Fiebre botonosa mediterranea

José Luis Zarallo

Concepto

Es una enfermedad infecciosa aguda, incluida
en el grupo de las rickettsiosis humanas, con
una distribucion geogréfica circunscrita a los
paises mediterrdneos (fiebre exantematica
mediterranea), donde es considerada como
endémica, con aumento de la incidencia en
los meses de verano, coincidiendo con el ciclo
bioldgico del vector, que es la garrapata del
perro.

Conocida ya desde 1910 (Conor y Bruch), en
nuestro pais se ha venido observando un
aumento de la incidencia en las dos ultimas
décadas que se ha correlacionado con altas
temperaturas y bajo nivel de precipitaciones.
En los Gltimos afios, se describen casos espo-
radicos en areas geograficas no endémicas *.

Etiologia

Brumpt en 1949 descubre R. Conorii, gram-
negativo intracelular como el agente causal.
El reservorio habitual es el perro parasitado
por la garrapata (Rhipicephalus sanguineus),
gue transmite la rickettsia a sus huevos y nin-
fas de generacion en generacién, actuando
como vector y reservorio. La enfermedad se
transmite al hombre por la picadura de la
garrapata en la mayoria de los casos a nivel de
la piel (se describe también la via de inocula-
cién conjuntival).

Fisiopatologia
A partir de esta localizacion cutanea se pro-

duce el paso a la sangre originando una vas-
culitis generalizada con afectacion de la inti-
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ma y la media, infiltracion perivascular de
polinucleares, linfocitos e histiocitos. Hoy se
conoce que la lesion endotelial romperia la
unidad endotelio-plaquetaria, con activacion
de las plaquetas, aumento de tromboxano A2
y liberacion de endotelina. Esto explicaria las
complicaciones cardiovasculares que se des-
criben en adultos?

En pediatria es considerada clinicamente
benigna y autolimitada, con un periodo de
incubacion asintomatico (6-12 dias) y un
periodo de estado de comienzo brusco, carac-
terizado por la triada sintomatica: fiebre +
exantema + mancha negra.

Criterios diagnosticos

En la situacion actual de conocimiento de la
enfermedad, el diagnostico lo debemos basar
en los siguientes criterios:

A. Criterio epidemioldgico.
B. Criterio clinico.
C. Criterio seroldgico.

Los dos primeros criterios son los que nos sir-
ven realmente para el diagndstico inicial de la
enfermedad.

A. Criterio epidemioldgico.

El caracter endémico de la enfermedad en
nuestro pais (seropositividades en huma-
nos, en zonas endémicas variables, del
10% al 26%)* y una marcada incidencia
estacional, julio-septiembre (80% de los
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casos) nos debe orientar inmediatamente
hacia el diagnostico ante un cuadro clini-
co sospechoso. Los grupos de edades que
maés se afectan son nifios pequefios de 3-5
afos (55,7%) y 6-8 afos (22,5%). La cla-
sica predominancia rural sigue siendo la
mas frecuente (56%), respecto al medio
suburbano y urbano. El contacto con
perro parasitado es casi constante (82%).

. Criterio clinico.

La triada clasica fiebre, exantema y mancha
negra representa un diagnostico de certeza
en nuestro medio, siempre confirmado por
serologia.

La fiebre es caracteristica: alta (>39 °C), a
veces con escalofrios, resistente a los anti-
térmicos, sin claro predominio horario y
terminacioén en crisis. Sin tratamiento la
duracion es de 9,9 + 1,6 dias. La relacién
entre los dias de fiebre y la aparicion del
exantema es recogida en la tabla 1.

El exantema igualmente muy caracteristi-
co: maculo-papulo-noduloso, generaliza-
do, ascendente (inicio en las extremidades

TABLA I. Relacién de dias con fiebre antes

de la aparicion del exantema (total 115/115)

DIAS N° %
0 15 13
1-2 43 37,4
3-4 40 34,8
5-6 14 12,2
>7 3 2,6
Estudio Multicéntrico Extremadura, 1984*

inferiores), con clara afectacion palmo-
plantar, coloracion rosa-rojiza y sin trans-
formacion hemorragica. Estas caracteristi-
cas y otras menos habituales son recogidas
en la tabla Il.

La mancha negra es un signo muy sugestivo
en nuestro medio de diagndstico de fiebre
botonosa, aunque en muchos casos no esta
presente. ES necesario insistir es su bus-
queda porque puede pasar desapercibida.
En la tabla 111 se reflejan las localizaciones
maés frecuentes.

TABLA Il. Caracteristicas del exantema 115/115 (100%)

No % TOTAL
Maculo-papulo-noduloso 115 100 115/115
Generalizado 113 98,3 113/115
Predominio extremidades-tronco 109 94,8 115/115
Confluente 49 25,1 115/115
Afectacion palmo-plantar 109 98,2 111/115
Con puarpura y/o hemorragias 8 8,8 91/115
Pruriginoso 4 35 115/115
Pigmentacion residual 44 89,8 49/115

Estudio Multicéntrico Extremadura, 19844,
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Otros signos y sintomas clinicos, que pue-
den estar presentes en el periodo de esta-
do, son muy variables y con escasa reper-
cusion clinica en la edad pediatrica.
Aparte de un comienzo brusco (80% de
los casos), lo mas Ilamativo son las artro-
mialgias (53%), con poca traduccion cli-
nica: sin artritis y/o sinovitis y moderada
elevacion de la CK.

Igualmente, respecto a los examenes com-
plementarios, son poco especificos y siem-
pre con un moderado grado de alteracién.
Los més significativos son la elevacion de
LDH (53%), alfa-2-globulina (54%), pro-
teina C reactiva (50,3%), VSG (49%) y
transaminasas (32,7%). Niveles incre-
mentados de factor alfa de necrosis tumo-
ral y de interferon gamma han sido referi-
dos recientementes®.

TABLA I1l. Mancha negra.

Frecuencia del hallazo: 63/115 (54,8 %).

Localizacion
Ne %
Cuero cabelludo 24 38,1
Cara 4 6,4
Retroauricular 7 10,4
Cuello 2 31
Axilar 8 12,6
Tronco 13 20,6
Miembros 3 48
Genitales 2 3,2
Doble lesion 3 48

La afectacion conjuntival presente en 12
casos sin mancha negra puede ser interpretada
como puerta de entrada.

Estudio Multicentrico Extremadura, 1984*
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Del analisis de estos datos clinico-epide-
mioldgicos, podemos establecer como cri-
terios de inclusion en el diagndstico ini-
cial de fiebre botonosa los siguientes :

1. Fiebre + exantema caracteristico + man-
cha negra + incidencia estacional.

2. Fiebre + exantema caracteristico + con-
juntivitis + incidencia estacional.

3. Fiebre + exantema caracteristico + inci-
dencia estacional.

Estos criterios deben ser considerados en
principio como criterios de certeza, que
justifican una terapéutica especifica, aun-
que es obligado el diagndstico definitivo
con el estudio seroldgico. Casos aislados
que en los Gltimos afios habiamos incluido
segin estos criterios no fueron confirma-
dos serolgicamente para R. conorii, R.
prowazeki y R. moserii. No tenemos expli-
cacion clara para estos casos, aunque fac-
tores como error diagnostico o tratamien-
to antibidtico muy precoz podrian ser una
explicacion. Hoy en dia, es obligado tener
en cuenta la posibilidad de recientes ric-
kettias emergentes, cuya patogenicidad en
humanos se conoce todavia poco?.

. Criterio seroldgico.

En la actualidad el diagnostico seroldgico
se realiza por técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI) que permite un diagnds-
tico més sensible, especifico y rapido. Se
acepta como positivo un titulo de 1/40,
aunque es mas definitorio el aumento en
3-4 veces de los titulos de fase aguda y
convalescencia. No es infrecuente la
negatividad en las dos primeras semanas.
Nosotros hemos tenido la oportunidad de
estudiar este aspecto en 24 casos, diagnos-
ticados y tratados muy precozmente, cuyos
resultados se exponen en la tabla IV.
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En los ultimos afios se han introducido técni-
cas de amplificacion de PCR de utilidad en el
diagnostico diferencial de las distintas espe-
cies de rickettias en muestra de sangre, biop-
sia cutanea y tejidos de artropodos. Williams
las ha utilizado para el DNA en R. conorii en
muestras de biopsias de la mancha negra®.

Diagnostico diferencial

Con un conocimiento adecuado de la enfer-
medad, el diagndstico diferencial es dificil
que se plantee. Pero dado el nivel actual de
relacion interpaises y el fenémeno de la inmi-
gracion, es necesario recordar las diferencias
clinicas sustanciales de la fiebre botonosa con
las otras rickettosis mas conocidas. El diag-
naéstico diferencial mas importante que tene-
mos que hacer con este grupo de enfermeda-
des, es con el tifus murino, que presenta un
cuadro clinico muy parecido a la fiebre boto-
nosa, especialmente cuando ésta cursa sin
mancha negra, ya que las nuevas rickettias
emergentes todavia no tienen un cuadro cli-
nico bien definido. lgualmente incluimos en
el diagnéstico diferencial una entidad relati-
vamente reciente en la patologia humana, la
erlichiosis humana, que puede ser responsable
igualmente de una vasculitis difusa (tabla V).
Aparte de las rickettisiosis, excepcionalmente
habrd que plantearse el diagnostico diferen-
cial con otras enfermedades infecciosas viri-
cas 0 bacterianas que cursen con fiebre y
exantema por tener cuadros clinicos-evoluti-

TABLA IV

Serologia IFI (+)  N° Casos %

18-22 semana 4 16,6
32-42 semana 17 62,5
>43 semana 3 20,8
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vos muy bien definidos. No obstante, inclui-
mos otras dos entidades, con creciente
aumento de su frecuencia :

Enterovirosis no poliovirus (fiebre + exantema
+incidencia estacional. Exantema poco espe-
cifico, totalmente diferenciado del exantema
botonoso. Sin escara de inoculacidn. Otros
sintomas llamativos: digestivos, herpangina,
pleurodinia, meningitis).

Acrodermatitis papulosa infantil (exantema
papulo noduloso, también de progresion
ascendente, pero con localizacion predomi-
nante en cara, zonas gldteas, dorso de manos
y pies, sin practica afectacion del tronco.
Habitualmente cursa sin fiebre).

Respecto a la infeccion meningocécica, que en
ocasiones debuta con fiebre y un exantema
maculo-papuloso que recuerda al de la fiebre
botonosa, el diagndstico s6lo se plantearia si
la presentacion se da en los meses de verano
(incidencia estacional poco frecuente en
dicha infeccion) y no en fases mas avanzadas,
ya que las caracteristicas evolutivas de esta
enfermedad son muy tipicas.

Pronostico

A diferencia del adulto, donde se describen
mas complicaciones y casos de evolucidn
fatal’, en la infancia el prondstico es muy
benigno. Probablemente la afectacion hepati-
ca (33%), de curso anictérico y remision réapi-
da, y una vez pasada la fase aguda, se puede
considerar la complicacién mas frecuente.
Casos aislados de otras complicaciones mas
graves se vienen publicando®.

Profilaxis
A. Medidas contra vectores y reservorios

1. Garrapatas: ropas impregnadas con
repelentes o bien insecticida residuales
en zonas de mucha incidencias.
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TABLA V. Diagnostico diferencial (J. M. Corretger. En Cruz Hernandez, 1994)

Distribucion Exantema. Mancha | Sintomas Complicaciones
geogréafica negra predominantes

Tifus epidémico Universal Generalizado de Importante Frecuentes
exantematico predominio en afectacion estado (neuroldgicas, renales
(R. prowazekii) tronco. Maculo- general y cardiacas)

petequial.

No mancha negra
Tifus murino Universal Exantema igual que | Clinica muy leve Raras
(R. moserii) el anterior, pero més

atenuado
Fiebre botonosa Area mediterranea | Maculo-papulo- Escasa afectacion Raras
mediterranea noduloso.Ascendente | general
(R. conorii) y generalizado.

Afectacion palmo-

plantar. Mancha

negra tipica
Fiebre maculosa Hemisferio Maculo-papuloso Importante Frecuentes y graves
(R. rickettsii) occidental generalizado de afectacion estado

predominio en general

tronco
Tifus de Europa Maculo-papuloso Escasa afectacion Raras
Queensland central.Otros paises | generalizado de general
(R. sibinca) predominio en

tronco. Escara

inoculacién
Rickttesiosis América del Norte. | Maculo-papuloso Afectacion general | Frecuentes y graves
vesiculosa Otros paises generalizado. Escara | importante
(R. acari) inoculacion con

fase previa

vesiculosa
Fiebre quintanao | Europa. América del | Maculoso (falta con | Escasa afectacion Raras
de las trincheras norte. Africa frecuencia) general. Fiebre
(R. quintana) intermitente
Fiebre Q Universal No exantema ni Neumonia habitual | Hepatitis. Endorcaditis
(C. burnetii) mancha negra importante (raras en nifio)
Erlichiosis humana | Universal De predominio Afectacion estado Frecuentes y graves
(E. canis) petequial general

Tabla V. J. M. Corretger. En Cruz Hernandez 1994.
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2. Perros y roedores: actuaciones de sani-
dad veterinaria.

B. Medidas en el ser humano.

Higiene méxima, la garrapata sélo trans-
mite la infeccion si estd varias horas en
contacto con el hombre.

Tratamiento

Se acepta unanimemente la eficacia del trata-
miento antibiotico para acortar notablemen-
te la duracion de la fiebre y sintomas acompa-
flantes. Actualmente el tratamiento de elec-
cién es la doxiciclina. Nosotros ya comunica-
mos en 1984 su mayor eficacia respecto a
terramicina y cotrimoxazol®. Otras alternati-
vas terapéuticas (eritromicina, otros macroli-
dos) no han demostrado mayor eficacia.
Asimismo esta buena respuesta condi-
ciona que otras alternativas como el cloranfe-
nicol (de gran eficacia también) y las quino-
lonas, de uso poco habituales en pediatria, no
sean consideradas en la practica.

En cuanto a la duracién del tratamiento, es
variable segin los diversos autores. En todo
caso, el objetivo es establecer una pauta corta
en el uso de la doxiciclina®*.

La pauta que proponemos actualmente es:
3 dosis de doxiciclina, de 2 mg/kg/cada 12
horas. Hoy se estd comprobando que con
una dosis Unica de 4 mg/kg/dia (o 2 dosis de
2 mg/kg/dia, cuando no es tolerada la dosis
anterior) la respuesta terapéutica puede ser
puede ser igual de eficaz.
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