FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Rickettsiosis: fiebre botonosa mediterranea

La fiebre botonosa mediterranea

(una clase de rickettsiosis) es una
enfermedad cada dia mas comun en
nuestro medio, sobre todo en la cuenca
mediterranea (Cataluia), por lo que es
muy importante hacer un diagnéstico
preciso desde la atencion primaria

para poder empezar el tratamiento de

la enfermedad lo antes posible.
Creemos que es necesario realizar una
revision del tema para poder hacer una
buena praxis desde nuestros centros sin
necesidad de remitir al paciente a

un centro hospitalario, salvo que haya
complicaciones. Por ello, en este articulo
comentamos los datos necesarios

para poder conocer su etiologia, clinica,
diagnéstico y tratamiento.
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Rickettsiosis: patogenia y fisiopatologia

Las rickettsiosis son un conjunto de enfermedades pro-
ducidas por microorganismos de la familia Rickettsia-
ceae. Las rickettsias son pardsitos intracelulares obli-
gados, cocobacilos gramnegativos pleomérficos. Se
multiplican y dividen por fusién binaria transversal en
el interior de las células huésped, igual que en animales
y en el hombre, salvo la Coxiella burnetii (causa de la
fiebre Q). Siguen un ciclo en el que interviene un insec-
to vector y un animal reservorio (tabla 1). La presencia
de reservorio y vectores indigenas de la cuenca medite-
rrdnea es un problema que preocupa a los distintos pai-
ses por posibles nuevos brotes!?.

La infeccién se produce a través de la piel o el aparato
respiratorio, mediante picadura del vector infectado, a
través de las heces (la infeccion se produce cuando los
microorganismos son restregados en la herida causada
por la picadura) o también al inhalar el polvo infectado
o0 heces secas del vector'2,

Las rickettsias invaden en minutos las células endote-
liales de pequefios vasos y de musculo liso. La lesion se
produce al proliferar los microorganismos, que ademas
pueden ejercer una accién citotéxica® (ésta es la causa
de las manifestaciones clinicas). Fenémenos de inmuni-
dad humoral e hipersensibilidad retardada estdn impli-
cados en el desarrollo de esta vasculitis, que es la lesién
anatomopatoldgica bdsica. Se ha sugerido el aumento
de prostaglandinas (PG1 y PG2) y leucotrienos (LTB4)
en las células endoteliales y los macréfagos lesionados
como causa del aumento de la permeabilidad capilar?.
Cada especie de rickettsia desencadena un proceso cli-
nico especifico, de distinta gravedad. Debido al tropis-
mo por las células vasculares, producen vasculitis dér-
micas, viscerales y del SNC. La R. conorii (causante de
la fiebre botonosa) es menos agresiva que R. rickettsii
(fiebre manchada de las Montafias Rocosas) y R. pro-
wazekii (tifus epidémico)'2.

Fiebre botonosa mediterranea
Etiologia

La fiebre botonosa mediterrdnea es una enfermedad
aguda endémica descrita por primera vez por Connor (que
dio el nombre a la R. conorii) y Bruch en 1910.
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TABLA 1

Diagnéstico diferencial de la rickettsiosis

‘ ‘ PERIODO REACCION | TRATAMIENTO
ENFERMEDAD [ Ao | ey | VECTOR [ oEEFERO | TRANSMISION e EXANTEMA CUADROCLINICO | COMPLICACIONES DEWEL | NCAL
Fiebre manchada R, rickettssi Hemisferio Garrapata Perro, zorro Picadura de 4-8 dias Alos 3-5 dias C+F+E+M Encefalitis 0X19+ Tetraciclina o
de las occidental roedores, garrapata  (media 7 dfas) Centrifugo generalizado hemorragica OX2+++ cloranfenicol
Montafias América salvajes Maculopapuloso Sindrome gripal Shock OXK -
Rocosas hemorrdgico HipoTA. Vémitos ~ CID
Fiebre botonosa R. conorii Mediterrdneo Garrapata ~ Perro, roedor  Picadura de 5-12dfas Alos 3-4 dias Lesion en puerta Raras (colapso 0X19+ Tetraciclina o
mediterrdnea  (Catalufia) salvaje garrapata Tronco, miembros de entrada cardiovascular)  OX2+++ cloranfenicol
Tifus de R. australia Africa, India Marsupiales palmas,plantas C+F+E+M OXK- (una semana)
Queensland Australia, (R. australia) Maculopapulopetequial ~ Sfndrome gripal
Tifus Nor-Asia R. siberia Siberia, Mongolia
Viruela R. akari EE.UU., URSS, Acaros Ratén Picadura de 9-14dfas  Troncoy extremidades ~ Cefalea, fiebre Tetraciclina
rickettsidsica Corea, Africa las larvas Cara mialgias, xantema (5 dias)
del sur Vesiculas vesicular
Tifus exantemdtico  R. Prowazekii ~ Universal Piojo Ser humano, ~ Hecesdepiojo  7-14dfas  5-7 dfas C+F+E+M Encefalitis OX19+++  Tetraciclina o
epidémico (Sudamérica, humano ardilla Centrifugo generalizado Sindrome Insuficiencia renal ~ OX2+ cloranfenicol
Asia, Affica) (y ardillas)  voladora Maculopapulopetequial ~ gripal Miocarditis OXK-
Estupor
Tifus exantemdtico ~ R. typhi Universal Pulga Rata y otros Hecesde pulga  7-14dfas  5-7 dfas C+F+E+M. Raras OX19+++  Tetraciclina o
endémico roedores Centrifugo generalizado ~ Tos seca. 0X2 +/- cloranfenicol
0 murino Maculopapulopetequial ~ Mas benigno que OXK-
epidémico
Enfermedad de R. Prowazekii ~ Universal Hombre 7 dias Tronco, extremidades OX19+/~  Tetraciclina o
Brill-Zinsser (recurrencias) Puede estar ausente 0X2- cloranfenicol
Maculopapuloso OXK-
Tifus de los R Tsutsugamusi Australia, Asia, ~ Acaros Roedores Picadura de 6-18dias  Troncoy extremidades C+F+M+E 0X19- Tetraciclina o
matorrales Pacifico Austral salvajes las larvas Mécula a veces pdpula  Linfadenopatias 0X2- cloranfenicol
Esplenomegalia OXK+++ (una semana)
Inyeccién conjuntival
Fiebre de las R. Quintana México, Eritrea,  Piojo Ser humano Heces de piojo ~ 10-30dfas  Troncoy extremidades C+F+M+E 0X19- Tratamiento
trincheras URSS, China, humano Macular Artralgias. 0X2- sintomdtico
Polonia Esplenomegalia Salicilatos 2 g/dia
Fiebre Q Coxiella burnetii  Universal Garrapata ~ Roedor salvaje  Picadura 1421 dfas  No C+F+M+E Hepatitis 0X19- Tetraciclina o
(entre Ganado bovino, Inhalacién Sindrome gripal. Endocarditis OX2+++ cloramfenicol
huéspedes)  carneros, Neumonia. Nduseas, ~ (vena adrtica) OXK- (2 semanas)
Inhalacion cabras vémitos, diarrea Tratamiento de
endocarditis

C + F + E + M: cefalea + fiebre + exantema + mialgias. HipoTA: hipotension arterial. CID: coagulacion intravascular diseminada.
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El agente causal es la R. conorii (pleomérfico, de 0,2 X
0,6 micras, gramnegativo, se tifie de rojo con Giemsa).
Se transmite por la picadura de una garrapata ixdédide
(garrapata dura), que es el vector y reservorio habitual
(Rhipicephalus sanguineus o garrapata del perro) la
cual se adhiere a la piel y clava la trompa para succio-
nar sangre de los vasos superficiales y se desprende a
los 10-12 dias. Puede producir reaccion local por la pi-
cadura o la enfermedad como tal. Reservorios ocasio-
nales pueden ser el perro y otros animales parasitados
por la garrapata (liebre y roedores). Los perros y las
garrapatas no sufren dafio.

La enfermedad es leve y se caracteriza por una lesién
inicial (mancha negra), fiebre de varios dias a 2 sema-
nas de duracion y erupcién generalizada maculopapulo-
sa eritematosa*>. En la convalecencia aparecen anti-
cuerpos especificos fijadores del complemento, pero las
aglutininas frente a Proteus OX-19 se hallan presentes
a titulos bajos.

Epidemiologia

La infeccion se adquiere por via cutdnea, mediante la pi-
cadura de garrapatas infectadas por R. conorii (si la garra-
pata no estd infectada, no produce la enfermedad), tam-
bién por via conjuntival, al frotarse el sujeto los ojos tras
haber aplastado una garrapata.

Es endémica en la cuenca mediterranea (sur de Europa,
sur y este de Africa, India y Oriente Medio), con alta
incidencia en Catalufia. Produce brotes epidémicos en
verano y otofio (80%)°%. Se produce mds frecuentemente
en zonas rurales y suburbanas.

Afecta a ambos sexos, pero algo mds frecuentemente a
los varones. La mayor incidencia se da en nifios de
0 a9 afios, y la menor en individuos de 15-44 afios. En
un 80% existe el antecedente de contacto con perros y
ocasionalmente se conoce la picadura de garrapata™®.
Presentan alto riesgo los viajeros que se exponen a ga-
rrapatas y perros en dreas endémicas, sobre todo los
que van a safaris en las tierras altas y los chaparrales.

Clinica

Normalmente, la evolucion es la de una enfermedad
leve, aunque existen casos fulminantes que pueden aca-
bar con la vida del paciente (2,5%)°. El periodo de in-
cubacién es de 8-12 dfas.

La sintomatologia tiene un inicio brusco con malestar
general, cefalea intensa, fiebre elevada y otros sintomas
(a veces enantema orofaringeo y conjuntivitis). La triada
tipica se compone de mancha negra, fiebre y exantema:

Mancha negra
Es el chancro de inoculacién de la garrapata. Su inci-
dencia es variable (20-80%), aunque existen estudios

donde se objetiva una incidencia del 70-80%". Inicial-
mente, es una papula que suele aparecer antes que la
fiebre, después se convierte en una zona necrética (es-
cara negruzca) de 1-10 mm de didmetro, de bordes ne-
tos, ligeramente prominente, con un halo eritematoso,
que al desprenderse no deja cicatriz, sélo una pigmen-
tacion residual. Es indolora y sélo ocasionalmente pru-
riginosa, por lo que muchas veces pasa inadvertida. Ra-
ras veces hay 2-3 cerca. En los adultos se suele
localizar en zonas cubiertas, pliegues de flexioén de ex-
tremidades inferiores, zona interglitea, ingles, genitales
y tronco. En nifios se localiza en las zonas ya mencio-
nadas y, sobre todo, en la cabeza. Se suele acompafiar
de adenopatias satélites y, a veces, linfangitis™.

Fiebre

Aparece en el 90-97% de los casos, es alta (39-40%),
continua, con ligeros descensos matutinos y resistente a
antitérmicos. Desaparece entre el segundo y cuarto dia
de iniciado el tratamiento antibidtico correcto’.

Exantema

Aparece en el 90-96% de los casos entre el tercer y
quinto dia de evolucién, coincidiendo con la exacerba-
cién de la temperatura. Son maculopdpulas eritemato-
sas (primero mdaculas de 2-5 mm de didmetro que se
convierten en papulas y, posteriormente, se endurecen a
modo de botones), no pruriginosas y no confluentes. En
ocasiones se transforman en lesiones petequiales o piir-
puras, por lo que es necesario hacer el diagnéstico di-
ferencial con la meningococemia y las infecciones
virales. Se inicia en las extremidades inferiores y se ge-
neraliza rdpidamente, afectando al tronco, el cuero ca-
belludo, la regién palmoplantar y, levemente, la cara.
Suelen persistir durante 15-20 dias. A veces pueden ad-
quirir, posteriormente, una coloracién oscura e incluso
hemorrédgica. En ocasiones aparecen formas atipicas ur-
ticariformes, vesiculosas o nodulares.

Otros sintomas son mialgias intensas (que duelen mds a
la presion, sobre todo en los miembros inferiores), ar-
tralgias (principalmente de la rodilla y la regién lumbo-
sacra), en ocasiones mono o poliartrosis, dolor abdomi-
nal con nduseas y diarrea, hepatosplenomegalia y/o
esplenomegalia, hipoacusia transitoria, congestién con-
juntival bilateral, quemosis (por frotamiento del ojo con
el dedo contaminado), etc. Sin embargo, existen casos
en los que el dnico sintoma son las adenopatias, por lo
que si una persona viaja a un area endémica hay que
considerar esta posibilidad™.

Complicaciones

El prondstico, por lo general, es leve, benigno, aunque
puede producir la muerte en inmunodeprimidos y en
ancianos’®. En la infancia las complicaciones son poco
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frecuentes, aunque son graves si existe déficit de gluco-
sa-6PDH.

Las complicaciones pueden afectar a cualquier 6rgano.
Cabe mencionar los tipos siguientes:

Gastrointestinales: vomitos, diarrea, afeccion hepatica
(s6lo se suele producir subictericia transitoria), hemo-
rragia digestiva alta (HDA), pancreatitis.
Cardiovasculares: son raras, como miocarditis, pericar-
ditis, arritmias, tromboflebitis.

Respiratorias: poco frecuentes, sobre todo pleuritis, de-
rrame pleural.

Neurologicas: meningoencefalitis, convulsiones, acci-
dentes vasculares cerebrales, radiculoneuritis, en oca-
siones cuadro psiquidtrico.

Oculares: uveitis autoinmune, neurorretinitis.

Renales: proteinuria leve (frecuente) y fracaso renal
(raro).

Osteomusculares: artritis.

Otras: anemia y trombopenia autoinmunes, alteracio-
nes electroliticas, sindrome mononucledsico, orquitis,
coagulacion intravascular diseminada (CID).

La resolucién del cuadro se produce normalmente a los
10-20 dias, sin secuelas. Se han descrito formas letales
similares a la fiebre manchada de las Montafias Roco-
sas, donde aparecen alteraciones de la conciencia, afec-
cién hepdtica grave, alteraciones electroliticas, insufi-
ciencia respiratoria, CID, fracaso renal agudo y/o
shock. El tratamiento antibidtico precoz es importante
para evitar la alta mortalidad en estos casos’#!°,

Diagnéstico

Se basa, sobre todo, en la clinica, los datos de laborato-
rio y la serologia. Seguidamente, se exponen las distin-
tas técnicas que existen:

Diagndstico clinico. Consiste en identificar la triada
clasica, ademds de otros sintomas y los factores epide-
miolégicos de picadura de garrapata o el contacto con
perros de caza, época del afio'?, etc. (figs. 1 y 2).
Diagnostico de laboratorio. Se deben valorar los siguien-
tes aspectos: aumento de VSG; leucocitos normales, leu-
copenia o raramente leucocitosis, con desviacién izquier-
da; no hay anemia o ésta es moderada, al igual que la
trombopenia; se suelen elevar las enzimas hepdticas
(GOP, GPT, GGT) sin signos de insuficiencia hepatica;
aumento de enzimas musculares (CPK, LDH, aldolasa).
Todo lo anterior se normaliza habitualmente después de
transcurrido un mes. Otras alteraciones pueden ser: hipoal-
buminemia, aumento de creatinina, hiponatremia, hipoca-
liemia, alteraciones del sedimento urinario (leucocituria,
proteinuria, microhematuria)!. E1 LCR es normal.
Diagnostico por inmunofluorescencia directa. Permite
un diagndstico precoz biopsiando la mancha negra en

Fig. 1. Exantema con afeccién de plantas.

Fig. 2. Mancha negra.

los primeros dias, visualizandose capilaritis y el germen
dentro de las células endoteliales capilares™.

Cultivo. Se realiza mediante inoculacién de sangre del
paciente en ratones o conejillos de Indias, y es muy di-
ficil de realizar y con alto riesgo de contagio para el
personal.

Serologia. Puede llevarse a cabo de 2 maneras distintas:

— Inmunofluorescencia indirecta. Es la técnica més es-
pecifica y sensible. Determina IgM especifica diferen-
ciando la infeccién aguda o la seropositividad residual.
Se positiviza a partir del séptimo dia de aparicién del
exantema (positivo a titulos superiores a 1/40). Tam-
bién se puede determinar la IgG (positivo a titulos su-
periores a 1/80). Se debe obtener una muestra para es-
tudio en la primera consulta y a las 2 semanas del inicio
de la clinica (las Ig aparecen al final de la primera se-
mana y son maximas a las 3-4 semanas). Pero en nifios
aparecen falsos negativos debido a la inmadurez de su
sistema inmune, por ello se debe repetir al mes del co-
mienzo de la enfermedad™.

— Reaccion de Weil-Félix. Prueba de aglutinacién cru-
zada de Proteus OX2 y OX19 por los anticuerpos del
suero del enfermo. Tiene baja sensibilidad y falta de es-
pecificidad.
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Anatomia patologica de biopsia hepdtica. Presenta un
aumento de la fibrosis de espacios porta con discretos
infiltrados de la células redondas y una hiperplasia de
células de Kupffer, asi como alguna necrosis focal en
los lobulillos con actimulos linfohistiocitarias sin for-
macién de granulomas’®.

Técnicas recientes. La PCR para la detecciéon del ADN
de R. conorii en codgulos de los enfermos. Es posible
que se adopte esta técnica para el diagndstico rapido de
esta enfermedad.

Diagnostico diferencial

Se debe realizar, en primer lugar, con otras rickettsio-
sis (el tifus epidémico respeta palmas y plantas y es
raro en Espaifia, el endémico es mas roseoliforme, en la
fiebre tifoidea es mds acusado el estupor y la espleno-
megalia con un exantema mads discreto); también con
otras enfermedades exantemdticas (sarampion, rubéo-
la, varicela en fase inicial de pédpula, etc.), con infec-
ciones meningocdcicas, infecciones virales —especial-
mente enterovirus—, purpura de Schonlein-Henoch y
otras vasculitis, con heridas sobreinfectadas con lin-
fangitis, etc.”®.

Tratamiento

Es importante iniciar el tratamiento antibidtico lo antes
posible, ya que acorta el periodo febril, disminuye los
sintomas y evita complicaciones graves. Se produce
una mejoria a las 24 h y la fiebre cede en 2-4 dias, pero
el tratamiento debe continuar hasta pasadas 48 h de la
desaparicion de la fiebre®!!. Los farmacos que se utili-
zan son:

Tetraciclinas. Es el tratamiento cldsico y de primera
eleccion. La tetraciclina produce dafo en el esmalte
dental y su dosis en adultos es de 250 mg/6 h o 500 mg/
12 h v.0. 0 i.v. y en nifios de 25-50 mg/kg/dia en 4 do-
sis (maximo 2 g/dia). La doxiciclina produce menor
dafio dental y se puede administrar en nifios menores de
8 afios si no han tomado tetraciclina o doxiciclina ante-
riormente®!!; la dosis en adultos es de 100 mg/12 h v.o.
0 1.v., durante 7 dias o 2 dias después de desaparecer la
fiebre, y en nifios es de 2-4 mg/kg/dia, cada 12 h duran-
te 7-10 dias, o 4 mg/kg/24 h un dia y 2 mg/kg/dia du-
rante 8 dfas’.

Debido a que en menores de 8 afios las tetraciclinas a
dosis acumulativas producen efectos sobre la denticién
y osificacion, se han llevado a cabo estudios en los que
se demuestra la eficacia de la monodosis o una pauta
corta de doxiciclina sin estos efectos secundarios: en
adultos una dosis tnica de 200 mg y en nifios una dosis
tnica de 50 mg o 2,5-5 mg/kg/12 h en 2 dosis de carga,
v.0. 0 i.v. (maximo 300 mg).

Cloranfenicol. Es eficaz, pero mas téxico, por lo que
s6lo se usa en casos graves que no responden a tetraci-
clina, por ejemplo si existen complicaciones neuroldgi-
cas, ya que atraviesa la barrera hematoencefdlica'!. Al-
gunos autores lo recomiendan en menores de 8 afios y
enfermos con alteracion renal leve. La dosis en adultos
es de 2-3 g/dia v.o., i.v., i.m., en 4 dosis, y en nifios de
50-75 mg/kg/dia, en 4 dosis (maximo 3 g/dia) o una do-
sis de 50 mg/kg y después 50 mg/kg/dia, en 3-4 dosis.
Macrdélidos. La josamicina estd recomendada en alérgi-
cos a las tetraciclinas, si no hay complicaciones en la
enfermedad y en embarazadas, las dosis en adultos son
de 1g/12 h v.o., durante 5 dias, y en nifios de 50 mg/
kg/8-12 h, durante 5 dias. La eritromicina es menos
eficaz que la tetraciclina, las dosis en adultos son de
250 mg/6 h 0 500 mg/12 h, y en nifios de 50 mg/kg/dia,
en 3-4 dosis.

Quinolonas. El ciprofloxacino es eficaz y se usa en
adultos cuando no se estd seguro del diagndstico y se
quieren cubrir otros microorganismos. Hay limitaciones
para su uso en nifios por el riesgo de que aparezcan al-
teraciones articulares sobre el crecimiento, en embara-
zadas y durante la lactancia'?. La dosis en adultos es de
250 mg/12 h. Las dosis de levofloxacino en adultos es
de 500 mg/24 h v.o o i.v.

Otros. Existen pocos estudios al respecto, por lo que no
se suelen usar roxitromicina ni rifampicina. Son inefi-
caces los betalactamicos, los aminoglucésidos y el co-
trimoxazol. Las resistencias no estdn descritas, debido a
que los antibiogramas son dificiles de realizar.

Se puede usar paracetamol u otros analgésicos/antipiré-
ticos y los medicamentos necesarios para el tratamiento
de las complicaciones si aparecen. Si el estado de los
pacientes presenta gravedad, es preciso proceder a su in-
greso, administrar liquidos parenterales y aplicar otras
medidas. Los glucocorticoides no son beneficiosos.

En casos especiales como en inmunodeprimidos, pa-
cientes infectados por el VIH, etc., el tratamiento es si-
milar.

Profilaxis

Hay que evitar la picadura de garrapata, el contacto
con la caza (perros, etc.) sobre todo en verano y otofio.
Hay que aplicar repelentes (dietiltoluamida, dimetiltala-
to) y usar ropa que proteja. El tratamiento de las garra-
patas del perro se realiza con insecticidas.

Si ha picado la garrapata, hay que eliminarla completa-
mente sin que quede el aparato chupador incrustado en
la piel. Se deben eliminar cuanto antes, usando guantes
y echando sobre la garrapata aceite, alcohol, nafta o
queroseno.

No existe una vacuna especifica debido a que, a pesar
de que se produce inmunidad de grupo con R. rickettsii,
la vacuna de ésta no protege contra R. conorii.
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La profilaxis con antibidticos es controvertida. Se debe
usar sélo en situaciones especiales (ancianos e inmuno-
deprimidos picados por garrapata), pues s6lo demoraria
el comienzo de la enfermedad, pero no su aparicién'.
Se puede utilizar doxiciclina durante 5 dfas a las mis-
mas dosis que para el tratamiento o azitromicina. En un
estudio croata se comprobd que tras ser picadas por ga-
rrapata 124 personas, se detectaron anticuerpos frente a
R. conorii en el 31,5% de las que habian recibido profi-
laxis; de los que no recibieron profilaxis, el 25,6% con-
trajo la enfermedad y el 34,8% estuvo asintomético; los
que recibieron profilaxis no se vieron afectados'®.

Lo més importante es la vigilancia, y si aparecen signos
clinicos hay que empezar el tratamiento.
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