de
mayor frio en dichas zonas. Con respecto al
sexo, fue el femenino el mas afectado (57.1%),

y el grupo etareo con mayor frecuencia fue el
de 20 a 29 anos, seguido del grupo de 10 a 19
anos.

En el afio 1999 (hasta la SE N°4-2000) se noti-
ficaron 547 casos probables, de los cuales 122
fueron confirmados.

Los brotes epidémicos se presentaron en las
Provincias: Cusco, Acomayo, Anta, Canas,
Paucartambo, Quispicanchi, Calca, Canchis,
Chumbivilcas y Paruro.

En el afio 2000 (hasta la SE N° 52-2000), se
han notificaron 14 casos confirmados, de los
cuales 8 proceden de la provincia de
Quispicanchi, 4 provieneron del Cusco y uno
de Paruro y Acomayo, respectivamente. (fig 3)

Prow. Calca
Pras. La O v cid
bl [T manm
k]

= MK g casins

Prov. Anla
&llilud A33T mmnm
1 cpr
1LA ¢ 147 x MM hah
® 20) i A

P, & o bam b
Wnmmid - 2ETT e

-

'8 5 gaeaps
= H¥il gin cagne

Prow, et

T [TTRTTE o B ]

it I IHER} hiah
T154R LA 00310 & DMESE] hab
= O A0 E s OO0 Bk

Figura 3. TIFUS EXANTEMATICO. INCIDENCIA POR PROVINCIAS
CUSCO - PERU 1998 - 2000

Linud ; F mamm hhrred ;2 manm

i ‘R HHEE hah LG E! [AEHHI
19D i camans e Lilli PO 1A 428 5 1D Es

152280 i s & W) qin casos

Allid - 355 memin
I'foy. Fararo R LT
Yidud - 05| manm ¥ --\.I--| Ty
- ¥ O] mil Casie
oL 11HHE} hah Proy. Chambivilcas Fruov, Espinar
® F A DR |00 bk llitud - 354 msmm

TVHED sy cmain

& Wi} =in casns

Frov. Faucarizmbo

¥ MM e s

Frow, Oz picanchi
bnnd 3130 disnm
W A5 5 (0000 lish
EF T A - s KA1 hah

AN A Ry JOAHEY hab

Prev Acomavn

hiviosd 5707 msnm

15554 : 1.8 1w |00 gk

TS0 T A, ET = 1ni¥s} hah

& WM Ly 0 6 % [0HERE hah

e O plis

hlgamd 3% 3 imanm

'

15%# | 4 g [EHHET hah
* MM §ei Lils e

Fros, T chids

it - %505 wenm
(11} st J111 )
R RN s
. 1| S P

23




Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud

VII Diagnostico de Laboratorio

n general los titulos de anticuerpos
del tipo IgM se detectan al final de la
primera semana en tanto que los
anticuerpos IgG, inician su ascenso, al final de
la segunda semana.
Los anticuerpos persisten por varios meses ¢
incluso afos, después de los cuales empiezan
a descender. La inmunidad es duradera.

Examenes serologicos

Prueba de Weil Félix Fue una de las primeras
pruebas que se conocieron para el diagnostico
seroldgico de infecciones rickettsiales.

El antigeno empleado en esta prueba no es
especifico y representa la variante O de cepas
no méviles de Proteus vulgaris llamadas OX-
19, OX-2 y OX-K. Estos antigenos se
consideran aglutinados por el desarrollo de
anticuerpos en la sangre de pacientes infectados
con tifus y algunas otras enfermedades por
rickettsias

El tifus epidémico y endémico muestran
marcada aglutinacion de OX-19 y OX-2 pero
no aglutinan OX-K.

La prueba de Weil Felix no sirve para
diferenciar al tifus exantemadtico del tifus
murino. Esta solo indica la presencia de una
infeccion rickettsial. Los anticuerpos
detectados son del tipo IgM que aparecen entre
el 5toy 10mo dia de aparicion del los sintomas.

Por mucho tiempo se pens6 que pacientes con
tifus recrudescente Enfermedad de Brill-
Zeinsser) no producirian anticuerpos IgM
contra R. prowazekii y en consecuencia la
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prueba de Weil Félix seria negativa en esos
casos. Estudios posteriores han demostrado la
presencia de anticuerpos IgM contra la proteina
de superficie y lipopolisacaridos de R.
prowazekii asi como anticuerpos aglutinantes
contra lipopolisacaridos de Pzizﬁoteus en
pacientes con tifus recrudescente.

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) es
la prueba “gold standard” de las pruebas
serologicas. Ella permite la deteccion de
anticuerpos IgG, IgM o ambos. La
identificacion de anticuerpos IgM a rickettsias
provee de fuerte evidencia de infeccion activa
reciente. El diagnostico de infeccion reciente
por rickettsias se confirma con un titulo = 1:256
o un aumento del titulo serologico al cuadruple
o mads del valor obtenido en la primera muestra.
En el Instituto Nacional de Salud se utiliza un
titulo de 1:64 como valor de corte, valor
minimo para diagnostico presuntivo de
infeccion por rickettsia.

Un estudio de pacientes sin enfermedad
ricketsial demostr6 una especiﬁzgidad del 100%
y una sensibilidad del 84.6%.

La técnica de inmunoperoxidasa (IP)
constituye una alternativa para la IFI. El
procedimiento es el mismo pero la fluoresceina
es reemplazada por la enzima peroxidasa. La
ventaja de la IP radica en que los resultados
pueden ser leidos con un microscopio de luz
ordinarioy las lélmzi}las con [P pueden guardarse
indefinidamente.

La extensa reaccion cruzada existente entre
rickettsias del grupo tifus permite el uso de una
de ellas como antigeno de prueba para las
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técnicas serologicas, pero no nos permite definir
cual de ellos estimul6 la respuesta inmune.

El Western inmunoblot es una poderosa
herramienta para realizar seroepidemiologia y
para la confirmacion de diagndsticos
serologicos obtenidos por pruebas
convencionales. Requiere de tiempo y equipo
especializado. Tiene alta sensibilidad y
especificidad.

Una prueba rapida, llamada “dip-s-ticks”,
€s un inmunoensayo enzimatico para la
deteccion de anticuerpos totales IgG e IgM
contra Rickettsias, que ya se viene
comercializando, aunque existe aun cierta
controversia en cuanto a los resultados en
comparacion con la IFT.

La prueba de ELISA ha demostrado ser tan
sensible y especifica como la IFI para el
diagnostico de rickettsiosis. Pero el mayor
inconveniente es que la preparacion del
antigeno purificado es compleja y demanda
mucho tiempo.

PRUEBAS INMUNOLOGICAS
EN ESTUDIO

La demostracién de las rickettsias en biopsias
de piel afectada por algin exantema o en tejidos
de necropsia, se puede llevar a cabo utilizando
técnicas de inmunoperoxidasa con anticuerpos
monoclonales  dirigidos contra el
lipopolisacérido de rickettsia. No se dispone de
estos anticuerpos en forma comercial y solo se
utilizan en ciertos laboratorios de investigacion.
Esta técnica inmunohistoquimica puede ser de
gran utilidad para establecer un diagnostico
oportuno de tifus a partir de biopsias cutaneas
de exantemas durante la fase aguda de
enfermedad.

Organismos del grupo tifus fueron
identificados en endotelio y macrofagos en
cerebros de tres egipcios que murieron de tifus
exantematico en el Cairo durante la Segunda
Guerra Mundial. Asimismo, a finales de los
afios 90, esto mismo se ha conseguido del
cerebro de un fallecido de tiﬁg en Burundi
iError!Marcador no definido .

AISLAMIENTO DE RICKETTSIAS

El aislamiento de rickettsias puede intentarse
a partir de sangre anticoagulada (“buffy coat”
o fase de glébulos blancos), tejidos de
necropsia o biopsias de piel y muestras de
artropodos.

Debido a que diferentes enfermedades
rickettsiales pueden tener manifestaciones
clinicas indistinguibles, el aislamiento de
nuevas cepas y su posterior caracterizacion
molecular es critica para el descubrimiento de
nuevas enfermedades rickettsiales.

Huevos de gallina embrionados, asi como
inoculacién en cobayos han sido utilizados en
el pasado y aun se usan en laboratorios de
investigacion, sin embargo actualmente estan
siendo reemplazados por sistemas de cultivo
celular. La inoculacion en animales sigue
siendo de gran ayuda en situaciones en las que
se requiere aislamiento del organismo a partir
de tejidos postmortem, los cuales usualmente
estan contaminados con otras bacterias.

Actualmente la técnica mas usada para
aislamiento de rickettsias a partir de muestras
clinicas es el cultivo celular. Las lineas
celulares mas usadas incluyen a la L929
(monocapa de células fibroblastos de raton) a
las células VERO (monocapa de células de
rifion de mono) a las MRCS5 y HEL.
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Recientemente, el ensayo en “shell vials”,
desarrollado a partir de un método comercial
para cultivo de citomegalovirus, fue adoptado
para la deteccion de rickettsias, en 48-72
horas. La pequefia area de superficie de la
laminilla conteniendo las células incrementa
larelacion de nimero de rickettsias-niimero de
cé¢lulas y permite mayor recuperacion. La
demora entre el momento de recoleccion de la
muestra y la inocul%gién en los shell vials es
critica. Se ha visto que ningtn cultivo de
muestra inoculada después del dia de la
obtencion fue positiva (a temperatura ambiente
0a4°C)

La identificacion presuntiva de un aislamiento
de rickettsia debe hacerse por examen
microscopico después de tefiir con Giemsa. La
identificacion serologica convencional requiere
de un gran panel de antisueros especificos,
solamente posible en un laboratorio especial
de referencia.
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TECNICAS MOLECULARES

La uinica forma de identificar rickettsias a nivel
de especies es por medio de técnicas
moleculares, bien por PCR-RFLP con enzimas
de restriccion o por PCR y secuenciamiento
de ciertos genes presentes en las rickettsias.
Actualmente se cuenta con secuenciadores
automatizados, que permiten un andlisis de las
secuencias de bases nucleotidas de los
productos de PCR en forma répida y efectiva.
Alrededor de 20 genes han sido secuenciados
hasta el afio 2000 y 5 de ellos han servido para
identificacion y estudios filogenéticos de las
rickettsias como son los genes que codifican
para 16S r RNA, proteina de 17 Kda, extrato
sintetasa, y proteinas A y B de la membrana
celular externa (rOmpA y rOmpB).

Diversas muestras pueden ser utilizadas para
amplificacion por PCR del ADN rickettsial:
sangre anticoagulada (con EDTA o citrato),
biopsias de piel, tejidos embebidos en parafina,
vectores y cultivos celulares entre otros.
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VIII Diagnostico diferencial

ebe realizarse principalmente con
todas las Enfermedades
transmitidas por Rickettsias, sin

embargo el diagnostico diferencial es amplio.

TIFUS ENDEMICO

Se parece clinicamente, pero suele ser mucho
mas benigno. Es menos probable que el
exantema sea hemorrdgico. El diagnostico
suele comprobarse por las técnicas de
inmunofluorescencia y moleculares (PCR).

FIEBRE ~IEXANTEMI-'\TICA DE LAS
MONTANAS ROCOSAS

No descrita en Pera.

Puede haber antecedente de mordedura de
garrapata; el exantema es de distribucion
centrifuga. Para confirmar el diagnostico estan
disponibles técnicas de inmunofluorescencia
y moleculares (PCR).

MENINGOCOCEMIA

El periodo prodromico suele ser menor de uno
o dos dias. La distribucion de la erupcion no
es caracteristica. Pueden descubrirse
meningococos en las lesiones petequiales por
frotis o cultivo. El hemocultivo suele ser
positivo y a menudo hay signos meningeos.

ENFERMEDAD DE TSUTSUGAMUSHI
(TIFUS DE LOS MATORRALES)

No descrita en el Peru.

Suele observarse la siguiente triada:1) lesion

primaria que pasa las etapas de papula,
vesicula, costra y tlcera; 2) enfermedad febril
grave y 3)erupcion semejante a la del tifus.

SARAMPION

El periodo prodrémico se caracteriza por fiebre,
coriza, conjuntivitis, tos y manchas de Koplik.
El exantema es maculopapular, de distribucion
caracteristica; comienza en cara y cuello y
progresa hacia abajo. Las lesiones
hemorréagicas no son comunes. La fiebre cede
espontaneamente al terminar la primera semana
de enfermedad.

FIEBRE TIFOIDEA

Las manchas rosadas caracteristicas aparecen
durante la segunda semana. Suelen localizarse
en el tronco, se desvanecen por la presion y
tienden a desaparecer en dos o tres dias.

El diagnostico se comprueba por hemocultivo
o coprocultivo.

TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA

Puede caracterizarse por fiebre, linfadenopatia
y erupcion hemorragica.

Se dilucida el diagnostico con las pruebas
especificas.
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IX Procedimientos para la
vigilancia epidemiologica

Sistema de vigilancia en el pais

s indispensable contar con un sistema

de vigilancia epidemiologica sensible

y que asegure que se realiza la
vigilancia pasiva. Los datos recogidos
constituyen la base del Sistema Nacional de
informacion sobre Tifus Exantematico y de ello
depende la accion oportuna.

En el pais la vigilancia de tifus exantematico
se realiza en forma pasiva mediante la Red
Nacional de Epidemiologia (RENACE), en la
cual estan incluidas todas las Direcciones de
Salud del pais. Ante la presencia de un caso
probable, el personal de salud procedera a la
toma de muestra y a la notificacién inmediata
del hecho para proceder a la busqueda activa y
tratamiento de casos, investigacion de
contactos, profilaxis individual de las personas
expuestas al riesgo, intervencion de la
comunidad de donde procede el caso (ver
medidas de control).

Objetivo de la vigilancia de
tifus exantematico

* Identificar precozmente la aparicion y dise-
minacion de brotes por escenarios.

* Identificar factores de riesgo asociados a la
presentacion de los brotes.

» Conocer la magnitud y gravedad del dafo.

* Monitorear el comportamiento y tendencia
de la enfermedad.

Esto llevara consecuentemente a:

* Formular medidas adecuadas segtin niveles,
en base a un conocimiento actualizado del
comportamiento del tifus exantematico.

control

e Evaluar las medidas de

implementadas.

El sistema de vigilancia estard basado en cinco
aspectos principales:

A) Identificacion de todos los casos probables
de Tifus exantematico.

B) Notificacion inmediata de casos.

C) Busqueda activa de casos

D) Censo y seguimiento de contactos.

E) Medidas de control del paciente, de los
contactos y del medio ambiente.

ESTRUCTURA DEL SISTEMA

El funcionamiento del sistema estara en
relacion con el grado de desarrollo de los
servicios de salud, los recursos disponibles, la
tradicion local y la importancia del evento. Los
servicios de salud deben contar con los
registros de morbi-mortalidad, notificacion,
flujo y analisis de informacion en cada uno de
los niveles de los servicios de salud.

Existiran 4 niveles de organizacion:

(a) Nivel Comunal El Agente comunitario
de Salud es el responsable de la
recoleccion de informacion, remitira
semanalmente la informacion obtenida al
establecimiento de salud.
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(b) Nivel Local Recolecta informacion, la

procesa, analiza e interpreta. Asimismo
debe tomar medidas preventivas y
curativas y evaluar las mismas en el area
de su jurisdiccion y remitir la informacion
obtenida a los niveles superiores, para su
consolidacion y procesamiento.
El personal de este nivel debe tener una
capacitacion basica en Epidemiologia,
para tomar las acciones de prevenciéon y
control en el momento oportuno, proponer
las bases para la programacion y
evaluacion del sistema de Vigilancia, por
ser el que estd mas directamente en
contacto con la comunidad.

(c¢) Nivel Regional En este nivel se recoge,
condensa, analiza y evalta la informacion
y se plantean las medidas de accion
administrativas con la agilidad necesaria
para la Region. La informacion recibida a
este nivel es condensada, procesada y
analizada para conocer la situacion del
tifus en la Region. El resultado de esta
evaluacion definird las politicas para el
problema de salud en el departamento.

(d) Nivel Central Este nivel es normativo y
de asesoria a los otros niveles.
De acuerdo a los compromisos de los
paises el nivel central debe ser el
encargado de enviar la comunicacion
sobre los casos de tifus exantematico a los
organismos internacionales.

DEFINICIONES OPERATIVAS

Caso probable

Paciente con cuadro febril de inicio agudo, con
cefalea y/o dolores osteomusculares
generalizados y erupcion macular violaceo
predominantemente en tronco ; excepto en
zonas expuestas (cara, palma de manos y planta
de los pies), puede haber presencia de piojos.

SI SE CAPTA UN CASO PROBABLE DE
TIFUS EXANTEMATICO SE PROCEDE A
LA NOTIFICACION INMEDIATA Y SE
INICIAN LAS MEDIDAS DE CONTROL
AUN SIN LA CONFIRMACION DEL CASO.
TODO CASO PROBABLE DEBERA SER
INVESTIGADO, USANDO PARA ELLO LA
FICHA DE INVESTIGACION EPIDEMIO-
LOGICA, (ANEXO 1).

Los datos de la ficha seran ingresados en la
computadora mediante el uso de un programa
creado para tal fin. La ficha y la base de datos
serd enviada a nivel inmediatamente superior
en el tiempo mas corto posible.

Caso Confirmado

Caso Probable en el que se demuestra la
presencia de Rickettsia prowazekii, se detecta
por prueba de fijacién de complemento, IFA o
ELISA.

Contacto
Persona que vive con el caso o comparte ropas
de cama.

Brote

En areas endémicas: se considera brote a la
presencia inusual de casos de tifus
exantematico.

En areas no endémicas: se considera brote a la
presencia de un solo caso de tifus exantematico.

MANEJO DE MUESTRAS

Obtencion de muestra

SEROLOGIA

Se procedera a obtener una muestra de sangre
de una de las venas del pliegue interno del
antebrazo, o de otra vena visible, empleando una
jeringa estéril con aguja 20 x 1 /2 de bisel corto.
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* Si ha empleado la jeringa descartable pri-
mero sacar la aguja y deslizar la sangre sua-
vemente por las paredes del tubo para evitar
la hemolisis.

* Colocar el tubo de prueba cerrado o el tubo
al vacio, en posicion vertical aproximada-
mente 10 a 15 minutos. Centrifugar la mues-
tra entre 1500 — 2000 r.p.m., durante 10 mi-
nutos para obtener el suero requerido.

 Cerrar herméticamente los frasquitos y ase-
gurar con esparadrapo.

* Rotular debidamente los frasquitos con los
siguientes datos:

Nombre, edad, fecha de obtencion de muestra,

procedencia.
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ESTUDIOS MOLECULARES Y CULTIVO

Se requiere una muestra de sangre con
anticoagulante (Edta 6 Citrato), la cual se puede
conservar a 4°C ya en el laboratorio se
procedera a separar los glébulos blancos de la
sangre total, lo mas pronto posible, los cuales
nos sirven para extraer el ADN y realizar PCR
para identificar Rickettsias y nos sirve también
para inocular de inmediato lineas celulares para
cultivos y aislamiento.

Conservacion y envio de muestras de suero
Guardar en alicuotas de aprox. 3 cm. En
refrigeracion a 4°C, no mas de una semana
(serologia).
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X Medidas de prevencion

y control

MEDIDAS DE PREVENCION

os habitos de higiene propuestos no
deben ser limitados a la accion
informativa, se requiere una
intervencion mas activa del sector salud para
llevar a cabo una intervencion preventiva
efectiva con participacion de la comunidad y
lograr poblaciones con practicas saludables en

areas con riesgo de transmision:

a) Profilaxis individual de las personas
especialmente expuestas a riesgo de
contagio: banos frecuentes y lavado de
ropa.

b) Mejoramiento de las condiciones de
higiene de la vivienda.

c¢) Evitar el hacinamiento y la promiscuidad

d) Analizar criticamente la realidad social,
para disefiar programas educativos que
permitan una verdadera informacion,
comunicacion y educacion de la poblacion.

e) Conformacién de comités multisectoriales
de lucha contra el tifus exantematico en las
zonas de riesgo definidas por cada
Direccion Regional de Salud.

f) Vigilancia entomoldgica en los escenarios
de riesgo, que consistird en la captura de
los vectores (piojos del cuerpo) y envid
inmediato de los mismos para su
identificacion taxondémica y descarte o
confirmacion del agente causal del Tifus
exantematico.

MEDIDAS DE CONTROL DEL PACIENTE,
DE LOS CONTACTOS Y DEL MEDIO
AMBIENTE

1. Notificar inmediatamente al nivel inmediato
superior, utilizando el formato de
Notificacion individual ,la ocurrencia de
casos, compatibles con la definicion de caso
probable.

2. Toma de muestra del caso probable.

3. Tratamiento :

* Mayores de 8 aflos y no gestantes con
Doxiciclina de 100 mgr, 2 tabletas
juntas via oral, dosis Unica.

* Menores de 8 afios y gestantes con
Cloranfenicol 50 mgr/Kgr de peso por 7
dias.

Se inicia el tratamiento adecuado sin esperar

la confirmacién de laboratorio, para evitar

la propagacion de la enfermedad, cortando
la cadena de transmision.

4. Desinfeccion concurrente. La aplicacion de
polvos insecticidas apropiados a la ropa de
vestir y la ropa de cama del enfermo y sus
contactos, y lavado de los dos tipos de ropa;
tratamiento del cabello para eliminar los
huevos del piojo(liendres) con agentes
quimicos eficaces (Ej. Nopucid).

Los piojos tienden a abandonar el cuerpo

anormalmente caliente o frio, en busca de

un cuerpo arropado y normo térmico. Si la
muerte por tifus transmitido por piojos
sobreviene antes del despioje, habra que
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eliminar los piojos del cuerpo y las ropas
mediante la aplicacién cuidadosa de
insecticidas.

5. Todos los contactos inmediatos deben ser
sometidos a vigilancia respecto de la
enfermedad durante dos semanas.

6.investigacion de contactos. Se haradn
esfuerzos para detectar la fuente inmediata
de la infeccion.

MEDIDAS DE CONTROL EN LA
COMUNIDAD (EN CASO DE BROTE) .

Cabe esperar que el tifus exanteméatico
constituya un problema importante en zonas
endémicas donde se presentan perturbaciones
sociales y condiciones de hacinamiento y
promiscuidad en poblaciones infestadas de
piojos, por lo tanto es importante una
intervencion integral en la comunidad afectada,
por lo que un aspecto importante es la
organizacion del personal de salud para cumplir
tal fin.

1.- Organizacion de equipos multidisciplinarios
de intervencion inmediata asi cada Equipo
debe constar de:

Un médico quien realizara el examen fisico de
los pobladores de la comunidad y en el caso
de encontrar casos probables procederd al
llenado de la ficha epidemiologica y la
prescripcion del tratamiento.
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Un profesional de la salud (Enfermera, bidlogo,
etc) capacitado en la toma de muestras, quien
ademads serd responsable de la conservacion,
transporte y envidé adecuado de muestras al
laboratorio referencial.

El personal técnico capacitado en el manejo
de insecticidas, procedera a la intervencion
residual de las ropas de vestir y las ropas de
cama de los habitantes de cada vivienda de la
comunidad, siendo ademas el encargado del
registro de la intervencion residual en la ficha
de control vectorial (ANEXO 2).

Definidas las tareas que debe cumplir cada
miembro de equipo, se procedera en conjunto a:

1. Determinacion del area afectada y poblacion
expuesta al riesgo.

2. Determinacion de los factores de riesgo
implicados: infestacion de piojos del cuerpo.

3. Levantamiento del croquis de la comunidad
afectada, para realizar una intervencion
sistematica.

Procediendo a la busqueda activa de casos,
control vectorial y las otras actividades
consignadas en el control del paciente, contacto
y medio ambiente).
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Anexos

Anexo 1 - Ficha de investigacion epidemioldgica. *
FICHA DE INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA DE TIFUS EXANTEMATICO

DISA UTES / UBASS :

Establecimiento de Salud que notifica

DATOS DEL PACIENTE:

Apellidos y Nombres

Edad :Afos Meses: Sexo: M () F( ) N° VIVIENDA:

PROCEDENCIA:

Domicilio con referencias

Ocupacion: FECHA:
INFORMACION CLINICA
Fecha de inicio de sintomas: / /
Fiebre () Convulsiones () Dolor Abdominal ()
Cefalea () Estupor () Hepatomegalia ()
Petequias () Ataxia () Esplenomegalia ()
Mialgias () Fotofobia () Ictericia ()
Artralgias () Vémitos () Otros
ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
1. HABITOS HIGIENICOS
FRECUENCIA DE BANO:
Corporal total:
Lavado de ropa:
Lavado de frazadas:
Cambio de ropa total:
2. HACINAMIENTO Y PROMISCUIDAD
N° de Personas en la Vivienda: N° de camas: N° Dormitorios
3. CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA:
Techo: Paja () Calamina ( ) Teja () OLIOS woveveereeeeeeiie e
Piso: Tierra () Madera () OLr0S..eeevieiieereeere e
Cama: Tierra () Madera ( )
Agua Entubada () Manante ( ) Acequia ( ) Otr0S.c.vieevereeeeeiecie e

(*) Elaborada por DISA Cusco




Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud

Animales dentro de la Vivienda: especificar

Condiciones higiene de la vivienda: especificar

4. PRESENCIA EN LA VIVIENDA Y/O LA PERSONA:
Piojosde cuerpo ()  Piojosdelacabeza( ) Liendres () Pulgas ( )

Otros:

Ratas ()

5. HA TENIDO TIFUS ANTERIORMENTE?:
Si () No ( ) Fecha :

6. ANTECEDENTES FAMILIARES DE TIFUS EXANTEMATICO:
Ausente () Presente () Especificar :

Fecha.

IV. ACTIVIDADES DE CONTROL

APLICACION DE POLVO INSECTICIDA SI () NO ( )
VIVIENDA ( ) CAMAS ( ) PERSONAS ( )

TIPO DE INSECTICIDA:

V. TOMA DE MUESTRA:

Fecha de envio de muestra: Fecha de recepcion de muestra:

Recoleccion y envio de
vectores:

VI. RESULTADO DE LABORATORIO:

1. SEROLOGIA (IFA) POSITIVO( ) NEGATIVO ( )  TITULO
2.- INMUNOPERAXIDOSA  POSITIVO( )  NEGATIVO ( )  TITULO
3.- PCR

4.- EN EL VECTOR RECOLECTADO:
a. Identificacién Taxondmica :
b. Presencia del Agente Causal: Positivo ( )  Negativo ( )

VII. DATOS DEL ENCUESTADOR:

NOMBRES: CARGO:

OBSERVACIONES:

FIRMA

34
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Anexo 2 - Ficha de control vectorial
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Anexo 3

CENTRO

INSTITUTDO NACIONAL DE SALUD
HACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBLICA

FICHA PARA DHAGNOSTICO DEL LABORATORID

DATOS DE LA INSTITUCIGN
Dis4

ESTASLECINENTD OE SALUD

DIRECCION:

TELEFONIFRE:

DATOS DEL PACIENTE:

DIRECCION:

FFELLIDOFATEARG  APELLIDD METEARD

WOREBRE

OIETRITO:

FPRIOAICI

DCUPACION:

FECHA DE WICID DE SINTORAS:

FECHA DE DBTENCION DE MUESTRA:

Dizrmen

DIGNOETCO PRESLINTTV:

E Equimnsis

] Hamomsga

IILNI ZAGIOES:
D Fmabra Amariia

FECHA DE LA LILTIRA DS

Adenoimegaias

Dol Articule

[ ] Hepatitis B

[] Visceromegalia

[ ] O

Dol Abdominal

WIAJES:

[] Cadea

OooOooooo)

[] Riserrea

CONTACTO CON ARIMALES

TRATAMIENTD REGEIDD

OTRCE:!

La muestra/cepa comesponde 8. CONTROL DE CALIDAD ]

INVESTIGAGION DE BROTE
PROVECTD DE INVESTISACHN

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA [
{Especicar pmyechy|

PARTICLILAR

|
|
|

[ 1. Suero
[ 2 Sengre
[] 3 Hecss
] 4.LcR

[] 5 Censteo
] & Hissgads
O 7. Eipals
[J & Espuln

| EXAMEN SOLICITADO 'GEPA QUE S ENVIA

CJ Sotre e

AUTORIZADD PORA:

|Wizi Berew £n mso o muesims paricuans)

SELLOY FIRMA DEL SOLICITANTE

FIRMA
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