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Infeccion grave por Rickettsia conorii
asociada a sindrome hemofagocitico

Sr. Editor: El sindrome hemofago-
citico (SHF) es una entidad caracteri-
zada por una proliferacién y activacién
exageradas y benignas de los macréfa-
gos que fagocitan hematies, leucocitos,
plaquetas y precursores celulares, y se
puede demostrar hemofagocitosis en
médula 6sea, ganglios linfaticos, bazo
e higado. Las manifestaciones clinicas
incluyen fiebre de alto grado, hepato-
esplenomegalia, pancitopenia, disfun-
cién hepatica, coagulopatia e hiperfe-
rritinemial. En cuanto a la etiologia, el
SHF se ha asociado a formas familia-
res (se producen en nifios), a enferme-
dades malignas (principalmente linfo-
ma), a enfermedades autoinmunes, a
drogas y a infecciones (virus, bacte-
rias, hongos, paréasitos y micobacte-
rias)?. La infeccién por virus de Ep-
stein-Barr (VEB) asociada a SHF ha
sido la més descrita, y produce una
forma més grave y con peor pronéstico
que las formas asociadas a otras infec-
ciones. El objetivo de esta presentacion
es describir un SHF asociado a una in-
feccion grave por Rickettsia conorit,
que hasta ahora no habia sido comu-
nicado en la literatura médica.

Mujer de 38 anos, previamente sana,
que refiri6 haber desparasitado ma-
nualmente garrapatas al perro fami-
liar la semana previa al comienzo de la
clinica, aunque no recuerda picadura.
Comenzo de forma brusca con fiebre de
hasta 40 °C, mialgias generalizadas,
cefalea, nduseas y vomitos. En la ex-
ploracion destacaba inyeccién conjunti-
val y exantema generalizado macu-
lopapuloso confluente con afectacién
de palmas y plantas, sin objetivarse
“mancha negra”. Tras una semana de
evolucién acudié a nuestro hospital,
donde se objetiv importante sensacién
de enfermedad, hipotension, hemoglo-
bina 10,7 g/dl, hematocritos 31%, leu-
cocitos 1,5 x 1091 (neutréfilos 85%),
plaquetas 20 x 10%1, INR 1,4, TPTA
72” (22-35), fibrin6geno 221 mg/dl
(200-400 mg/dl), urea 116 mg/dl, crea-
tinina 4,2 mg/dl, BT 3,21 mg/dl, BD
2,74 mg/dl, GOT 86 UI/, GPT 115 UI/,
GGT 115 UIA, FA 143 UI/l, LDH
348 UI/I, triglicéridos 316 mg/dl
(20-170 mg/dl) y ferritina 5.569 ng/ml
(20-388 ng/ml). Se realiz6 frotis de san-
gre periférica que confirmé pancitope-
nia, sin presencia de esquistocitos. La
radiografia de térax inicial no mostré
hallazgos patolégicos. En la ecografia
abdominal destacé una esplenomegalia
de 14 cm. Se extrajeron cultivos pre-
vios al inicio de tratamiento parenteral
con doxiclina 100 mg/12 h, ceftriaxona
1 g/12 h, levofloxacino 500 mg/24 h y
metilprednisolona 1 mg/kg/dia. Al dia

siguiente del ingreso present6 empeo-
ramiento respiratorio con patrén clini-
co, radioldégico y gasométrico compati-
ble con distrés respiratorio del adulto,
junto con hipotensién mantenida que
requiri6 ingreso en unidad de cuidados
intensivos e inicio de drogas vasoacti-
vas. Precisé en varias ocasiones trans-
fusion de concentrados de plaquetas,
por lo que, dada la persistencia de la
pancitopenia, se decidi6 realizar biop-
sia de médula é6sea. En ella se objetivo
una médula ligeramente hipercelular
con hiperplasia de las tres series y sig-
nos focales de hemofagocitosis. Se rea-
lizaron tinciones y cultivos de médula
6sea con resultado negativo.

Dado que la enferma presentaba un
cuadro compatible con sindrome he-
mofagocitico de causa no filiada, se
decidi6 iniciar el tratamiento con ci-
closporina A 200 mg/12 h v.o. y dexa-
metasona 6 mg/8 h parenteral?. En
cuanto al estudio complementario ini-
cial, presenté hemocultivos, urocul-
tivos y coprocultivos negativos. La
serologia fue negativa a citomegalo-
virus (CMV), VEB IgM, virus de in-
munodeficiencia humana, Brucella,
Rickettsia, Coxiella, Leptospira y
parvovirus B19 IgM. Y fue positiva a
VEB IgG y a parvovirus B19. La reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR)
en sangre fue negativa a CMV, VEB y
virus de herpes simple. Anticuerpos
antinucleares y factor reumatoide
también negativos. A los 4 dias de in-
greso la enferma presenté mejoria,
quedé afebril y se recuper6 de la pan-
citopenia progresivamente, hasta
cumplir el tratamiento antibioterapico
durante unos 15 dias. A los 20 dias del
ingreso, se realiz6 de nuevo serologia
mediante inmunofluorescencia (IFI)
indirecta a Rickettsia conorii. Se mos-
tré IgM negativo e IgG 1/2.560 y a Ric-
kettsia tiphy IgM negativo e IgG 1/40.
Tras 2 meses de inicio del cuadro pre-
senté IFI a Rickettsia conorii IgM
1/160 e IgG 1/2.560 y a Rickettsia
tiphy IgM 1/80 e IgG 1/40.

Por tanto, el diagnéstico final fue in-
feccién grave por Rickettsia conorii
asociada a sindrome hemofagocitico.
La paciente present6 buena evolucién
con retirada escalonada de esteroides
y ciclosporina A durante unas 8 sema-
nas sin incidencias.

Si bien la fiebre botonosa en la ma-
yoria de los casos es una enfermedad
benigna y con tratamiento ambulato-
rio, en los ultimos afios est4d aumen-
tando el nimero de formas atipicas y
graves®, manifestdndose principal-
mente con afectacién del sistema ner-
vioso central, aparato respiratorio,
fenémenos vasculiticos y fallo multior-
génico, lo que implica una mortalidad
no despreciable. La edad avanzada,
las enfermedades crénicas de base y el

retraso en el inicio del tratamiento es-
pecifico han sido reconocidos como fac-
tores de mal prondstico. Por tanto es
fundamental un diagnéstico precoz
basado en una epidemiologia compa-
tible y datos clinicos sugestivos como
la existencia de un exantema genera-
lizado con afectacion palmoplantar y
la presencia de “mancha negra”. En la
fase precoz, nuevas técnicas de detec-
cién directa como PCR en tiempo real*
ofrecen una alta sensibilidad y especi-
ficidad, mientras que las técnicas se-
rolégicas requieren al menos de 7 a
10 dias para demostrar la presencia
de anticuerpos.

Dados los antecedentes epidemiol6-
gicos, y la clinica compatible, a pesar
de ausencia de datos de picadura de
garrapata y de “mancha negra” (sélo
presente en el 70-85% de los casos)?,
existi6 una alta sospecha de fiebre bo-
tonosa, por lo que se inici6 tratamien-
to especifico de forma precoz, lo cual
probablemente influyé en el buen re-
sultado final. Por otro lado, nuestra
paciente cumplia los criterios de sin-
drome hemofagocitico! tanto clinicos
(fiebre y esplenomegalia) como anali-
ticos (citopenia de al menos dos series,
hipertrigliceridemia y/o hipofibrinoge-
nemia) e histopatolégico (demostrar
hemofagocitosis en médula ésea, bazo
o nddulos linfaticos).

Se realiz6 una revision sistematica
en Medline en la que se encontraron
casos aislados de SHF asociado a Co-
xiella burnetti®, Rickettsia rickettsii” y
R. tsutsugamushi®®, pero no hay casos
descritos con R. conorii. El hecho de
que la infeccion por rickettsias sea el
desencadenante del SHF no ha sido
bien estudiado debido al pequefio nu-
mero de casos. La proteccién del orga-
nismo frente a las rickettsias consiste
en una compleja interaccion entre fac-
tores humorales y mediadores celula-
res®. Una importante activacién ma-
crofagica ha sido descrita durante el
proceso activo de aclaramiento de la
infeccién por rickettsias!®. Asi, el SHF
podria representar una reaccién exa-
gerada del organismo ante el intento
de controlar la infeccion, por lo que al
erradicar el germen con el tratamien-
to adecuado, eliminamos el estimulo
sobre la estirpe macrofagica, favore-
ciendo asi la desaparicién del SHF.
Seran necesarios nuevos estudios
para aclarar el papel de la infeccién
por rickettsia en el desarrollo del SHF.
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Evaluacion de un nuevo método de
inmunocromatografia para la deteccion
rapida de adenovirus en muestras
respiratorias de pacientes pediatricos

Sr. Editor: Los agentes causales
mas frecuentes de las infecciones res-
piratorias agudas en nifos son los vi-
rus, y de éstos, el virus respiratorio
sincitial (VRS) es el aislado con mas
frecuencia, seguido por rinovirus, ade-
novirus, influenza A 'y B y parain-
fluenzavirus 1, 2 y 3, aunque virus de
reciente descripciéon como metapneu-
movirus y bocavirus parecen tener
una incidencia cada vez méas impor-
tante, sobre todo en lactantes!3.

Las infecciones respiratorias causa-
das por los adenovirus pueden ser de
vias altas (faringitis, laringitis), vias

TABLA 1. Resultados obtenidos
por inmunocromatografia (IC)
frente a los obtenidos por shell-vial

Resultados IC
Shell-vial Total
Positivo | Negativo
Positivo 12 8 20
Negativo 7 128 135
Total 19 136 155
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bajas (broncopatias, bronquiolitis,
neumonias) o conjuntivales (conjunti-
vitis epidémicas), aunque también
causan infecciones gastrointestinales,
oftalmolégicas, neurolégicas y geni-
tourinarias.

Diferentes estudios epidemiolégicos
han demostrado como los adenovirus
son los causantes del 5-24% de las in-
fecciones respiratorias en los nifios de
menos de 5 afios, y que su incidencia
disminuye a medida que aumenta la
edad, excepto en comunidades cerra-
das?.

La transmision se produce a través
de aerosoles, por ruta fecal-oral o por
contacto con fomites contaminados.

Brotes epidémicos por adenovirus
han sido relacionados con infecciones
respiratorias comunmente producidas
en invierno y primavera, aunque las
infecciones por adenovirus pueden
producirse a lo largo de todo el afio*.

Las infecciones por adenovirus en
nifios suelen caracterizarse por episo-
dios de fiebre elevada y elevacion de
niveles de reactantes de fase aguda,;
estos hallazgos también se producen
en infecciones bacterianas®.

Poder diferenciar las infecciones vi-
ricas de las bacterianas constituye un
importante problema clinico, por lo
que se debe recurrir al diagnéstico mi-
crobiolégico para poder identificar el
agente etioldgico causante de la infec-
cion.

El diagnéstico virolégico rapido de
la infeccién por adenovirus ha suscita-
do recientemente interés para mejorar
el tratamiento del paciente, asi como
para evitar tratamientos antibi6ticos
innecesarios®’.

El método de diagnéstico conside-
rado patrén de referencia es el cultivo
viral tradicional, pero esta técnica es
demasiado lenta para poder tomar de-
cisiones en el tratamiento del enfer-
mo. Incluso cuando se utiliza la técni-
ca de cultivo shell-vial, que permite
una reduccion en la deteccion del vi-
rus a 18-48 h, estos resultados se ob-
tienen demasiado tarde.

El objetivo de este estudio fue com-
parar los resultados obtenidos con un
nuevo test inmunocromatografico, test
Adeno Respi-Strip® (5032 Coris Bio-
Concept, Gembloux, Bélgica), con los
obtenidos a partir del cultivo celular
shell-vial. Para ello, se recogieron
155 aspirados nasofaringeos proce-
dentes de ninos menores de 15 anos,
con diagnéstico de infeccién respirato-
ria aguda, atendidos por servicio de
urgencias del hospital La Paz, duran-
te el periodo comprendido entre abril
de 2005 y marzo de 2006.

A todas las muestras respiratorias
se les realizé el estudio de deteccion
antigénica frente al adenovirus me-
diante Adeno Respi-Strip®, siguiendo

las instrucciones recomendadas por el
fabricante. Es un test de facil realiza-
cion y lectura, que no requiere instru-
mentacion adicional y puede ser reali-
zado en menos de 20 min. En paralelo,
una alicuota de 200 pl de muestra, fue
inoculada en dos viales de las lineas
celulares HEp-2 y A-549 (Vircell S.L.,
Granada, Espafia) y cultivadas me-
diante la técnica de cultivo-centrifuga-
cion shell-vial, incubandose durante
48 h a 37 °C. Finalmente, las monoca-
pas celulares fueron fijadas y reveladas
por inmunofluorescencia indirecta, con
el uso de anticuerpos monoclonales es-
pecificos para adenovirus (Vircell). Las
muestras, finalmente, fueron visuali-
zadas (x200 y x400) con microscopio de
fluorescencia para observar el patrén
fluorescente celular caracteristico de la
infeccién por adenovirus.

Se detecté adenovirus en 20 mues-
tras (13%) por shell-vial (para la rea-
lizacién de los estudios estadisticos,
todas las muestras que fueron positi-
vas por cultivo fueron consideradas
verdaderos positivos).

Entre los 20 nifios infectados por
adenovirus, el 55% fueron varones y el
diagnoéstico clinico més frecuente fue
de bronquiolitis (45%), seguido de fa-
ringitis (18%), fiebre faringoconjunti-
val (11%), tonsilitis (10%) y neumonia
(8%). La media de edad fue de 21 me-
ses, con una mediana de 12 y un rango
de edad que variaba de 1 a 84 meses.
La distribucién por edades fue: in-
ferior a 6 meses, 3 casos; entre 6 y
11 meses, 6 casos; entre 12 y 24 me-
ses, 9 casos; entre 25 y 60 meses,
1 caso, y entre 6 y 15 afios, un caso.

Tomando como técnica de referencia
el cultivo, se obtuvo una sensibilidad
del 60%, una especificidad del 95% vy,
para nuestra prevalencia del 13%, un
valor predictivo positivo del 63,16% y
negativo de 94,12% (tabla 1).

Nuestros resultados muestran una
menor sensibilidad de Adeno Respi-
Strip®, si los comparamos con los pu-
blicados por Tsutsumi et al® y Fujimo-
to et al®, que utilizaron el test Check
Ad® (AZWELL, Osaka, Jap6n) para la
deteccion de adenovirus y obtuvieron
una sensibilidad del 72,6 y el 95%,
respectivamente.

La menor sensibilidad de este test
puede explicarse, en parte, por que las
muestras fueran recogidas después de
la fase aguda de la enfermedad, y que
éstas pudieran contener concentracio-
nes antigénicas por debajo del umbral
de sensibilidad del reactivo. Tsutsumi
et al® demuestran en su estudio que el
retraso en la toma de la muestra dis-
minuye la sensibilidad del test, por lo
que es importante hacer hincapié en
que la toma de muestra sea realizada
durante los primeros 4 dias desde el
inicio de la infecci6n.
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