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INTRODUCCION. El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las
rickettsiosis del grupo de las fiebres exantematicas
adquiridas en la provincia de Albacete.

METoDoS. Se revisaron retrospectivamente las historias
clinicas de los pacientes que tuvieron un diagnostico de
rickettsiosis del grupo de las fiebres exantematicas con
serologia positiva entre 1997 y 2003. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: 1) seroconversion en
inmunoglobulina G (IgG) frente a Rickettsia conorii por
inmunofluorescencia indirecta (IFl) o 2) un titulo igual o
superior a 160 con 2 o 3 de los siguientes sintomas: fiebre,
mancha negra, exantema.

ResuLTADOS. Hubo 41 casos en el periodo de estudio. La edad
media fue 58 afos (intervalo: 14-84). Treinta y siete (90%)
pacientes tenian 40 o mas anos de edad (riesgo relativo [RRI:
10,1; intervalo de confianza del 95 % [IC 95%]: 4,3-24,0).
Veinticinco (63%) pacientes eran de procedencia rural (RR:
3,5; IC 95%: 1,8-6,5). Treinta y seis (88%) pacientes habian
tenido contacto habitual o reciente con el medio rural o con
animales. Cuarenta pacientes tuvieron fiebre y 38 (93%)
presentaron una o dos escaras. Hubo 32 casos de fiebre
botonosa mediterranea, 2 casos compatibles con DEBONEL/
TIBOLA y 7 casos atipicos con escara y sin exantema.
ConcLusION. Las rickettsiosis del grupo de las fiebres
exantematicas se diagnosticaron principalmente en
adultos en contacto con el medio rural o con animales.

La edad superior a 40 ainos y la residencia en el medio rural
fueron factores de riesgo. La fiebre botonosa mediterranea
fue el sindrome mas frecuente.
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Clinical and epidemiological study of spotted fever group
rickettsiosis in Albacete, Spain

INTRODUCTION. The aim of this study was to describe the
clinical and epidemiological features of spotted fever group
rickettsiosis acquired in the province of Albacete, Spain.
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MEeTHODS. We retrospectively reviewed the clinical records
of patients with a diagnosis of spotted fever group
rickettsiosis and positive serologic results between

1997 and 2003. Criteria for inclusion were as follows:

1) seroconversion in IgG to Rickettsia conorii by indirect
immunofluorescence, or 2) a single titer of = 160 with two
or three of the following symptoms: fever, eschar, or rash.
ResuLTs. There were 41 cases in the study period. Mean age
was 58 years (range: 14-84). Thirty-seven (90%) patients
were 40 or more years old (RR: 10,1; 95% CI: 4,3-24,0).
Twenty-five (63%) patients were of rural origin (RR: 3,5;
95% CI: 1,8-6,5). Thirty-six (88%) patients had regular or
recent contact with the rural milieu or with animals. Forty
patients had fever and 38 (93%) had one or two eschars.
There were 32 cases of Mediterranean spotted fever,

2 cases with symptoms consistent with DEBONEL/TIBOLA,
and 7 atypical cases with eschar and no rash.

ConcLusioN. Spotted fever group rickettsiosis was mainly
found in adults in contact with the rural milieu or with
animals. Age over 40 years old and residence in a rural
area were risk factors. Mediterranean spotted fever was
the most common syndrome.

Key words: Rickettsia. Rickettsia infections.
Epidemiological studies.

Introduccion

Las rickettsias del grupo de las fiebres exantematicas
son bacterias transmitidas por artrépodos que causan una
variedad de enfermedades de distribucién geografica limi-
tadal. En Espafia se han descrito dos enfermedades cau-
sadas por miembros de este grupo de patégenos: la fiebre
botonosa mediterranea (FBM) y el sindrome DEBONEL
(Dermacentor-borne-necrosis-erythema-lymphade-
nopathy)? o TIBOLA (tick-borne lymphadenopathy)?. La
FBM es endémica en Castilla-La Mancha, pero la infor-
macién sobre la epidemiologia y el espectro clinico de las
rickettsiosis en dicha comunidad auténoma es escasa*. El
objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas cli-
nicas y epidemiolégicas de los casos de rickettsiosis del
grupo de las fiebres exantematicas diagnosticados en la
provincia de Albacete en los ultimos 7 afos.

Métodos

Se disené un estudio retrospectivo de los pacientes que, entre
1997 y 2003, tuvieron una enfermedad compatible con una rickettsio-
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sis con serologia positiva frente a Rickettsia conorii. La determinacién
de anticuerpos frente a R. conorii se llevé a cabo en el Laboratorio de
Microbiologia del Hospital General Universitario de Albacete, que
realiza dicha determinacién para todos los centros sanitarios publicos
de la provincia. Se consult6 la base de datos del Laboratorio de Mi-
crobiologia en busca de pacientes con una serologia compatible con
una rickettsiosis y que procedian de atencién especializada o prima-
ria. Se incluy6 en el estudio a los pacientes que residian en la pro-
vincia de Albacete cuando comenzaron los sintomas y cumplian uno
de los siguientes criterios: a) seroconversién o aumento de al menos
cuatro veces en el titulo de inmunoglobulina G (IgG) frente a R. co-
norii, o b) un titulo tinico mayor o igual a 160 con dos o tres de los
siguientes sintomas: fiebre, exantema, mancha negra. La determina-
cion de IgG frente a R. conorii se realizé mediante inmunofluores-
cencia indirecta (BioMérieux, Marcy I’Etoile, Francia). Se recogieron,
a partir de la historia clinica, los datos demogréficos, epidemiolégicos,
clinicos y terapéuticos de cada paciente. Los casos se clasificaron en:
a) FBM si habia fiebre y exantema, con o sin mancha negra; b) com-
patible con DEBONEL/TIBOLA si habia una lesién de inoculacién en
el cuero cabelludo con adenopatia regional, no habia exantema y el
comienzo de los sintomas era entre octubre y mayo?®, y ¢) otros casos
atipicos.

Se calculé la incidencia de casos detectados tomando como referen-
cia el padrén municipal de habitantes de la provincia de Albacete del
afo 2000. Se realiz6 un estudio de casos y controles con el fin de esti-
mar el riesgo relativo de diagnéstico de rickettsiosis (RRdr) para dis-
tintos grupos de edad y tamario (nimero de habitantes) del municipio
de residencia. Los casos fueron los pacientes incluidos en el estudio. El
grupo control estuvo constituido con 1.000 individuos que tenian la
misma distribucién por edad y tamafno del municipio de residencia
que la correspondiente a la poblacion de la provincia de Albacete se-
gun el padrén del afio 2000. Se calculé la odds ratio de diagnéstico de
rickettsiosis, con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%), para
cada grupo de edad y de tamario del municipio de residencia compara-
do con el resto de la poblacién. La odds ratio asi calculada se conside-
r6 una estimacién del RRdr. Se usé el procedimiento de Mantel-Ha-
enszel para realizar el andlisis estratificado por edad o procedencia
rural o urbana con objeto de controlar el posible efecto de confusién
del envejecimiento de la poblacién rural. Se consideré de procedencia
rural a los residentes en municipios con menos de 5.000 habitantes y
de procedencia urbana a los residentes en municipios con més de
5.000 habitantes. Los calculos estadisticos se realizaron con el progra-
ma Epitable de Epilnfo 6.

Resultados

Hubo 41 casos en el periodo de estudio. Se demostré una
seroconversion frente a R. conorii en 23 casos, un aumento
de al menos 4 veces en el titulo de anticuerpos en 6 casos y
un titulo tnico de al menos 160 en 12 casos. La incidencia
de casos detectados fue de 1,6 casos por 100.000 habitan-
tes-afio. Veinticuatro pacientes eran varones y 17, muje-
res (relacién varén:mujer, 1,4). La edad media fue 58 aios
(desviaciéon estandar [DE]: 15; intervalo: 14-84). Tenian
40 o mas atios de edad 37 pacientes (90%). E1 RRdr para
mayores de 39 afnos frente a menores de esa edad, después
de estratificar por procedencia rural o urbana, fue 10,1 (IC
95%: 4,3-24,0). La incidencia mayor se observé en personas
de edad comprendida entre 50 y 74 anos. Veintiocho (68%)
pacientes tenian entre 50 y 74 afos de edad, lo que corres-
ponde a una incidencia de casos detectados en este grupo
de edad de 4,4 casos por 100.000 habitantes-afio. E1 RRdr
varié con el nimero de habitantes del municipio de resi-
dencia y fue mayor para residentes en municipios con me-
nos de 1.000 habitantes (fig. 1). En un caso no se pudo de-
terminar el municipio de residencia. La incidencia de casos
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Figura 1. Riesgo relativo de diagndstico de rickettsiosis (RRdr), con su IC 95%,
en cada grupo de municipios comparado con el resto de la poblacién. n: nimero
de casos de rickettsiosis del grupo de las fiebres exantematicas en cada grupo.

detectados en residentes en municipios con menos de
1.000 habitantes fue de 9,1 casos por 100.000 habitan-
tes-ano. Veinticinco (63%) pacientes eran de procedencia
rural. E1 RRdr para residentes en el medio rural compara-
do con el resto de la poblacién, después de estratificar por
edad mayor o igual a 40 afios 0 menos de 40 afios, fue
3,5 (IC 95%: 1,8-6,5). La tabla 1 recoge algunos anteceden-
tes epidemiolégicos seleccionados. Veintitrés (56%) pacien-
tes habian tenido contacto habitual o reciente con perros o
conejos. Once de los 15 pacientes de procedencia urbana
habian tenido contacto habitual o reciente con el medio ru-
ral o con perros. Once pacientes habian notado una picadu-
ra pocos dias antes del comienzo de los sintomas: cinco ha-
bian sido picados por una garrapata y en los 6 casos
restantes no se pudo determinar la causa de la picadura.
Segun la fecha de comienzo de los sintomas hubo un caso
en febrero, cinco en abril, dos en mayo, tres en junio, seis
en julio, 15 en agosto, ocho en septiembre y uno en octubre.
La tabla 1 recoge los signos y sintomas mas frecuentes. La
fiebre fue el sintoma maés frecuente. Seis pacientes presen-
taron las siguientes complicaciones, cada una en un caso:
taquicardia, arritmia cardiaca, cardiomegalia, neumonia,
broncospasmo e insuficiencia renal con insuficiencia respi-
ratoria. La lesion de inoculacién (mancha negra) fue tnica
en 34 casos y 4 pacientes presentaron dos lesiones. Hubo
32 casos de FBM, dos compatibles con DEBONEL/TTBOLA
y siete atipicos sin exantema y con al menos una lesién de
inoculacién. Tres de los casos atipicos presentaron un sin-
drome febril (en un caso con adenopatias asociadas a la
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TABLA 1. Antecedentes epidemioldgicos y signos y sintomas
mas frecuentes

Numero de pacientes (%)

Antecedentes epidemioldgicos

Contacto con animales 27 (66)
Perros 16 (39)
Conejos 13 (32)

Actividades en el campo 15 (37)
Trabajo 7
Paseos 4
Caza 4

Signos y sintomas

Fiebre 40 (98)

Exantema 32 (78)

Mancha negra 38(93)
Localizacion

Cabeza 4
Miembros superiores 8
Tronco 14
Escroto 1
Miembros inferiores 11

Cefalea 17 (41)

Adenopatias 14 (34)

Mialgias/artralgias 13 (32)

mancha negra), dos una linfangitis de un miembro inferior,
uno con una tumefaccién del miembro superior en el que se
localizaba la lesion de inoculacién y uno con una neumonia.
Las alteraciones analiticas més frecuentes fueron las ele-
vaciones en los valores de lactato deshidrogenasa y tran-
saminasa glutamicooxalacética, encontradas en 31 (86%)
y 24 (67%) de 36 pacientes evaluados, respectivamente.
Veintiuno (57%) de 37 pacientes evaluados mostraron lin-
fopenia (< 1.000 linfocitos/pl) en los primeros 10 dias de la
enfermedad. En 31 (83%) de 38 pacientes evaluados el re-
cuento total de leucocitos en sangre fue normal. Treinta y
siete pacientes recibieron doxiciclina, dos ciprofloxacino y
dos amoxicilina-acido clavulanico. La evolucién fue favora-
ble en 38 casos y en los tres restantes el seguimiento fue in-
completo.

Discusion

Las rickettsiosis del grupo de las fiebres exantematicas
en la provincia de Albacete se diagnosticaron principal-
mente en adultos en contacto con el medio rural o con ani-
males. La ausencia de nifios en nuestra serie es destacable
y contrasta con lo descrito para la FBM por otros autores*5.
Dada la fuente de informacién empleada en nuestro estu-
dio (registros del laboratorio de microbiologia), cabe la po-
sibilidad de que la ausencia de casos infantiles se deba a
que los pediatras utilicen la serologia menos que otros mé-
dicos para apoyar el diagndstico de rickettsiosis. En Alba-
cete la edad superior a 39 afios fue un factor de riesgo para
el diagnoéstico. La edad superior a 50 afios fue un factor de
riesgo para la FBM en Marsella®. Es posible que la enfer-
medad sea més grave en personas mayores de 40 afios y
que por ello busquen atencién médica con mas frecuencia.
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En nuestro estudio, la tasa relativa de diagnéstico de
rickettsiosis del grupo de las fiebres exantematicas fue
mayor en residentes en el medio rural que en residentes
en medio urbano. Una asociacién similar entre la FBM y
la residencia en el medio rural se ha descrito en la provin-
cia de Salamanca®. En Albacete, como en Salamanca, la
incidencia mayor se observé en los nicleos de poblacién
mas pequenos.

La inmunofluorescencia indirecta no permite diferen-
ciar entre las infecciones producidas por las distintas es-
pecies de rickettsias del grupo de las fiebres exantemati-
cas!. Por ello no conocemos las especies implicadas en la
etiologia de las infecciones descritas en este trabajo. Para
conocer la identidad de las rickettsias infectantes, seria
necesario aislarlas en cultivo o detectarlas por reacciéon
en cadena de la polimerasa con el fin de caracterizarlas
con métodos basados en la amplificacién y analisis de
ADNL R. conorii es el agente etiolégico de la FBM, aunque
otras rickettsias del grupo, como R. aeschlimannii, pueden
producir una enfermedad similar’. En nuestro trabajo,
realizado en una zona donde la FBM es endémica, hemos
detectado casos sin exantema, alguno de ellos ocurrido en
invierno. Este hallazgo sugiere que otras especies patége-
nas de Rickettsia, ademas de R. conorii, podrian estar
presentes en la provincia de Albacete. R. slovaca (agente
etiologico del sindrome DEBONEL/TIBOLA), R. mongolo-
timonae y R. helvetica son especies que pueden producir
enfermedades sin exantema y cuya presencia se ha detec-
tado en Espafia® o en su entorno geografico cercano®®. Se-
ria interesante investigar, con métodos de diagnéstico di-
recto que discriminen entre especies de Rickettsia, si
alguna de las especies citadas es una causa de rickettsio-
sis en nuestra area.
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