Cartas cientificas

Tifus murino importado de Senegal
en un inmigrante viajero

Sr. Editor: El tifus murino o endé-
mico es una zoonosis causada por Ric-
kettsia typhi, transmitida a través de
pulgas de ratas y animales domésti-
cosl. Su epidemiologia, patogenia, ma-
nifestaciones clinicas, diagnéstico y
tratamiento han sido objeto de dos re-
cientes revisiones nacionales??. Esta
entidad cursa generalmente como un
sindrome febril agudo autolimitado
aunque se han descrito ocasionalmen-
te complicaciones graves, incluso mor-
tales?2. El tifus murino es una enfer-
medad propia de climas templados y
de amplia distribucién, habiéndose co-
municado en Espafa series de casos
autéctonos*® y un dudoso caso impor-
tado”. Sin embargo, esta enfermedad
es probablemente poco considerada en
nuestro pais ante pacientes febriles,
incluyendo a viajeros al regreso de zo-
nas altamente endémicas. Describi-
mos aqui un caso de tifus murino im-
portado en territorio espaiol, en un
inmigrante viajero, con el objetivo de
alertar a los clinicos acerca de este
problema emergente.

Varoén de 35 afos que ingresé en ju-
lio de 2004 por fiebre alta al regreso
de Senegal. Se trataba de un paciente
de raza negra, senegalés residente en
Gran Canaria desde hacia 9 anos. De
profesién comerciante, no tenia habi-
tos téxicos, ni contacto con animales
domésticos, ganado o aguas residuales
u otras actividades de riesgo epide-
miolégico, excepto viajes anuales a Se-
negal por razones familiares.

El paciente viajé por Senegal du-
rante 3 semanas visitando aldeas de
pobres condiciones higiénicas, con ani-
males domésticos en libertad, no ha-
biendo consumido lacteos no higieni-
zados. No habia realizado profilaxis
antipalddica. A la semana del regreso
comenzo con fiebre diaria de 40 °C con
escalofrios, cefalea frontal y sudora-
cién profusa sin otros datos focales, in-
gresando 8 dias después. En la explo-
racién destacaba fiebre de 39,5 °C y
una discreta hemorragia subconjun-
tival unilateral, siendo el resto nor-
mal.

El hemograma era normal, con ligera
monocitosis; la VSG era de 50 mm/h y
los estudios de hemostasia eran nor-

males. En el perfil bioquimico desta-
caban GOT: 118 U/l; GPT: 243 U/l;
fosfatasa alcalina: 303 U/l; LDH: 300
U/, y GGT: 823 U/, con bilirrubina
normal. El analisis sistemaético de ori-
na revel6 proteinuria de 500 mg/dl
y microhematuria. La radiografia de
térax fue normal. Los hemocultivos,
urocultivo, coprocultivo y el examen
parasitolégico (por triplicado) de heces
fueron negativos.

Se realizaron en cuatro ocasiones es-
tudios de sangre periférica (frotis fino)
para el diagnéstico de hemoparasito-
sis y pruebas inmunocromatograficas
(ICT Pf/Pv® y OptiMal®) para el diag-
nostico de malaria, que fueron negati-
vos. También se realizaron las siguien-
tes pruebas serolégicas: frente a virus
A de la hepatitis (IgM negativo, IgG
positivo), virus de Epstein-Barr (IgM
negativo, IgG positivo), virus dengue
(IgM negativo, IgG negativo), Brucella
spp. (rosa de Bengala negativo, ELISA
[IgG e IgM] negativos), citomegalo-
virus (IgM negativo, IgG positivo), To-
xoplasma spp. (IgM negativo, IgG po-
sitivo).

El paciente fue tratado empirica-
mente con sulfato de quinina (600 mg/
8 h), doxiciclina (100 mg/12 h) y le-
vofloxacino (500 mg/24 h) quedando
afebril y asintomaético a las 24 h del
inicio. El estudio serolégico frente a
varias rickettsiosis (R. typhi, R. cono-
rii y Coxiella burnetii) se efectué me-
diante inmunofluorescencia indirecta
(BioMerieux) siendo los resultados ex-
presados en la tabla 1.

El paciente objeto de esta comunica-
cién present6 un cuadro clinico-biolgi-
co caracteristico de un tifus murino te-
niendo en cuenta la presencia de fiebre
elevada con cefalea intensa, sin focali-
dad infecciosa aparente y relativamen-
te bien tolerada, discreta elevacién de
las enzimas hepaticas de citélisis y co-
lestasis (disociada), y rdpida respuesta
a doxiciclina. Ademads presenté mi-
crohematuria, hallazgo frecuente en
nuestra experiencia®, aunque no exan-
tema (imposible de evaluar en piel ne-
gra) ni trombocitopenia. Los datos epi-
demioldgicos (contacto con animales
durante el viaje y periodo de incuba-
cién) apoyan claramente que este cua-
dro era importado.

La serologia fue diagnéstica por la
tasa y cinética temporal de los titulos
asi como por la negatividad de otras

TABLA 1.
Fase aguda Convalecencia
IgM IgG IgM IgG
Rickettsia typhi 1:640 1:20.840 1:160 1:1.280
Rickettsia conorii 1:320 1:640 1:40 1:80
Coxiella burnetii < 1:40 1:320 < 1:40 < 1:40
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pruebas ttiles en el estudio de fiebre
importada (p. €j., malaria, fiebre tifoi-
dea, brucelosis, dengue). Como puede
observarse en la tabla, durante la fase
aguda se encontraron titulos elevados
de anticuerpos frente a R. conorii y, en
menor medida frente a C. burnetii. En
presencia de reaccién cruzada, una si-
tuacién relativamente frecuente en
las enfermedades producidas por ric-
kettsiales, el diagnéstico exacto pue-
de realizarse mediante datos seroldgi-
cos o por PCRS. Un esquema ttil para
el diagnostico serolégico consiste en
tres pasos sucesivos: a) considerar
como agente causal a aquel cuyos titu-
los de anticuerpos (IgM o IgG) sean
= 2 diluciones con respecto a otros an-
tigenos rickettsiales; ) si los titulos
difieren en menos de 2 diluciones, rea-
lizar un Western blot y ¢) si los resul-
tados del Western blot no son conclu-
yentes realizar estudios de adsorcion
cruzada®. En general, estas técnicas
complementarias (Western blot, PCR)
s6lo estdn disponibles en centros de
referencia®.

En nuestra revisién previa? recorda-
bamos la conveniencia de pensar en
esta enfermedad en Espana y advertia-
mos sobre la probable emergencia de
casos importados dado el creciente nu-
mero de viajeros procedentes de zonas
endémicas. Debe destacarse que nues-
tro paciente era un inmigrante viajero,
senegalés en este caso, que viajaba a su
pais por razones no turisticas, lo que
parece confirmar el mayor riesgo de
esta poblacién para ciertas enfermeda-
des importadas, como se ha sugerido
recientemente®. Ademas, conviene re-
cordar que Senegal es el segundo pais
de origen de inmigrantes subsaharia-
nos en Espana y un frecuente destino
turistico®, por lo que es predecible la
aparicion de nuevos casos importados.
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Caracteristicas de la infeccion por VIH
en la poblacion inmigrante

Sr. Editor: Debido a que el nime-
ro de inmigrantes infectados por el
VIH+ que viven en nuestro pais esta
sufriendo un incremento progresivo’?,
se consideré la conveniencia de llevar
a cabo un estudio sobre las posibles di-
ferencias en relacién con los pacientes
autéctonos.

Se realiz6 un estudio observacional
retrospectivo de una cohorte de adul-
tos infectados por VIH y sin trata-
miento antirretroviral previo, atendi-
dos en un hospital de Madrid durante
el periodo comprendido entre 1 de ene-
ro de 1997 y 31 de enero de 2004. De
la cohorte constituida por 243 pacien-
tes, se incluyeron a todos los pacientes
de origen extranjero y a un subgrupo
de pacientes autéctonos seleccionados
aleatoriamente en una proporcién na-
cionales/extranjeros de 2:1. La infor-
macién se obtuvo mediante la revisién
de las historias clinicas. En cada visi-
ta se evalu6 la adherencia mediante el
interrogatorio y la revisién de la hoja
de farmacia donde quedaba registrada
la dispensaciéon mensual del trata-
miento.

Se incluyeron 92 espaiioles y 46 pa-
cientes extranjeros. Treinta y cinco
(76%) procedian de Centro y Suramé-
rica (colombianos 22% y peruanos
15%), 5 pacientes (11%) procedian de
Africa, cinco (11%) de otros paises

europeos y uno (2%) de Filipinas.
El uso de drogas por via parenteral
(UDVP) fue la via de adquisicién de la
infeccion en el 6% de los inmigrantes y
en el 35% de los espanoles (p < 0,001).
Aunque la mayoria de nuestros pa-
cientes inmigrantes refiri6 que desco-
nocian la infeccién por VIH al llegar a
nuestro pais, no se puede descartar
que en algunos casos se haya ocultado
esta informacién y que, incluso, la pro-
pia infeccion por VIH haya sido el
motivo de la migracién buscando unas
condiciones sanitarias més favora-
bles®*.

El recuento de linfocitos CD4 en la
primera visita fue algo inferior en los
inmigrantes (307 £ 289/ul) que en los
espanoles (417 + 364/ul; p = 0,081). El
cumplimiento terapéutico fue mejor
en los extranjeros (75% frente al 60%;
p =0,141). Tenian carga viral indetec-
table al final del estudio el 68% de los
inmigrantes y el 43% de los espafioles
(p=0,161). Resultados similares a los
nuestros han sido observados por al-
gunos autores europeos, aunque otros
grupos han encontrado una mayor
proporcion de fracaso virolégico entre
inmigrantes®. El grado de cumpli-
miento obtenido en el presente trabajo

debe contemplarse con cautela debido
a que el tiempo de seguimiento de los
inmigrantes fue menor porque mu-
chos de ellos acudieron al hospital en
los ultimos 4 afios. Esta circunstancia
podria haber influido en el tipo y com-
plejidad de tratamiento dado que al-
gunos infectados espafioles con mayor
tiempo de evolucién han podido hacer
resistencias con més frecuencia y re-
querir tratamientos més complejos y
dificiles de cumplir®. Ademas, el es-
caso numero de los UDVP entre la
poblacién inmigrante analizada pudo
condicionar un mejor cumplimiento
terapéutico’. No se puede descartar
que la adherencia pueda depender
mas de determinadas dificultades so-
cioculturales como la adiccién a dro-
gas o la marginalidad que la mera
condicién de inmigrante®$.

La incidencia de enfermedades opor-
tunistas fue similar en los dos grupos.
Sin embargo, la incidencia de sifilis
fue algo superior en la cohorte de in-
migrantes (13% frente al 3% en espa-
fioles; p = 0,063). Sin embargo, el ma-
yor riesgo de presentar infeccién por
sifilis del grupo de inmigrantes desa-
parecia al ajustar por los antecedentes
de précticas homosexuales (odds ra-

TABLA 1. Caracteristicas de la infeccion por VIH segin lugar de procedencia

. Extranjeros | Espafioles | Riesgo relativo
Variable (n = 46) (n=92) (IC 95%) P

Edad (anos) 35+8 39+9 - 0,025
Varones 30 (65) 75(82) 0,80(0,65-0,98) 0,055
Practica de riesgo™

UDVP 3(6) 32 (35) - < 0,001

Homosexual 19 (41) 25 (27) - 0,093

Heterosexual 24 (52) 37 (40) - 0,182

Otras 1(2) 1(1) - 0,530
Antecedentes penitenciarios 1(2) 7(8) — 0,236
Linfocitos CD4 al inicio 307+289 417 +364 - 0,081
Tiempo de seguimiento (meses) 21,7+21,5 32,9+94 1,3(1,1-1,6) 0,009
Tratamiento antirretroviral 40 (87) 63 (68) 1,3(1,1-1,6) 0,020
Cumplimiento terapéutico®* 30 (75) 38 (60) 1,2 (0,94-1,6) 0,141
Carga viral indetectable®** 25 (68) 30 (45) 1,3 (0,91-1,9) 0,161
Enfermedades oportunistas

Neumonia P. carinii 6(13) 7(8) 1,7 (0,61-4,8) 0,358

Leishmaniasis 0(0) 3(3) — 0,551

Candidiasis 12 (26) 24 (26) - 1,000

Mycobacterium avium 1(2) 1(1) 2(0,13-30) 1,000

Tuberculosis 1(2) 11(12) 0,17 (0,03-0,99) 0,058

Toxoplasmosis 2(4) 2(2) 2 (0,30-13) 0,601

Sarcoma de Kaposi 2 (4) 5(5) 0,8 (0,16-4) 1,000

Linfoma no hodgkiniano 0(0) 1(1) - 1,000
Sifilis 6(13) 3(3) 3,8(1,1-13,4) 0,063
Coinfecciéon por VHB 2(4) 10 (11) - 0,199
Coinfeccion por VHC 2(4) 36(39) 0,11(0,04-0,31 <0,001
Exitus 2(4) 3(3) 1,3 (0,23-7,7) 1,000

*En 4 pacientes hubo més de una practica de riesgo.

**Pacientes en tratamiento (40 y 63 enfermos, respectivamente).

***Menor de 50 copias/ml.

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
'VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Entre paréntesis se expresa el porcentaje.
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