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Paciente de 47 afos con fiebre, adenopatias y encefalopatia

A 47 years-old patient whith fever, adenopathies and acute confusional syndrome
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Introduccion

Varén de 47 afios, sin antecedentes de interés. Agricultor y gana-
dero (granja de cerdos), ademas de tener contacto ocasional con
animales domésticos y silvestres: tortuga, gatos, perros, jabalies,
ardillas y hurones. Niega habitos téxicos.

Consulta por sindrome confusional de inicio stibito (desorienta-
cion espacial y cambio constante de los objetos de sitio sin sentido).
Refiere sensacion distérmica de un mes de evolucién, asi como
la aparicién, 3 semanas antes del episodio actual, de una erup-
cién papulo-pruriginosa etiquetada de urticaria, con fiebre de hasta
39°C, sudoracién profusa y aparicién de 2 adenopatias inguinales
derechas. Habia sido tratado con antitérmicos y antiinflamatorios,
con mejoria sintomatica de la fiebre.

En la exploracién fisica presentaba una discreta taquicar-
dia (951pm); el estado general se hallaba conservado y estaba
consciente pero desorientado en tiempo y espacio. Destacaba la
palpacion de varias adenopatias inguinales derechas, la mayor de
unos 3cm, de consistencia eldstica, y otra adenopatia crural
de 1,5 cm, con signos inflamatorios en el tejido subcutaneo supra-
yacente (fig. 1), sin palparse adenopatias en otras zonas. El resto de
la exploracion fisica y neurolégica resulté normal.

En las pruebas complementarias destacaba un hemograma
normal (leucocitos 9.200/mm3, 73% PMN, 15% linfocitos), y
en la bioquimica sanguinea, colesterol: 258 mg/dl; triglicéridos:
183 mg/dl; proteina C reactiva: 21,2 mg/dl; TSH: 1,43U/l, y pro-
calcitonina negativa. Las serologias para CMV, Treponema pallidum,
Toxoplasma, Borrelia burdogferi, Francisella tularensis, VIH y ASLO
resultaron negativas. El examen biolégico del LCR fue normal, asi
como la TC y la RNM craneal. Se realizaron cultivos del exudado
de la adenopatia en medios convencionales (incluidos medios con
cisteina), para hongos y micobacterias, todos ellos con resultados
negativos.

Evolucion

Se inici6 tratamiento empirico con ceftriaxona y aciclovir,
cediendo el cuadro de desorientacién a las 24 h del ingreso. Ante
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Figura 1. Aspecto de las adenopatias del paciente.

la persistencia de adenitis crural con signos inflamatorios que no
mejoraba con el tratamiento, con todos los cultivos negativos, se
solicita biopsia de la adenopatia para estudio histopatolégico (fig. 2)
y se practica TC toracoabdominal (para descartar linfoma), en la
que se informa de la presencia de adenopatias mediastinicas e
hiliares derechas de tamano significativo (> 1 cm) y pequefias dila-
taciones bronquiectasicas en el segmento anterior y apical del LID
y del LII. Ante la sospecha de enfermedad por arafiazo de gato,
el dia del alta se punciona la adenopatia crural, que da salida a
un liquido purulento serohematico que se remite al Centro Nacio-
nal de Microbiologia ISCIII de Madrid para su estudio molecular
mediante PCR e hibridacién molecular!, resultando la muestra posi-
tiva para B. henselae. Posteriormente la muestra fue caracterizada
mediante MLST?, identificando la misma como secuencia tipo 5. La
serologia (IFI, Focus Tecchnologies, Cypres, EE.UU.) resulté posi-
tiva (IgG para B. henselae 1/256, 1gG para B.quintana 1/128, IgM
para B. henselae indeterminado e IgM para B. quintana negativo). El
paciente fue tratado con la asociacién de doxiciclina y rifampicina
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Figura 2. El informe anatomopatolégico de la biopsia del ganglio linfatico revel6 granulomas epitelioides (flechas negras) con centro necrético (flecha verde) (hematoxilina-
eosina, x10). Los vasos presentaban infiltrados neutrofilicos en la pared (flechas blancas) y alrededor (hematoxilina-eosina, x40), y la tincién de plata (Wartin-Starry, no se

muestra) no fue concluyente.

durante 6 semanas, con mejoria lenta pero significativa tanto de las
adenopatias inguinales como las mediastinicas.

Comentario

La enfermedad por arafiazo de gato es la causa mas frecuente
de linfadenopatia benigna en nifios y jévenes. El agente causal es
B. henselae, bacteria gramnegativa aerobia, intracelular facultativa,
de cultivo fastidioso. Su reservorio son los gatos y perros (reser-
vorio ocasional). El mecanismo de transmisiéon mas frecuente es
la herida producida por gatos (arafazo, mordedura) o, en ocasio-
nes, también por la picadura de las pulgas del propio gato3—. Estas
Gltimas actian como vectores en la transmision entre la poblacién
felina.

Dentro de la fisiopatologia cabe destacar el tropismo de la bac-
teria por los hematies y las células endoteliales, lo que favorece
la existencia de bacteriemias persistentes en los reservorios. Las
bacterias que infectan el endotelio vascular estimulan la produc-
cién de factores vasoproliferativos e interleucinas que atentian
la respuesta inflamatoria y sustancias anti-apoptosis que retra-
san la muerte celular. Recientemente se ha sugerido que solo
algunos tipos de B. henselae, entre ellos el encontrado en nuestro
paciente (secuencia 5), serian capaces de producir enfermedad en el
hombre?.

El curso de la enfermedad tiene un periodo de incubacién que
varia de 5 a 20 dias. La sintomatologia se inicia con la apari-
cién de una papula de inoculacién primaria en la primera semana
tras la exposicién, que puede evolucionar en diferentes estadios:
papula-vesicula-costra. En la segunda semana se manifiestan las
linfadenopatias, a veces dolorosas, cercanas a los puntos de ino-
culacién (axila, cuello e ingle). En la mitad de los casos el curso
es benigno y en la tercera fase (6-12 semanas) experimentan una
resolucién espontanea. Sin embargo, en el 15%, en el mismo tiempo
evolutivo las adenopatias se convierten en supurativas®. Es en esta
tercera fase cuando puede aparecer de forma caracteristica la ence-
falopatia.

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas se encuentran:
cefalea, encefalopatia que puede llegar al coma, convulsiones,
agitacién psicomotriz, mielitis transversa, radiculitis, ataxia cere-
belosay ocasionalmente la muerte’-8. La encefalopatia es de origen
desconocido, y tipicamente no muestra alteraciones en el LCR
ni en las pruebas de imagen (TC, RNM). Otras manifestaciones
son granuloma ocular, eritema nodoso, purpura trombocitopé-
nica, osteomielitis o endocarditis, siendo esta Gltima una de las
complicaciones mas graves. En pacientes inmunodeprimidos la
enfermedad se manifiesta como peliosis hepatica o angiomatosis
bacilar>.

El diagnéstico microbiolégico se realiza por la detecciéon de anti-
cuerpos, PCRy el cultivo. El diagnéstico serolégico es el mas usado.
La IFI de IgG puede permanecer positiva durante un afio, y los IgM
lo hacen solamente durante 3 meses. El punto de corte diagnéstico
esde 1:64 paralgGy de 1:20 paralIgM, y se considera un titulo igual
o mayor de 1:800 para IgG en los casos crénicos (p. ej., endocardi-
tis). Respecto al cultivo, este se realiza en placas de agar sangre, y
el aislamiento puede demorarse hasta 4 semanas®>.

El diagnéstico diferencial de esta enfermedad incluye procesos
caracterizados por linfadenopatia®1°: toxoplasmosis, esporotrico-
sis, linfadenitis bacteriana inespecifica, linfogranuloma venéreo,
lGes, infeccién por micobacterias tipicas o atipicas, tularemia, bru-
celosis, mononucleosis, VIH y linfomas, entre otros. La historia
de exposicién es la clave del diagnéstico. En nuestro caso, aun-
que se analizaron muestras de sangre de los 3 gatos domésticos
con los que convivia el paciente mediante PCR, estas resultaron
negativas. Sin embargo, durante la inspeccién del lugar de trabajo
del paciente (la granja de cerdos) se observaron mas de 15 gatos
que pululaban por el recinto, al parecer al abrigo de la calefac-
cién de la granja y por la oportunidad de cazar ratas. Aunque no
fue posible analizar a estos animales, estos y sus pulgas parecen
la fuente de infeccién mas probable. A pesar de que hubo sospe-
cha inicial de enfermedad por araflazo de gato, un conocimiento
mas directo del ambiente de trabajo del paciente hubiera reforzado
dicha sospecha®.

El tratamiento de la enfermedad es sintomatico, dada la alta
frecuencia de resolucién espontanea. Asi mismo, cabe resefiar que
la concentracién minima inhibitoria de los farmacos se correlaciona
mal con su eficacia in vivo®, algo similar a lo que pasa con Brucella
spp.

La prevencién de la enfermedad se basa en evitar los arafiazos
y mordeduras de gatos pequeiios y en la prevencién de parasita-
cién de pulgas (probable mecanismo de transmisién en nuestro
paciente)*6,
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