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Fallo multiorganico secundario a Rickettsia conorii
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RESUMEN

Las Rickettsias son microorganismos que comparten
caracteristicas tanto de bacterias como de virus. Habi-
tualmente, viven en insectos como acaros, garrapatas,
pulgas o piojos. El contagio humano se produce por la
picadura de estos insectos que actian como reservorio.
Las Rickettsias pueden dar lugar a diversas enfermeda-
des infecciosas. El caso clinico presentado corresponde
a una enfermedad infecciosa (fiebre botonosa medite-
rrdnea), causada por Rickettsia conorii y transmitida por
la garrapata del perro. Habitualmente tiene un curso be-
nigno, aunque 10-20% de los casos puede presentar un
curso grave con fallo multiorgénico severo.

Palabras claves: Rickettsia, Rickettsia conorii, fiebre bo-
tonosa mediterranea.

INTRODUCCION

La fiebre botonosa mediterranea (FBM) es una en-
fermedad infecciosa aguda que se circunscribe geo-
graficamente a la cuenca mediterranea, consideran-
dose una enfermedad endémica; sin embargo, en
los ultimos afios se han descrito casos esporadicos
en areas geogréficas no endémicas.! Es provocada
por la bacteria cocobacilo gramnegativo Rickettsia
conorii y transmitida al hombre por la picadura de la
garrapata (vector) del perro (reservorio) (Rhipicepha-
lus sanguineus). Es tipica del ambito rural y de los
meses estivales, relacionandose con altas tempera-

SUMMARY

The Rickettsias are microorganisms that share charac-
teristics of both bacteria and virus. They usually live in
insects as mites, ticks, fleas or lice. Human infection is
caused by the bite of these insects that act as a reservoir.
The Rickettsias may give rise to various infectious dis-
eases. The case presented corresponds to an infectious
disease (mediterranean spotted fever), caused by Rick-
ettsia conorii and transmitted by the dog tick. It usually
has a benign course, although in 10-20% of cases there
may be a serious course with severe multiorganic failure.
Key words: Rickettsia, Rickettsia conorii, Mediterranean
spotted fever.

turas y bajo nivel de precipitaciones. La enfermedad
no se transmite directamente de persona a persona.

El mecanismo patogénico de la rickettisiosis es
la presencia de vasculitis.2® Tras la inoculacion cu-
tanea, se produce una invasion del endotelio vas-
cular originando una vasculitis de pequefio vaso.
Las Rickettsias viven y se multiplican en las células
gue revisten los vasos sanguineos. Esta vasculitis
tiene una distribucién focal y las zonas afectadas
se conocen como nédulos de Fraenkel. La piel es
el tejido mas afectado.

La clinica es caracteristica. Tras un periodo de
incubacion asintomético de una o dos semanas
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Figura 2. Exantema maculopapular.

después de la picadura de una garrapata aparece
de forma brusca fiebre alta resistente a los antitér-
micos, tos seca, artralgias, mialgias, malestar ge-
neral, hepatoesplenomegalia, cefalea y fotofobia.
Cuanto menor sea el periodo de incubacién, mas
importantes seran estos sintomas.*

Al cabo de 4-5 dias, el cuadro clinico se compli-
ca con la presencia de un exantema maculopapular
pruriginoso sobre las mufiecas, los tobillos, las pal-
mas, las plantas de los pies y los antebrazos que
se extienden hacia el cuello, el rostro, las axilas, las
nalgas y el tronco con pigmentacion residual (Figu-
ras 1y 2). En un porcentaje pequefio de casos, se
puede observar una escara (mancha negra, tache
noire) en el lugar de la picadura de la garrapata (Fi-
gura 3). Son indoloras y pueden ser multiples; las
localizaciones mas habituales de la tipica mancha
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Figura 3. Mancha negra.

negra son en el cuero cabelludo, tronco, axila y pa-
bell6n retroauricular.®

Algunos pacientes presentan conjuntivitis bila-
teral hemorragica. Cuando la conjuntivitis es unila-
teral y acompafiada de adenopatias regionales se
cree que la mucosa conjuntival es la puerta de en-
trada de la infeccion.

El diagnostico se basa en tres criterios funda-
mentales:

1. Criterio epidemioldgico: vida en medio rural,
contacto con algun perro parasitado, incidencia
estacional (julio a septiembre), zonas endémicas
y varén joven. Excepcionalmente, la R. conorii
puede transmitirse a través de las mucosas por
via aérea o por inoculacion accidental.

2. Criterio clinico: Triada clasica (fiebre, exantema
y mancha negra).

3. Criterio seroldgico: Permite un diagnéstico mas
sensible, especifico y rapido.

Los exdmenes complementarios son inespecifi-
cos; se puede observar: elevacion ligera de tran-
saminasas, LDH, proteina C reactiva y VSG. Otras
posibles alteraciones son: hiponatremia, insuficien-
cia renal-prerrenal, proteinuria, anemia normocitica,
plaquetopenia, leucocitosis o leucopenia, asi como
casos de coagulacion intravascular diseminada.b

En las regiones endémicas, la presencia de un
cuadro clinico tipico se considera suficiente para
establecer un diagndstico de presuncion y poder
aplicar el tratamiento oportuno.”

En el diagndstico precoz es fundamental, el co-
nocimiento de la epidemiologia y la clinica, porque
la serologia diagnostica da resultados tardios. Las
pruebas serologicas utilizadas se positivizan a las
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2-3 semanas del inicio de la clinica.® La prueba mas
especifica es la inmunofluorescencia indirecta al
identificar anticuerpos IgM especificos, consideran-
dose positivos los titulos iguales o superiores a 1/40
y la seroconversion (cuatro veces el titulo inicial).

Recientemente se han desarrollado técnicas de
amplificacién de PCR para el diagnéstico diferencial
de distintas especies de Rickettsias. Estos proce-
dimientos aun no estan ampliamente disponibles,
pero en el futuro se emplearan cada vez mas.? El
cultivo de R. conorii es complicado y requiere el
empleo de técnicas especiales no disponibles en la
mayoria de laboratorios.

El tratamiento precoz acorta el periodo sintoma-
tico y previene las complicaciones graves. El trata-
miento de eleccion es empirico con doxiciclina oral
(tetraciclinas) 100 mg/12 horas durante 7 dias, aun-
gue también es posible tratamientos cortos de un
solo dia, 200 mg/12 horas. En pacientes alérgicos
se utiliza ciprofloxacino o cloranfenicol. En situacio-
nes graves, la administracion se realiza via endove-
nosa asociando corticoides y medidas de sostén.1?
El tratamiento se mantendra entre uno y seis dias
después de que haya desaparecido la fiebre.

CASO CLINICO

Mujer de 67 afios sin alergias medicamentosas ni
hébitos toxicos. Reside en zona rural en contacto
habitual con animales.

Acude a Urgencias por un cuadro pseudogripal
(febricula, artromialgias, cefalea, odinofagia y adeno-
patias axilares bilaterales) de diez dias de evolucion
en tratamiento con cefalosporinas y antitérmicos.

En el momento de ingreso, se objetiva mal es-
tado general con fiebre alta, signos de deshidrata-
cién, somnolencia, ictericia, hiperemia conjuntival y
faringea, asi como hepatoesplenomegalia de 3 cm.

A las 24 horas del ingreso, la paciente presento
una crisis convulsiva ténico-clénica con pérdida brus-
ca de consciencia, disnea, hipotension (70/40 mmHg)
y fibrilacion auricular con respuesta ventricular a 160
lat/min. En la exploracion fisica se objetivd una erup-
cion cutanea maculopapulosa y eritematosa genera-
lizada sin respetar palmas ni plantas (Figuras 1y 2).

Ante el progresivo deterioro hemodinamico de la
paciente se le traslad6 a la Unidad de Reanima-
cién, donde se procedié a intubacion orotraqueal y
conexion a ventilacién mecanica con el diagndstico
de sepsis de origen no filiado (sospecha de leptos-
pirosis, sindrome de Weil). Se inici6 tratamiento con
ceftriaxona y metronidazol.

Los estudios de laboratorio demostraron franca
acidosis metabdlica, urea de 85 mg/dL, creatinina
1.8 mg/dL, CK 400, GOT 487, GPT 322 y leuco-
citosis (neutrofilos 82%). Los estudios de imagen
Rx térax y TAC craneal fueron normales. Se realizd
una puncion lumbar con los siguientes resultados:
glucemia > 50%, leucocitos 32 y aumento de protei-
nas con liquido claro.

En las 72 horas posteriores, el estado de la pa-
ciente empeoro progresivamente con signos inci-
pientes de CID y fracaso multiorganico que precisé
soporte inotrépico con noradrenalina y dopamina.
La antibioticoterapia se modific6 administrandose
imipemen, cefotaxima y doxiciclina via intravenosa.

Tras 10 dias de tratamiento, la paciente evolu-
cion6 favorablemente. Se retir6 paulatinamente el
soporte inotrépico, asi como la ventilacién meca-
nica, pudiéndose extubar a la paciente sin inciden-
cias. Se traslado a planta, donde posteriormente se
confirmé el diagnostico de fiebre botonosa medi-
terrdnea (resultados seroldgicos positivos para R.
Conorii: IgM 1/160).

DISCUSION

Las Rickettsias representan una causa de enferme-
dad y muerte a nivel mundial. No han sido erradica-
das en ningun lugar del mundo al persistir focos en-
démicos y epidémicos. Si bien es una entidad con
delimitacion geogréfica, en la actualidad en algunas
regiones surgen como enfermedades emergentes
debido al aumento de viajes a zonas endémicas
(ecoturismo).

La Rickettsia conorii es endémica en los paises
de la cuenca mediterrdnea, pero también se pre-
senta en diversos paises de Europa central y en
amplias regiones de Asia, Africa y América donde
se le conoce con otras denominaciones.'!

El aumento de los focos epidémicos se relaciona
con el aumento de vectores como la garrapata del
perro, Rhipicephalus sanguineus, debido a cambios
climaticos (aumento de temperaturas y disminucion
de lluvias), alteraciones en el ecosistema, asi como
a la existencia de vectores secundarios.'? También
se asocia a malas condiciones higiénicas, al haci-
namiento y a la pobreza.

En el afio 1990, se dieron a conocer los tres pri-
meros casos de rickettsiosis por R. conorii en Uru-
guay. Estudios recientes confirman que la especie
Rhipicephalus sanguineus, principal transmisor de
la fiebre botonosa en Europa, es el parasito habitual
de perros en zonas urbanas de Uruguay.® Tam-
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bién se han identificado casos en Argentina, Brasil
y Ecuador. En un estudio realizado por Anderson y
colaboradores se menciona la introduccion en Esta-
dos Unidos de una garrapata hembra en un paciente
con fiebre botonosa procedente de Kenya, plantean-
do la posibilidad del establecimiento de una colonia
en este pais.'* La actual revision bibliogréafica regis-
tra pocos casos autdctonos de esta enfermedad en
toda la region americana, pero se ha de tener en
cuenta que las formas asintomaticas son probable-
mente mas frecuentes que las formas sintomaticas.

La rickettsiosis por R. conorii, conocida como
fiebre botonosa mediterrdnea, suele tener un curso
clinico benigno, pero un pequefio porcentaje de los
casos (2-3%) presenta un curso grave con afeccion
visceral importante, dando lugar a insuficiencia re-
nal, coagulacion vascular diseminada con exante-
ma purpdrico, alteracioén hepatica grave, infiltrados
pulmonares y alteraciones de la conciencia.

Las Rickettsias proliferan en el endotelio de pe-
guefias arterias, venas y capilares originando au-
mento de la permeabilidad vascular, formacion de
microtrombos, obstruccién vascular y microinfartos.
Las lesiones pueden afectar a 6rganos diversos
como el higado, bazo, pulmon, rifién, miocardio,
musculo meninges y encéfalo que pueden conducir
a fallo multiorgénico severo con resultado de muer-
te. A esta forma de la enfermedad se denomina fie-
bre botonosa maligna.

Por lo tanto, debemos conocer las posibles com-
plicaciones de esta entidad:

* A nivel del sistema nervioso central, es comun
la cefalea intensa asociada a fiebre, irritabilidad,
insomnio y fotofobia. Las complicaciones neuro-
l6gicas asociadas a la fiebre botonosa son poco
frecuentes (10%). La meningoencefalitis es la for-
ma mas tipica de complicacién neurolégica. Se ha
descrito afeccion del VIII par craneal con sordera
y vértigo. La vasculitis puede originar infartos y
hemorragias intracraneales a cualquier nivel.*®

e La clinica digestiva es muy frecuente (50%). Ha-
bitualmente cursa con nauseas, vomitos, dolor
abdominal difuso y hepatomegalia, pero también
se han registrado casos de pancreatitis aguda
necrotizante, asi como hemorragia digestiva alta
con mala evolucion.

¢ Las manifestaciones respiratorias incluyen tos,
neumonia y pleuritis. Secundario a la vasculitis,
puede desarrollarse un sindrome de distrés res-
piratorio agudo, asi como casos de hemorragia
pulmonar masiva.6
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* A nivel cardiovascular, se han descrito miocardi-
tis, pericarditis, arritmias, tromboflebitis y shock
cardiogénico.

» Las manifestaciones musculosqueléticas como
artromialgias son frecuentes; sin embargo, la ar-
tritis es una complicacién rara, predominando la
monoartritis de extremidades inferiores.

e También se afecta el sistema inmune. Se produ-
ce una inmunosupresion leve e hipersensibilidad
retardada. Se desconoce si es un efecto directo
de la infeccién o una respuesta inmunomodula-
dora del huésped. Se ha descrito en la literatura,
un caso de sindrome hemafagocitico asociado a
un caso de fiebre botonosa mediterrdnea con cli-
nica de fiebre alta, hepatoesplenomegalia, pan-
citopenia, coagulopatia e hiperferritinemia.”

» Otras posibles complicaciones incluyen: insufi-
ciencia renal, orquitis, uveitis y hemolisis.

Las complicaciones potencialmente letales, asi
como las secuelas permanentes se han asociado a
un diagndstico tardio de la enfermedad y al retraso
en el inicio del tratamiento antibiotico beta-lacta-
mico como tratamiento empirico. Se han descrito
otros posibles factores de riesgo como: edad avan-
zada, alcoholismo, diabetes mellitus, insuficiencia
cardiaca y renal, afeccion hepética, déficit de gluco-
sa 6 fosfato-deshidrogenasa, asi como la subespe-
cie israelensis de R. conorii y la persistencia de la
garrapata en el punto de inoculacién.8-20

El diagnéstico diferencial puede plantearse con
enfermedades que cursen clinicamente de forma
similar. El diagnostico diferencial debe plantearse
con otras enfermedades infecciosas viricas o bac-
terianas que clinicamente cursen con fiebre y exan-
tema. Entre estas enfermedades destacan la infec-
cidbn meningococica, enterovirus, sarampion, sifilis
secundaria y vasculitis leucocitoclastica. Cuando
no hay mancha negra, conviene considerar también
otras rickettsiosis, como el tifus murino o endémico,
producido por Rickettsia typhi.?

La profilaxis debe realizarse actuando sobre pe-
rros, roedores y garrapatas. Para prevenir la infec-
cion es fundamental la higiene en el hombre, asi
como un control exhaustivo de la presencia de ga-
rrapatas. Actualmente existe poca evidencia sobre
la utilidad de la quimioprofilaxis.??
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