ACTUALIZACION

Infecciones por
rickettsias y fiebre Q

J.A. Herrero, E. Garcia-Vizquez, A. Hernindez

y J. Gémez

Servicio de Medicina Interna-Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espaiia

Introduccion

La fiebre Q es una zoonosis causada por Coxiella burnetii que
tiene una amplia distribucién por todo el mundo (excepto
algunas zonas del Océano Pacifico). Fue comunicada por
primera vez por el Dr. Derrick en 1937, quien describi6 una
enfermedad desconocida hasta entonces que afectaba a gran-
jeros y trabajadores de mataderos. La denominé como fiebre
Q (inicial de guery, término inglés que significa duda, inves-
tigacién) porque en ese momento su agente causal no habfa
sido descubierto. Hoy en dfa, a pesar de haber sido extensa-
mente estudiada por numerosos investigadores, quedan ain
una gran cantidad de dudas por resolver en torno al ciclo
vital de la bacteria, sus mecanismos fisiopatolégicos, interac-
ciones con la inmunidad del huésped e incluso en las moda-
lidades de tratamiento ideal en algunas circunstancias'.

La bacteria

Coxiella burnetii es un pequefio cocobacilo pleomérfico
gramnegativo de crecimiento intracelular que inicialmente, y
debido a su comportamiento biolégico, fue clasificado den-
tro del orden de los Rickettsinles como un género a parte, pero
que en base a las analogias de su ARNr 168 se ha reclasifica-
do dentro de las Legionellales. Su genoma ha sido secuenciado
e incluye un cromosoma circular de 1,5-2,4 Mb y la bacteria
puede albergar también un plismido (se han descrito 4 varie-
dades de pldsmido), aunque también puede carecer de el. Los
diferentes pldsmidos confieren caracteristicas microbiolégi-
cas distintas, pero no se ha comprobado que ello se asocie a
su comportamiento clinico. En su genoma estin ampliamen-
te representadas proteinas transportadoras y secretoras. Ade-
mds, se ha detectado una regién donde se agrupan genes de
virulencia con capacidad de incorporar otros nuevos al estar
flanqueada por secuencias de insercién.

Cuando se cultiva la bacteria se ha comprobado que se
producen variaciones antigénicas. La bacteria “salvaje” que
proviene de un enfermo se encuentra en fase antigénica I,
pero cuando se realizan pases repetidos en los medios de cul-
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Epidemiologia. La Fiebre Q esta producida por
Coxiella burnetiiy se distribuye por todo el mundo
con la excepcion de Nueva Zelanda.

Patogenia. Diversos animales salvajes y
domésticos actian como reservorios de Coxiella
burnetii; |a bacteria se elimina en las
deyecciones, la leche y las membranas del parto
de los animales infectados.

Manifestaciones clinicas. La infeccion
sintomatica aguda cursa como un cuadro gripal
que se puede acompafiar de neumonia y hepatitis
que raramente es grave. Las infecciones crénicas
generalmente se presentan como endocarditis y
menos frecuentemente con compromiso vascular,
hepatitis granulomatosa y neumonitis crénica.

Diagnéstico. El diagnostico seroldgico de la
infeccion aguda se basa en la elevacion de
anticuerpos frente a antigenos de fase Il y el de
la enfermedad crénica en la aparicion de
anticuerpos frente a antigenos de fase I.

Tratamiento. El tratamiento de eleccion es la
doxiciclina en caso de la infeccion aguda, siendo
tratamientos alternativos las fluoroquinolonas,
nuevos macroélidos o cotrimoxazol; en casos de
endocarditis se debe afiadir un segundo farmaco
y prolongar el tratamiento durante més de un afio.

FIEBRE BOTONOSA

La fiebre botonosa esta causada por R. conoriiy
produce un cuadro caracterizado por fiebre,
erupcion eritematosa papular y postracion.
Aunque se trata de una enfermedad benigna, en
general, no esta exenta de mortalidad. El
tratamiento de la fiebre botonosa incluye la
doxiciclina y como alternativas se pueden utilizar
fluorquinolonas o azitromicina/claritromicina.

- ,

tivo, se producen deleciones cromosémicas irreversibles que
afectan a la expresion de polisaciridos de la membrana exter-
na y dan lugar a la fase antigénica II. Llama la atencién que
durante la infeccién aguda los anticuerpos que se producen
van dirigidos predominantemente contra antigenos de fase 11
y en las infecciones crénicas contra los antigenos de
fase .
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En los cultivos se detectan también dos variantes morfol6-
gicas: grandes y pequefias. Estas dltimas son altamente resisten-
tes a la desecacion y a los agentes quimicos. Su existencia puede
explicar algunos aspectos epidemiolégicos de C. burnetii (larga
persistencia en el ambiente).

Cuando C. burnetii produce infecciones en los seres hu-
manos es capaz de sobrevivir en células macrofigicas. Alcan-
za la superficie de la célula y se une a ella a través de la inte-
grina avP3 y cuando la bacteria expresa antigenos de fase II
también mediante la uni6én al receptor del complemento
CR3. Se produce la internalizacién de la bacteria y una vez
dentro del macréfago permanece en el interior de las vacuo-
las y eventualmente los fagolisosomas con pH dcido. La bac-
teria es capaz de sobrevivir y multiplicarse alli gracias a su
capacidad para interactuar con los sistemas de produccién de
peréxidos y oxido nitroso, asi como neutralizar los radicales
libres. Por otro lado, la bacteria inhibe la maduracién del
fagolisosoma inhibiendo la fusién del mismo con la catepsi-
na. Si se utilizan antibiéticos a pesar de que penetren dentro
de los lisosomas, pueden no ser activos debido al pH écido.
En estas circunstancias, la utilizacién concomitante de otros
firmacos que aumentan el pH intralisosomal como la hi-
droxicloroquina es capaz de restaurar la actividad bactericida
del primero.

La respuesta inmune que controla las infecciones por C.
burnetii es muy compleja y en ella interactdan diversos siste-
mas. No obstante, parece que gran parte de dicho control
depende de la inmunidad celular por células T. El interferén
gamma (IFN-v) es capaz de restablecer la capacidad de los
macréfagos para eliminar las bacterias de su interior. Ade-
mds, es capaz de inducir apoptosis en macréfagos infectados
por Coxiella y asi limitar la infeccién!=.

Epidemiologia
C. burnetii es capaz de infectar una gran variedad de animales
que incluyen mascotas, animales de granja, mamiferos salva-
jes y mds raramente aves, peces, reptiles e incluso garrapatas.
Parece que en estos animales la infeccién suele ser asintoma-
tica o paucisintomdtica (favorece la aparicién de abortos en
el ganado). Los animales infectados son capaces de excretar
el microorganismo en la leche, la orina, heces y muy notable-
mente en las membranas fetales, eliminando en este caso
enormes cantidades de bacterias. Algunas de ellas pueden so-
brevivir en el entorno, permanecer viables y retener la capa-
cidad infectiva durante meses en incluso afios. La adquisicién
del microorganismo puede realizarse mediante inhalacién de
particulas aerosolizadas a partir de animales cercanos en el
momento del parto, al ser sacrificados o con la manipulacion
de los restos. Ademds, se han notificado casos en personal
expuesto a algunos productos como la lana o piel de ganado.
En este caso probablemente a través de la inhalacién de las
deyecciones de garrapatas infectadas. También se ha asociado
la infeccién con inoculaciones fortuitas, consumo de produc-
tos licteos contaminados, transmisién directa durante autop-
sias, a través de productos sanguineos o incluso adquirida por
el ginec6logo que atendié el parto de una mujer infectada.
No obstante, en un elevado porcentaje de sujetos no se iden-
tifican antecedentes epidemiolégicos significativos e incluso
aparecen casos esporadicos en habitantes de dreas urbanas.
Estos casos se atribuyen a que las bacterias pueden ser trans-
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portadas grandes distancias por el viento. C. burnetii es alta-
mente infectante y un solo microorganismo es capaz de pro-
ducir infeccién, aunque cuanto menor sea el indculo, hay
mds posibilidades de que la infeccién sea asintomdtica.

La elevada infectividad de la bacteria, junto con los diver-
sos mecanismos de transmisién ha hecho que este microor-
ganismo sea considerado como un arma biolégica que podria
ser utilizada con fines terroristas**”.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por C. burnetii
son muy variables y dependen en gran medida de las carac-
teristicas del huésped. Asi, se considera que es mis probable
que curse con sintomas en adultos que en nifios. También
es mas frecuente en varones (ratio 2,5-5:1). Esta diferencia
no refleja s6lo diferencias epidemiol6gicas, sino que posi-
blemente también esti motivada por el efecto protector
frente a la infeccién que ejercen algunos estrégenos. Los
sujetos con algin tipo de compromiso del sistema inmune
son mds propensos a sufrir infecciones sintomdticas agudas
y a que estas se cronifiquen. También se han observado va-
riaciones en el comportamiento clinico atribuibles a facto-
res intrinsecos bacterianos, al inéculo infectante y a la via
de adquisicién®*.

Infeccion aguda

La mayoria (50-60%) de las infecciones agudas por C. burne-
tii son asintomdticas. Tras un periodo de incubacién variable,
pero que suele ser de 2-4 semanas, se produce un cuadro
febril de caracteristicas gripales. La temperatura puede al-
canzar los 40° C, observindose en muchas ocasiones un pico
febril matutino y otro vespertino. Se acompana generalmen-
te de sudoracién intensa, artromialgias generalizadas, cefalea
e intensa postracion. La fiebre en ausencia de tratamiento
antibiético dura unos 10 dias (entre 5-60). Cuando se admi-
nistra un tratamiento antibiético adecuado la fiebre suele
desaparecer en 1-3 dias’.

Es frecuente la aparicién de un cuadro neumonico con es-
casa tos y expectoracién de caracteristicas variables. General-
mente se produce afectacion segmentaria difusa, aunque tam-
bién puede manifestarse desde un punto de vista radiol6gico
como una neumonia lobar. Se trata habitualmente de neumo-
nfas leves, aunque excepcionalmente se describe el desarrollo
de sindrome de distrés respiratorio grave®.

Las alteraciones de la bioquimica hepitica son habitua-
les, afectando al 85% de los casos; sin embargo, la apariciéon
de ictericia o la hepatitis franca son muy raras. En los pri-
meros dias de la enfermedad se puede detectar exantema en
un 5-20% de los pacientes, que se autolimita ripidamente.
Otras manifestaciones menos frecuentes estdn listadas en la
tabla 1124,

En general, la fiebre Q es un cuadro benigno y su mor-
talidad no supera el 3%. Cuando ocurre, casi siempre estd
relacionada con el desarrollo de miocarditis grave o neumo-
nitis grave'=>7,



Infeccion cronica

Las manifestaciones clinicas de la infeccién crénica por C. bur-
netii pueden aparecer entre un mes y un afio después de la
infeccién aguda, pero en muchas ocasiones no existen antece-
dentes de clinica compatible con infeccién aguda. El porcen-
taje de infecciones agudas que se cronifican es muy bajo, en
torno al 3%. La mayoria de los pacientes con fiebre Q crénica
tienen alguna enfermedad subyacente. En los sujetos con val-
vulopatias el riesgo de desarrollo de fiebre Q crénica alcanza
el 40%. Incluso anomalias valvulares menores como la vilvula
adrtica bictspide, el prolapso mitral, etc. son factores predis-
ponentes. Otro grupo de pacientes que presentan tendencia a
la cronificacién de la fiebre Q son los inmunocomprometidos,
especialmente sujetos con cdncer en tratamiento quimiotera-
pico, o aquellos que reciben firmacos inmunosupresores de
forma crénica. En algunos estudios sélo el 1,5% de los pacien-
tes con fiebre Q crénica estaban libres de antecedentes.

La manifestacién clinica mis frecuente de la fiebre Q
crénica es la endocarditis (60-70%). En algunas series repre-
senta hasta el 15% del total de endocarditis y se considera la
primera causa de endocarditis con hemocultivos negativos en
sujetos que no han recibido previamente antibidticos. La
presentacién difiere de otros tipos de endocarditis, en mu-
chos casos (20%) la fiebre estd ausente y los hallazgos eco-
cardiogrificos si se detecta alguna anomalia son sutiles, pues-
to que las verrugas producidas por C. burnetii son pequefias
y de localizacién subendocdrdica. Este hecho motiva un re-
traso medio de un afio entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico. En la actualidad, la presencia de anticuerpos IgG
frente a antigenos de fase I a titulos > 1:800 se considera un crite-
rio mayor para el diagndstico de endocarditis'™.

La segunda forma clinica mds frecuente de la infeccién
cronica por C. burnetii es la infeccion vascular!!. Pueden afec-
tarse elementos protésicos y lesiones vasculares como zonas
aneurismdticas o placas de ateroma. La mortalidad es muy
elevada (>25%), pero la cirugfa precoz la ha reducido en gran
medida.

Otras formas de infeccién crénica incluyen osteomielitis,
hepatitis granulomatosas o compromiso pulmonar crénico'™.

Otras manifestaciones clinicas asociadas
a C. burnetii

Hasta el 10% de los pacientes que han sufrido una fiebre Q
aguda presentan posteriormente un cuadro de astenia, dolor
osteomuscular, sudoracién nocturna y cambios de humor
que pueden durar mds de 6 meses a pesar de la resolucién de
la infeccién. Parece que estd producido por alteraciones en la
regulacién de algunas citocinas probablemente motivadas
por la persistencia de antigenos de la bacteria'?. Algunos es-
tudios sugieren que la infeccién por C. burnetii podria supo-
ner un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
vascular cerebral o isquemia miocdrdica.

La fiebre Q en embarazadas puede inducir partos prema-
turos y en el 40% de los casos se producen abortos o muerte
neonatal®.

INFECCIONES POR RICKETTSIAS Y FIEBRE Q

TABLA 1
Manifestaciones clinicas de la fiebre Q

Agudas

Comunes
Sindrome gripal
Neumonia
Hepatitis

Raras
Neuroldgicas
Meningitis, meningoencefalitis, cerebelitis, mielitis
Neuritis 6ptica, mononeuritis mltiple
Sindrome de Guilain-Barré
Polirradiculopatia, neuropatia periférica
Alteraciones extrapiramidales
Cardiacas
Bloqueos auriculo-ventriculares
Miocarditis
Pericarditis
Gastrointestinal
Colecistitis acalculosa, pancreatitis, gastroenteritis
Cuténea
Exantema, pGrpura, eritema nodoso
Renal
Glomerulonefritis
Endocrinoldgicas
Tiroiditis
Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
Hematoldgicas
Hemofagocitosis
Sindrome urémico hemolitico
Otras

Rabdomiolisis, linfadenopatia, sindrome de distrés respiratorio grave

Cronicas
Comdn
Endocarditis

Raras
Infeccion vascular
Osteomielitis
Hepatitis granulomatosas
Infeccion pulmonar crénica

Otras condiciones relacionadas
Sindrome de fatiga cronica
Enfermedades cardiovasculares

Abortos espontaneos/prematuridad

Diagndstico

Los sintomas y hallazgos de laboratorio en los pacientes con
fiebre Q son muy inespecificos. Por otro lado, los anteceden-
tes epidemioldgicos de los pacientes pueden ser anodinos.
En este contexto es importante que el médico establezca un
alto indice de sospecha de esta enfermedad. Para su confir-
macién se dispone de varios métodos, pero sin duda el de
mayor utilidad en la actualidad es la serologfa’.

Coxiella burnetii puede detectarse en preparaciones histo-
l6gicas utilizando la tincién de Giemsa u otras como la de
Giménez, la de Machiavello o la de Koster modificada. Sin
embargo, en la infeccién aguda son de escasa utilidad. La
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deteccion de granulomas en rosquilla, que se caracterizan por
una vacuola lipidica central rodeada por un anillo de fibrina,
es caracteristica de la hepatitis por fiebre Q pero no patog-
noménica, pues estos pueden observarse en la enfermedad de
Hodgkin o en casos de mononucleosis infecciosa.

La bacteria se puede cultivar en diversas lineas celulares,
pero esta técnica se reserva solo para algunos laboratorios
de referencia por la gran dificultad técnica que supone y
porque la elevada contagiosidad del microorganismo obliga
a disponer de instalaciones de seguridad biolégica de alto
nivel (BL3).

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y otros
métodos de biologia molecular han mostrado una utilidad
limitada hasta ahora, pero pueden contribuir al diagnéstico
en casos de infeccién crénica si se realiza sobre el tejido
afectado.

La serologin es el método mds simple y seguro para el diagnos-
tico de la infeccion por C. burnetii por Jo que se considera en el
momento actual como el procedimiento de eleccion. Su mayor limi-
tacién es que en los casos de infeccion aguda los niveles de
anticuerpos no se vuelven detectables en algunos casos hasta
la 3*-4* semana. El método seroldgico de referencia es la in-
munofluorescencia (IF), aunque también se utilizan técnicas
de fijacién del complemento (menos especifico y sensible) o
de enzimoinmunoanilisis (EIA). En la fase aguda se elevan
los anticuerpos frente a los antigenos de fase II. Se requiere
para considerar una prueba como positiva que los anticuer-
pos aumenten cuatro veces en dos determinaciones consecu-
tivas, aunque titulos aislados obtenidos mediante IF de IgM
>1:50 y de IgG >1:200 han mostrado una especificidad del
100%. Existen notables variaciones entre diferentes labora-
torios en cuanto a los niveles de anticuerpos considerados
como significativos. Tras una infeccién aguda los niveles de
anticuerpos IgG descienden por debajo de 1:200, pero habi-
tualmente persisten de por vida.

En el caso de la fiebre Q crénica se desarrollan titulos de
anticuerpos tipo IgG frente a los antigenos de fase I >1:800.
Generalmente en estas circunstancias los anticuerpos IgM
anti fase I han desaparecido y los IgG suelen descender!~.

Tratamiento

Enfermedad aguda

El tratamiento debe iniciarse de manera precoz, pues no se
ha comprobado que el inicio a partir del tercer dia desde el
comienzo de la clinica modifique la evolucién. El tratamien-
to de eleccion es la doxiciclina en dosis de 100 mg cada 12
horas durante 14 dias. Como alternativa se pueden utilizar
fluorquinolonas o algunos de los nuevos macrélidos. En ni-
fios pequefios o en las mujeres embarazadas, cotrimoxazol
puede ser una alternativa vélida'*.

En los pacientes con fiebre Q aguda se debe realizar una
exploracién ecocardiogrifica, puesto que la presencia incluso
de lesiones valvulares menores supone un alto riesgo para el
desarrollo de endocarditis, y en este caso se debe realizar un
tratamiento prolongado durante un afio. En esta situacion es
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aconsejable la adicién de hidroxicloroquina para reducir las
recidivas. Es necesario un seguimiento serolégico cada 3-4
meses durante el siguiente afio para detectar posibles eleva-
ciones de anticuerpos frente a antigenos de fase I que marca-
rian la evolucién a la cronicidad.

Enfermedad crénica

Para el tratamiento de la endocarditis se recomienda una
combinacién de doxiciclina e hidroxicloroquina (200 mg
cada 8 horas), puesto que la doxiciclina sola raramente es
capaz de conseguir la curacién definitiva. Como alternativa
se pueden utilizar fluorquinolonas en lugar de hidroxiclo-
roquina, aunque se aconseja en este caso prolongar el trata-
miento. La duracién éptima del tratamiento se desconoce,
pero con la combinacién doxiciclina/hidroxicloroquina la
duraciéon minima es de 18 meses. Para la combinacién de
doxiciclina/fluorquinolona se aconseja prolongarlo durante
3 aflos. Otros regimenes alternativos incluyen doxiciclina/
cotrimoxazol o doxiciclina/rifampicina, aunque su eficacia
no estd enteramente contrastada. Se aconseja realizar un
seguimiento seroldgico de todos los pacientes con el obje-
tivo de comprobar que los anticuerpos IgG anti fase I dis-
minuyen por debajo de titulos 1:200. Una vez finalizado el
tratamiento antibitico se aconseja realizar controles sero-
légicos al menos en los 2 afios siguientes"*>1. En algunos
casos con recidivas repetidas y sin alternativas terapéuticas
es precisa la cirugfa valvular sustitutiva para intentar elimi-
nar la infeccién.

Infecciones por rickettsias

Introduccion

Las rickettsias son bacterias de crecimiento estrictamente
intracelular que se transmiten a través de vectores artrépo-
dos a diferentes mamiferos que actiian como reservorios en-
tre los que nos encontramos los seres humanos. Estas bacte-
rias pueden encontrarse en cualquier parte del mundo y su
patogenia es similar.

Producen cuadros clinicos de gravedad variable, pero
suelen incluir la triada de fiebre, cefalea y erupcién cutinea:
el interés por estas especies ha aumentado en los dltimos
afos, pues algunas de sus caracteristicas epidemioldgicas, su
alta infectividad y la elevada mortalidad que producen algu-
nas de ellas pueden hacer que se conviertan en las armas bio-
l6gicas ideales'!°.

Aspectos microbiolédgicos y patogénicos

Rickettsiae son bacterias gramnegativas pequefias y pleomor-
ficas que se comportan como pardsitos intracelulares obliga-
dos, y no pueden sobrevivir fuera del vector o del reservorio
durante periodos prolongados. El cultivo se realiza en lineas
celulares o en animales de experimentacién. En los dltimos



TABLA 2
Especies de rickettsia que producen patologia en los seres humanos

Enfermedad Rickettsia Distribucién
Fiebres manchadas

Fiebre de las Montafias R. rickettsii América
Rocosas

Tifus de Queensland R. australis Australia

Viruela por rickettsias R. akari Africa, EE. UU., Rusia
TIBOLA/DEBONEL R. eslovaca Francia, Espaiia, Centroeuropa
Fiebre botonosa R. conori Mediterraneo, India, Europa
Tifus del norte de Asia R. sibirica Liberia, Mongolia

Fiebres tificas
Tifus murino R. typhi
R. felis Universal

Tifus epidémico R. prowazekii Africa, Asia, Sudamérica

Tifus de los matorrales 0. tstutsugamushi  Sudeste Asiatico, Pacifico

afios se ha ampliado enormemente el nimero de especies
dentro del género, motivado por el desarrollo de técnicas de
analisis de dcidos nucleicos. Se clasifican en tres grupos: el de
R. bellii; el de las fiebres manchadas y el de las fiebres tificas
(tabla 2).

Todas las rickettsias poseen una pared celular con pepti-
doglucano y lipopolisacirido, aunque existen dificultades
para su tincién con método de Gram. Su genoma es de los
mds pequefios entre las bacterias, y estd altamente conserva-
do entre las diferentes especies. Poseen en la membrana ex-
terna proteinas transportadoras que les permiten el paso al
interior celular.

Cuando se produce la infeccién y la rickettsia penetra en
el organismo, rdpidamente alcanza el torrente sanguineo.
Allf se puede unir a la célula endotelial gracias al receptor
celular (prot Ku70) y se producen cambios en la conforma-
cién de la membrana que facilitan la fagocitosis de la bacte-
ria. Esta, a través de su fosfolipasa D y hemolisina C, rompe
la membrana fagosémica y escapa libre al citosol (en ocasio-
nes alcanza el nicleo celular). Dentro del citosol se produce
la multiplicacién celular y, a través de un mecanismo de ex-
pulsién activo causado por la propia bacteria, se produce su
inoculacién directa en las células contiguas a la infectada.
Algunas rickettsias escapan al torrente sanguineo y son capa-
ces de infectar a distancia nuevas células endoteliales, en las
cuales se reproduce el ciclo descrito. Ademds, las rickettsias
inducen la activacién de algunos factores de transcripcion,
como el factor nuclear kappa beta (NF k), que van a inhibir
la apoptosis de estas células y a favorecer la produccién de
algunas proteinas celulares. Todo ello ocasiona la aparicién
de multdples focos de vasculitis y un estado procoagulante
endovascular. En el control de la infeccién participan diver-
sos mecanismos: los anticuerpos dirigidos frente a las protei-
nas transportadoras de la membrana protegen a otras células
de ser infectadas pero no desempefian un papel significativo
durante el episodio agudo; las células natural killer (NK) in-
hiben la proliferacién de las rickettsias y activan su elimina-
ci6n intracelular mediante la sintesis de IFN-v; la inmunidad
celular y especialmente las poblaciones de células CD8+ son
necesarias para la eliminacién de la infeccién mediante la
destruccion de las células infectadas’>-'7.

INFECCIONES POR RICKETTSIAS Y FIEBRE Q

Epidemiologia

Las rickettsias pueden utilizar como vectores diferentes ga-
rrapatas pero también pulgas y piojos. En general, dentro de
los vectores se comportan como parsitos comensales, convi-
viendo con el artrépodo excepto en el caso de R. prowazekii y
el piojo humano que muere semanas después de ser infectado
por una obstruccion de su tubo digestivo. La mayoria de las
rickettsias se transmiten por via transovdrica a la progenie.
Este hecho es importante, pues dado que el periodo de bac-
teriemia en los reservorios es muy corto y que muchas garra-
patas s6lo se alimentan una vez en su etapa adulta, de otra
manera serfa muy dificil que se completase el ciclo vital. Las
garrapatas infectadas son capaces de transmitir la infeccién
mientras se estdn alimentando a través de la misma picadura,
de la hemolinfa por aplastamiento del vector o por contami-
naci6n de alguna solucién de continuidad en la piel con las
heces infectadas del artrépodo. R. prowazekii no se transmite
a la progenie del piojo y generalmente la transmisién se pro-
duce porque el piojo defeca en el momento de picar. Esta
picadura produce prurito y rascado de la zona, lo cual puede
crear una puerta de entrada por donde R. prowazekii alcance
la circulacién.

La extension de cada especie de rickettsia es superponi-
ble a las de sus vectores, y suele tener una limitacién geogra-
fica mds o menos extensa. Este no es el caso de R. typhi (tifus
murino) ni de R. prowazekii cuyo hospedador natural es el
hombre y su incidencia va en paralelo con el deterioro de las
condiciones sanitarias, sobre todo en situaciones de guerra o
desastres naturales'®!.

Manifestaciones clinicas

Vamos a centrarnos en la descripcién de la fiebre botonosa,
dentro del grupo de las fiebres manchadas, y del tifus muri-
no, dentro de las fiebres tificas, puesto que son problemas
que podemos encontrar en nuestro entorno geografico.

Fiebre botonosa

Epidemiologia. La fiebre botonosa fue descrita por primera
vez hace 100 afios en el norte de Africa. Es una enfermedad
causada por R. conorii'y transmitida por la garrapata del perro
Rhbipicephalus sanguineus, aunque fuera del drea mediterranea
pueden actuar como vectores otros artrépodos. Dentro de la
especie R. conorii se han descrito otras subespecies (R. conorii
conorit, R. conorii caspia, R. conorii indica, R. conorii israeliensii)
que pudieran mostrar un comportamiento diferente. En ge-
neral, la garrapata del perro es muy especifica de esta especie,
y es raro que se alimente de los seres humanos, excepto cuan-
do no encuentra otra posibilidad. La fiebre botonosa suele
aparecer durante el verano, que es cuando los vectores se
muestran mds activos. Se han detectado casos en todos los
paises del drea mediterrdnea; fuera de este 4mbito se han co-
municado casos en el norte y centro de Europa y mis recien-
temente en dreas de Sudifrica. La incidencia de esta enfer-
medad ha ido variando con el tiempo, pero desde hace unos
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30 afios se ha observado una tendencia al aumento de su in-
cidencia que ha sido atribuida a cambios climiticos (menos
frio en invierno y menos precipitaciones). Este aumento ha
sido especialmente llamativo en dreas urbanas®.

Clinica. Las manifestaciones clinicas aparecen aproximada-
mente 10 dias después de la picadura de la garrapata (5-20
dfas), aunque en muchos casos no puede determinarse el mo-
mento en que esta se ha producido, puesto que la picadura no
es dolorosa y el tamafio de la garrapata cuando inicia su ali-
mentacién es muy pequefio (a veces en pacientes con sinto-
mas ain puede observarse el pardsito en el lugar de la picadu-
ra). En el 75% de los casos se produce una lesién ulcerada de
bordes ligeramente elevados con un fondo negruzco que se
rodea de un drea eritematosa. Esta lesién se denomina cldsi-
camente mancha negra o tache noire y suele ser tnica. A veces
se observan lesiones multiples que podrian estar causadas por
otras especies de rickettsias parecidas. En nifios es frecuente
que la lesi6n inicial aparezca en el cuero cabelludo. E/ desarro-
Uo del cuadro clinico suele ser brusco, con aparicion de fiebre elevada,
cefalea bolocraneal, artromialgias de predominio en las piernas'y un
deterioro marcado del estado general. A partir del segundo din apa-
rece caracteristicamente una evupcion eritematosa papulosa o macu-
lopapulosa (de abi el nombre de fiebre botonosa) que se extiende
ripidamente sin vespetar las palmas de las manos o las plantas de los
pies. En una tercera parte de los pacientes se detectan sinto-
mas digestivos importantes (nduseas, dolor abdominal y dia-
rrea) y es frecuente la apariciéon de hepatomegalia pero sin
que se produzca una hepatitis franca. Se ha propuesto un sis-
tema de puntuacién para el diagndstico de la fiebre botonosa
atendiendo a criterios clinicos, analiticos y serolgicos (tabla
3). La fiebre botonosa se habia considerado como una infec-
cién benigna con una mortalidad pricticamente nula. En los
dldmos afios se ha observado que la mortalidad se sitda en
torno al 2%, y esta es atin mayor en sujetos de edad avanzada,
alcohdlicos, inmunodeprimidos o con déficit de glucosa 6 fos-
fatodeshidrogenasa (G6PD). El retraso de la administracién
de antibioterapia adecuada constituye también un factor de
riesgo de mala evolucién''*?. Se ha observado en algunas
zonas geograficas la agrupacién de casos graves (con tasas de
mortalidad de hasta el 32%) sin que se conozca la razén.

Diagnéstico. El diagnéstico se realiza mediante serologfa,
deteccion directa, cultivo o técnicas de biologia molecular.
Las técnicas mds utilizadas son las seroldgicas que por su
sencillez estdn al alcance de cualquier laboratorio de micro-
biologfa. Pueden darse reacciones cruzadas (sobre todo
cuando los titulos son bajos) con otras especies de rickettsias.
La técnica mds extendida es la IF indirecta. Se consideran
como significativos aumentos en la titulacién (x 4) en dos
muestras obtenidas con un intervalo de 2 semanas, niveles de
IgG >1:80 y niveles de IgM>1:64. El cultivo se reserva para
laboratorios de referencia y se lleva a cabo en lineas celulares.
Para acelerar su positividad se utiliza la técnica de centrifu-
gacién con shell vial y sobre el cultivo se detectan las bacte-
rias mediante tinciones especificas o PCR. La tincién de los
tejidos infectados mediante el método de Jiménez pone de
manifiesto con frecuencia a las rickettsias, pero no distingue
entre ellas y a veces las confunde con otras bacterias'’*!.
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TABLA3

Sistema de puntuacion propuesto para el diagnostico de la fiebre
hotonosa

Criterio Puntuacion

Criterios epidemioldgicos

Estancia en area endémica 2
Aparicion desde mayo a octubre 2
Contacto con garrapatas de perro 2

Criterios clinicos

Fiebre > 39° C 5
Mancha negra 5
Erupcién maculopapular 5
Los dos dltimos criterios 3
Los 3 criterios clinicos 5
Hallazgos de laboratorio

Plaguetas < 150.000/.! 1
GOT o GPT > 50 Ul/I 1
Criterios bacteriolagicos

Hemocultivo positivo 25
Deteccion de R. conorii en biopsia de piel 25
Criterios seroldgicos

Muestra tnica con IgG > 1:128 5
Muestra tnica con IgG > 1:128 + IgM > 1:64 10
Multiplicacion x 4 en dos sueros obtenidos con 2 semanas 20

de diferencia

El diagnéstico se realiza con una puntuacion de 25 o mas.

Tratamiento. Es muy importante el inicio precoz de un tra-
tamiento antibiético adecuado para evitar la aparicién de
complicaciones y disminuir la mortalidad. R. conorii es uni-
versalmente sensible a doxiciclina, recomenddndose, en au-
sencia de complicaciones, pautas cortas de 200 mg cada 12
horas durante un solo dia. En sujetos con cuadros graves se
debe considerar la via intravenosa y mantener el tratamiento
antibiético hasta dos dias después de haber desaparecido la
fiebre. Como alternativas pueden utilizarse cloramfenicol o
fluorquinolonas durante 7-10 dfas. En nifios pequefios o en
mujeres embarazadas puede utilizarse con seguridad azitro-
micina en dosis de 500 mg al dia durante 3-5 dias. Cotri-
moxazol debe evitarse porque no sélo no es 1til sino que su
uso podria empeorar el prondstico!’.

Infecciones por otras rickettsias del grupo
de las fiebres manchadas

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas es una enfer-
medad potencialmente letal causada por R. rickettsii. Las ca-
racteristicas microbioldgicas, patogénicas y el ciclo vital son
similares a los de otras especies de rickettsias. Se puede de-
tectar a lo largo de toda América, pero es especialmente fre-
cuente en algunos estados del centro de los EE. UU. Diver-
sas garrapatas (Dermocentor variabilis, D. andersoni, R.
sanguineus) pueden servir a la vez como vectores y como re-
servorios para R. rickettsii. Habitualmente la infeccién se ad-
quiere por inoculacién, pero también puede transmitirse por
fluidos contaminados o a través de transfusiones. El periodo



de incubaci6n es de aproximadamente 1 semana (2-14 dias).
Inicialmente los sintomas (fiebre, postracién, artromialgias)
son inespecificos. Entre el segundo y quinto dia aparece una
erupciéon maculosa en los tobillos y las mufiecas que se ex-
tienden a las palmas y las plantas y luego de forma centripe-
ta. Las lesiones pueden adquirir un aspecto petequial e inclu-
so desarrollar necrosis. En un 10% de los pacientes las
lesiones dérmicas estdn ausentes, lo que hace su diagndstico
muy dificil. Se puede observar compromiso ocular, del siste-
ma nervioso central (SNC), pulmonar, miocirdico, fracaso
renal o afectacién musculoesquelética en un 15-25% de los
casos. La mortalidad del cuadro ha disminuido de forma no-
table, pero atn sigue siendo significativa (5-10%). El diag-
nostico precoz se basa en la existencia de antecedentes epi-
demioldgicos y la sospecha clinica, puesto que la serologia no
se positiviza hasta pasados 7-10 dias del inicio de los sinto-
mas, y otros métodos diagndsticos no suelen estar a disposi-
cién de los clinicos. El tratamiento de eleccién es la doxici-
clina en las dosis habituales incluso en los nifios. En las
mujeres embarazadas a pesar de los riesgos se recomienda la
utilizacién de cloramfenicol®.

Se han descrito en Hungria, Francia, Eslovaquia y Espaia
casos de una nueva enfermedad denominada TIBOLA o DE-
BONEL causados por R. slovaca. Se transmite por D. reticula-
tus y D. marginatus. Consiste en la aparicion de una escara
necrotica, generalmente en el cuero cabelludo, rodeada por
un halo claro y acompafiada de adenopatias cervicales. No
suele haber fiebre o exantema concomitantes. Sin embargo,
con frecuencia se produce alopecia en el lugar de la morde-
dura y aparece posteriormente un cuadro de fatiga crénica.

Otros cuadros relacionados con rickettsias del grupo de
las fiebres manchadas como la fiebre de Astrakhan (R. conorii
caspia) o la viruela ricketsiésica (R. akari) no se han detectado
en nuestro entorno. Por otro lado, se han descubierto un
gran nimero de rickettsias (algunas de ellas en nuestro pais)
que no parecen comportarse como patégenas en los seres
humanos?®%.

Tifus murino

Esta causado por R. typhi que pertenece al grupo de las que
producen fiebres tificas. Recientemente se ha descrito otra
rickettsia (R. felis) que comparte caracteristicas con ella. El
tifus murino ocurre en todo el mundo, pero es especialmen-
te prevalente en las regiones tropicales y subtropicales, don-
de se distribuye con mds frecuencia su reservorio natural y su
vector. En Espafia se han descrito casos en Andalucia, Cana-
rias y Murcia. La seroprevalencia en nuestro pais estd en tor-
no al 5%.

La enfermedad se transmite a través de la picadura de la
pulga de la rata Xenopsylla cheopis, siendo en este caso su
reservorio natural las especies de ratas Rattus rattus y R. nor-
vegicus. En algunas dreas (sur de EE. UU.) se ha comproba-
do que el principal vector es la pulga del gato Ctenocephalides
felis y que pequefios mamiferos pueden actuar como reser-
vorios. El reconocimiento de este nuevo vector es impor-
tante, pues muestra una gran avidez por picar a los seres
humanos y su habitat es muy cercano al nuestro. La pulga
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se infecta cuando pica a una rata infectada, y a partir de ahi
sus células intestinales son las que se ven mds afectadas,
aunque la pulga puede transmitir la infeccién a su descen-
dencia. La transmisién a los seres humanos se produce por
contaminacién de la zona de la picadura o de las zonas ero-
sionadas por el rascado en contacto con las heces del pari-
sito infectado. La mayorfa de los casos ocurren durante el
verano, pero no es frecuente que se recuerde el antecedente
de la picadura. El periodo de incubacién es de 1-2 semanas.
Posteriormente y de forma abrupta aparece un cuadro de
fiebre elevada (95-100%), acompafiada de escalofrio (45-
90%), cefalea intensa (45-90%), mialgias (35%) y nduseas
(30%). Posteriormente se pueden desarrollar sintomas neu-
rol6gicos (45%) como confusién, estupor, convulsiones e
incluso datos de focalidad como la ataxia. También puede
aparecer tos, que en general no es productiva, en un tercio
de los casos. La erupcién cutdnea al inicio del cuadro es rara
(18%), aunque en los siguientes 3-5 dias aparece hasta en un
80% de los pacientes. En general, es eritematosa macular o
maculopapular, apareciendo petequias solo en el 10% de los
casos. A menudo existe predominio troncular (90%) pero en
los primeros dias puede distribuirse igualmente por las ex-
tremidades. Suele respetar las palmas y las plantas y dura
aproximadamente 4 dias. En general, el curso clinico casi
siempre es benigno, especialmente en los nifios, aunque
ocurren casos graves y algunos pacientes fallecen (45% de
los que precisan ingreso; 0,5-1% del total) generalmente si
existe compromiso del SNC, insuficiencia renal o respirato-
ria. La duracién del cuadro es de aproximadamente 2 sema-
nas, pero con el tratamiento antibidtico se reduce a 2-3 dfas.
El diagnéstico se basa en un alto indice clinico de sospecha,
y hoy en dia la técnica confirmatoria mds utilizada es la se-
rologia mediante IF indirecta que atna sencillez y elevadas
sensibilidad y especificidad. Su inconveniente mayor radica
en que tarda en positivizarse desde el inicio del cuadro cli-
nico. La cldsica reaccién de Weil-Felix no se utiliza en la
actualidad. El tratamiento de eleccién es la doxiciclina en
dosis de 100 mg cada 12 horas durante 7-10 dias. Como
alternativas pueden utilizarse fluorquinolonas, algunos ma-
crélidos o cloranfenicol 7.

Otras infecciones por rickettsias del grupo
de las fiebres tificas

El tifus epidémico estd causado por R. prowazekii y se dice
que ha causado mds muertes que todas las guerras juntas. El
unico reservorio significativo es el hombre, y se transmite
por el piojo del cuerpo. El piojo no transmite la infeccién a
su descendencia y ademds sucumbe en 2-3 semanas a la in-
feccion por R prowazekii; estos hechos confieren el cardcter
epidémico a la infeccién, que generalmente ocurre en situa-
ciones de compromiso sociosanitario. Las personas infecta-
das pueden mantener permanentemente una poblacién de
rickettsias que en condiciones de inmunosupresién pueden
volver a multiplicarse y producir cuadros parecidos pero mis
benignos (enfermedad de Brill-Zinsser). La clinica es pareci-
da a la de otras rickettsiosis y su gravedad es variable, pudien-
do llegar al 40% en ausencia de tratamiento en pacientes
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debilitados. El tratamiento como en otras rickettsiosis se
basa en el inicio temprano de doxiciclina®.

La fiebre de las malezas aparece en el Sureste Asidtico y

estd causada por Orientin tsutsugamushi. El cuadro clinico
que produce es parecido al tifus murino y su tratamiento es
similar!’.
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