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RESUMEN

Objetivo: Determinar la infeccion por Rickettsia mediante la detecciéon de anticuerpos o de acido desoxiribonucleico
(ADN) en pacientes notificados como casos probables de tifus exantematico de las provincias de Quispicanchis, Acomayo
y Paucartambo, Cusco, Perl. Materiales y métodos: En este estudio descriptivo, realizado entre junio y diciembre de
2001, se detect6 la infeccion por Rickettsia en muestras de sangre venosa de pacientes mayores de 5 afios con diagndstico
probable de tifus, mediante la determinacién de anticuerpos por el método de la inmunoperoxidasa y de ADN por la
prueba de PCR tifus (pacientes con temperatura = 38°C con un tiempo de enfermedad menor de 5 dias). Resultados: En
23 (33,8%) pacientes de 68 casos probables notificados se demostro la presencia de anticuerpos anti Rickettsia: 13
(19,1%) con un titulo de 1/64 y 10 (14,7%) con un titulo de 1/128. Los pacientes mayores de 14 afios presentaron mayor
positividad a la prueba de inmunoperoxidasa que aquellos < 14 afios (p = 0,008, OR = 7,24). Ningun PCR realizado (26)
resultd positivo. Conclusiones: Mediante la prueba de inmunoperoxidasa se logré demostrar la infeccion por Rickettsia
en casos probables de tifus exantematico en las localidades estudiadas.

Palabras clave: Tifus epidémico transmitido por piojos; Técnicas para Inmuno enzimas/métodos; Perd (Fuente: BIREME).

ABSTRACT

Objectives: To determine the Rickettsia infection through the detection of antibodies or DNA in probable cases of
exanthematic typhus in Quispicanchis, Acomayo and Paucartambo provinces, Cusco, Peru. Materials and Methods: In
this descriptive study conducted between June and December 2001, Rickettsia infection in blood samples of patients
older than 5 years with a probable diagnosis of exanthematic typhus was detected using antibody detection with the
immunoperoxidase method and DNA detection by PCR test (patients with temperature = 38°C and being ill for less than
5 days). Results: In 23 (33.8%) patients out of 68 probable cases, the presence of anti-Rickettsias antibodies: 13 (19.1%)
with a 1/64 titer and 10 (14.7%) with a 1/128 titer, was found. Patients older than 14 years showed more positive
immunoperoxidase results compared to younger patients (p=0.008, OR=7.24). None of the 26 PCR performed was positive.
Conclusions: The Rickettsia infection in probable cases of exanthematic typhus in the studied provinces was demonstrated
using the immunoperoxidase tecnique.

Key words: Typhus, Epidemic Louse-Borne; Inmuno enzyme techniques/methods; Peru (Source: BIREME).

INTRODUCCION

Tifus es el nombre comdnmente utilizado para un grupo
de enfermedades ocasionadas por organismos
intracelulares obligatorios que pertenecen a la familia
Rickettsiaceae. El género Rickettsia esta compuesto por
dos grupos definidos antigénicamente: el grupo tifus (TG)
y el grupo de las fiebres manchadas (SFG). El primero,
incluye a R. prowazekii, causante del tifus epidémico, tifus
recrudescente y tifus transmitido por ardillas voladoras; y
a R. typhi, causante del tifus murino o endémico.

El tifus epidémico o exantémico es una enfermedad
histéricamente asociada con la guerra, el hambre y la
migracion de masas de gente, y es transmitida por el piojo
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Pediculus humanus. La forma recurrente de esta
enfermedad es conocida como enfermedad de Brill-
Zinsser. El tifus murino, por su parte, es transmitido por la
pulga Xenopsylla cheopis, que pica al ser humano a partir
de su convivencia con los roedores?.

En el Perq, el tifus exantematico esta confinado en algunos
escenarios de la sierra sur, zonas altas de clima frio y
pobreza critica que garantizan la condicion de
endemecidad de la enfermedad, habiéndose encontrado
focos tifdgenos en Cusco, Arequipa, Apurimac, Ayacucho
y Puno; constituyendo un problema de salud publica
regional®“.

El departamento del Cusco es una zona endémica clasica
para el tifus exantematico, donde se ha reportado casos y
muertes por esta enfermedad desde 1921, en la actualidad
es el que aporta el mayor nimero de notificaciones.
Estimaciones oficiales de la Direccion Regional de Salud
(DISA) Cusco muestran que no menos del 70% de los
casos estan concentrados en dos provincias del sur de
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este departamento: Quispicanchis y Paucartambo. Estas
areas del Trapecio Andino son habitadas por comunidades
campesinas, ubicadas a mas de 2 400 msnm, que alberga
120 000 habitantes del estrato | de pobreza critica.

En 1998 la DISA Cusco notificé 136 casos probables de
tifus exantematico, de ellos se confirmaron por laboratorio
70 los cuales provenian principalmente de las provincias
de Quispicanchis, Paucartambo y Calca. En 1999 se
notificaron 547 casos probables, de los cuales 122 fueron
confirmados. Estos brotes epidémicos se presentaron en
las provincias del Cusco, Acomayo, Anta, Canas,
Paucartambo, Quispicanchis, Calca, Canchis,
Chumbivilcas y Paruro. En el afio 2000 se notificaron 14
casos confirmados, de los cuales ocho provenian de la
provincia de Quispicanchi, cuatro del Cusco, uno de Paruro
y uno de Acomayo.

El presente trabajo tuvo por objetivo determinar la infeccion
por rickettsias mediante la deteccion de anticuerpos
circulantes anti Rickettsia por inmunoperoxidasa y la
presencia del &cido desoribonucleico (ADN) de la Rickettsia,
a través de la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en pacientes notificados como casos
probables de tifus exantemético de las provincias de
Quispicanchis, Acomayo y Paucartambo. Este estudio se
constituye en una evidencia de la realizacién de estas
pruebas diagndsticas a nivel regional y contribuira al
fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica del tifus
exantematico.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio observacional descriptivo fue realizado
durante junio y diciembre de 2001. Fueron incluidos
pacientes mayores de 5 afios, con diagndstico probable
de tifus exantematico, realizado en los establecimientos
de salud de las provincias de Quispicanchis, Acomayo y
Paucartambo del departamento del Cusco, Peru. Se
excluyeron a aquellos pacientes procedentes de otras
provincias y aquellos que no aceptaron participar en el
estudio.

El personal de cada establecimiento de salud aplicé la
definicion del caso probable de tifus de acuerdo con los
procedimientos y definiciones del sistema de vigilancia
epidemioldgica?. Los pacientes incluidos en el estudio
fueron entrevistados, sus datos se registraron en una ficha
clinico-epidemioldgica del Ministerio de Salud para tifus
exantematico, que incluye: datos generales, datos clinicos,
antecedentes epidemioldgicos, actividades de control
realizadas y tipo de muestra biolégica tomada para el
diagnéstico de laboratorio®.

Previo consentimiento informado, se obtuvieron muestras
de sangre venosa de estos pacientes en tubos al vacio sin
anticoagulante. Cada muestra fue centrifugada a 3500
r.p.m. por 5 minutos, el suero fue separado y colocado en
viales. Se tomé una muestra adicional de sangre venosa
en tubos al vacio con anticoagulante (EDTA) para la prueba
de la PCR, a aquellos pacientes con fiebre (T°® > 38°C)
confirmada durante la atencion, que se encontraban dentro
de los 5 dias del inicio de sintomas. Tanto los viales con
suero como las muestras con anticoagulante fueron
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transportadas al Laboratorio de Referencia Regional del
Cusco.

Los sueros fueron evaluados mediante la técnica de la
inmunoperoxidasa para la deteccion de anticuerpos
totales contra el antigeno total del grupo tifus producido
por el Instituto Nacional de Salud (INS) de Lima, Peruy
el Laboratorio de rickettsias de la Universidad de Texas
(Estados Unidos). Se tomé el mismo titulo positivo de
infeccion por Rickettsia sp. que utiliza la prueba de
inmuno-fluorescencia indirecta (aproximadamente 1/
64), segun lo recomendado por el INS*, al ser
consideradas ambas pruebas como equivalentes.
Dichas recomendaciones sefialan ademas un titulo
Unico aproximado 1/256 como confirmatorio de
infeccidn reciente®.

En el caso de las muestras con anticoagulante, se
procedié a separar los glébulos blancos (capa
leucocitaria) de la sangre total de éstos, mediante
procedimientos estandarizados, se extrajo el ADN
necesario para la identificacion de una proteina de 17
Kda mediante la técnica PCR. Dicha proteina es
codificada por un gen presente en el género Rickettsia“.
Los casos de PCR positivos fueron enviados al
Laboratorio de Biologia Molecular del INS para su
confirmacion y control de calidad respectivo.

La informacion fue ingresada a una base de datos
previamente disefiada. Los resultados fueron expresados
en frecuencias absolutas y relativas. Mediante andlisis
bivariado a través de pruebas no paramétricas (Chi-
cuadrado y Kruskal - Wallis) se evalué la asociacion entre el
resultado de la prueba de inmunoperoxidasay las variables
registradas en la ficha epidemioldgica, considerandose un
valor p menor de 0,05 como estadisticamente significativo.
En el procesamiento y analisis de los datos se utilizo el
paquete estadistico SPSS 9,0 para Windows.

RESULTADOS

Entre los meses de junio y diciembre de 2001 un total 142
de pacientes mayores de 5 afios fueron notificados como
casos probables de tifus exantematico en los
establecimientos de salud de siete localidades de las
provincias de Quispicanchis, Acomayo y Paucartambo del
departamento del Cusco. En 68 pacientes se lograron
tomar muestras de sangre venosa para la deteccion de
anticuerpos circulantes anti Rickettsia mediante la técnica
de la inmunoperoxidasa. Se tom6 una muestra de sangre
venosa adicional en tubo al vacio con anticoagulante a 26
pacientes que cumplieron los requisitos para la realizacion
de la prueba de PCR.

Los datos generales y epidemioldgicos de los 68 pacientes
a quienes se les realizaron la prueba de la
inmunoperoxidasa se muestran en la tabla 1. La edad
promedio de los pacientes fue 24,69 + 14,8 afios y 42
(61,8%) fueron varones. De ellos 29 (42,6%) residian en
cinco localidades (Cattca, Ocongate, Quiquijana, Urcos y
Yaucat) de la provincia de Quispicanchis, siete (10,3%) en
la localidad de Huacapunco de la provincia de
Paucartambo y 32 (47,1%) en la localidad de Pillpinto de
la provincia de Acomayo.
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Tabla 1. Datos generales y epidemioldgicos de los pacientes incluidos en el estudio.

n (%)

Cattca 8 11,8

Ocongate 5 7,4

Procedencia Quiquijana 6 8,8
(Localidades) Urcos 8 11,8
Yaucat 2 29

Huacapunco 7 10,3

Pillpinto 32 47,1

Edad (afos) 5-14 21 36,2
15-30 21 36,2

Mayor de 30 16 27,6

Sexo Femenino 42 61,8
Masculino 26 38,2

Techo de la vivienda Teja 42 73,7
Paja 10 17,5

Calamina 5 8,9

Hogar con hacinamiento 26 41,7
Fuente de agua Intradomiciliaria 40 78,4
Extradomiciliaria 11 21,6

Frecuencia de bafio corporal Una vez a la semana 40 75,5
Una vez al mes 8 15,1

Rara vez 5 9,4

Presencia de animales dentro de la vivienda Perro 39 69,6
Gato 25 44,6

Cuy 46 82,1

Aves de corral 7 12,5

Presencia de roedores en la vivienda 12 214
Infestacion por ectoparasitos Piojo 18 31,6
en la vivienda o en la persona Liendre 21 36,8
Pulga 31 54,4

Garrapata 2 35

Antecedente personal de tifus 5 9,6
Antecedente familiar de tifus 7 13,2

El promedio de personas por vivienda fue 5,06 + 1,7, el
nimero de personas por cama fue 2,09 + 1,3y el nimero de
personas por cuarto por vivienda fue 2,53 + 1,4 (41,7% de
viviendas con un valor de este indicador mayor de 3). Un
total de 42 (73,7%) refirieron tener vivienda con techo de
teja y 40 (78,4%) tener agua en el intradomicilio aunque en
forma limitada. Los que refirieron bafiarse al menos una vez
a la semana fueron 40 (75,5%), 8 (15,1%) al menos una vez
al mes, y 5 (9,4%) rara vez.

La mayoria (98,2%) de los pacientes criaban animales dentro
de la vivienda: perro (69,6%0), gato (44,6%), cuy (82,1%) y aves
de corral (12,5%). S6lo 12 (21,2%) aceptaron haber visto la
presencia de roedores (ratas o pericotes). De los entrevistados
43(75,4%) refirieron infestacion por ectoparasitos en la vivienda
0 persona: piojo del cuerpo o cabeza (31,6%0), liendre (36,8%),
pulga (54,4%) y garrapata (3,5%0).

Solo 2 (3,5%) pacientes presentaron tifus anteriormente y 7
(10,3%0) tuvieron algiin familiar con antecedente de tifus. Todos
los pacientes presentaron un cuadro agudo de enfermedad
con historia de alza térmica o fiebre confirmada (T°>38°C) en
el establecimiento. La tabla 2 muestra los sintomas y signos
de los pacientes incluidos en el estudio. Ademas de fiebre,
s0lo 27 (39,7%) pacientes tuvieron cefalea, exantema en zonas
no expuestas o dolor osteomuscular (artralgias o mialgias).

Tabla 2. Frecuencia de signos y sintomas asociados a fiebre
en los pacientes incluidos en el estudio.

Signos y sintomas n (%)
Cefalea 45 66,2
Petequias o exantema 23 33,8
Escalofrios 17 25,0
Mialgias 16 23,5
Artralgias 13 19,1
Dolor abdominal 9 13,2
Anorexia 5 7.4
Postracién 4 59
Ictericia 4 59
Nauseas 3 4,4
Vomitos 3 4,4
Convulsiones 3 4,4
Epistaxis 3 4,4

Otros sintomas: rinorrea,
gingivorragia, desorientacion,
fotofobia, etc. 7 10,3

Se detectd presencia de anticuerpos anti Rickettsia
mediante la prueba de inmunoperoxidasa en 23 (33,8%)
pacientes: 13 (19,1%) con un titulo de 1/64 y 10 (14,7%)
con un titulo de 1/128. Se encontr6 positividad a la prueba
de inmunoperoxidasa en 12 (41,4%) pacientes de
Quispicanchis, 2 (28,6%) pacientes de Paucartambo y 9
(28,1%) pacientes de Acomayo, no se encontré diferencia
significativa entre las provincias (Tabla 3).
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Tabla 3. Deteccion de anticuerpos anti Rickettsia mediante la prueba de inmunoperoxidasa.

Provincia Localidad Inmunoperoxidasa Total positivos
Negativo Titulo 1/64 Titulo 1/128

Quispicanchis Cattca 3 (37,5%) 1 (12,5%) 4 (50,0%) 5 (62,5%)
Ocongate 4 (80,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0% 1 (20,0%)
Quiquijana 3 (50,0%) 1 (16,7%) 2 (33,3%) 3 (50,0%)
Urcos 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0 (0,0%) 3(37,5%)
Yaucat 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Paucartambo Huacapunco 5 (71,4%) 1 (14,3%) 1 (14,3%) 2 (28,6%)

Acomayo Pillpinto 23 (71,9%) 7 (21,9%) 2 (6,3%) 9 (28,2%)

TOTAL 45 (66,2%) 13 (19,1%) 10 (14,7%) 23 (33,8%)

Los pacientes mayores de 14 afios presentaron mayor
positividad a la prueba de inmunoperoxidasa que aquellos
< a 14 afios (p=0,008, OR = 7,24) (Tabla 4). No se
encontraron diferencias significativas en el resultado de
la prueba de inmunoperoxidasa segln sexo,
caracteristicas de la vivienda (tipo de techo, fuente de
agua, presencia de hacinamiento, presencia de algun tipo
de animal doméstico), antecedentes epidemioldgicos
(infestacion por algun tipo de ectoparasito en la vivienda
0 persona, historia personal o familiar de tifus) y signosy
sintomas asociados a fiebre (sea cefalea, petequias o
exantema, escalofrios, mialgias, artralgias, dolor
abdominal, anorexia, postracion, ictericia, naduseas,
vomitos, convulsiones o epistaxis).

Tabla 4. Deteccioén de anticuerpos anti Rickettsia por la prueba
de inmunoperoxidasa segln edad.

Edad Negativo Positivo

(afios) (Titulo = 1/64)
5-14 9 (90,5%) 2 (9,5%)
14 -30 11 (52,4%) 10 (47,6%)
Mayor de 30 0 (62,5%) 6 (37,5%)
TOTAL 40 (69,0%) 18 (31,0%)

Los pacientes mayores de 14 afios tuvieron mayor positividad
a la prueba de inmunoperoxidasa (p = 0,008, OR = 7,24, IC
95% 1,31-52,48).

A pesar de que de un total de 26, 7 pacientes resultaron
positivos a la prueba de PCR, este resultado no fue
confirmado al hacerse el control de calidad respectivo en
el Instituto Nacional de Salud.

DISCUSION

Entre junio y diciembre de 2001 fueron reportados por los
establecimientos de salud 142 casos probables de tifus,
lograndose demostrar infeccion por Rickettsia mediante
la deteccion de anticuerpos por la prueba de
inmunoperoxidasa en 23 (33,8%) de 68 de estos casos, la
que pone de manifiesto la importancia de este agente
patégeno en localidades marginales y pobres de las
provincias Quispicanchis, Acomayo y Paucartambo en el
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departamento del Cusco, Peri®8. Esta enfermedad ha sido
considerada endémica en la mayoria de las provincias del
Cusco, demostrandose en localidades cercanas de
caracteristicas similares a las de nuestro estudio (Calca)
hasta 20% de prevalencia de anticuerpos anti R.
prowazecki en poblacion sana®.

Esta prueba no logré confirmar la infeccion reciente, dado
que ninguno de los pacientes tuvo un titulo mayor o igual
a 1/256 (en una sola muestra), ni se tomo6 una segunda
muestra de sangre venosa en el periodo de convalecencia
para demostrar la cuadruplicacion del titulo®; sin embargo,
un cuadro clinico definido como probable asociado a un
titulo mayor o igual a 1/64 por la prueba de
inmunoperoxidasa o inmunoflorescencia indirecta en un
area endémica con reporte de casos anuales de tifus fue
suficiente para catalogarlos como casos positivos e instalar
medidas de control y prevencidon de los pacientes
(tratamiento antibidtico y desinfeccion), sus contactos
(vigilancia por dos semanas) y del medio ambiente (control
vectorial)?.

Las caracteristicas generales y epidemioldgicas muestran
que la mayoria de pacientes poseen viviendas precarias,
con presencia de animales y contactos frecuentes con
ectoparasitos; estas caracteristicas son similares a las de
la poblacién general, reflejando el bajo nivel
socioecondémico y las condiciones sanitarias deficientes
de las localidades del estudio.

Los signos y sintomas asociados a fiebre o historia de
alza térmica mas frecuentemente reportados fueron
cefalea (66,2%), petequias o exantema (33,8%),
escalofrios (25,0%), mialgias (23,5%) y artralgias
(19,1%). Cuadros clinicos que agrupan estos sintomas
y signos, la mayoria generales e inespecificos, han sido
descritos en casos confirmados de tifus como refiere
Olano y colaboradores?®.

La definicién establecida para la vigilancia
epidemiolodgica del tifus exantematico identifica al caso
probable como aquel paciente con cuadro febril de
inicio agudo con cefalea o dolores osteomusculares
generalizados y erupcién macular violacea,
predominantemente en zonas no expuestas (tronco) del
cuerpo?. Sin embargo, nos Illamé la atencion que del
total de pacientes notificados como probables y cuyas
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muestras fueron enviadas para confirmacion, sélo 27
(39,7%) cumplian la definicion de caso probable. Esto
podria explicarse por un registro incompleto en las
fichas clinico-epidemiolégicas del cuadro clinico de los
pacientes notificados o por un uso inadecuado de los
criterios establecidos por la vigilancia epidemiolégica
para caso probable en los establecimientos de salud
de las provincias incluidas en el estudio. En tal sentido,
es fundamental la capacitacion de los profesionales de
salud en relacién con los procedimientos para la
vigilancia epidemioldgica, incluyendo cinco aspectos
principales: la identificacion de los casos probables, la
notificacién inmediata de los casos, la busqueda activa
de los casos, el censo y seguimiento de los contactos,
y las medidas de control del paciente, de los contactos,
y del medio ambiente?.

El tener mayor de 14 afios de edad estuvo asociada
con una mayor deteccién de anticuerpos totales anti
Rickettsia en los pacientes notificados como casos
probables, hallazgo que podria atribuirse a un mayor
periodo de exposicion al agente infeccioso a mayor
edad. No se encontraron diferencias significativas en
el resultado de la prueba de inmunoperoxidasa segun
provincia, sexo, caracteristicas de la vivienda y
antecedentes epidemioldgicos (infestacién por algun
tipo de ectoparasito en la vivienda o persona, historia
personal o familiar de tifus); lo cual podria ser debido a
la relativa frecuencia de caracteristicas similares en los
pobladores de las localidades estudiadas. Es decir, en
estas localidades, la mayoria tendrian viviendas de
condicién precaria y habrian tenido contacto con
ectoparasitos en ellas.

Cada uno de los signos y sintomas asociados a fiebre en
los notificados como casos probables (cefalea, petequias
0 exantema, escalofrios, mialgias, artralgias, dolor
abdominal, anorexia, postracion, ictericia, nauseas,
vomitos, convulsiones o epistaxis) estuvieron presentes
en forma individual, tanto en los pacientes notificados
inmunoperoxidasa positivos y en aquellos con
inmunoperoxidasa negativas. Dichos hallazgos no llaman
la atencién, al considerar que en la mayoria de los casos
de tifus confirmados, tanto la sintomatologia como la
signologia de esta enfermedad resulta muy inespecifica y
general, y muchas veces el cuadro puede ser confundido
con otras enfermedades como influenza, dengue, fiebre
tifoidea, malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus,
adenovirus, entre otros. Respecto a esto se ha sefialado
que inclusive en areas donde el tifus es bien conocido por
la comunidad médica, el diagnéstico clinico se hace solo
entre el 5% y 10% de los casos!’.

Sélo 26 pacientes febriles (T° > 38°C, medida en el
establecimiento) con un tiempo de enfermedad menor o
igual a 5 dias fueron candidatos para analizado mediante
PCR para la identificacion de Rickettsia en el Laboratorio
de Referencia Regional del Cusco. Siete pacientes
resultaron positivos; sin embargo, el control de calidad
realizado en el Instituto Nacional de Salud no logro
confirmar estos resultados. Esto indicaria la necesidad de
una evaluacion del trabajo realizado en el Laboratorio
Referencial por parte del INS, especificamente para la
prueba de PCR, con la finalidad de lograr un diagnéstico
valido.

El sistema de vigilancia del tifus en nuestro pais es
incompleto, debido a que la mayoria de la poblacion
afectada pertenece a comunidades andinas muy pobres y
alejadas, sin acceso a los servicios de salud y menos aun
a pruebas de laboratorio que guien el diagnéstico. Un
diagnostico de laboratorio adecuado, a nivel regional,
permitiré la deteccion precoz de los casos iniciales, lo cual
sera fundamental para el control efectivo de la enfermedad.

En tal sentido, consideramos importante dar a conocer
los primeros resultados de la deteccion de infeccion por
Rickettsia por inmunoperoxidasa, la cuale ha sido
implementada desde hace poco en el Laboratorio de
Referencia Regional del Cusco.
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