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Patogenia, fisiopatologia y patologia de las rickettsiosis

Las rickettsias son parasitos intracelulares obligados, cocobacilares. Casi todas las rickettsias patégenas para los humanos
se desarrollan en un ciclo artropodo animal reservorio-artropodo en la naturaleza, y la infeccién humana es solo un
fen6bmeno incidental, sin importancia para este ciclo.' La inica excepcion a este patron es el agente del tifo epidémico,
Rickettsia prowasekii, que se desarrolla en un ciclo humano-piojo.

Existen cuatro grupos clinicos de rickettsias patégenas: el grupo de las fiebres manchadas, el grupo del tifo, el grupo
Ehrlichia y el grupo Bartonella (antes Rochalimaea), que incluye a los agentes causales de la angiomatosis bacilar, la fiebre
por rasguilo de gato y la fiebre de las trincheras [ver tabla 1]. Todos estos organismos pertenecen a la subdivisién de las
alfa-proteobacterias, cuyos miembros suelen establecer relaciones endosimbidticas estrechas con sus células huésped [ver
figura 1]. Esta caracteristica explica porqué la propagacion de estos organismos en el laboratorio es dificil y puede explicar
en parte porqué algunos se han detectado o identificado solo recientemente con métodos moleculares. Coxiella burnetti, el
agente causal de la fiebre Q, se relaciona con Legionella pneumoniae, ambas son gama-proteobacterias y se relacionan solo
en forma lejana con las alfa-proteobacterias.

Figura 1

Arbol filogenético de algunas
alfa-proteobacterias.
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* Este organismo esta muy relacionado con E. Phagocytophila, pero ha sido renombrado.
ELISA- ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas , AFI- anticuerpos por fluorescencia indirecta AHI- anticuerpos por hemaglutinacién
indirecta PCR- reaccién en cadena de la polimerasa.

Las rickettsias se introducen a los humanos por un vector artréopodo, excepto en el caso de C. burnetti, que los humanos
suelen adquirir al inhalar polvo infectado. B. henselae se trasmite de gatos a humanos por inoculacion directa [ver tabla 1].
Se desarrollan lesiones obvias en el sitio de mordedura de la rickettsiosis varioliforme, la fiebre manchada del
Mediterraneo, el tifo de los matorrales y la fiebre por rasgufio de gato, pero no en el resto de las rickettsiosis.

Durante el periodo de incubaci6n las rickettsias se multiplican en el sitio de la lesion, invaden en forma transitoria la
corriente sanguinea y se establece la infeccion. La mayoria de las rickettsias infectan las células endoteliales a través de la
microvasculatura, pero los organismos Ehrlichia infectan leucocitos. La rickettsemia recurre poco después del inicio de la
fiebre y de la enfermedad sistémica evidente. Las lesiones vasculares causadas por el dafio a las células endoteliales por las
rickettsias provocan los cambios patolégicos que ocurren en todo el organismo, sobre todo en la piel, el corazon, el cerebro,
los pulmones y el musculo. El dafio vascular es mas marcado en la fiebre manchada de las Montanas Rocosas (FMMR), en
la que son caracteristicos las trombosis y los microinfartos.

Las lesiones vasculares en las meningitis probablemente sean responsables de la cefalea tan intensa caracteristica de las
enfermedades por rickettsias. En las infecciones severas del grupo del tifo o de la fiebre manchada puede ocurrir pérdida
considerable del liquido extravascular como consecuencia del dano vascular, dando como resultado estado de choque y
muerte. En las rickettsiosis se llegan a desarrollar miocarditis e insuficiencia miocardica. En los casos fulminantes ocurre
insuficiencia renal, disfuncién hepatica severa y estado de coma debido al daho vascular a los rifiones, el higado y el sistema
nervioso central, asi como por la hipovolemia. La presencia de lesiones hemorragicas extremas indica el desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada (CID).

Fiebre manchada de las Montafas Rocosas

La FMMR es una enfermedad febril aguda trasmitida por garrapatas, causada por R. rickettsii y caracterizada por inicio
subito, fiebre, cefalea y exantema que comienza en las extremidades y se disemina hacia el tronco.

ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA



R. rickettsi (al igual que otros miembros del grupo de las fiebres manchadas), crece en el nticleo y en el citoplasma de las
células infectadas.” R. rickettsii puede causar la enfermedad en parte al inducir la formacién de radicales libres del oxigeno
que después ocasionan muerte a las células endoteliales.? Al mismo tiempo, R. rickettsii puede bloquear la muerte celular
programada, o apoptosis, protegiendo en forma temporal su sitio de crecimiento.* Los materiales procoagulantes derivados
del endotelio dafiado pueden activar a las plaquetas y desencadenar las vias de cogulacioén y fibrinolisis, ocasionando
trombosis y CID.

Los vectores de la FMMR incluyen principalmente a la garrapata del perro, Dermacentor variabilis, en el este de los
Estados Unidos y a la garrapata de la madera, D. andersoni, en el oeste. Con menos frecuencia, la garrapata de Lone Star,
Amblyomma americanum, es vector de la FMMR en el sur y sureste. Las garrapatas sirven como reservorios de la infeccién
por R. rickettsii porque estos animales adquieren una infeccion no letal y de por vida al alimentarse de roedores infectados
o de otros animales silvestres pequefios, o por trasmision transovarica materna. Por lo general la infeccion se trasmite a los
humanos soélo si las garrapatas permanecen adheridas por varias horas. La infeccion puede también adquirirse por
abrasiones de la piel cuando las garrapatas son retiradas.

R. rickettsii, y por lo tanto la FMMR, se encuentra solo en el hemisferio occidental. La incidencia de FMMR en los Estados
Unidos ha permanecido estable, se reportan cada afio alrededor de 600 casos de FMMR.® La distribucion geografica de la
FMMR es una caracteristica conspicua de la FMMR. El 4rea de las Montafias Rocosas, donde la enfermedad se descubrid
originalmente a fines del siglo pasado, es responsable actualmente de menos del 2 por ciento de los casos. Todos los
estados, excepto Maine, Alaska y Hawaii, han reportado casos, pero la tercera parte de los mismos ocurre en Oklahoma y
Carolina del Norte [ver tabla 1]. Algunas regiones circunscritas pequenas son responsables de un alto porcentaje de los
casos, incluyendo areas urbanas.

El 90 por ciento de los casos de FMMR ocurre en los meses de abril a septiembre, periodo en que las garrapatas estan
activas y las personas realizan actividades recreativas al aire libre. Los nifios se afectan en forma desproporcionada, la
incidencia del padecimiento es mayor en nifios entre 5y 9 afios de edad. Debido a que los perros pueden adquirir FMMR,
pueden servir como medio para la trasmision de garrapatas infectadas de su reservorio en la naturaleza al ambiente
humano inmediato. Algunos pocos casos de FMMR se han adquirido en el laboratorio por la inoculacion accidental o por
inhalaciéon de aerosoles.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Después de un periodo de incubacién de 3 a 12 dias, el inicio clinico de la FMMR suele ser stibito, con cefalea severa,
nausea, calosfrio, fiebre elevada, mialgias y debilidad importante. El dolor abdominal puede ser intenso y se debe a la
afeccion de la musculatura abdominal. Algunas veces el inicio es gradual, con manifestaciones inespecificas como anorexia,
fiebre de bajo grado y malestar. Después de uno a dos dias la fiebre se incrementa con rapidez hasta 39.4 a 40.6'Cy
contintia con un patrén en agujas. La cefalea intensa permanece como un sintoma prominente y puede desarrollarse rigidez
de nuca. En los casos graves ocurre confusion y obnubilaciéon mental, lo que crea un cuadro que recuerda al de la encefalitis

o meningitis aséptica; el examen del liquido cefalorraquideo puede revelar pleocitosis.°

La triada de fiebre, cefalea y exantema se reporta en alrededor del 50 a 60 por ciento de los casos confirmados de FMMR.%7
El exantema es el signo diagnéstico mas valioso, por lo general se desarrolla al segundo o tercer dia de la enfermedad, pero
puede aparecer hasta el sexto dia en el 20 por ciento de los casos. En un 4 a 16 por ciento de los pacientes no se observan
lesiones cuténeas, y en otros el exantema puede ser evanescente.® La llamada enfermedad sin manchas (sin exantema)
puede ser mas frecuente en individuos varones, afroamericanos, mayores de 25 afios, y no es menos severa. El exantema
comienza como méculas eritematosas alrededor de las munecas y los tobillos. En un dia la erupcion se disemina por las
extremidades hasta el tronco y la cara. Las lesiones se vuelven maculopapulares con rapidez y, si no se instituye



tratamiento, al cuarto dia de la enfermedad se vuelven petequiales. No se presenta enantema. La progresion centripeta de
la erupcion y la presencia de lesiones en las palmas y las plantas son caracteristicas diagnosticas del exantema [ver figura
2]. Aumenta la fragilidad capilar, lo que es evidente cuando se aplica un torniquete o un brazalete para tomar la presion
arterial. En las infecciones graves, sobre todo en pacientes con hipotensiéon marcada y persistente, pueden desarrollarse
grandes lesiones purpuricas en las extremidades que se vuelven necroticas. Otras caracteristicas de la FMMR son
esplenomegalia (que se observa en 25 por ciento de los pacientes), dolor muscular, ndusea, vomito, diarrea y dolor
abdominal. Es comn la tos no productiva con datos radiolégicos de infiltrados intersticiales y alveolares. El edema
pulmonar secundario a extravasacion de liquido de la vasculatura pulmonar suele ocasionar deterioro en el intercambio de
gases.

Figura 2

Fiebre manchada de las
Montafias Rocosas

La hipotensién secundaria a los cambios circulatorios periféricos de la FMMR puede complicarse por disfuncién
miocardica. Puede ocurrir insuficiencia renal aguda, que por lo general indica inadecuada perfusion a los rifiones. La edad
avanzada y la trombocitopenia se asocian con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal.’

DATOS DE LABORATORIO

El recuento de leucocitos es usualmente normal o ligeramente disminuido. Ocurre trombocitopenia casi en la mitad de los
pacientes; es importante el seguimiento del recuento plaquetario para detectar en forma temprana la CID. Otras
alteraciones de laboratorio incluyen anemia, hiponatremia, aumento de las aminotransferasas y bilirrubinas séricas y
azoemia.

El diagnéstico de laboratorio suele establecerse por serologia, pero ninguna de las pruebas serologicas son ttiles para el
diagnostico temprano. La prueba maés sensible y especifica es la determinacion de anticuerpos por fluorescencia indirecta
(AFT), seguida de la prueba de anticuerpos por hemaglutinacion indirecta (AHI). En la actualidad se aplica la tecnologia de
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para el diagnostico de las enfermedades por rickettsias. El ensayo de PCR
permite la deteccién temprana de R. rickettsii en el suero del paciente.' Existe esta prueba en algunos departamentos de
salud de los estados o en los Centros para el Control y Prevencién de las Enfermedades de los EUA (404-639-1075). En la
actualidad, la reaccion de Weil-Felix est4 fuera de uso por su falta de sensibilidad y esoecifidad.

Entre el tercero y cuarto dia de la enfermedad es posible demostrar rickettsias mediante técnicas de inmunofluorescencia o
imunoperoxidasa en las muestras de biopsia de las lesiones cutdneas maculares.>'" Estas técnicas son en la actualidad la
mejor manera de realizar un diagnéstico temprano y especifico. Es posible aislar las rickettsias de la sangre en cultivo
celular, pero esta técnica no es practica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El estadio preeruptivo de la FMMR es indistinguible de diversas infecciones bacterianas o virales agudas, pero las
caracteristicas estacionales y regionales de la enfermedad son especialmente importantes en el diagnostico diferencial de la
FMMR. El antecedente de exposicion a garrapatas orienta; sin embargo, no existe el antecedente en el 10 a 40 por ciento de
los casos comprobados de FMMR. Cuando no existe exantema, la FMMR puede confundirse facilmente con la ehrlichiosis
porque las dos enfermedades son endémicas en regiones geograficas similares y son trasmitidas por el mismo tipo de
garrapatas. Una vez que las lesiones cutaneas aparecen, la FMMR puede confundirse con sarampion o meningococcemia.



Sin embargo, en el sarampidn existe un enantema caracteristico (manchas de Koplik) y el exantema se vuelve confluente en
forma rapida, mientras que en la FMMR las lesiones suelen permanecer discretas. En la meningococemia fulminante la
evolucion de las lesiones maculares a lesiones petequiales o purptricas generalmente ocurre rapidamente en el primer dia
de la enfermedad, mientras que en la FMMR la evolucién es més lenta. En la meningitis meningococcémica el LCR contiene
pleocitosis polimorfonuclear. En la FMMR el LCR suele contener de 10 a 100 células/mm3, la mayoria linfocitos, con una

cuenta menor de neutrofilos.®

Otras infecciones que pueden confundirse con la FMMR incluyen infecciones por enterovirus (particularmente por el
ecovirus 9), mononucleosis infecciosa, fiebre recurrente, leptospirosis, fiebre tifoidea y en ocasiones ptrpura
trombocitopénica idiopatica.

La rickettsiosis varioliforme, el inico otro miembro del grupo de la fiebre manchada que ocurre en los Estados Unidos, se
distingue facilmente de la FMMR por una escara en el sitio inicial de la picadura, por la naturaleza papulovesicular de la
erupcidn y por su curso clinico leve. El tifo murino (endémico), presente en el Golfo, en los estados del sureste y en el sur de
California, se parece mucho a la FMMR pero suele ser mas moderado, el exantema no es purptrico, y es menos extenso que
la erupcion de la FMMR. En el tifo epidémico y endémico el exantema comienza sobre el tronco, y se difunde
centrifugamente hacia las extremidades, pero suele respetar las palmas, las plantas y la cara.

TRATAMIENTO

El tratamiento antimicrobiano es muy eficaz cuando se inicia en forma temprana en la FMMR (i.e., antes o al aparecer el
exantema). En un marco epidemioldgico apropiado debe considerarse el inicio del tratamiento atin en ausencia de este dato
diagnostico. La doxiciclina o la tetraciclina son el antibiotico de eleccién. La doxiciclina se administra por via oral en dosis
de 200 mg/dia dividida cada 12 horas, y la tetraciclina se indica por la misma via en dosis de 25 a 30 mg/kg/dia en dosis
dividida cada 6 horas, sin dosis inicial diferente. El cloranfenicol es una alternativa ttil cuando se administra por via oral en
dosis inicial de 50 mg/kg seguida de 50 mg/kg/dia en dosis divididas cada 6 horas.

Si el paciente esta grave o no puede tomar antibioticos por via oral, éstos deben administrarse por via intravenosa. La
doxiciclina se administra por via intravenosa en dosis de 4.4 mg/kg/dia hasta 200 mg/dia en dosis divididas cada 12 horas.
La dosis de cloranfenicol es al inicio de 15 a 20 mg/ kg 1.V., seguida de 30 a 50 mg/kg/dia en dosis divididas cada 6 horas.
En cuanto es posible se cambian los medicamentos a la via oral. Por lo general, los sintomas disminuyen a las 24 horas, y la
fiebre desaparece en 3 dias. El tratamiento antibidtico se suspende después de que el paciente ha permanecido afebril
durante 2 a 3 dias.

Las sulfonamidas no son solamente ineficaces, sino que llegan a ser peligrosas, por lo que no deben utilizarse.

Ademas del uso de quimioterapia especifica, el tratamiento debe encaminarse a la correlacion de las complicaciones severas
como hipovolemia, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos de electrolitos, azoemia trombocitopenia y CID. Los
esteroides suprarrenales intravenosos pueden estar indicados como tratamiento adicional en los pacientes muy enfermos,
pero no existen estudios controlados que apoyen su uso.

PREVENCION

La prevencion consiste sobre todo en minimizar el contacto con las garrapatas, lo cual se logra evitando las 4reas infestadas
por garrapatas, utilizando ropa protectora, aplicando repelentes de insectos (v.gr., dimetilftalato) e inspeccionando la piel
varias veces al dia (incluyendo a la hora de acostarse) para quitar las garrapatas adheridas. La manera méas segura y eficaz
de retirar las garrapatas consiste en tomar la porcion de la boca de la garrapata con unas pinzas lo mas cerca posible de la
piel del paciente y jalarla con firmeza, incluso con presion. No se recomienda realizar movimientos de torsion. Debe tenerse



cuidado de no aplastar la garrapata o tomarla directamente con la mano. El area de la mordida debe lavarse con agua y
jabon, o con un antiséptico, para destruir cualquier rickettsia contaminante. Hasta el momento no existe vacuna contra la
FMMR.

PRONOSTICO

En la actualidad el promedio de mortalidad de la FMMR es de 4 por ciento. El tratamiento con antibi6ticos adecuados antes
del sexto dia de la enfermedad casi siempre permite la curaciéon. Debido a que no existe exantema durante los primeros dias
de la enfermedad, el diagnostico diferencial de las personas con fiebre y cefalea en un area endémica debe incluir este
padecimiento, considerado administrar tratamiento empirico. Si no se realiza esto, las consecuencias pueden ser
desastrosas.'” Ademas del retraso en el diagndstico y el tratamiento, otros factores se asocian con mayor mortalidad,
incluyendo edad mayor de 40 afios, ictericia y complicaciones neuroldgicas, cardiacas o renales.”'3

Rickettsiosis varioliforme

La rickettsiosis varioliforme es una enfermedad leve, autolimitada, causada por R. akari y trasmitida al hombre por un
acaro del raton. El reservorio de la infeccion es el raton doméstico, pero como R. akari puede trasmitirse a través de
huevecillos en los acaros, el artropodo vector es también un reservorio. El hombre se infecta sobre todo en el ambiente
urbano, cuando los acaros infectados son desprovistos de sus huéspedes murinos preferidos como consecuencia de los
programas vigorosos de exterminacion de roedores. En la actualidad la infeccién se notifica con muy poca frecuencia.

Una lesion papular primaria no dolorosa aparece de 7 a 14 dias después de la picadura del 4caro y se agranda hasta un
diametro de aproximadamente 1 cm. Después de varios dias la lesion se vuelve vesicular. La vesicula se seca, se encostra y
evoluciona hacia una escara negruzca, que persiste durante varias semanas, con linfadenopatia regional asociada.'*

El inicio de la enfermedad clinica ocurre de 4 a 7 dias después de la aparicion de la lesién inicial. El inicio es stbito con
fiebre, diaforesis, cefalea, mialgias y malestar. Si no reciben tratamiento, los pacientes sufren elevacion diaria de la
temperatura hasta 39.4'C durante siete a 10 dias, pero los sintomas generales habitualmente son leves. En los primeros 2
dias aparece un exantema maculopapular que rapidamente se vuelve vesicular. Las vesiculas son pequenas y localizadas
encima de una base papular, algunas veces rodeadas por eritema. Pueden ser numerosas o escasas, involucrando todas las
partes del cuerpo, pero usualmente respetan las palmas y las plantas. No hay evidencia clinica de afecciéon pulmonar o de
otras visceras.

El diagnostico diferencial incluye a la varicela y a otras rickettsiosis. Sin embargo, la varicela suele ser un padecimiento de
la infancia, mientras que la rickettsiosis varioliforme ocurre mas en los adultos. La escara en el sitio de la lesion primaria no
tiene equivalencia en la varicela. Las vesiculas en la rickettsiosis varioliforme son méas superficiales que en la varicela,
injertadas sobre una base papular y son no pruriginosas. Las lesiones cutaneas vesiculares y la region geografica (i .e., la
localizacion del paciente en el momento de la infeccion) distinguen a la rickettsiosis varioliforme de las rickettsiosis
manchadas que no son la FMMR. El diagnostico se establece mejor por prueba de AFI; sin embargo, puede ser util la
tincion directa del tejido de biopsia de la escara con antisuero fluorescente anti-R. rickettsii."* Como en todas las
rickettsiosis, es 1til el tratamiento con cloranfenicol o tetraciclina. La prevencion de la enfermedad implica la eliminacién
de los ratones y sus acaros.

Otras fiebres manchadas
Por lo menos otras cinco infecciones por rickettsias trasmitidas por garrapatas son mantenidas en la naturaleza por estas

dltimas y por animales pequeiios, y producen enfermedades semejantes, aunque menos graves, que la FMMR. Son la fiebre
manchada del Mediterraneo, que ocurre a lo largo de las costas de este mar, del Mar Negro y en la India, la fiebre por



mordedura de garrapata de Africa en el sureste de Africa, el tifo siberiano por garrapata en China, Pakistan y la antes Union
Soviética, el tifo por garrapata de Queensland en Australia, y la fiebre manchada japonesa en Japon.' Todas estas
infecciones se asocian con una lesion inicial o escara que ocurre en el sitio de la mordedura de la garrapata y existe
linfadenopatia regional asociada. El diagnostico se establece por métodos seroldgicos o por tinciéon inmunofluorescente del
tejido de biopsia cutanea.'® El tratamiento con cloranfenicol o una tetraciclina, como el descrito para la FMMR es muy
eficaz. El esquema de un dia de doxiciclina oral (dos dosis de 200 mg separadas cada 12 horas) puede ser muy eficaz.'®

Tifo murino (endémico)

El tifo murino es una infeccién natural de ratas y ratones causada por R. typhi.”” La diseminacién de la infeccién hacia el
hombre por la pulga de la rata es incidental. La enfermedad consiste en fiebre, cefalea, mialgias y exantema maculopapular.
Una enfermedad similar encontrada en el sur de Texas y California es causada por una rickettsia recién identificada y muy
relacionada, R. felis.'® Este organismo vive en las zarigiieyas y se trasmite hacia y desde estos animales por la pulga del
gato.

ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

R. typhiy R. prowasekii (el agente del tifo epidémico) contienen antigenos especificos de grupos comunes, y son similares
en morfologia y propiedades bioquimicas. La enfermedad tiene una distribucién mundial, y en los Estados Unidos el area
endémica estd en los estados del sureste y el Golfo, ademas del sur de California. La infeccion se trasmite al hombre por la
defecacion de una pulga que se ha infectado al alimentarse con un animal con rickettsemia. La infeccién se produce cuando
los microrganismos son frotados en el sitio de la picadura o en las conjuntivas.

Solamente se han informado alrededor de 50 casos por afo en los Estados Unidos, pero es posible que existan muchos
casos no reportados. La enfermedad ocurre principalmente durante las épocas de verano y otono. También puede
adquirirse por viajes a areas urbanas en el extranjero.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion es de 6 a 14 dias. El inicio tiende a ser gradual, con sintomas podrémicos consistentes en cefalea,
malestar, dolor de espalda y calosfrios. Los mismos son seguidos por un calosfrio estremecedor, fiebre y cefalea cada vez
mas severa, acompafiada por nausea y vomito. La enfermedad contintia por 10 a 12 dias en el paciente no tratado y luego
cede. La fiebre generalmente suele ser menor de 39.4'C. El exantema usualmente aparece alrededor del quinto dia de la
fiebre y consiste en maculas rosadas discretas e irregulares que aparecen en las axilas y partes internas de los brazos, y
después se desarrollan con rapidez otras lesiones sobre el tronco, los muslos y los antebrazos. Las lesiones respetan la cara,
las palmas y las plantas. La erupcion se convierte después en maculopapular, pero pocas veces es hemorragica; no llega a
ser extensa y se desvanece en menos de una semana. En los casos leves el exantema puede ser fugaz. No se observa
exantema en el 20 a 46 por ciento de los casos."

En la segunda semana de la enfermedad se desarrolla tos no productiva y pueden observarse en la radiografia infiltrados
pulmonares en parches, a menudo en ausencia de signos fisicos. La cefalea es un sintoma prominente y, junto con la
confusion, obnubilacion, fotofobia, lumbalgia y rigidez de nuca, pueden sugerir meningitis. El examen del LCR suele ser
completamente normal, aunque en ocasiones se encuentran algunos linfocitos.

DIAGNOSTICO

El tifo murino y la FMMR representan un problema en el diagnostico diferencial debido a que coexisten en muchas areas
geograficas (v.gr., el sureste de los Estados Unidos). En el tifo murino el exantema empieza sobre el tronco y se disemina



hacia las extremidades, pero respeta la cara, las palmas y las plantas; en la FMMR el exantema comienza sobre las
extremidades, se disemina hacia el tronco y usualmente afecta las palmas y plantas. El tifo murino es principalmente una
enfermedad urbana, mientras que la FMMR es una infeccion rural, donde la exposicion a la garrapata es el elemento
esencial. En ausencia de exantema, ambas enfermedades pueden confundirse con la ehrlichiosis humana. Todas estas
enfermedades se pueden distinguir serolégicamente utilizando antigenos lavados especificos de rickettsias en pruebas de

AFI. La PCR puede ser un método mas sensible y especifico para el diagnostico temprano del tifo murino.'®

TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento con antibi6ticos para el tifo murino, con cloranfenicol, tetraciclina o doxiciclina, es el mismo que para la
FMMR. Debido a que la enfermedad suele ser més leve que la FMMR, la tetraciclina por via oral casi siempre es adecuada.
Ocurre defervescencia en 24 a 48 horas. La mortalidad en los Estados Unidos es baja, incluso en el tifo murino no tratado.
Con tratamiento la mortalidad es insignificante. La prevencion del tifo murino consiste en la reduccion de los roedores
reservorios y el control con insecticidas de la pulga vectora.

Tifo epidémico (trasmitido por piojo)

El tifo primario trasmitido por el piojo fue el responsable de las epidemias méas devastadoras, que causaron millones de
muertes en los Balcanes y el este de Europa durante la Primera y Segunda Guerra Mundial y después de ellas. Esta es una
enfermedad aguda y severa causada por rickettsias y trasmitida al hombre por el piojo del cuerpo. Se caracteriza por fiebre
elevada, cefalea intensa, exantema cutdneo macular y lesiones vasculares difusas. En la actualidad, el tifo epidémico se
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notifica sobre todo en Africa noreste y central.”® Los disturbios politicos y los desplazamientos de la poblacion crean

condiciones que favorecen epidemias de esta enfermedad.*
ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

El agente etiologico del tifo epidémico es R. prowazekii, microrganismo intimamente relacionado con el agente causal del
tifo murino. El ciclo de infeccion comienza cuando piojos previamente sanos son infectados al alimentarse con sangre de un
paciente febril con rickettsemia. Después de 5 a 10 dias aparecen numerosas rickettsias en las heces del piojo.
Subsecuentemente, el piojo toma sangre de una persona en buen estado de salud y deposita las heces infectadas en el sitio
de alimentacidn; la infeccion se precipita cuando la persona se rasca este sitio, introduciendo las heces infectadas hacia la
piel erosionada. El tifo se disemina de persona a persona sélo a través del piojo del cuerpo; una vez libre de piojos, un
paciente no puede trasmitir la enfermedad. La rapida diseminacion de persona a persona, caracteristica del tifo, radica en
la biologia del piojo del cuerpo. Es sensible a la temperatura, y encuentra su temperatura ideal de 28.9'C en las ropas de
una persona sana, donde vive y deposita sus huevos. Los piojos del cuerpo se alejan de los pacientes cuya temperatura
aumenta a 40'C o mas. También dejan rapidamente un cadaver para buscar un huésped mas caliente.

Se han aislado cepas de R. prowasekii de ardillas voladoras en el sureste de Estados Unidos y de sus acaros y pulgas, que se
sabe muerden a los humanos. La mayoria de los enfermos notificé contacto en la casa con ardillas voladoras o con sus
nidos. Estos casos de infecciéon primaria por R. prowasekii adquirida en forma indigena se han presentado sobre todo
durante los meses de invierno en areas rurales o suburbanas, y son més leves que los de tifo epidémico clasico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El tifo epidémico es considerablemente méas severo que el tifo endémico. Después de un periodo de incubacion de 7 dias, el
tifo epidémico comienza subitamente con cefalea intensa persistente, calosfrios, postracion y fiebre elevada. La fiebre se
incrementa hasta 39.4 a 40'C en el primero a segundo dias de la enfermedad y permanece en este nivel o mas alta hasta que
se inicia el tratamiento u ocurre la recuperacion espontanea. Caracteristicamente, hacia el quinto dia aparece el exantema;



sin embargo, en algunos casos éste puede no existir.* Aparecen maculas rosadas en las regiones axilares, que se difunden
sobre el tronco y la parte proximal de las extremidades; pueden encontrarse petequias. Como en el tifo murino, se respetan
la cara, las palmas y las plantas, a menos que las infecciones sean abrumadoras, en cuyo caso destacan las lesiones cuténeas
hemorragicas y confluentes. La conjuntivitis es frecuente.

Al igual que en el tifo murino, ocurre una tos seca y signos pulmonares, principalmente radiologicos. Ocurre
esplenomegalia en la mitad de los pacientes. En los casos severos ocurre hipotension, insuficiencia renal y CID. La
presencia de confusion, obnubilaciéon y coma indican afeccion extensa de pequefios vasos cerebrales.

En los pacientes sin tratamiento la defervescencia ocurre por lisis alrededor de 2 semanas después del inicio de la
enfermedad.

DIAGNOSTICO

Dos datos claves sugieren el diagnoéstico de tifo epidémico. El primero es el caracter y la evolucion del exantema, que
consiste en lesiones maculares que se diseminan en forma centrifuga, pero que respetan las palmas, las plantas y la cara. El
segundo es el marco epidemiologico: el tifo ocurre solamente cuando una gran proporcion de la poblacion esta infestada
con piojos. La prueba de AFI puede ser la méas sensible para el tifo epidémico.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

En el tratamiento del tifo epidémico son ttiles tanto el cloranfenicol como la tetraciclina, administrados en las mismas
dosis que para la FMMR. El paciente suele estar afebril a las 48 horas. Las recaidas son raras, aun cuando el tratamiento
comience durante el primero o segundo dias de evolucion. Se ha demostrado que la doxiciclina, en dosis tinica de 200 mg,
administrada en campanas para el tratamiento del tipo epidémico clésico, provoca defervescencia y resolucién de los

sintomas. **

El medio mas eficaz para prevenir el tifo epidémico consiste en desparasitar en masa a las poblaciones en riego utilizado
permetrin, lindane o, en circunstancias especiales, DDT. Se encuentra disponible una vacuna con rickettsias muertas,
preparada de saco vitelino infectado, siendo eficaz en la prevencion del tifo epidémico o, cuando menos, para atenuar el
curso de la enfermedad.

En los casos no tratados la mortalidad se relaciona con la edad. En los nifios la enfermedad es leve, por lo que son raros los
casos de muerte; en los adultos la mortalidad varia de 10 al 50 por ciento, con el promedio més alto en las personas
mayores de 60 afios. El uso de antibi6ticos de amplio espectro ha reducido la mortalidad a un grado insignificante.

Enfermedad de Brill-Zinsser (tifo epidémico recrudescente)

A pesar de que después de la recuperacion del tifo epidémico se desarrolla inmunidad que protege contra la reinfeccion, la
enfermedad de Brill-Zinsser, una recrudescencia del tifo trasmitido por el piojo, puede ocurrir muchos afios después del
ataque primario. La recurrencia se debe a la reactivaciéon y multiplicacién de R. prowazekii que permanecen latentes en el
cuerpo, probablemente en el sistema reticuloendotelial. Se desconoce el estimulo o mecanismo exacto de la reactivacion. Se
ha cultivado R. prowasekii de ganglios linfaticos de personas sanas que se sabe han sufrido tifo epidémico en el pasado.

Clinicamente, es habitual que la enfermedad de Brill-Zinsser se parezca a un caso leve de tifo trasmitido por el piojo,
excepto que la cefalea es intensa y persistente, como la cefalea de la enfermedad primaria severa.>* En la enfermedad de
Brill-Zinsser el patron de la fiebre es irregular, en comparacion con la fiebre sostenida del tifo epidémico. El exantema
macular llega a estar ausente y el curso clinico dura usualmente entre 7y 11 dias. Finalmente todos los pacientes se



recuperan; la inmunidad parcial del ataque inicial del tifo epidémico parece ayudar a esta recuperacion.

La enfermedad de Brill-Zinsser debe considerarse en el diagnoéstico diferencial en cualquier paciente con fiebre y cefalea,
con o sin exantema, que tenga antecedente de haber vivido en Rusia, Polonia y el este de Europa durante la Segunda Guerra
Mundial o antes de ella.>3

La enfermedad puede diagnosticarse por medio de prueba de fijacién del complemento o de AFI. Debido a que la
enfermedad de Brill-Zinsser es una recurrencia de una infeccién previa, aparecen anticuerpos de IgG en forma temprana,
alrededor del cuarto o quinto dia de la enfermedad. Por el contrario, la respuesta de anticuerpos temprana en el tifo murino
y trasmitido por piojos consiste en IgM. El tratamiento con cloranfenicol, tetraciclina o doxiciclina es el mismo que para el
tifo trasmitido por piojos o la FMMR.

Tifo de los matorrales

El tifo de los matorrales es causado por Orienta (antes Rickettsia) tsutsugamushi y se trasmite por la mordedura de un
acaro infectado. La enfermedad esta limitada al sureste de Asia, India, el norte de Australia y las Islas Pacifico occidentales.
Consiste en una lesiéon como escara en el sitio de la mordedura (casi siempre en una extremidad inferior), linfadenopatia
regional y después generalizada, fiebre alta durante alrededor de 2 semanas en los pacientes no tratados, y un exantema
macular eritematoso, que aparece en el tronco y se extiende hacia las extremidades. Puede ocurrir meningoencefalitis hasta
en el 10 por ciento de los pacientes.** La prueba de inmunofluorescencia permite la confirmacion por laboratorio del
diagnostico. El tifo de los matorrales responde con rapidez al tratamiento con cloranfenicol o tetraciclina. Sin embargo, un
reporte de Tailandia publicado en 1996 describe la aparicion de cepas de O. tsutsugamushi resistentes a antibi6ticos.*> Este
es el primer ejemplo bien demostrado de resistencia a antimicrobianos entre Rickettsia y especies relacionadas. En
ausencia de resistencia, la doxiciclina es un agente profilactico eficaz, y puede ser ttil para el tratamiento con una sola
dosis.

Fiebre Q

La fiebre Q, causada por el organismo semejante a rickettsias C. burnetii, es una infeccion diseminada aguda que tiene su
principal impacto sobre los pulmones, produciendo el cuadro clinico de neumonia atipica primaria. La fiebre Q difiere de

las otras rickettsiosis humanas en que no hay exantema y la infeccion se trasmite usualmente por via aérea.>®

ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

C. burnetii es mas pequena que las otras rickettsias patdgenas, y mas resistente a la inactivaciéon por diversos agentes
quimicos y fisicos. Los microrganismos sobreviven por tiempo prolongado desecados en los excrementos y el polvo, y
pueden permanecer viables durante muchos meses en el agua y la leche. Estos factores son importantes en la diseminacion
de la infeccion al hombre. C. burnetii, al igual que otras rickettsias, crece bien en células de mamifero y animales pequefios
en cultivo.

C. burnetii es un patoégeno intracelular obligado que se replica y persiste dentro de un fagolisosoma. Se piensa que varios
productos microbianos, incluyendo la fosfatasa acida, ayudan al organismo a resistir el ambiente vacuolar 4cido y
probablemente hostil.*” Ademas, las células vegetativas de C. burnetii forman estructuras endogenas semejantes a esporas
que resisten condiciones ambientales extremas. Se ha observado la formacién de esporas dentro de valvulas cardiacas
infectadas.?®

La fiebre Q es endémica en todo el mundo, con excepcién de Escandinavia y Nueva Zelanda, y es especialmente comin en
las regiones del Mediterraneo y el Golfo Pérsico. Debe pensarse en la posibilidad de fiebre Q en los viajeros y personal



militar que regresen a los Estados Unidos de estas regiones con una enfermedad compatible. En los Estados Unidos la
fiebre Q ocurre en la mayoria de las regiones donde es comin la cria de ganado vacuno, ovino y caprino. Sin embargo, se
desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad.

Numerosas especies de garrapatas son infectadas en forma natural y trasmiten a C. burnetii transovaricamente y a los
roedores silvestres. El ganado algunas veces adquiere la infeccidon por garrapatas infectadas, pero més a menudo se infecta
por la inhalacion de polvo contaminado. C. burnetii se localiza en las glandulas mamarias y el ttero del ganado vacuno y
ovino gestante, en los que la infeccion es leve o pasa inadvertida. Las placentas infectadas, las secreciones puerperales y las
heces de estos animales proporcionan las principales fuentes de material contaminado en el ambiente. El hombre adquiere
la fiebre Q por inhalacién de particulas aerosolizadas y no por la picadura de la garrapata. Se encuentran en mayor riesgo
los trabajadores de rastros y lecherias. La leche infectada también es responsable de algunos brotes de enfermedad
humana. C. burnetii es muy infecciosa en el laboratorio, y ha dado lugar a brotes entre investigadores. La trasmision entre
humanos es rara. Se ha afirmado que la exposicién a conejos silvestres, gatos parturientos y productos del parto de felinos
puede ser causa de neumonia por fiebre Q en humanos, en ocasiones en forma indirecta (v.gr., a través de ropa
contaminada). También puede adquirirse la fiebre Q en las 4reas urbanas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacién en el hombre es de 10 a 39 dias, con un promedio de 20 dias.* Las manifestaciones iniciales son
generales e inespecificas: cefalea, calosfrios, fiebre, mialgias, anorexia y malestar. No existe exantema. Los principales
sintomas son la fiebre hasta 40 'C y la cefalea continua. Después de 4 o 5 dias de fiebre aparecen tos, dolor toracico y
estertores inspiratorios. Las radiografias de térax muestran areas focales de neumonitis, como se observa en cualquiera de
los diversos tipos de neumonia atipica primaria. Los cambios radiolégicos pueden ser mas importantes que los sintomas o
los signos a la exploracion. Ocurre afeccion pulmonar en alrededor de la mitad de los pacientes, pero la incidencia de esta
complicacién puede variar segtn la localizacion geografica. En ciertas partes del mundo la hepatitis puede ser mas comuin
que la neumonia entre los pacientes con fiebre Q aguda.?° La enfermedad suele durar 1 a 2 semanas y tiene una evoluciéon
benigna y autolimitada. Las complicaciones no son frecuentes.

La hepatitis granulomatosa con hepatoesplenomegalia, ictericia y alteraciones en la funcién hepética puede ser la
manifestacion principal de la fiebre Q, en especial en los pacientes en quienes la fiebre contintia durante por lo menos 3 o 4
semanas. Con menos frecuencia las lesiones 6seas y articulares dominan el cuadro clinico.'

En alrededor del 2 al 11 por ciento de los individuos infectados se desarrolla una forma crénica de fiebre Q que inicia en
forma insidiosa algunos meses o hasta 20 anos después de la enfermedad aguda. Los factores de riesgo para fiebre Q
cronica incluyen cardiopatia valvular e inmunosupresién.* La endocarditis bacteriana causada por C. burnetii es un dato
caracteristico del sindrome crénico.?? La enfermedad puede afectar valvulas sanas, valvulas nativas con dafio previo o
valvulas protésicas. La endocarditis por fiebre Q en ocasiones tiene inicio insidioso y suele acompanarse de hepatitis
granulomatosa. También ocurren otras formas de infeccion endovascular, incluyendo infecciones de aneurismas e injertos,
asi como osteoartritis.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la fiebre Q aguda suele establecerse demostrando un aumento de cuatro veces o mas en los titulos de
anticuerpos fijadores de complemento contra el antigeno de fase II de C. burnetii.>#3> Las técnicas de AFIy de
inmunoabsorcion ligada a enzimas son més sensibles que los métodos de fijacion del complemento. Las técnicas de AFI
para la deteccion temprana de anticuerpos IgM especificos son el método de serodiagnostico de eleccion. El diagnostico de
fiebre Q cronica o endocarditis por fiebre Q se establece al detectar titulos elevados (i.e., mayores de 1:200) de anticuerpos
de IgG o IgA contra el antigeno de fase I de C. burnetii o una relaciéon de anticuerpos anti-fase I a anticuerpos anti-fase II de



1 0 mayor. C. burnetii puede aislarse de la sangre, expectoracion u orina por inoculacion intraperitoneal en cobayos,
inoculacion en embriones de pollo o inoculacion de fibroblastos diploides de fetos humanos. Debido a que este organismo
es tan contagioso en el laboratorio, los intentos por aislarlo deben hacerse solo en un servicio de biologia especializado. C.
burnetii puede detectarse en el tejido de las valvulas cardiacas humanas por PCR.3°

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al inicio de la enfermedad la fiebre Q se parece a diversas infecciones febriles agudas como salmonelosis, hepatitis
infecciosa, brucelosis, leptospirosis y mononucleosis infecciosa. En ese momento la inica guia que puede sugerir el
diagnostico es el antecedente de contacto con ganado. Cuando la infeccién pulmonar es evidente, las enfermedades a
considerar en el diagnostico diferencial incluyen neumonia por Mycoplasma, neumonia por Chlamydia pneumoniae,
psitacosis, neumonia viral, enfermedad de los Legionarios e histoplasmosis pulmonar. Cuando existe hepatitis y se
encuentran granulomas no caseosos debe pensarse en gran cantidad de causas de hepatitis granulomatosa, sobre todo
tuberculosis, sarcoidosis, brucelosis e histoplasmosis. Siempre debe pensarse en fiebre Q en casos en que los datos clinicos
sugieran endocarditis pero los hemocultivos sean negativos para los patégenos bacterianos de rutina.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento de la infeccién aguda consiste en tetraciclina, 0.5 g por via oral cada 6 horas, doxiciclina, 0.1 g por via oral
cada 12 horas, o cloranfenicol, 0.5 a 0.75 g por via oral cada 6 horas. La mayoria de los pacientes tratados en forma
temprana se recuperan con rapidez; sin embargo, la fiebre Q aguda suele ser autolimitada. En caso de endocarditis por
fiebre Q es necesario el tratamiento antibi6tico prolongado para lograr una curacion. Se han intentado diversos esquemas
con diferentes agentes antimicrobianos, solos o combinados, con resultados variables.333° Algunos expertos recomiendan el
tratamiento con doxiciclina més rifampicina o con una fluoroquinolona durante un periodo de por lo menos 3 afios.?” Se ha
evaluado el uso de cloroquina como tratamiento adyuvante por su capacidad para bloquear la acidificacion de las vacuolas
intracelulares y, de ese modo, el crecimiento de C. burnetti. Puede requerirse también sustitucién valvular. Si no se trata
esta enfermedad suele ser fatal. Los pacientes no necesitan aislarse porque no ocurren casos secundarios.

Las vacunas con cepas muertas hechas con C. burnetii cultivadas en embriones de pollo son inmunogénicas y proporcionan
proteccion a los individuos en alto riego de adquirir la infeccién, como los trabajadores de rastros y establos, curtidores,
trabajadores de la lana y empleados de laboratorio. Sin embargo, no existe una vacuna comercial contra C. burnetii para
uso humano en los Estados Unidos.

Ehrlichiosis humana

La especie Ehrlichia esté constituida por parasitos intraleucocitarios que son patégenos para una gran variedad de
animales salvajes y domésticos.3%3% Su ciclo de vida incluye la formacién de una vacuola intracelular conocida como
morula, que contiene multiples ehrlichias. Hasta mediados de 1980, E. sennetsu, la causa de un sindrome infeccioso
parecido a la mononucleosis en el Lejano Oriente, era el Gnico patégeno humano conocido del género Ehrlichia. Sin
embargo, en 1986 se reporto el primer caso demostrado de infeccion humana por un organismo muy relacionado con E.
canis. Este organismo causé una enfermedad febril aguda después de la mordedura de una garrapata semejante a la fiebre
manchada de las Montafnas Rocosas pero sin exantema. El diagnostico se baso en el hallazgo de cuerpos de inclusion
intraleucocitarios caracteristicos y en una respuesta serolégica a antigenos de E. canis. En la actualidad se ha cultivado el
agente causal de la ehrlichiosis humana (monocitica), E. chaffeensis, caracterizandose y detectindose por RCP. En 1994 se
identificé una segunda especie Ehrlichia capaz de causar enfermedad en humanos en los Estados Unidos.*° Este
organismo, que esta muy relacionado con E. phagocytophila, infecta preferentemente neutroéfilos, a diferencia de E.
chaffeensis que prefiere leucocitos mononucleares. Las ehrlichia granulocitica y monocitica son antigénicamente distintas,
pero la primera no ha recibido atin un nombre de especie. Ambas formas de ehrlichiosis humana se detectan cada vez con



maés frecuencia.*
ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

Se han reportado mas de 400 casos de ehrlichiosis humana monocitica (EHM), también llamada enfermedad por E.
chaffeensis, en mas de 30 estados desde 1986, y casi 300 casos de ehrlichiosis humana granulocitica (EHG) en los Estados
Unidos desde 1994.4* Sin duda, cada cifra subestima el verdadero nimero de casos de la enfermedad porque las
manifestaciones de la misma son muy diversas y dificiles de reconocer. Por ejemplo, los estudios de seroprevalencia
sugieren que la incidencia de EHM puede ser varias veces la de la FMMR en algunas regiones. Una investigacion de
personas en una comunidad retirada en Tennessee encontr6 evidencia de infeccion previa por E. chaffensis en el 12.5 por
ciento de los residentes, la seropositividad se asoci6 con exposicion a garrapatas.*3

La distribucion geografica y estacional de la EHM y la EHG reflejan la ecologia y comportamiento de los vectores garrapata.
A. americanum trasmite la EHM y se encuentra en todo el sureste y area central del sur de los Estados Unidos. La especie
Dermacentor puede trasmitir la enfermedad con menos frecuencia en otras regiones. Es probable que las especies Ixodes
sirvan como vectores para la EHG, asi como para la enfermedad de Lyme y son activas en el noreste, parte norte del medio
oeste y las regiones del Pacifico de los Estados Unidos. En el Condado de Westchester, New York, una region
hiperendémica para la enfermedad de Lyme, se encuentra el agente de la HGE con tanta frecuencia en la garrapata I.
scapularis como B. burgdorferi. Alrededor del 20 a 25 por ciento de las garrapatas adultas estan infectadas con ambos
organismos.** De hecho, se ha demostrado la infeccion simultdnea a humanos con los dos agentes trasmitidos por
garrapatas.*® La trasmision de la ehrlichiosis a los humanos puede requerir por lo menos 24 a 48 horas de fijacién de la
garrapata.“® Los reservorios naturales para el agente de la EHM incluyen el ratén de patas blancas y el venado de cola
blanca. La EHM ocurre de abril a septiembre,*” la EHG ocurre durante todo el afio, aunque la mayoria de los casos se
presentan de la mitad de la primavera al final del verano.*>4® La edad promedio de los pacientes con EHM es de 44 afios y
la de la EHG de 60 afios.4”*® Se ha reportado trasmision perinatal del agente de la EHG.4°

MANIFESTACIONES CLINICAS

Alrededor de 8 a 9 dias después de la mordedura de la garrapata los pacientes con ehrlichiosis humana presentan fiebre,
calosfrios, malestar, cefalea y mialgias de inicio agudo. La nausea, el vomito y en especial la erupcion cutanea son menos
comunes en ambas formas de esta enfermedad que en la FMMR. Se reporta exantema en el 36 por ciento de los pacientes
con EHM y en el 2 por ciento de los que tienen EHG.474® Ocurre tos en el 25 a 30 por ciento de los pacientes, y los
infiltrados pulmonares no son raros. Al igual que otras infecciones por rickettsias, la ehrlichiosis humana puede asociarse
con meningitis aséptica. Se ha notificado confusion en el 20 a 25 por ciento de todos los pacientes, que puede tener una
etiologia multifactorial. Ocurren complicaciones clinicas serias, incluyendo insuficiencia renal, coagulacion intravascular
diseminada y manifestaciones neurologicas, en alrededor del 16 por ciento de los pacientes con EHM.#” El 50 a 70 por
ciento de los pacientes con erlichiosis humana, sobre todo los ancianos, requiere hospitalizacién. Sin embargo, la mayoria
de los especialistas creen que muchos casos leves o asintomaticos no se identifican.**43> Aunque la erlichiosis humana
puede persistir, como con frecuencia lo hace en animales,>° la duraciéon promedio de las manifestaciones clinicas
importantes en la EHM es de 23 dias.#” La coinfeccion del huésped humano con una combinacion de especies Ehrlichia, B.
burgdorferiy especies Babesia puede modificar el cuadro clinico y la evolucién natural de la enfermedad.>*

DATOS DE LABORATORIO

La ehrlichiosis humana se asocia con leucopenia, en especial linfopenia, en el 50 a 775 por ciento de los pacientes, y con
trombocitopenia en el 72 a 92 por ciento. Las cuentas celulares mas bajas ocurren al final de la primera semana de
enfermedad. Se presenta elevacion en la concentraciéon de aminotransferasas séricas en el 85 a 9o por ciento de los
pacientes en algin momento durante el cuadro clinico. Estos datos ayudan a distinguir a la ehrlichiosis humana de otras



enfermedades [ver adelante, Diagnostico diferencial]. En un estudio de 41 pacientes con EHG, el 80 por ciento tenia
morulas visibles en los frotis de sangre periférica durante la fase aguda [ver figura 3]. Estas morulas se detectaron solo en
el 1 a 42 por ciento de los neutréfilos (en promedio 5 por ciento).*® Otras alteraciones de laboratorio, incluyendo la anemia,
son menos especificas y no tienen utilidad para hacer el diagndstico.

Figura 3

Ehrlichiosis humana
granulocitica

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como las enfermedades febriles agudas, la EHM y la EHG recuerdan otras enfermedades infecciosas, incluyendo a la
FMMR, el tifo, la fiebre Q, la tularemia, la enfermedad de Lyme en fase temprana, la hepatitis viral, la influenza y la fiebre
por garrapata del Colorado. La trasmision por garrapatas es comun en varias de estas enfermedades. Ademas de la
deteccion de morulas intraleucocitarias, el diagnostico de ehrlichiosis humana se hace por medio de estudios serologicos en
suero agudo y convalesciente. Debido a que los agentes causales de la EHM y la EHG son antigénicamente diferentes,
deben realizarse ensayos de AFI independientes para detectar las respuestas de anticuerpos a E. chaffeensis y al agente de
la EHG. Ambos ensayos estan disponibles a través de los servicios de salud estatal en los Estados Unidos. Ambos patogenos
ehrlichia pueden cultivarse;>* sin embargo, este procedimiento es dificil y poco practico para fines diagnoésticos de rutina.
También se han desarrollado ensayos basados en PCR para ambos agentes, que parecen ser muy sensibles y especificos,
pero de nuevo, no se dispone de ellos para uso habitual.#"53 Los agentes causales de la ehrlichiosis humana pueden
detectarse directamente en el tejido por una técnica de inmunoperoxidasa.*!

TRATAMIENTO

El medicamento de eleccién tanto para la EHM como para la EHG es la doxiciclina, 0.1 g por via oral dos veces al dia, que
puede administrarse por via intravenosa en los pacientes que no toleran la via oral. Los enfermos que reciben doxiciclina en
la fase temprana de la enfermedad tienen una recuperacion mas rapida y menor tasa de mortalidad que los que no reciben
este medicamento.4” No esté claro cudl es la duracién 6ptima del tratamiento. La mayoria de los pacientes responden en
varios dias, pero la mayoria de los especialistas recomiendan administrar la doxiciclina por 14 dias, en parte para tratar la
enfermedad de Lyme coexistente.*® El tratamiento de los nifios es motivo de controversia: parece ser que las mismas dosis
de cloranfenicol que se usan para la FMMR son eficaces en la ehrlichiosis humana; sin embargo, observaciones de
resistencia de E. chaffeensis a este medicamento in vitro y la posibilidad de efectos adversos han hecho que los médicos
consideren administrar doxiciclina también a los nifios. Los esquemas de tratamiento breve se asocian con bajo riesgo de
decoloracion dental, un efecto adverso que ha preocupado mucho a los clinicos en el pasado. Se presentan evoluciones
fatales cuando se retrasa la administraciéon del tratamiento eficaz, en pacientes de edad avanzada y cuando existen
porcentajes altos de leucocitos infectados en sangre periférica. Las tasas de mortalidad varian del 2 a 10 por ciento en todos
los pacientes con ehrlichiosis humana.*'

Bartonelosis humana

Bartonella es un género de bacilos de crecimiento dificil que forma relaciones complejas con células del compartimiento
endovascular. Se han descrito nueve especies Bartonella, y por lo menos cuatro causan enfermedad en humanos.5#5
Existen tres sindromes principales causados por Bartonella: la bacteremia persistente o recurrente (fiebre de trincheras,
endocarditis y fiebre de Oroya), causada por B. quintana, B. henselae, B. elizabethae y B. bacilliformis, la enfermedad
vascular proliferativa (angiomatosis-peliosis bacilar y verruga peruana) causada por B. quintana, B. henselae y B.



bacilliformis; y la enfermedad granulomatosa (enfermedad por rasguio de gato), causada por B. henselae y quiza B.
clarridgeiae.

BACTEREMIA PERSISTENTE O RECURRENTE

La fiebre de las trincheras, también llamada fiebre Wolhynia, es una enfermedad trasmitida por piojos que ocurre en
México, el norte de Africa, Polonia y la antes Unién Soviética. Es causada por B. quintana. Se caracteriza por fiebre, cefalea,
mialgias con dolor en las espinillas, un exantema macular y esplenomegalia. La fiebre tiende a recurrir en ciclos de 3 a 5
dias durante varias semanas. La enfermedad suele ser leve y puede ocurrir en forma epidémica.

En 1993 ocurri6 en Seattle, Washington, un brote de casos de bacteremia por B. quintana (también conocida como fiebre
de las trincheras urbana), algunos de los cuales fueron fatales, entre personas sin hogar que eran alcohélicos crénicos.>°
Estos casos se identificaron y se aislo el agente causal después de aplicar métodos microbioldgicos especiales en una
poblacién grande de un hospital urbano. Un estudio de seguimiento en una clinica de Seattle encontrd que el 20 por ciento
de los pacientes vistos en 1994 tenian niveles séricos significativos de anticuerpos anti-Bartonella, a diferencia del 2 por
ciento de los sujetos controles.”” Se han reportado datos semejantes en areas urbanas de Europa occidental. Una minoria de
pacientes con fiebre de las trincheras urbana tiene también endocarditis. B. quintana, B. henselae y B. elizabethae pueden
causar bacteremia prolongada o recurrente y endocarditis, sin signos clasicos de endotoxemia.5®5 La fiebre de Oroya, una
enfermedad bacterémica aguda y debilitante asociada con fiebre y hemolisis, es causada por B. bacilliformis, un patégeno
trasmitido por flebotomos que se encuentra en la region andina de Sudamérica.

La enfermedad bacterémica por Bartonella, incluyendo la fiebre de trincheras y la endocarditis, puede diagnosticarse
cultivando estos organismos de la sangre por medio de procedimientos de centrifugacion y lisis, condiciones de crecimiento
especial e incubacion por 3 semanas (ver adelante). Los métodos serologicos pueden ser mas practicos, pero de todos
modos no proporcionan un diagnoéstico oportuno. La endocarditis por Bartonella debe tratarse con eritromicina, 2 g/dia en
dosis divididas cada 6 horas, mas rifampicina o con doxiciclina mas rifampicina por lo menos por 6 semanas. La mayoria de
los pacientes con endocarditis requieren de sutitucién valvular.

ANGIOMATOSIS-PELIOSIS BACILAR

La angiomatosis bacilar es un trastorno vascular proliferativo que afecta la piel y 6rganos internos de individuos
inmunosuprimidos, en especial de personas infectadas por el VIH. Una forma de patologia semejante, denominada verruga
peruana, ocurre en pacientes con infeccion cronica por B. bacilliformis. La proliferacién de células endoteliales atipicas
inducida por las bacterias crea numerosos canales capilares mal formados. Adyacentes a estos canales existen acimulos de
bacilos argiréfilos de pequenio tamafio [ver figura 4]. En 1990 se identificaron estos bacilos como una alfa-proteobacteria
nueva, después conocida como B. henselae, por medio de un enfoque molecular independiente del cultivo® [ver figura 1].
Investigaciones subsecuentes han sugerido que B. quintana causa un ntimero igual de casos de angiomatosis bacilar.®"%?
Sin embargo, la epidemiologia de esta enfermedad difiere segin la especie causal: los casos asociados a B. henselae se
relacionan con exposicion a gatos y pulgas de estos animales, y los casos asociados a B. quintana se relacionan con
exposicion a piojos, pobreza y desamparo. Se ha demostrado bacteremia por B. henselae en casi el 50 por ciento de todos

los gatos, lo que sugiere que estos animales sirven como reservorios del organismo.3

Figura 4

Angiomatosis bacilar:
microscopia



Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la angiomatosis bacilar son los nddulos o papulas angiomatosos cutaneos
que macroscopicamente pueden confundirse con lesiones de sarcoma de Kaposi [ver figura 5]. La angiomatosis bacilar se
disemina en algunos pacientes y puede afectar el higado, el bazo, la médula 6sea, los ganglios linfaticos, los pulmones, el
cerebro y otros 6rganos y sistemas, con o sin afecciéon concomitante de la piel. La infeccion con B. quintana tiende a causar
lesiones subcutaneas y 6seas subyacentes: B. henselae se asocia mas con ganglios linfaticos y enfermedad visceral,

incluyendo peliosis bacilar en el higado y bazo.%? Si no se trata, la enfermedad visceral puede ser fatal.

Figura 5

Angiomatosis bacilar: lesion
cutanea

En la actualidad el diagndstico se basa en la histologia microscopica caracteristica y en la demostracion de organismos
bacilares con la tincion de plata de Warthin-Starry [ver figura 4], en la identificacion de especies Bartonella por PCR o
cultivo, o en las pruebas seroldgicas. La distincion de esta enfermedad del sarcoma de Kaposi es importante porque el
tratamiento varia en forma considerable. B. henselae y B. quintana pueden recuperarse de la sangre y de muestras de tejido
usando centrifugacion para procesar hemocultivos primarios después de la lisis de los eritrocitos o cocultivando con células
endoteliales.®>%4 El cultivo de B. henselea y B. quintana requiere del uso de agar sangre, condiciones atmosféricas con
concentraciones elevadas de bioéxido de carbono y tiempos de incubacién prolongados.® Se ha desarrollado una prueba de
AFI indirecta para B. henselae y B. quintana, y se ha medido una respuesta humoral significativa a estos organismos en
pacientes con la enfermedad (ver adelante).

El tratamiento de eleccion para la angiomatosis-peliosis bacilar consista en eritromicina, 2 g/dia en cuatro dosis divididas,
azitromicina, 500 mg por via oral el primer dia y después 250 mg/dia, claritromicina, 1 g/dia por via oral en dos dosis
divididas, o doxiciclina, 200 mg/dia dividida en dos dosis. Debe agregarse rifampicina a alguno de los farmacos previos en
las enfermedades graves de huéspedes inmunosuprimidos. Sin embargo, no existen estudios controlados que confirmen
estas recomendaciones. Cada uno de estos antibi6ticos debe administrarse por lo menos 3 a 4 meses. Las lesiones, la fiebre
y los sintomas generales pueden recurrir a pesar del tratamiento con antibi6ticos a los que los organismos Bartonella hayan
demostrado sensibilidad in vitro.

Enfermedad de rasguiio de gato

En la mayoria de los casos la enfermedad por rasgufio de gato es una linfadenitis regional autolimitada que es precedida
por un rasguiio o mordedura de gato. Aunque los ganglios linfaticos pueden supurar y la enfermedad puede permanecer
por meses, la mayoria de los casos son leves y no requieren de atencién médica.®® En ocasiones la enfermedad se disemina e
incluye 6rganos viscerales, en especial en pacientes inmunosuprimidos. La respuesta granulomatosa tisular que caracteriza
a la enfermedad contrasta con las lesiones angioproliferativas tipicas de la angiomatosis-peliosis bacilar, a pesar de que el
mismo organismo, B. henselae, se asocia con ambas enfermedades.

ETIOLOGIA

Por medio de la tincion de Warthin-Starry, en 1983 se demostraron pequefios bacilos pleomoérficos gram negativos en los
ganglios linfaticos de los pacientes con enfermedad por rasguio de gato. Estas bacterias se encontraron también en los
sitios de inoculacién en la piel. En algunas muestras de tejido de pacientes con enfermedad por rasguiio de gato cléasica se
cultivé un organismo de dificil crecimiento que se denominé Afipia felis. Sin embargo, la detecciéon de este organismo no
fue constante y en 1992 comenzaron a acumularse evidencias que incriminaban a B. henselae en la etiologia de la



enfermedad.

Tres tipos de datos asocian a B. henselae con la enfermedad por rasguio de gato: serologicos, moleculares (basados en la
deteccion de ADN por PCR) y de cultivo. En las pruebas de AFI, el 82 a 88 por ciento de los pacientes que se piensa tienen
enfermedad por rasguiio de gato poseen anticuerpos IgG en suero dirigidos contra especies Bartonella a diluciones de 1:64
o mayores.°® Del 3.6 al 6 por ciento de los controles sanos y alrededor del 18 por ciento de los propietarios asintomaticos de
gatos tienen niveles semejantes de anticuerpos anti-Bartonella. Por medio de PCR se ha detectado ADN de especies
Bartonella o de B. henselae en el 74 a 84 por ciento de los ganglios linfaticos de pacientes que se piensa tienen enfermedad
por rasguiio de gato.®” Se ha implicado a B. clarridgeiae en un caso de esta enfermedad.®® No se ha encontrado evidencia
de ADN de B. quintana o de A. felis en estos tejidos.®® Por tiltimo se ha cultivado B. henselae de los ganglios linfaticos de
pacientes que se piensa tienen enfermedad por rasgufio de gato.

Epidemiologia

Mas de 22,000 casos de enfermedad por rasgufio de gato, con méas de 2,000 hospitalizaciones, ocurren cada afio en los
Estados Unidos, la mayoria de los casos se reportan en el otofio e invierno.®>’° La asociacién mas frecuente de los gatos
jovenes con la enfermedad parece relacionarse con dos factores: suelen ser mas propensos a aranar y morder, y los gatos
menores de 1 afio tienen con més frecuencia bacteremia por B. henselae.®3

Los gatos parecen ser el reservorio de B. henselae y B. clarridgeiae.%®7" Los gatos implicados en la trasmisién de la
enfermedad no estan enfermos. Pueden ocurrir casos de enfermedad por rasguiio de gato en epidemias entre contactos
domiciliarios o en ocasiones dentro de una region geografica.”®7* Por lo general existe un gato en la casa donde la familia
presenta la enfermedad, pero la trasmision de la misma suele limitarse a varias semanas.

Fisiologia

La enfermedad por rasguio de gato es una causa importante de linfadenopatia unilateral que tiene cuatro fases: (1) areas de
hiperplasia de células reticulares e hipertrofia folicular, que aparecen en la periferia del ganglio, (2) las lesiones progresan
para formar pequenos granulomas que se asocian con células epitelioides y en ocasiones células gigantes, (3) microabscesos
multiples que se forman en los centros de los granulomas como resultado de la necrosis, y (4) los microabscesos coalescen
para formar areas macroscopicas de supuracién. Los datos histopatologicos en la papula del in6culo consisten en un area de
necrosis central rodeada de histiocitos y linfocitos.

El patron microscopico inicial recuerda a la enfermedad de Hodgkin o a la sarcoidosis. En el estado de microabscesos las
lesiones pueden parecerse a las de tularemia, brucelosis, linfogranuloma venéreo, linfadenitis bacteriana piégena, varias
infecciones micéticas o infeccion con micobacterias atipicas, Mycobacterium tuberculosis o Yersinia. Los casos de necrosis
caseosa prominente rodeada de células epitelioides pueden sugerir enfermedad por micobacterias.

Manifestaciones clinicas

En maés del 50 por ciento de los pacientes con enfermedad por rasgufio de gato se desarrolla una lesiéon cutanea principal
visible en el sitio de inoculacién 3 a 14 dias después del rasguno. La papula suele ser no llamativa, no pruriginosa y
eritematosa, puede inflamarse, formar una pustula, una costra y persistir por varias semanas. Aparece linfadenopatia
regional sin linfangitis 1 a 3 semanas después del rasgufio. Suelen presentarse sintomas generales leves, como fiebre poco
intensa, malestar, cefalea o dolor abdominal cuando aparece el crecimiento ganglionar.

En ocasiones la principal o Gnica manifestacion clinica es una adenopatia de gran tamano solitaria o regional. Con més
frecuencia se afecta un solo ganglio en la axila o el cuello.” Los ganglios inflamados con frecuencia son tan grandes como



pelotas de golf y un poco dolorosos, y la piel suprayacente muestra ligero eritema y edema. Los ganglios suelen ser moviles,
pero pueden fijarse si se desarrolla supuracién macroscopica. La linfadenopatia persiste por 2 semanas a 8 meses y remite
en forma espontanea. En el 5 a 10 porciento de los pacientes se desarrolla supuraciéon macroscépica que en ocasiones drena
en forma espontéanea. Las lesiones sanan con minima cicatrizacion.

Una manifestacion poco habitual de la enfermedad por rasguio de gato (observada en el 2 a 10 por ciento de los casos) es la
afeccion 6culoglandular (sindrome de Parinaud). El sitio de inoculacion suele ser la conjuntiva palpebral y con menos
frecuencia la bulbar, y ambas pueden infectarse. Aparece una lesién ocular no dolorosa que mide 3 a 5 mm y es gris o
amarillenta. Existe poco o ningin exudado. Esta lesion ocular primaria persiste por algunas semanas y después sana sin
cicatriz. La afeccion unilateral del ganglio preauricular, asociado en ocasiones a adenopatia cervical ipsilateral, es el otro
componente de este sindrome.

En las personas por lo demés sanas son raras las complicaciones durante la enfermedad por rasgufo de gato. La infeccion
diseminada puede afectar el higado, bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea, vias respiratorias inferiores y ojos. Las
manifestaciones neuroldgicas mas comunes son cefalea, obnubilacién y coma, que aparecen 1 a 5 semanas después de los
sintomas iniciales. Los pacientes mejoran con rapidez en varios dias. El 75 por ciento de los pacientes con alteraciones
neurologicas tiene un LCR practicamente normal, el resto tiene pleocitosis (hasta 100 células, sobre todo mononucleares).
El electroencefalograma casi siempre muestra alteraciones difusas durante la fase aguda de afeccion del SNC.

Diagnostico

La prueba de AFI en suero para anticuerpos anti-Bartonella puede ser ttil para corroborar el diagnostico clinico de
enfermedad por rasgufio de gato.°® Sin embargo, no aparecen niveles significativos de IgM e IgG hasta varias semanas
después y 1 a 2 meses, respectivamente. Se recomienda tomar muestras de suero pareadas con diferencia de por lo menos 6
semanas porque algunas personas, en especial los que tienen contacto frecuente con gatos, pueden tener niveles de
anticuerpos significativos (ver antes). La mayoria de las pruebas de AFI para Bartonella disponibles en la actualidad no
identifican en forma confiable las diferentes especies.

El aislamiento de organismos de muestras de pacientes con enfermedad por rasguio de gato es raro. Las pruebas de PCR
para ADN de Bartonella dan resultados positivos en alrededor del 75 por ciento de las muestras de ganglios linfaticos,®”
pero estos ensayos no siempre estan disponibles. La prueba cutanea para enfermedad por rasguiio de gato no se
recomienda ya, ni se cuenta con la preparacion antigénica.

Diagnostico diferencial

En sus fases iniciales la enfermedad por rasgufio de gato puede parecerse a la mononucleosis infecciosa o la toxoplasmosis.
Si un ganglio linfatico supura, el proceso fluctuante puede sugerir una etiologia bacteriana pidégena. Si ocurre supuraciéon en
el cuello debe sospecharse un higroma quistico, un quiste de un surco branquial o un quiste del conducto tirogloso. Los
métodos de cultivo y las tinciones especiales ayudan a distinguir las enfermedades por micobacterias, la tularemia y las
infecciones micéticas (v.gr., coccidioidomicosis, histoplasmosis o esporotricosis) de la enfermedad por rasguiio de gato. La
afeccion del ojo externo y de los ganglios preauriculares sugiere otras causas diferentes de sindrome de Parinaud,
incluyendo tularemia, la fiebre uvoparotidea de la sarcoidosis y la tuberculosis. Sin embargo, la tularemia suele asociarse
con exposicion a conejos, y los pacientes con fiebre uvoparotidea tienen afeccion del tracto uveal, mas que conjuntival. Las
lesiones en ganglios inguinales pueden sugerir linfogranuloma venéreo o sifilis primaria. El estudio de campo oscuro de las
lesiones primarias y las pruebas seroldgicas pueden ayudar a establecer el diagnostico. En pacientes que presentan
caracteristicas inflamatorias minimas y no tienen historia de rasgufos o contacto con gatos debe considerarse la posibilidad
de un padecimiento linfoproliferativo, y la biopsia de ganglio es necesaria para el diagnostico.



Tratamiento

En casi todos los pacientes la enfermedad por rasguio de gato es autolimitada, tiene un curso benigno durante varios
meses y no requiere tratamiento excepto analgésicos, calor local y orientacion. Los antibidticos no han demostrado ser de
utilidad en la mayoria de los casos que ocurren en pacientes por lo demés sanos. Un pequeiio estudio prospectivo, aletorio y
doble ciego sugiri6 que la azitromicina acelera la resolucion de esta enfermedad.” Los pacientes inmunosuprimidos o los
que tienen enfermedad diseminada suelen recibir antibi6ticos, pero no existen atin datos que apoyen su eficacia. Si el
ganglio afectado se vuelve cada vez méas doloroso y fluctuante la aspiraciéon con aguja (en lugar del drenaje incisional) es la

forma preferida de tratamiento.

Reconocimientos

Figura 2 Diapositiva cortesia del Dr. Mark Lebwohl, Mount Sinai Medical Center, New York, New York.
Figura 3 Diapositiva cortesia del Dr. P. Joanne Cornbleet, Stanford University School of Medicine, Stanford, California.
Figura 4 Diapositiva cortesia del Dr. Don Regula, Stanford University School of Medicine, Stanford, California.

Figura 5 Fotografia cortesia del Dr. Clay J. Cockerell, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas.
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Figura 1 Arbol filogenético de algunas alfa-proteobacterias. La figura muestra un arbol filogenético
de algunas alfa-proteobacterias. La mayoria de las rickettsias conocidas que son patégenas para los
humanos se clasifican dentro de este grupo. La distancia en la evolucién se expresa en término de
mutaciones puntiformes por secuencia de ARN ribosomal 16S. La distancia en la evoluciéon entre
dos organismos cualquiera es proporcional a la suma de los segmentos lineales horizontales que los
conectan. Las ramificaciones indican posibles ancestros comunes en la evolucion.

Figura 2 Fiebre manchada de las Montafhas Rocosas Maculas purpuricas en la palma y mufieca de
un paciente con fiebre manchada de las Montafias Rocosas.



Figura 3 Ehrlichiosis humana granulocitica En este frotis de sangre periférica de un paciente con
ehrichiosis humana granulocitica se observa una mérula de ehrlichia redonda tipica en el centro del
neutrofilo, adyacente a los l6bulos del nicleo (flecha). Pueden observarse dos plaquetas abajo y a la
derecha del neutréfilo, para comparacion. Se us6 tincion de Wright-Giemsa; magnificacion original: x
370.
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Figura 4 Angiomatosis bacilar: microscopia En un nédulo esplénico de un paciente con

angiomatosis bacilar tefiido con Warthin-Starry se observan acimulos de bacilos pleomérficos
argirofilicos.



Figura 5 Angiomatosis bacilar: lesion cutanea Se muestra una lesion cutanea papular y superficial
de angiomatosis bacilar. Las lesiones pueden aparecer también en la dermis o el tejido subcutaneo.



