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Resumen

El género Rickettsia estd compuesto por dos grupos definidos antigéni-
camente: el grupo tifus, que incluye a Rickettsia prowazekii, causante
del tifus epidémico o exantematico, y a R. typhi, causante del tifus
murino o endémico; el otro grupo es el de las fiebres manchadas. El
género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacte-
rias gramnegativas; a su vez, forma parte de la familia Rickettsiaceae
(junto a Coxiella, Ehrlichia 'y Bartonella). Todas las especies del género
tienen en comdn ser pardsitos intracelulares estrictos con tamafo
promedio de 0.3 a 0.5 pm, ademas de que requieren ciertos vectores
que permitan su trasmision y es dificil cultivarlas en el laboratorio.
Este articulo revisa las variedades de manifestacién del tifus y su
situacion en México.
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Abstract

The genus Rickettsia is composed of two groups antigenically defined,
typhus group including Rickettsia prowazekii, which causes epidemic
typhus and R. typhi, which causes murine or endemic typhus. The
other group is one of spotted fever. The genus Rickettsia is made up
of different species of gramnegative bacteria, in turn it is part of the
family Rickettsiaceae (with Coxiella, Ehrlichia, and Bartonella). All spe-
cies of the genus have in common being strict intracellular parasites
with an average size of 0.3 to 0.5 pm, require certain vectors that al-
low trasmission, and have great difficulty be grown in the laboratory.
Below there is a review of the varieties of presentation of typhus and
its situation in Mexico.
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ANTECEDENTES

El género Rickettsia esta formado por diferentes
especies de bacterias gramnegativas, a su vez
forma parte de la familia Rickettsiaceae (junto a
Coxiella, Ehrlichia y Bartonella). Su genoma es
circular, con una longitud que va de 1.1 a 1.6
Mb, se dividen por fision binaria."® Aunque se
consideran clasicamente dentro del grupo de
bacterias gramnegativas, generalmente se tifien
mal mediante esta tincién, y pueden manifestarse
con la tincién de Giménez, Giemsa y naranja de
acridina.” En su pared celular poseen lipopolisa-
carido y peptidoglicano, ademas de diferentes
proteinas mayores de superficie, entre las que
destacan la OmpA (190 kDa), que se encuentra
fundamentalmente en las rickettsias del grupo
de las fiebres manchadas, y la OmpB (135 kDa),
que esta en todas las especies de Rickettsia.
Estas proteinas de superficie son importantes
dianas para la inmunidad humoral y también se
utilizan para la serotipificacion. El lipopolisa-
carido de rickettsias contiene zonas altamente
antigénicas que son responsables de las reac-
ciones cruzadas observadas entre las diferentes
especies de Rickettsia.® Desde el punto de vista
taxonémico, las rickettsias forman parte del filo
o-proteobacterias, en el cual se incluyen a su vez
las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae.

Clasificacion

La familia Rickettsiacea incluye dos géneros, el
ya mencionado Rickettsia y el Orientia.” Actual-
mente, gracias a avances filogenéticos, el género
Rickettsia se divide en cuatro grupos:

Grupo de las fiebres manchadas (R. ric-
kettsii, R. conoriiy R. parkeri, entre otras).

Grupo del tifus (R. prowazekiiy R. typhi).

Grupo transicional (R. akari, R. australis
y R. felis).

Grupo ancestral (R. belliiy R. canadensis).”
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Existen otras bacterias similares como R. tsutsu-
gamushi, la cual posteriormente se reclasifico en
el ya mencionado género Orientia. Otro agente
antes considerado parte de las rickettsias es Co-
xiella burneti, causante de la fiebre Q, aunque
gracias a técnicas moleculares y taxonémicas
fue excluida de este género. Estas enfermeda-
des requieren ciertos vectores que facilitan su
trasmision, de forma especifica, de artropodos
hematéfagos, como las garrapatas en las fiebres
manchadas, las pulgas en el tifus murino y piojos
en el tifus epidémico.'

Patogenia

La patogenia es muy similar en todas las rickett-
siosis, de forma general se produce invasién de
diferentes células, aunque tienen afinidad por
las células endoteliales, en las cuales liberan
diferentes citocinas, generando vasculitis de
pequefio vaso e infiltrados linfohistiocitarios
perivasculares. Las rickettsias inducen su propia
fagocitosis al encontrarse dentro del citosol,
escapan del fagosoma y proliferan por fision
binaria simple, posteriormente son expulsadas
por fagocitosis para infectar a otras células. El
cuadro clinico se caracteriza por fiebre de inicio
agudo, sintomas inespecificos, como malestar
general, cefalea, mialgias, artralgias, y en algunas
ocasiones, manifestaciones de tipo exantematico
en la piel. En los casos mas graves, suele pro-
ducirse afectacién pulmonar (edema, neumonia
intersticial, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto), cerebral (meningoencefalitis, con-
vulsiones, déficit neurolégico), insuficiencia
renal aguda y choque hipovolémico; por lo
que su prondstico es variable, desde el alivio
espontdneo hasta la muerte en caso de no recibir
tratamiento.'

El diagnéstico de las rickettsiosis trasmitidas por
garrapatas sigue basandose fundamentalmente
en la sospecha clinica y en la deteccién de anti-
cuerpos mediante técnicas de serologia como la
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inmunofluorescencia indirecta (IFl).” Por lo men-
cionado anteriormente, se podria llegar a pensar
que las enfermedades tificas son ocasionadas
Gnicamente por rickettsias, aunque existen otros
padecimientos, como la fiebre tifoidea, que no
son trasmitidos por una bacteria de este género.
El término “tifo” se deriva del griego typhus, que
significa estupor; a continuacion se describen
algunas enfermedades tificas.

Tifus endémico o murino

El tifus murino tiene distribucion mundial, aun-
que predomina en climas templados y tropicales,
donde se encuentran sus principales reservorios.
Su propagacién ocurre principalmente tras
desastres como inundaciones y huracanes y
se relaciona con problemas socioeconémicos
como: pobreza, guerras, hacinamiento; también
afecta con mas frecuencia a recolectores de ba-
sura, viajeros y refugiados en algunas zonas del
mundo."® El tifus endémico tiene un patrén tem-
poral caracteristico, ya que predomina durante el
verano y el principio del otofo. Esta enfermedad
aparece en todos los grupos de edad, la afeccion
infantil es relativamente comuin; ademads, no
se han encontrado diferencias significativas en
cuanto al sexo.>®%""* De acuerdo con la Di-
recciéon General de Epidemiologia de México,
en nuestro pais se han notificado mas de 300
casos entre 2010 y 2014, més de la mitad de
ellos en los estados del norte del pais. La mayor
incidencia se da en los estados de Sinaloa, Baja
California Sur, Nuevo Leén y Sonora, tal como
puede apreciarse en el Cuadro 1.

Causa y patogenia

Rickettsia typhi es el agente causal del tifus en-
démico o murino; esta enfermedad es trasmitida
por la pulga Xenopsylla cheopis, la pulga de la
rata, aunque también los piojos y los dcaros son
potenciales vectores (Figura 1). Las rickettsias se
multiplican en todos los érganos de sus hués-

C
]

Cuadro 1. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo endémico entre 2010 y 2014

i) 2011 | 2012 | 2013 Total
federativa
0 0 0 6 6

Baja 0

California

(Bé?l?fornia Sur 38 17 1 0 0 66
Colima 0 4 0 0 6
Morelos 0 2 0 13 15
Nuevo Ledn 3 19 21 2 14 59
Quintana Roo 0 4 1 0 1 6
Sinaloa 8 54 27 28 15 132
Sonora 11 1 7 7 8 34
Snttrf;a s o o 1 12 2 15
Total 60 97 74 49 59 339

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad
2010-2014 de la SUIVE/DGE.

Figura 1. Xenopsylla cheopis, pulga de rata trasmisora
del tifus endémico o murino.

pedes invertebrados, infectando las porciones
proximales del tubo digestivo de los vectores,
por medio de las cuales pueden trasmitir la en-
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fermedad a sus huéspedes vertebrados durante
su alimentacion.

Rattus norvegicus y Rattus rattus (rata negra) se
consideran reservorios, aunque otros huéspedes
vertebrados pueden servir como reservorio (raton,
musarafa, gato, perro). La pulga de laratay larata
no sufren enfermedad por R. typhi, pero perma-
necen infectantes de por vida. La trasmisién de la
enfermedad a los humanos (y a otras ratas) tiene
lugar de tres formas diferentes. La mas frecuente
es la autoinoculacion a partir de las heces de
las pulgas en la zona de la picadura, debido a
que ésta es pruriginosa y provoca rascado. Otras
formas son la trasmision directa por la picadura
y la inhalacién de heces de pulga contaminadas.
Tras la infeccién hay inmunidad permanente. El
periodo de incubacién es de 8 a 16 dias."

A partir del sitio por donde ingresan, las rickett-
sias se diseminan por via linfatica y hematica
hasta las células endoteliales, que constituyen su
principal célula diana. La lesién endotelial es el
elemento clave de esta enfermedad, las rickettsias
se adhieren a las células endoteliales mediante
sus proteinas externas de membrana (outer mem-
brane proteins, OMP) A y B. Inmediatamente
penetran en las células endoteliales a través de un
mecanismo de fagocitosis inducida, esto para evi-
tar al sistema inmunitario humoral. En este punto
se observa que son englobadas en una vacuola
de fagocitosis; antes de que se produzca la fusion
lisosoma-fagosoma acceden al citoplasma gracias
a una fosfolipasa A2 producida por las propias
bacterias. En el citosol, realizan un proceso de
divisién celular por fisién binaria, utilizando las
fuentes energéticas del hospedador. Finalmente,
la bacteria produce proteinas capaces de lisar la
membrana, como tlyA, tlyC, pldA 'y pat-1, las cua-
les le facilitan la invasion de nuevas células,’* de
esta manera se produce aumento de la permeabili-
dad vascular, hemorragias petequiales, formacion
de microtrombos, acumulacién de leucocitos de
tipo mononuclear, y ocasionalmente obstruccién
vascular y microinfartos. Las lesiones vasculiticas
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pueden afectar a casi todos los 6rganos, incluidos
piel, pulmén, higado, rinén, miocardio, musculo,
meninges y encéfalo. Se observa también tume-
faccion del endotelio de capilares, pequefas
arterias y vénulas, posteriormente hay infiltrados
perivasculares de linfocitos, macréfagos, masto-
citos y células plasmaticas.

La mayor parte de las manifestaciones del tifus
endémico dependen de la endotelitis; se dan
tres procesos fisiopatoldgicos interrelacionados:

1. Alteracion de la permeabilidad capilar,
con lo que se promueve la salida de li-
quido hacia los tejidos.

2. Alteracion en el funcionamiento normal
de los 6rganos (sobre todo el sistema ner-
vioso central y el pulmén).

3. Activacion local de la coagulacién.

La respuesta inmunitaria a R. typhi incluye la pro-
duccién de anticuerpos contra proteinas externas
de membrana y respuesta celular mediada por
linfocitos T (LT) citotéxicos y natural killer (NK)."?

Manifestaciones clinicas. Por lo general, son
similares a las del tifus epidémico, aunque
tienden a ser menos intensas. Inicia con un pe-
riodo prodrémico que dura uno a tres dias, con
sintomas como cefalea, mioartralgias, astenia y
ndusea." En la bibliografia clasica se describe
la triada constituida por fiebre, cefalea y exante-
ma, aunque cabe destacar que no es especifica,
diversas enfermedades pueden inducir esta tria-
da, incluyendo otras enfermedades rickettsiales,
dengue y chikungufia. El exantema aparece al
final de la primera semana en buena proporcién
de los casos, es de tipo maculopapular en el
tronco y después se disemina periféricamente
a las extremidades, sin afectar las palmas, las
plantas ni la cara; su evolucién y distribucién
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es variable, y en 10% de los casos se acomparfia
de petequias. Puede ocurrir también hepato y
esplenomegalia. Entre los datos de laboratorio,
se puede encontrar anemia, leucopenia, leuco-
citosis, neutrofilia, trombocitopenia, aumento de
la velocidad de sedimentacién globular, eleva-
cién del tiempo de tromboplastina, incremento
de azoados en 86% (de forma caracteristica se
observa nefritis intersticial multifocal perivascu-
lar), hiponatremia, elevacién de creatincinasa,
hipertransaminasemia en 75%, aumento de
gamma glutamil transpeptidasa. De forma
menos frecuente se aprecia patrén colestasico,
hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia;
en pocas ocasiones hay ictericia, principalmente
en pacientes alcohdlicos o con deficiencia de
la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, talasemias
u otras hemoglobinopatias. El liquido cefalo-
rraquideo tiende a mantenerse normal, aun
cuando existen alteraciones del sistema nervioso
central, a veces ocurre pleocitosis o hiperprotei-
norraquia.” Pueden manifestarse cuadros muy
agresivos como fiebre ictericohemorragica. Se
comunico el caso de un hombre de 22 anos,
bisexual, alcohélico, promiscuo, en contacto
con perros, con cuadro de un mes con pérdida
ponderal de 9 kg, nausea, vémito, lipotimia,
diarrea, ictericia severa, coluria, acolia, fiebre,
dolor abdominal, astenia, adinamia, malestar
general, hepatoesplenomegalia, elevacién de
enzimas hepaticas y bilirrubinas y sin respuesta
al tratamiento de eleccién con doxiciclina.’
Otra forma de manifestacién muy importante
es la neumonia, en la que el paciente tiene tos,
hemoptisis, fiebre y disnea; radiograficamente,
25% muestra patron alveolar con o sin derrame
pleural que suele ser minimo y se atribuye a
aumento de permeabilidad vascular e inflama-
ciéon alveolar.'” Las complicaciones son raras,
en general se considera benigno, aunque puede
ocasionar sordera, afeccién neuroldgica (convul-
siones, ataxia, estupor), insuficiencia respiratoria
y renal, miocarditis, artritis, tromboembolia
pulmonar, endocarditis, lesién retiniana, me-
ningoencefalitis, parotiditis, pleuropericarditis,
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pseudooclusién intestinal, rotura esplénica,
necrosis distal de dedos, |6bulos de orejas y
genitales.”'” Las complicaciones 6rgano especi-
ficas (neumonitis, hepatitis, meningoencefalitis,
insuficiencia renal) ocurren en menos de 10%,
y los casos graves (choque resistente, dificultad
respiratoria, insuficiencia multiorgdnica, diatesis
hemorragica o afectacién neurolégica grave)
en menos de 5%; la mortalidad mundial es de
0al1%.’

El método diagnostico mas utilizado en las
rickettsiosis son las pruebas serolégicas. Los
anticuerpos se detectan 10 dias después del
inicio de los sintomas, y tienen pico entre las 3
y 4 semanas,” por ello el tratamiento antibiético
debe iniciarse ante la sospecha sin esperar con-
firmacion. Entre las técnicas serolégicas usadas
se encuentran la fijacién del complemento,
microaglutinaciéon, ELISA, etcétera. La inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) es la técnica mas
utilizada para su diagnéstico debido a que la
produccién de anticuerpos en un paciente afec-
tado de rickettsiosis puede tardar varias semanas.
Se debe obtener suero en el momento agudo
de la enfermedad y en la fase de convalecencia
(con un minimo de dos semanas del inicio de
la enfermedad). Dado que la prevalencia de
anticuerpos en la poblacién sana puede ser
elevada en areas endémicas, una sola titulaciéon
no debe considerarse, por si sola, diagnéstico
de infeccién activa; por ello la confirmacion del
diagnéstico de rickettsiosis requiere seroconver-
sién (pasar de la ausencia de anticuerpos contra
la enfermedad a la existencia de los mismos) o
serorrefuerzo (aumento minimo de cuatro veces
el titulo entre el primer suero y el de convale-
cencia). En el contexto de un sindrome clinico
compatible con rickettsiosis, la determinacién
de anticuerpos de tipo IgM puede ser muy suge-
rente de este padecimiento; aunque también se
debe considerar que la deteccién de anticuerpos
de tipo IgM puede ser un falso positivo por la
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presencia de factores reumatoides tipo IgM y
otras multiples reacciones cruzadas."” Ademas,
se tiene el inconveniente de que no permite
diferenciar a la especie especifica causante del
cuadro clinico. Los valores de referencia para el
diagndstico de tifo endémico se han establecido
en concentraciones de IgM >32 o 1gG >128, o
como ya se menciond, una elevacién de cuatro
veces el valor inicial. En el Laboratorio Estatal de
Salud Publica del Estado de México, considera-
do de referencia para los autores, se envian 2.5
mL de suero en un plazo no mayor de 8 horas a
partir de la sospecha, entre cuyas caracteristicas
se incluye que no debe ser lipémico, hemolizado
o contaminado, con temperatura de 2 a 8°C, y
el resultado se reporta a las tres semanas, de
acuerdo con la NOM (Norma Oficial Mexicana)
032-SSA-2010 “Para vigilancia epidemiologica,
prevencion y control de enfermedades trasmiti-
das por vector”.

Diagndstico diferencial

Dada la inespecificidad de los sintomas que
ocasiona esta enfermedad el diagnéstico dife-
rencial es amplio, por lo que se debe considerar
en este apartado a otras rickettsiosis, sindrome
de choque téxico, meningococcemia, fiebre
tifoidea, sifilis secundaria, leptospirosis, viriasis
exantematicas, sindrome mononucledsico ati-
pico, enfermedad de Kawasaki, dengue, fiebre
tifoidea, malaria, leptospirosis, infeccién por
enterovirus, arenavirus y hantavirus.

Tratamiento

Al tratarse de un organismo intracelular obliga-
do, la susceptibilidad a antibiéticos es dificil. El
tratamiento de eleccién son tetraciclinas como la
doxiciclina, a dosis de 100 mg cada 12 horas por
7 a 14 dias; en personas que pesan menos de 45
kg se administran 0.9 mg/kg/dia divididos en dos
tomas. El tratamiento alternativo es cloranfenicol
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50 mg/kg/dia dividido en cuatro tomas, maximo
2 g. La defervescencia se observa en 2.89 dias
con doxiciclina, 4.23 con ciprofloxacinoy 4 con
cloranfenicol. La doxiciclina estd contraindicada
en el embarazo ya que produce anormalidades
dentales antes de las 16 semanas de gestacion,
fotosensibilidad, intolerancia gastrica, hepato-
toxicidad y pancreatitis.

Tifus epidémico

Se manifiesta principalmente como brotes o en
epidemias, y se favorece su trasmision en situa-
ciones de hambruna, hacinamiento, desastres
naturales y guerras. Es comin en Sudamérica,
Africa y Asia. Ocurre en temporada de frio,
cuando las personas utilizan ropa gruesa, viven
en hacinamiento e inadecuadas condiciones
sanitarias que inducen la proliferacién de piojos.
En México se han reportado méas de 5,000 casos
entre 2010y 2014, de los que 90% se notificaron
en 2010, de acuerdo con la Direccién General
de Epidemiologia. Las entidades donde mas
casos se observaron fueron Nuevo Leén, Mi-
choacén, Baja California Sur, Sinaloa y Sonora,
como se describe en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo epidémico entre 2010 y 2014

e as 2010 2011 2012 2013 2014 Total
federativa

Baja

California Sur 376 8 6 0 0 390
Michoacan 2,310 69 15 17 1 2,412
Nuevo Leén 2,574 6 4 0 2 2,586
Sinaloa 0 9 2 25 7 43
Sonora 0 5 2 1 0 8
Otras

entidades Y 2 2 ! J i
Total 5,260 99 31 44 15 5,449

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad
2010-2014 de la SUIVE/DGE.
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Etiologia y patogenia

El tifo epidémico es ocasionado por R. prowa-
zekii, que se trasmite mediante el piojo corporal
(Pediculus humanus corporis), que se infecta al
alimentarse de una persona rickettsiémica, que
posteriormente lo trasmitird a otras personas
(Figura 2).

Para su trasmision se requiere un estrecho con-
tacto personal o con ropa en la que se encuentre
el piojo. Las rickettsias se multiplican dentro del
epitelio intestinal y se liberan con las heces; la
infeccion es trasmitida por contaminacion en la
zona de la mordida con las heces del piojo. El
piojo infectado fallece a las dos o tres semanas por
obstruccién del tubo digestivo y, al contrario que
R. typhi, no trasmite las rickettsias a su descenden-
cia, lo que confiere a esta enfermedad su caracter
epidémico. La persona infectada mantendra de
por vida algunas rickettsias, que pueden replicarse
posteriormente en situaciones concretas (inmuno-
depresioén, inanicion, etc.).'31819

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos son variados y depen-
den del érgano afectado, comienzan de forma
abrupta tras un periodo de incubacién de una

Figura 2. Piojo corporal trasmisor del tifo epidémico.
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semana, manifestandose con fiebre elevada
mantenida, cefalea y artromialgias. El exantema
suele aparecer en torno al quinto dia en las areas
axilares y el tronco para después extenderse a
las extremidades, es maculopapular confluente
(raramente purpurico) y no afecta las palmas
ni las plantas. Otras manifestaciones clinicas
encontradas son tos, calosfrios, anorexia, vomi-
to, dolor abdominal, crisis convulsivas, ataxia,
fotofobia, hepato-esplenomegalia, ictericia,
conjuntivitis, confusién, entre otras. Entre las
complicaciones mds frecuentes se encuentran
la neumonitis y las complicaciones neurolégicas
(meningoencefalitis y coma). La recuperacién
en casos no complicados se produce en torno a
los 14 dias. La mortalidad puede llegar a 40%.
El Cuadro 3 muestra una tabla comparativa de
las manifestaciones clinicas del tifo endémico y
el epidémico.

Cuadro 3. Frecuencia comparativa de sintomas y signos del
tifo endémico y el epidémico

Frecuencia en
tifo epidémico

Frecuencia en
tifo endémico

Sintoma/signo

(&) (%)
Fiebre 100 100
Escalofrios 81 60-82
Artromialgias 77.8
Cefalea 71.1 70-80
Exantema 62.5 2-70
Odinofagia 29.8
Hepatomegalia 29.8 13-24
Tos 25 35-80
Esplenomegalia 24
Nduseas-vomitos 23
Diarrea 5.7
Somnolencia 4.8
Adenopatias 1.9
Ictericia 3-17
Conjuntivitis 45-53

Fuente: realizado a partir de los datos de Mercado y
Bernabeu-Segura.
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El diagnostico de las rickettsiosis es serolégico.
La inmunofluorescencia indirecta es la prueba
diagndstica de eleccion, en la que se considera
diagnéstica la titulacion >1:64 con elevacién
posterior cuatro veces su valor inicial o titulos
superiores a 1:256 en agudo. La técnica de
Western Inmunoblot se utiliza para confirmar
casos selectos cuando la inmunofluorescencia
indirecta no es concluyente.

El tratamiento de eleccién es doxiciclina a dosis
de 100 mg cada 12 horas, o tetraciclina 25-50
pg/kg/dia dividida en cuatro tomas, el cual
se debe mantener durante al menos tres dias
después de la desaparicion de los sintomas. Se
recomienda como alternativa el cloranfenicol a
dosis de 60-75 pg/kg/dia dividida en cuatro to-
mas durante el mismo periodo que los anteriores,
igualmente se considera a la ciprofloxacina una
alternativa terapéutica.

Rickettsiosis tipo fiebres manchadas de las
Montaiias Rocosas

Es una infeccién producida por Rickettsia ric-
kettsii, cocobacilo polimorfo perteneciente a la
familia Rieckettsiaceae. Gramnegativo, intrace-
lular obligado. La enfermedad es [lamada asi
por haber sido descrita por primera vez en las
Montafas Rocosas de Estados Unidos, y se ha
reportado en Canadd, México, Costa Rica, Pa-
nam4, Colombia, Brasil y Argentina, recibiendo
distintos nombres segln su ubicacién geografica,
como fiebre manchada brasilena y fiebre de
Tobia en Colombia.™

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
es una zoonosis y las garrapatas su principal
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reservorio, las cuales varian en distintas zonas
geograficas; Dermacentor andersoni, la garra-
pata de la madera de las Montafias Rocosas, y
Dermacentor variabilis, la garrapata del perro,
son los principales vectores. El ciclo de vida de
las garrapatas tiene tres etapas: larvas que salen
de huevos, ninfas que se desarrollan a partir de
larvas y los adultos. Cada una de estas formas
permanece unida al huésped, alimentandose
de su sangre por unos pocos dias. R. rickettsii
puede estar en cualquiera de las tres etapas del
ciclo de vida de las garrapatas, incluso en los
huevos. Puede trasmitirse en las formas inma-
duras a las adultas (trasmisién transestado) y
de una garrapata a su descendencia (trasmisién
transovarica). Estos mecanismos le permiten a la
bacteria sobrevivir en la naturaleza por periodos
prolongados y le confieren mayor longevidad y
resistencia al medio ambiente, pero la infeccion
afecta negativamente a la garrapata huésped.
Otro aspecto importante es el [lamado fenéme-
no de interferencia, que afecta la distribucion
de la rickettsias en las garrapatas y consiste en
que una vez que la garrapata se infecta con una
especie de Rickettsia queda protegida contra
otras. Este fenémeno causado por competencia
entre las bacterias por el microambiente del
parasito previene la adquisicién y trasmision
de mas especies de rickettsias."" Los principales
reservorios naturales de las garrapatas vectores
de R. rickettsii son mamiferos pequefios, ganado
y particularmente perros que suelen recuperarse
espontaneamente de una infeccioén rickettsial."

Se consideran factores de riesgo la caceria con
contacto con zariglieyas, ardillas voladoras,
tlacuaches y venados de cola blanca parasitados
con garrapatas. Rara vez los enfermos recuerdan
picaduras o prurito, y por tanto la inoculacién
por el vector pasa inadvertida. También se
consideran factores de riesgo: edad avanzada,
retraso de 5 dias de inicio de antibidticos,
alcoholismo, depresién, déficit de glucosa 6



Garcia-Acosta ] y col. Tifus

fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatias,
enfermedad renal crénica, hipoalbuminemia,
hipocalemia y administracion de trimetoprim
sulfametoxazol."

Cuando R. rickettsii ingresa al huésped después
de ser inyectada desde las glandulas salivales de
la garrapata durante su alimentacion, lo hace por
los vasos linfaticos y sanguineos hasta alcanzar
las células endoteliales."” Después de entrar en
la célula, la bacteria se propaga de una célula
a otra al atravesar las membranas celulares sin
causar daio por reclutamiento y polimerizacién
de filamentos de actina de la célula huésped. La
rapida expansion intercelular explica por qué
rara vez la bacteria se acumula en una Unica
célula." La bacteria infecta las células endotelia-
les de los vasos de pequefio y mediano tamafo
causando vasculitis, que es el mecanismo de
la mayor parte de las manifestaciones clinicas,
y conduce a microhemorragias, aumento de
permeabilidad vascular, edema, activacién de
los mecanismos humorales con inflamacion y
la cascada de coagulacion.

El periodo de incubacién va de dos dias a dos
semanas. Inicia con cefalea, calosfrios, fiebre
bifasica que dura dos a tres semanas, mialgias,
ndusea y vémito." 1420

Se forma una Ulcera o escara en el sitio del
in6culo (mancha negra o tache noir) debido a re-
produccion de bacterias en el interior de células
endoteliales con necrosis en dermis, epidermis
y edema perivascular.”'

La triada clasica consiste en fiebre, cefalea y
exantema, los cuales a menudo inician subi-
tamente. Esta triada rara vez aparece en las
primeras fases de la infeccién, incluso puede
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no ocurrir. La proporcion de pacientes con la
triada aumenta de menos de 5% en los primeros
tres dias a 60-70% en la segunda semana de la
exposicién. La fiebre y la cefalea casi siempre
estan presentes."'*2° E| exantema puede estar
ausente en fases tempranas (de 14% el primer
dia a 49% al tercer dia), en la mayoria de los
casos se desarrolla entre el tercer y quinto dfas.
Como la base fisiopatolégica de la erupcién es
la vasculitis de pequenos vasos, a medida que
ésta empeora, el brote cutdneo también. En las
primeras fases la erupcion es macular no pruri-
ginosa; mds tarde se vuelve papular y en raras
ocasiones aparecen hemorragias e incluso areas
de necrosis o gangrena cutdnea. La progresion
centripeta desde mufecas y tobillos hacia el
tronco se produce en una minoria de casos. La
afectacién palmo-plantar es caracteristica, pero
puede estar ausente o aparecer en las Ultimas
fases de la enfermedad. Puede haber dafio ge-
nital. En 10% de los casos no hay exantema, lo
que dificulta el diagnostico.'2°

Como la vasculitis es generalizada hay sintomas
sistémicos, malestar, fotofobia, mialgias y artral-
gias."" Las manifestaciones gastrointestinales
incluyen vémito, dolor abdominal y diarrea, lo
que puede incluso confundirse con colecistitis o
apendicitis.”" Se han reportado casos de choque
séptico, insuficiencia renal y sindrome ictérico
con hepatoesplenomegalia asociado con exan-
tema maculopapular y petequias.?

En el sistema nervioso central también hay
alteraciones, puede haber focalizacion, crisis
convulsivas, confusién, meningismo, menin-
goencefalitis e hiperreflexia, y en el corazén,
pericarditis y miocarditis. Puede ocurrir insu-
ficiencia respiratoria y cardiaca, elevando la
presién en cufia de la arteria pulmonar con
ecocardiograma normal que sugiera edema
pulmonar no cardiogénico. Puede haber infarto
agudo de miocardio, arritmias y bloqueo cardia-
co; asi como tos, disnea, inyeccién conjuntival,
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papiledema, hemorragias retinianas, insuficien-
cia renal aguda y gangrena digital.

Los estudios de laboratorio demuestran hiper-
azoemia, trombocitopenia por secuestro y
destruccion en la microcirculacion, y elevacion
de transaminasas; el conteo de leucocitos pue-
de ser normal, alto o bajo; hay hiponatremia
por sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética o vasopresina. El liquido
cefalorraquideo indica pleocitosis linfocitaria
e hiperproteinorraquia. En el electroencefalo-
grama se encuentran alteraciones corticales no
focales.” Son marcadores de gravedad la hipe-
razoemia y la elevacién de enzimas musculares
como creatincinasa.

Las manifestaciones son inespecificas; se
basa en las caracteristicas clinicas y condi-
ciones epidemiolégicas. Es un diferencial en
fiebre de origen desconocido en regiones
endémicas. Se confunde con infeccién viral,
meningococcemia, sarampién, leptospirosis,
mononucleosis, infeccién estreptococica y reac-
ciones medicamentosas, dengue y chikungufa.
Las pruebas serolégicas son el método mas
practico y especifico para confirmar, pero los
titulos diagnésticos aparecen en 7 a 10 dias."
De las pruebas seroldgicas disponibles, la inmu-
nofluorescencia indirecta es el mejor método y
estd ampliamente disponible. La sensibilidad es
baja en los primeros 10 a 12 dias y aumenta a
94% cuando se hace en la fase de convalecencia
14 a 21 dias después. Se debe tener en cuenta
que el tratamiento temprano puede bloquear o
suprimir la aparicién de anticuerpos en la con-
valecencia. Requiere titulos de al menos 1:64.
La inmunofluorescencia no puede distinguir
entre los diferentes miembros de las familias de
Rickettsia. La prueba de Weil-Felix que detecta
anticuerpos de reaccién cruzada contra los anti-
genos de Proteus vulgaris (OX2 y OX19) es poco
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sensible y especifica. Los hemocultivos son muy
sensibles y especificos, sélo disponibles en inves-
tigacién." Las pruebas de inmunofluorescencia
directa o inmunoperoxidasa pueden realizarse
en especimenes tisulares fijados en formol. La
sensibilidad de la inmunofluorescencia directa
para detectar R. rickettsii en biopsias de piel es
de 70%, aproximadamente, con especificidad
de 100%; sin embargo, estas pruebas tampoco
estan ampliamente disponibles y debido a que
no cuentan con suficiente sensibilidad, un resul-
tado negativo no se puede utilizar para excluir
el diagnéstico. La amplificacion del ADN por
PCR ha facilitado el diagnéstico en casos agudos
utilizando varios protocolos que varian en espe-
cificidad y sensibilidad. Algunos problemas de la
prueba es que sélo esta disponible en los Centros
para el Control y Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos y laboratorios de investigacion,
no estd estandarizada y su sensibilidad y especi-
ficidad varian entre ensayos. El tratamiento con
doxiciclina puede disminuir la sensibilidad de la
PCR. A pesar de esto, es el método més dtil para
detectar el agente causal en la fiebre manchada,
especialmente en muestras de tejido, debido al
escaso nimero de rickettsias que circula en san-
gre. La PCR amplifica los genes que codifican las
proteinas de membrana externa de las rickettsias
y la proteina antigénica conocida como 17kDa
con resultados positivos.'2°

El antibidtico es esencial para prevenir complica-
ciones y muerte, por tanto, debe iniciarse atin sin
confirmar el diagnéstico, ya que el retraso en el
inicio del tratamiento empirico se asocia con ma-
yor riesgo de mortalidad. El inicio antes de cinco
dias disminuye la mortalidad 6.5 vs 23% con
tratamiento después de cinco dias. El tratamiento
empirico se justifica en residentes o viajeros a
zonas endémicas con sintomas sugerentes. La
doxiciclina es el tratamiento de eleccion, excep-
tuando a los alérgicos y embarazadas, la decision
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es riesgo/beneficio. La alternativa en el embarazo
es el cloranfenicol 50 mg/kg/dia fraccionado en
cuatro dosis. La doxiciclina puede prescribirse
en embarazo a término porque el riesgo de dafio
al producto es minimo y la tGnica alternativa, el
cloranfenicol, causa el sindrome del nifo gris.
Es una alternativa segura en el primer y segundo
trimestres porque en esas etapas la doxiciclina
tiene efectos secundarios en el tejido 6seo fetal
y el desarrollo dental. La doxiciclina en nifios se
asocia con manchas dentales, es eleccion en este
grupo de edad. Aunque es bacteriostatica, los
estudios in vitro y en modelos animales sugieren
que el cloranfenicol es menos efectivo. La dosis
recomendada de doxiciclina es 100 mg ¢/12 ho-
ras y la duracion éptima del tratamiento no esta
bien establecida, en general debe continuarse al
menos tres dias después de la disminucion de los
sintomas. La mayoria se cura con 5 a 7 dias de
antibioticos y casi todos mejoran en los primeros
dos o tres dias, aunque en insuficiencia multior-
ganica pueden tardar mas tiempo. Otros autores
sugieren un tratamiento total de 7 a 10 dias."*'

La enfermedad clinicamente leve puede tratarse
de manera ambulatoria. Cuando es mas grave
o el paciente no tolera la terapia oral, debe
hospitalizarse. La enfermedad grave se vincula
con alteracién del estado mental u otros signos
y sintomas neurolégicos, azoemia, trombocito-
penia grave e inestabilidad vascular. En estudios
epidemioldgicos se han encontrado factores que
se relacionan con mayor riesgo de resultados
adversos, como el sexo masculino, edad mayor
a 40 anos, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa, sintomas neurolégicos e insuficiencia
renal y hepatica.?>*

Otros tipos de fiebres manchadas por agentes
distintos a Rickettsia rickettsii

Por Rickettsia conorii, descrita en Tanez en 1920.
Se ha encontrado en Africa subsahariana, India,
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Mar Negro y el Mediterraneo. Es trasmitida
por garrapatas que afectan roedores salvajes y
perros. Aparece en el tronco, las extremidades
y la cara. Causa un cuadro clinico similar a la
fiebre manchada de las Montafas Rocosas por
Rickettsia rickettsii pero mas leve. Los pacientes
manifiestan escara. La mortalidad es de 2.5%."
Rickettsia conorii israelensis causa la fiebre man-
chada israeli. Rickettsia conorii caspia causa la
fiebre de Astracan.

Por Rickettsia japonica, endémica del sur de
Japén. Fue descrita en 1984. Es una rickettsiosis
tipo fiebre manchada tipica. Puede ocasionar
encefalitis.

Otros tipos de tifus

Rickettsiosis concomitante con linfangitis. Apa-
rece en Siberia y Mongolia, por ello también
se le llama tifus por garrapatas siberianas. Los
reservorios son roedores y perros. Rickettsia
sibirica es el agente causal; fue aislada de la
garrapata Hyalomma asiatica, recogida en el
area de Alashian de Mongolia en 1991. Desde
entonces esta cepa emergente se ha detecta-
do en otras especies de Hyalomma como H.
truncatum y H. excavatum en diferentes zonas
del mundo.

Se identific6 en 1946 en Australia oriental. El
agente causal es R. australis y es trasmitida por
Ixodes holocyclus. El periodo de incubacién
varia de cuatro a siete dias, con intervalo de 3 a
18 dias. La picadura puede convertirse en una
lesion ulcerada y necrosada. Es de inicio stbito;
causa fiebre elevada, cefalea, mialgias, erupcion
maculopapular o vesicular o purptrica. A menu-
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do se halla costra y linfadenopatia. Hay sintomas
de afeccion del sistema nervioso central. Dura
de 6 a 10 dias sin tratamiento.2%”

Se detectd una enfermedad similar en la isla
Flinders (Tasmania) por R. honei.
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