Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Introduccio

La febre tifoide és una infeccié generalitzada, de curs habitualment greu i prolongat,
produida pel serotip Typhi de Salmonella enterica , un microorganisme de
patogenicitat exclusiva per als éssers humans. Es caracteritza per febre continua,
anorexia, cefalalgia, malestar general i, de vegades, obnubilacié, llengua saburral,
bradicardia relativa, esplenomegalia, exantema al tronc, tos no productiva i
constipacié. Pot cursar amb complicacions greus, com ara enterorragia i perforacio. Hi
ha infeccions lleus i atipiques. L'inici de la malaltia és insidids, en contraposicié amb el
dels processos causats per la major part dels microorganismes gramnegatius que
comencen amb sépsia. Un aspecte d'aquesta malaltia que té especial importancia per
al seu control és que, després de la curacié clinica, l'individu convalescent pot
continuar eliminant el microorganisme amb la femta durant un periode de temps
variable, que constitueix I'estat de portador.

Encara que el serotip Typhi de Salmonella és el prototipus de bactéria causant de
febres continues de tipus intestinal, no és I'inic agent etiologic d'aquests quadres, sin6
que també poden produir-los els serotips Paratyphi A, B i C. Les febres paratifiques,
en general, acostumen a ser més curtes i menys greus.

Epidemiologia de la Febre Tifoide

2.1. Epidemiologia descriptiva La notificaci6 dels casos de febre tifoide es
realitza conjuntament amb la dels de febre paratifoide i, per tant, les dades de quée
es disposa fan referéncia al total de casos d'ambdues entitats, encara que les febres
paratifoides s6n molt infreqlients. Com es despren del nombre de casos declarats, a
Catalunya hi ha una situacié hipoendémica, si bé també es presenten alguns brots
epidemics. Les taxes de febre tifoide per 100.000 habitants a Catalunya s'han
mantingut des de fa anys molt més baixes que les taxes presentades per aquesta
malaltia a la totalitat de I'Estat. Les taxes especifiques per grups d'edat i sexe a
Catalunya es mostren a la Figura 2 (1-9).



2.2. Cadena epidemiologica L'agent causal de la febre tifoide, el serotip Typhi de
Salmonella enterica , és un bactéri gramnegatiu, mobil i no esporulat, que només
produeix patologia en I'ésser huma. Pot multiplicar-se entre 5 i 47°C, amb
temperatures oOptimes de creixement entre 35 i 37°C. Temperatures de 60°C,
mantingudes durant 15-20 minuts, linactiven (10). La supervivéncia d'aquests
microorganismes en aliments congelats durant periodes prolongats esta ben
establerta, encara que no se'n produeix creixement. Amb un pH entre 6,5 i 7,5
roman viable. Per sota de 4 i per sobre de 9, és destruit. El reservori i la font d'
infeccio ; és 'home, sigui malalt o portador, que elimina amb les seves excretes el
bacil tifédic. Els portadors cronics representen el principal reservori del

microorganisme, especialment aquells que presenten una colecistitis inadvertida.

Mecanisme de transmissio

La febre tifoide es pot transmetre per contagi directe (via fecal-oral) entre una
persona excretora i una altra susceptible o, per contagi indirecte , per ingesta d'aigua
o aliments contaminats, especialment llet, verdures i marisc. El periode d'incubacio
oscil-la entre 1 i 3 setmanes. La transmissibilitat de la malaltia persisteix mentre el
bacil aparegui en la femta, generalment, des de la primera setmana fins al final de la
convalescencia. Al voltant d'un 4-5% dels pacients continuen eliminant
microorganismes 3 mesos després de la desaparicié dels simptomes i, entre un 1 i un

3%, es converteixen en portadors permanents.

Susceptibilitat i resisténcia

Existeixen diferéncies en la susceptibilitat individual. Els individus que al llarg de la
seva vida han estat exposats al microorganisme, tenen nivells d'anticossos elevats i
s6n més resistents a la infeccié. Després de la recuperacio de la malaltia clinica, d'una
infecci6 inaparent o de la immunitzacié activa, queda una immunitat especifica relativa,
perd no és suficient per protegir contra la ingesti6 d'una elevada quantitat de
microorganismes. La disminucié de l'acidesa gastrica i la presa prévia d'antibiotics s6n

factors que augmenten la susceptibilitat a la infeccié.



Diagnostic de laboratori
3.1. Cultius

Si es sospita I'existencia de febre tifoide, s'ha d'intentar establir el diagnostic definitiu

aillant I'agent causal.

Hemocultiu

Permet I'aillament del microorganisme de la sang. Es el méetode d'elecci6 i estableix el
diagnostic definitiu de la malaltia (11). Durant la primera setmana es pot aillar I'agent
causal de la sang d'un 70-90% dels malalts, proporcié que es redueix posteriorment.
Després de la quarta setmana, els hemocultius positius s6n molt rars (12). No obstant

aixo, atés I'elevat valor d'aquesta prova, s'ha de practicar sempre.

Coprocultiu

El microorganisme pot aillar-se de la femta en qualsevol fase de la malaltia, perd
sobretot des de la 3a. fins a la 5a. setmana. L'aillament del microorganisme de la
femta, especialment en arees endemiques, no estableix el diagnostic definitiu perd
constitueix una forta evidencia de febre tifoide en un pacient amb quadre clinic
compatible (11) i, per aquest motiu, sempre s'ha de practicar. Aixi mateix, és el metode

per conegixer si un malalt curat clinicament continua eliminant bacils (13).

Urinocultiu
Durant la 3a. i 4a. setmanes del procés també es poden aillar bacils tifics de I'orina en
un 25% dels malalts. Alguns dels cultius d'orina que resulten positius poden ésser

deguts a contaminacio fecal (12,14).
3.2. Seroaglutinacié

La serologia té un valor limitat per al diagnostic. En alguns casos de febre tifoide no
es produeix augment en el titol d'aglutinines enfront I'antigen somatic O durant el
curs de la infecci6 i, a més, diverses malalties, especialment infeccions causades
per altres salmonel-les, poden produir positivitat per reaccié antigénica creuada
(11,15,16). Les aglutinines enfront I'antigen flagelar H, no tenen gaire validesa per al
diagnostic (11,17). La presencia de titols elevats d'anticossos contra el polisacarid
purificat Vi ha estat utilitzada per detectar I'estat de portador. Tanmateix, només el



70% dels portadors presenten titols d'anticossos més alts de 1:5 (11,15) i, a més, en
zones endéemiques, un percentatge elevat de la poblacié pot donar una reacci6
positiva, fins i tot, sense ser-ne portador (18).

" 3.3. Marcadors epidemiologics
Per a la investigacioé de brots epidemics, un cop s'ha identificat el microorganisme,
pot tenir interés I'estudi de marcadors tradicionals com el fagotip, i també d'altres,
com son el perfil plasmidic o els diversos métodes que permeten evidenciar el
polimorfisme dels fragments de restriccio.

Tractament

Els farmacs actualment més utilitzats (11,19,16) sén el trimetoprim-sulfametoxazole
(cotrimoxazole) i les fluoroquinolones (ciprofloxacina i altres). Alguns autors
recomanen utilitzar les fluoroquinolones com a medicament de primera eleccio, perd
cal recordar que aquest medicament no esta indicat per als nens. En cas d'existir
contraindicacions o resisténcies a aquests antimicrobians, es recomana escollir entre
amoxicil-lina, cefalosporines de 3a. generacié o cloramfenicol (vegeu Annex 1).

Mesures de prevencio i control

= 5.1. Mesures generals (10, 20, 21)

o Sistemes d'abastament d'aigua de consum public amb garantia sanitaria: proteccié
de les captacions, bon estat higienic sanitari de les instal-lacions, tractament de
I'aigua per a la seva potabilitat i cloracio suficient. Disseny i construcci6 adient de
les xarxes de distribucié d'aigua i del clavegueram per tal d'evitar la contaminacié
de l'aigua de beguda per aigles fecals. En excursions de muntanya, és
recomanable bullir I'aigua per a Us individual o de grups petits.

o Eliminacié sanitaria de la femta i manteniment dels WC en condicions higieniques.

o Manipulacié higiénica i conservacié adequada dels aliments:

1. S'ha d'emprar sempre aigua potable per cuinar, per rentar la vaixella i rentar-se
les mans. Si no se'n disposés, es pot obtenir faciiment bullint-la durant 10
minuts o afegint, per cada litre d'aigua, una gota de lleixiu de 50 g de clor/L,
sense detergent, deixant-lo que actui durant un temps no inferior a 30 minuts.

2. Cal consumir sempre llet pasteuritzada o esterilitzada.



3. No s'han de menjar peixos o mariscs crus. Es necessari bullir-los abans durant
almenys 10 minuts.

4. No s'ha de tocar amb les mans cap tipus d'aliment que no sigui envasat o
embolicat i que posteriorment no hagi d'ésser rentat o cuinat.

5. S'han de desinfectar les verdures i hortalisses de consum cru i, posteriorment,
esbandir-les abundantment amb aigua potable. El lleixiu utilitzat per a aquesta
finalitat ha d'ésser apte per a Us alimentari, sense detergents, i es recomanen 4
gotes de lleixiu de 50 g de clor/L per cada litre d'aigua. Ha d'estar en contacte
amb el producte durant un minim de 5 minuts.

6. Les fruites, abans de pelar-se, s'han de rentar minuciosament amb aigua
potable.

7. Cal rentar-se les mans abans de menjar o tocar aliments, i molt especialment,
després d'anar al WC.

8. En llocs amb practiques higiéniques dubtoses, cal triar aliments cuits i servits
calents, i menjar fruites que hagin de ser pelades pel consumidor.

Lluita contra les mosques mitjancant la utilitzacié d'insecticides, teles

metal-liques...i una recollida de deixalles adequada.

Educaci6é sanitaria de la poblacié en general i dels manipuladors d'aliments en

particular, aixi com de les persones que atenen malalts o nens, sobre la

necessitat d'observar unes practiques higiéniques adequades.

5.2. Mesures especifiques 5.2.1. Malalts
Diagnostic precog i tractament.
Declaracié obligatoria de la malaltia i realitzacié de I'enquesta epidemiologica per
tractar d'identificar la font d'infecci6 i el mecanisme de transmissio.

Aillament entéric del malalt (21) i vigilancia fins a l'obtencié d'almenys 3
coprocultius consecutius negatius, a intervals no inferiors a 24 hores
(preferiblement una setmana), practicats quan ja el malalt es trobi asimptomatic i
almenys 48 hores després de I'Ultima presa d'antibidtic, i no abans d'un mes de
l'inici de la malaltia. Si algun d'aquests és positiu, cal esperar a obtenir, com a
minim, altres 3 coprocultius negatius amb intervals d'un mes entre ells, abans de
donar l'alta bacterioldgica (Taula 1) (10,21,22).

En els llocs amb un sistema de depuracio d'aigles residuals adequat, la femta i
l'orina poden ser abocades directament sense desinfeccié (21). En cas contrari i
mentre que dura la malaltia, s'ha de fer desinfeccié de la femta i l'orina abans

d'abocar- les, i s'han de mantenir durant 10 minuts en lleixiu sense diluir.



Després, la cunya s'ha de desinfectar deixant-la immersa durant 10 minuts en
lleixiu diluit (200 ml de lleixiu de 50 g de clor/L per cada litre d'aigua) (23).

o La desinfeccié de la roba contaminada amb femta o orina del malalt pot fer-se,
depenent del tipus de material, per calor (prerentat a 40°C i rentat a 80°C) o per
meétodes quimics, deixant la roba immersa, durant 10 minuts, en una proporcié de
200 ml de lleixiu(de 50 g de clor per litre) per cada 5 litres d'aigua.

o La vaixella s'ha de rentar amb aigua calenta, afegint-hi 200 ml de lleixiu (de 50 g
de clor per litre) per cada 10 litres d'aigua. Una altra opcio, si no es disposa de
rentavaixelles automatic, és que el malalt, mentre dura la malaltia, utilitzi vaixella
d'un sol Us (23).

o Exclusio6 de la feina als malalts que treballin en la manipulacié d'aliments, sobretot
si els preparen per ser consumits crus o sense coccié posterior, aixi com als que
tenen cura de persones en qué la malaltia podria tenir consegléncies
particularment importants, fins a l'obtencié d'almenys 3 coprocultius seriats
negatius, practicats a intervals no inferiors a 24 hores, i no abans de 48 hores
d'haver complert el tractament (24,21) ni abans de transcorregut un mes des de
l'inici de la malaltia. Si algun d'aquests és positiu, cal esperar a obtenir, com a
minim, altres 3 coprocultius negatius amb intervals d'un mes entre ells, abans de

donar l'alta bacteriologica (Taula 1). Si la femta és molt dura, s'hi administrara un

purgant sali.
TAULA 1
FEBRE TIFOIDE: CONTROL DE L'ESTAT BACTERIOLOGIC EN DIVERSES SITUACIONS
POBLACIO MANIPULADORS ~ ALTR=S
GENERAL D'ALIMENTS
RISC
MALALT 3 coprocultius negatius Exclusié de la feina  Exclusi6 de la
(asimptomatic  aintervals de 24 h o fins a la negativitat de feina fins a la
incomplet amb  més (preferiblement 1 3 coprocultius. negativitat de 3
tractament) setmana).Si algun és coprocultius.

positiu: 3 neg. a
intervals mensuals

PORTADORS 3 coprocultius negatius Exclusié de la feina  Exclusi6 de la
aintervals mensuals  fins a la negativitat de feina fins a la
3 coprocultius. negativitat de 3
coprocultius.

CONTACTES 3 coprocultius negatius Exclusi6 de la feina
aintervals de 24 h. o fins a la negativitat
més dels 2 primers

coprocultius.



5.2.2. Contactes (de malalts o portadors)

o Se'ls ha de recomanar que extremin les mesures higiéniques.

Seguiment estret i tractament als primers signes de malaltia, després d'obtenir

o

sang i femta.

o S'han de vigilar els convivents i contactes intims dels casos fins a I'obtenci6
d'almenys 3 coprocultius consecutius negatius, amb una separaci6 entre ells no
inferior a 24 hores (15,25). Aquesta mesura és especialment important en els
manipuladors d'aliments, els quals hauran d'ésser exclosos de la feina fins a
obtenir almenys la negativitat dels 2 primers coprocultius (Taula 1) (10,21).

o La vacunaci6 només esta indicada en els convivents i contactes intims de

portadors cronics (21, 26, 27).

5.2.3. Portadors L'estat de portador cronic es defineix com I'excreci6 del
microorganisme a la femta durant 1 any o més després de patir la infeccié aguda.
Habitualment, aquest estat segueix la malaltia, perd en una tercera part dels
portadors no es troba I'antecedent de haver-la patit (11). Tractament antibiotic
L'enfocament del tractament antibiotic requereix una valoracié del funcionament de

la vesicula biliar.

o Si no hi ha signes d'alteracié vesicular, I'administraci6 d' ampicil-lina (100
mg/Kg/dia) conjuntament amb probenecid (30mg/Kg/dia),via oral, en 4 dosis i
durant 6 setmanes (12, 14, 24), pot guarir la majoria dels portadors. L'ampicil-lina
assoleix concentracions elevades en la bilis, perd no en la paret de la vesicula
biliar, fenomen que pot ser causa de recaigudes. Administrant amoxicil-lina
(6g/dia) en comptes d'ampicil-lina (també amb probenecid), s'obtenen els
mateixos resultats (11). Es recomana la seva utilitzacié en cas de pacients amb
hemopaties prévies o concomitants, atesa la seva innocuitat sobre la medul-la
ossia (17). També s'ha utilitzat el cotrimoxazole a dosis de 160 mg de
trimetoprim i 800 g de sulfametoxazole cada 12 hores, durant 3 0 més setmanes
(16). Quan existeix colecistopatia, aquests farmacs sén poc efectius (12).

o La ciprofloxacina , una fluoroquinolona, s'acumula en concentracions molt
elevades en la bilis i en la paret de la vesicula biliar, sembla prometedora per al
tractament dels portadors (28,21,29). Es recomanen 1000-1500 mg de



ciprofloxacina al dia, repartits en 2 dosis, durant 2-3 setmanes (28). Atesa la
toxicitat de les quinolones, no s'aconsella la seva administracié en nens ni dones

embarassades (30-32).

Tractament quirargic Quan hi ha colelitiasi, la colecistectomia sota tractament de
cobertura amb ampicil-lina aconsegueix la curacié, aproximadament, del 80% dels
pacients (15).

o S'ha de mantenir el control bacterioldgic dels portadors cronics fins a l'obtencié
consecutiva de 3 coprocultius negatius, amb intervals d'un mes entre ells i
realitzats almenys 48 hores després de la interrupcié del tractament (Taula 1)
(24,21), excloent de la feina, fins a la seva obtencio, als malalts que treballin en la
manipulacié d'aliments, sobretot si els preparen per ser consumits crus o0 sense
coccid posterior, aixi com als qui tenen cura de persones en qué la malaltia
podria tenir conseqiéncies particularment importants (Taula 1).

o Recomanacié d'extremar les mesures higiéniques.

Mesures en cas de brot epidémic

e Declaraci6 obligatoria de forma urgent (33).

e Diagnostic i tractament precog dels casos.

e Recerca del malalt o portador que constitueix la font d'infeccié. Quan es sospita que
el vehicle ha estat alimentari, s'ha de practicar coprocultiu a tots els manipuladors
implicats, encara que no presentin simptomatologia. No obstant aixo, I'aillament de
I'agent causal de la femta d'un manipulador, no vol dir necessariament que aquesta
persona sigui la font del brot.

e Identificacié del vehicle (aigua o aliments) per on s'ha transmes la infeccié.

e Exclusié en el consum dels aliments que puguin resultar sospitosos.

e Prohibicié del consum de l'aigua de I'abastament sospités.

e L'aigua que es consumeixi per beure ha d'ésser degudament clorada o bullida.

e |'Us sistematic de la vacuna no esta recomanat.

Vacunes antitifoidals

Actualment, es disposa de 2 tipus de vacunes antitifoidals:
e Una inactivada per calor-fenol, que confereix una proteccié del 51-77%, i que
ocasiona molts efectes secundaris (26). S'administra per via subcutania, en una



pauta de 2 dosis amb una separacié de 4 o0 més setmanes. Es recomanen dosis de
reforg, cada 3 anys, en condicions d'exposicions continues o repetides (11, 21, 26,
27).

Una altra, elaborada amb microorganismes vius atenuats, a partir de la soca Ty21a.
Proporciona una proteccié equivalent a la inactivada, amb menys reaccions
adverses (21, 26, 27). S'administra per via oral, en una pauta de 3 dosis, donades
en dies alterns (11, 27, 34). No és recomanable en nens menors de 6 anys, ja que
no hi ha estudis suficients sobre la seva innocuitat i eficacia en aquest grup d'edat,
ni tampoc en dones embarassades ni en pacients immunocompromesos (135,27).
Es recomana la revacunacio cada 3 anys (11,34). Els avantatges d'aquesta vacuna
son: la seva administracié oral, els minims efectes col-laterals i la possibilitat de

completar la vacunacié en 1 setmana.

La vacunacié només esta recomanada en determinats grups de persones (21,26,27):

Viatgers cap a arees on hi hagi un risc elevat de contagi pel serotip Typhi de
Salmonella enterica , per tal de prevenir exposicions puntuals o prolongades. El risc
€s més gran en paisos en vies de desenvolupament.

Convivents i contactes intims de portadors cronics de febre tifoide.

Personal de laboratori que treballi freqiientment amb aquest microorganisme.

La immunitat que confereix aquesta vacuna pot no ser efectiva davant grans quantitats
de microorganismes (consum d'aliments o begudes molt contaminats). Per tant, la
immunitzacié juga nomeés un paper complementari i no pot substituir les altres mesures
preventives.
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Annex: tractament del malalt

Antibiotic Dosi/dia (adults) Dosi/dia (nens) Durada
TMT-SMX 320 mg de trimetoprim i 1600  6-2 mg/kg de trimetoprim i 3-60 2
(Cotrimoxazole) mg de sulfametoxazole mg/kg de sulfametoxazole setmanes

(repartits en 2 dosis; VO o IV)  (repartits en 2 dosis; VO o V)

Amoxicil-lina 750 mg-3 g (repartits en 3 50 mg/Kg (repartits en 3 dosis; 2

dosis; VO) VO) setmanes
Ceftriaxona 2-4 g (repartits en 1-2 dosis; IM  50-100 mg/kg (repartitsen 1-2 2

o 1V) dosis; IM o IV) setmanes
Cefotaxima 3-8 g (repartits en 3-4 dosis; IM  100-150 mg/Kg (repartits en 3-4 2

o 1V) dosis; IM o IV) setmanes
Cloramfenicol*  50-100 mg/kg (méxim:4g) 50-75 mg/Kg (repartits en 4 2

(repartits en 4 dosis; VO) dosis; VO) setmanes
Ciprofloxacina®* 1 g (repartit en 2 dosis; VO o i 2

V) setmanes

* El cloramfenicol pot causar una depressié medul-lar dosidependent, reversible.
Rarament, pot causar efectes molt greus, com ara I'anémia aplastica que s'observa en
1 de cada 25.000-100.000 tractats.

** No es recomana la seva administracié en nens i dones embarassades, només en
cas d'infeccions greus, amb risc vital, causades per un organisme multiresistent.
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