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Resumen

Las rickettsias son bacterias intracelulares que producen infecciones en humanos
principalmente transmitidas a través de picaduras de garrapatas, pulgas, piojos o acaros.
En Espafa, la infeccién del grupo de las fiebres manchadas mas frecuente ha sido tradi-
cionalmente considerada como la fiebre botonosa mediterranea producida por Rickettsia
conorii, pero en los Ultimos afos, gracias a las técnicas de diagndstico molecular, se
han caracterizado otras especies responsables de esta enfermedad y cuadros clinicos
nuevos que han podido ser asignados a otras especies de Rickettsias. Son las denomi-
nadas rickettsiosis emergentes que merecen especial atencién dado que en Espafa se
han descrito en los ultimos afos infecciones producidas por estas nuevas especies. Se
abordan también cuadros clinicos importantes de las principales rickettsias causantes de
enfermedades en viajeros. Es necesario conocer todas estas novedades en relacién a las
rickettsiosis.

Clasificacion de las Rickettsias

Las rickettsias pertenecen al Orden Rickettsiales que comprende 2 familias:

Anaplasmataceae (Ehrlichia, Anaplasma, Wolbachia, Neorickettsia) y Rickettsiaceae
(Rickettsia).

Las Rickettsias son bacterias gram-negativas intracelulares obligadas en forma de
cocobacilos pleomorfos de 0,3 a 1 micras. Tienen ADN y ARN y se reproducen por fision
binaria. Su cultivo es muy dificil. En relacién a su patogenia las rickettsiosis producen
vasculitis de pequefios vasos por infeccion directa de las células endoteliales acompafan-
dose de un infilirado linfohistiocitario perivascular.

Las rickettsias son fagocitadas por las células endoteliales, escapan del fagosoma y
proliferan por fision binaria. Son expulsadas por exocitosis para infectar células contiguas.
Se produce una invasién por la circulaciéon venosa con cientos de focos de vasculitis
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multisistémica pudiendo producir neumonitis, miopericarditis, lesiones vasculiticas
cuténeas (exantema), meningitis linfocitaria, afectacion hepatica, renal y gastrointestinal.

Las rickettsias infectan distintas especies de hospedadores, generalmente
mamiferos. Se transmiten a través de picaduras de garrapatas, piojos, pulgas o acaros. A
excepcion de Rickettsia prowazekii, el ser humano es soélo huésped accidental. En el tifus
epidémico, el hombre constituye el reservorio natural de R. Prowazekii.

Rickettsias
Grupo de fiebres tificas Grupo de fiebres manchadas
Tifus epidémico Fiebre botonosa mediterrdanea
Rickettsia prowazekii Rickettsia conorii
Transmitida por piojos Transmitida por garrapatas

Fiebre manchada de las Montanas Rocosas
Rickettsia rickettsii
Transmitida por garrapatas

Tifus endémico o murino
Rickettsia typhi
Transmitida por pulgas de ratas

En relacion al grupo de fiebres manchadas:

1899: Edward Maxey describe el primer caso de fiebre manchada de las Montafas rocosas.

1906: Howard Ricketts descubre el papel de la garrapata en la transmisién de las
rickettsias en esa enfermedad y las propias rickettsias.

1910: Primer caso descrito de fiebre botonosa mediterranea (FBM) en Tunez.
1930: se decribe el papel de la garrapata del perro en la FBM.

Durante décadas se considera que sélo son patdgenas estas 2 rickettsias junto a
R. sibirica en Rusia y China y R. australis en Australia en el grupo de fiebres manchadas.

El desarrollo de mejores sistemas de cultivo y de métodos moleculares ha permitido
la caracterizacion de nuevas especies y subespecies que se han demostrado patégenas
para el hombre en los Ultimos 30 afios.

Muchas de estas especies ya eran conocidas y aisladas en garrapatas pero se
pensaba que eran no patdgenas. Asi desde 1984, varias especies de rickettsias se han
convertido en agentes emergentes de rickettsiosis en todo el mundo.

Estas rickettsiosis emergentes se han descrito también en varias especies en Europa y
en Espafia lo que hace que Rickettsia conorii ya no sea la Unica considerada como causante de
la fiebre botonosa mediterranea y que ademas se hayan descrito nuevos cuadros clinicos cuya
etiologia se ha podido demostrar por estas rickettsias emergentes en Europa y en todo el mundo.
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La fiebre botonosa mediterranea se consider6 como la Unica enfermedad del grupo
de las fiebres manchadas en Europa hasta 1990.

En los ultimos afios se han descrito varias especies mas de rickettsias dentro de este
grupo. Son las llamadas rickettsiosis emergentes:

R conorii israelensis

R conorii caspia

R aeschlimannii

R slovaca

R sibirica mongolitimonae
R massiliae

R monacensis

El primer caso descrito de FBM tuvo lugar en 1910 en Tunez. El término botonosa
se refiere a una erupcion papular mas que maculosa. En 1930 se determina el agente
infeccioso: R conorii y el vector: Rhipicephalus sanguineus (garrapata marrén del perro).
Los huéspedes habituales son perros y pequefios mamiferos roedores. Es endémica en el
area mediterranea con algunos casos esporadicos en Europa Central y del Norte (Bélgica,
Suiza, norte de Francia), Africa sub-Sahariana y alrededor del Mar Negro

Algunos datos de la FBM:

- En Italia 1.000 casos anuales (2001).

- Tasa de incidencia anual mas elevada en Portugal (9,8 casos por 100.000).
- Infradiagnosticada (7 veces mas que lo declarado).

Desde 1970 ha habido un incremento real por el cambio climatico con el aumento de
temperaturas, el menor frio en invierno y la existencia de menos lluvia.

Aparece en verano, sobre todo Agosto con casos rurales pero cada vez con mas
urbanos.

Rhipicephalus sanguineus, la garrapata transmisora de las rickettsias se adapta bien
a entornos urbanos pero rara vez se alimenta de humanos pues su huésped preferido es el
perro. Debido a este hecho la incidencia no es tan elevada ya que, por ejemplo, en el sur
de Francia del 5 al 12% de estas garrapatas estan infectadas por R conorii y el nUmero de
infecciones es bajo.

Las garrapatas son vectores pero pueden ser reservorios al transmitir por via
transovarica las rickettsias.

La clinica de la FBM comienza con un periodo de incubacién asintomatica de 6 dias
(4-20 dias). La picadura suele pasar inadvertida (lesiéon de inoculacioén indolora).

El inicio de los sintomas es abrupto con fiebre elevada, cefalea, malestar y la presencia
de la mancha negra (75%): tache noire (Ulcera con escara negruzca y halo eritematoso) (figura
1). De 1 a 7 dias después aparece la erupcion maculopapular que afecta a menudo palmas
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y plantas y respeta cara (figura 2). La recuperacion sin secuelas se produce en unos 10
dias. Se puede complicar con manifestaciones neuroldgicas, distress respiratorio o gangrena
periférica en un 5% de casos. Puede existir hepatomegalia, transaminasas elevadas en
un 50%, manifestaciones digestivas en un tercio de pacientes con vémitos, diarrea, dolor
abdominal, afectacién muscular con mialgias, enzimas musculares elevadas, artralgias (70%).

La tasa de mortalidad es de 2,5% y los factores de riesgo son edad avanzada,
inmunusupresion, alcoholismo crénico, cirrosis, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, prescripcion de antibidtico inapropiado y retraso en el tratamiento.

Figura 1 (mancha negra) Figura 2 (rash maculo-papular)

Actualizando la FBM, en relacién con las formas emergentes, en 1997, en el sur de
Portugal se describié una tasa de mortalidad hospitalaria de un 32% (11 muertos) y global
de 7,6/100.000 en la FBM. Los datos de Portugal parecen mostrar una tendencia a una
mortalidad mas elevada en los Ultimos afos de esta enfermedad.

El hecho de que las complicaciones de la FBM por ejemplo en Catalufia sean
muy escasas hace pensar que puedan ser patdgenos diferentes debido al diferente
comportamiento. Asi en Portugal se piensa que estos casos graves puedan ser por
Rickettsia conorii israelensis, recientemente descrita en ese pais mientras que en Catalufia
serian mas por Rickettsia massiliae.

Principales Rickettsiosis emergentes

Rickettsia conorii israelensis

Primer caso descrito en Israel en 1949.

Se denominé al cuadro producido como Fiebre manchada de Israel.

Cuadro similar a FBM pero en mas del 90% de casos la mancha negra esta ausente.
Mismo vector (garrapata marrén del perro).

Se han descrito casos fatales (similares a los vistos en Portugal).

En 1999 se describe en 3 pacientes en Portugal. Ninguno habia viajado fuera en el
ultimo afno. Ninguno presentaba mancha negra. La enfermedad muy severa con 2 muertes
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por shock séptico. Posteriormente, en 2008 se publican los resultados de infecciones por
Rickettsia conorii israelensis en Portugal. De 69 casos, 20 casos fueron fatales (29%). Sélo
23 presentaron mancha negra (38%). Cursaron con una mayor afectacion hepatica que la
FBM, con mas afectacién gastrointestinal que la FBM y con mayor gravedad que la FBM.

En 20083 se aisla R. conorii israelensis en Sicilia y en 2005 se decriben 5 casos en
Sicilia, por analisis retrospectivo de muestras almacenadas desde 1987. El primer caso data
de 1991 y se confirma también una mayor gravedad que la FBM, (3 casos graves y un caso
letal). En 2011 se decriben 2 casos en Tunez, uno de ellos habia viajado a Libia y uno de los
pacientes fue un caso grave que requiri¢ ingreso en cuidados intensivos pero se recupero.

Fiebre manchada de Astracan

Es similar a FBM, endémica de Astracan, regiéon de Rusia en torno al mar Caspio. Su
clinica es similar con fiebre y exantema. La mancha negra se da en un 23% y se presenta
conjuntivitis en un 32%. En una serie de 321 casos entre 1983-88 no se registraron
muertes. Los vectores son Rhipicephalus pumilio y Rhipicephalus sanguineus.

En el verano de 2001, las tropas francesas de Naciones Unidas en Kosovo recogieron
2 garrapatas de 2 soldados asintomaticos y 10 garrapatas de perros.

Se detectaron por PCR rickettsias: R conorii caspia (rickettsia de la fiebre de Astracan)
en 3 garrapatas de perros y en una de uno de los soldados que permanecio asintomatico.
Todas las rickettsias se aislaron de R sanguineus.

Es la primera vez que se demuestra la presencia de esta rickettsia fuera de Rusia

Como se halla en Rhipicephalus sanguineus que esta distribuida por mas paises de
Europa posiblemente exista la fiebre manchada de Astracan en mas regiones de Europa. El
area de distribucion de esta Rickettsia puede ser mucho mas amplia que la zona de Astracan.

Rickettsia sibirica subsp. mongolitimonae
Aislada en 1991 en Mongolia. Vector: Hyalomma asiaticum.

En 1996 el primer caso humano se decribié en el sur de Francia (Marsella).

Presentaba fiebre, rash cutaneo y una escara negra en ingle. Se aislé en sangre y
en piel. La infeccion se produjo en marzo, a diferencia de la FBM que se da en verano. El
paciente no tenia historia de viajes precedentes. Manipulaba compost de un jardin con
aves migratorias. Un segundo caso se produjo en 1998 en un paciente VIH que trabajaba
en un jardin en Marsella. Presentaba fiebre, cefalea, mancha negra, linfangitis y adenopatia
satélite dolorosa. Estos 2 casos se dieron en primavera y por contacto con aves migratorias.
De 2000 a 2004 se decribieron 7 casos mas en el sur de Francia. Posteriormente casos en
Espafa, Grecia, Argelia, Sudafrica.

De los 9 casos de Francia se describié como caracteristico de esta enfermedad:

Fiebre, rash maculo-papular, una o mas escaras, adenopatias inflamatorias regionales
y linfangitis desde la escara hasta las adenopatias. Por esto se denomina: rickettsiosis
asociada a linfangitis (LAR).
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Se denomina R sibirica mongolitimonae por la unién de Mongolia y La Timone
Hospital de Marsella. Posteriormente, se han publicado mas casos con cuadros clinicos
similares a FBM con esta rickettsia.

Por tanto, infecciones por diferentes rickettsias pueden producir mismas
manifestaciones clinicas. En Espafa, el cuadro de FBM por R conorii puede ser producido
por R mongolitimonae, R. massiliae o R monacensis.

Rickettsia slovaca
Fue aislada en 1968 en garrapatas Dermacentor marginatus en Checoslovaquia.

Posteriormente se aisla en casi toda Europa. Estas garrapatas son vectores y
reservorio. El primer caso humano fue descrito en 1997 en Francia. Posteriormente varias
series de casos en Francia, Hungria, Espafia, Eslovaquia, Bulgaria, Italia, Alemania, Polonia.

El cuadro clinico caracteristico producido por esta rickettsia se denomina:

TIBOLA (Tick-borne lymphadenopathy) o DEBONEL (Dermacentor-borne necrosis-
erythema-lymphadenopathy) o SENLAT (scalp eschars and neck lymphadenopathy
following tick bites).

Los casos se producen de octubre a abril (meses frios). Es frecuente en nifios y la
escara de inoculacion se da en un 90% en cuero cabelludo (figura 3). Esta asociada a
linfadenopatia regional dolorosa (figura 4). El edema facial es muy frecuente. Hay cefalea
y la fiebre y el rash cutaneo son poco frecuentes. Al resolverse la escara queda una zona
de alopecia cicatricial que puede durar varios meses (figura 5). Puede persistir un cuadro
de astenia unos 3 meses.

Recientemente se han descrito nuevas rickettsias que pueden producir el mismo
cuadro: Rickettsia raoultii y R. rioja.

R. raoultii infecta con mas frecuencia a Dermacentor marginatus pero produce menos
casos de TIBOLA. Parece tener menos poder de patogenicidad que R slovaca.

Figura 3 Figura 4 Figura 5

Rickettsia aeschlimannii
En 1997 se aisla de Hyalomma marginatum en Marruecos.

Se demuestra su patogenicidad en 2002 en un caso de un paciente francés al volver
de un viaje a Marruecos.
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La clinica fue similar a la FBM, con mancha negra, fiebre y un rash maculopapular
generalizado.

En Espafna se han descrito casos de pacientes con FBM con multiples escaras que
dificilmente se pueden deber a R. conorii ya que Rhipicephalus sanguineus tiene baja
afinidad por humanos. La probabilidad de ser picado por varias de estas garrapatas es
muy baja. Sin embargo, Hyalomma marginatum se ha descrito con mucha frecuencia
en Espafa. Tiene mucha afinidad por picar a los humanos y podria ser responsable de
picaduras multiples. De las Hyalomma aisladas en Espafia se ha demostrado que algunas
eran portadoras de R aeschlimannii.

Este hecho apoya nuevamente que la FBM puede ser producida por rickettsias de
otras especies diferentes a R. conorii como también Rickettsia aeschlimannii.

Otro dato muy demostrativo son los fallos con rifampicina al tratar nifilos con FBM
en Cataluia. Rickettsia conorii es sensible a rifampicina mientras que R. aeschlimannii es
resistente por lo que nuevamente obliga a pensar que la FBM en Europa del sur no siempre
es producida por R. conorii.

La existencia de reacciones cruzadas en la serologia hace que este método
diagndstico no sea el mejor.

Rickettsia massiliae

El primer caso humano se describié en 2005, 20 afios después del aislamiento de la
rickettsia en el paciente. El cuadro clinico consistié en fiebre, mancha negra, rash maculo-
papular afectando palmas y plantas y leve hepatomegalia. La serologia fue positiva para R.
conorii. Se aislé en cultivo y se congelé hasta determinar que en realidad era R. massiliae.

La rickettsia se ha aislado de Rhipicephalus sanguineus en Europa en Francia,
Grecia, Portugal, Suiza, Espafia. También se ha aislado en Africa.

Es caracteristica su resistencia natural a la rifampicina. En Catalufia se han descrito
casos que se suponen de FBM por R. conorii resistentes a rifampicina en nifios que
probablemente sean de R. massiliae o R. aeschlimannii. También se han descrito en los
ultimos afios casos de SENLAT por esta rickettsia.

Rickettsia monacensis

Hay 2 casos inicialmente descritos en Espafia en 2003 en La Rioja. Un varén con
fiebre, malestar, cefalea, rash maculo-papular generalizado con palmas y plantas, sin
mancha negra y un caso en Pais Vasco de una mujer con fiebre, cefalea, rash eritematoso,
sin mancha negra. También se describié 1 caso en Cerdefia, Italia en 2011 de un varén con
cefalea, fiebre, mancha negra pero sin rash cutaneo.

Los 3 casos se trataron con doxiciclina con recuperacién completa. El vector es
Ixodes ricinus.
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Rickettsiosis emergentes en viajeros

Fiebre africana por garrapata

Cada vez se describe mas en europeos y americanos que viajan a Africa por safaris,
cacerias y otras actividades de ocio en medio natural.

El 80% de casos publicados han sido en Sudafrica, aunque se halla en toda Africa
subsahariana. Esta producida por Rickettsia africae y su vector es Amblyomma variegatum.
Tiene una gran afinidad por picar a los humanos produciendo multiples escaras al ser
atacados por varias garrapatas, sobre todo en piernas. Produce fiebre, cefalea, adenopatia
regional, rash cutaneo que puede ser vesicular y mialgias, sobre todo en cuello.

Se propag6 a islas del Caribe en el siglo XVIIl o XIX y se han descrito casos en
humanos en la isla Guadalupe. Representa la 22 causa de fiebre en viajeros a Africa
subsahariana después de la malaria.

Rickettsialpox (Varicela rickettsidsica)

Causada por Rickettsia akari. Es transmitida por el acaro del ratén (Liponyssoides
sanguineus) y su huésped es el raton (distribucion ubicua en todo el mundo).

El primer caso descrito fue en Nueva York en 1946 y posteriormente en otras ciudades
de USA, Sudafrica, exURSS, Asia, Africa y Europa.

Es de distribucion mundial pero estd infradiagnosticada. Es la uUnica rickettsiosis
vesicular identificada en Europa. Su periodo de incubacién es de 6-15 dias.

Se inicia con la tipica escara-mancha negra en el lugar de inoculacion. Sigue con
fiebre, cefalea, mialgias y desarrollo de una erupcion papulosa con vesicula central a los
2-6 dias (raro en palmas y plantas).

Suele ser benigna y autolimitada pero incluye manifestaciones neurolégicas como
fotofobia, vértigo, dolor al movimiento ocular y rigidez de nuca.

Tratamiento rickettsiosis

Doxiciclina 200 mg/dia es el tratamiento de eleccion en adultos y nifios:
-dosis convencional 200mg/dia 7-14 dias.
-dosis cortas 400 mg/dia 1-2 dias o0 200mg 2-5 dias igual de efectivas en FBM.

El riesgo de tincién dental en menores de 9 afios durante 5 a 10 dias de tratamiento
es minimo. En gestantes se usa josamicina. En alergia a tetraciclinas: azitromicina o
claritromicina. También se pueden usar quinolonas 7-10 dias como ciprofloxacino,
pefloxacino y ofloxacino. Estan contraindicadas en nifios y gestantes.

En cuanto a la profilaxis, en las salidas al campo es mejor vestir con ropa clara para
visualizar las garrapatas, llevar camisas con mangas largas y pantalones largos, calzados
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altos, gorros, caminar por el centro de las vias evitando la vegetacién abundante. Se
pueden usar repelentes e insecticidas, permetrina para aplicar en las ropas y sobre todo
a la vuelta de la excursién realizar una inspeccion detallada de todo el cuerpo y del cuero
cabelludo.

No se recomienda la profilaxis antibiética ante picadura de garrapata.
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