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REVISION DE TEMA

Fiebre manchada de las montanas rocosas:
ni tan manchada ni tan montanosa
como pensabamos

Rocky Mountain Spotted Fever: not as spotted or as mountainous
as thought

James Samir Diaz', Juan Carlos Catano?

Resumen

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas es
una infeccion producida por Rickettsia rickettsii,
un cocobacilo polimorfo perteneciente a la fa-
milia Rickettsiaceae. A pesar de que ha pasado
mas de un siglo desde que fue descrita, continta
siendo una de las zoonosis mas importantes en
todo el mundo. Aunque los casos se presentan
de manera focal y esporadica, en los ultimos
afos se ha notado un incremento de su inciden-
cia en los Estados Unidos y parece estar resur-
giendo en varios paises de Suramérica. En Co-
lombia, poco se sabia de la enfermedad desde
1937, cuando fue descrita por primera vez, pero,
en los ultimos afos se han presentado nuevos
casos con alta tasa de mortalidad. Dado que los
hallazgos clinicos y de laboratorio son inespeci-
ficos, la fiebre manchada de las Montafias Roco-
sas debe incluirse en el diagnostico diferencial
de los sindromes febriles de causa no clara.

A continuacién se presenta una revision de la
literatura, sefialando los aspectos mas impor-
tantes del resurgimiento de la enfermedad en

Colombia y se resaltan su etiopatogenia, mani-
festaciones clinicas, diagndstico y tratamiento,
con el objeto de mejorar el conocimiento local
de esta infeccién, probablemente subdiagnos-
ticada, que puede curarse facilmente con unas
cuantas dosis de antibidticos por via oral.

Palabras clave: rickettsiosis, fiebre manchada
de las Montafias Rocosas, fiebres hemorragicas,
brote, epidemia, epidemiologia, Colombia.

Abstract

Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF) is an
infection caused by Rickettsia rickettsii, a pleo-
morphic cocobacillae which belongs to the
Rickettsiaceae family. Although it has been more
than a century since its first description, this dis-
ease is still one of the most important zoonosis
in the world. Usually cases occur in focal and
sporadic form, but an unusual increase in the
frequency of cases during the last few years has
drawn the attention of surveillance systems in
United States and some South American coun-
tries. Little was known about the disease in Co-
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lombia when it was first described in 1937, but
in recent years new cases have been reported
showing high mortality rates. Since clinical and
laboratory findings have not been specific, the
RMSF must be included in the differential diag-
nosis of febrile syndromes of unknown origin. A
literature review follows herein, pointing out the
most important features of the cases diagnosed
in Colombia and highlighting their pathogen-
esis, clinical manifestations, diagnosis, and treat-
ment, and attempting to improve local knowl-
edge of this infection. The disease is probably
under-diagnosed and could be treated with a
few doses of PO antibiotics.

Key words: Rickettsiosis, Rocky mountain
spotted fever, Haemorrhagic fever, outbreak,
epidemic, epidemiology

Conflicto de interés

Los autores declaramos no tener ningun conflic-
to de interés. El articulo no ha sido enviado a
ninguna otra revista.

Introduccién

La fiebre manchada de las Montafas Rocosas es
una infeccion producida por Rickettsia rickett-
sii, un cocobacilo pleomorfo, débilmente Gram
negativo, intracelular obligado, que fue descu-
bierto en 1908 por Howard Ricketts @. La enfer-
medad es llamada asi porque fue descrita por
primera vez en la region de las Montafas Roco-
sas de los Estados Unidos pero, también, se ha
reportado en Canada, México, Costa Rica, Pana-
ma, Colombia, Brasil y Argentina @, recibiendo
distintos nombres segun su ubicacién geografi-
ca, como fiebre manchada brasilefia, en Brasil, y
fiebre de Tobia, en Colombia.

Ciclo natural de Rickettsia rickettsii
La fiebre manchada de las Montafnas Rocosas

es una zoonosis y las garrapatas son el princi-
pal reservorio natural de R. rickettsii, su agente
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etiolédgico @. Dependiendo del &rea geografica,
se conocen varias especies de garrapatas que
sirven como vectores del microorganismo. Las
garrapatas Dermacentor andersoni (garrapata
de la madera de las Montafias Rocosas) y Der-
macentor variablilis (garrapata estadounidense
del perro), son los principales vectores de la in-
feccion en los Estados Unidos @, y Amblyomma
cajennense (garrapata Cayena) es el vector mas
importante en Centroamérica y Suramérica ©9.
Amblyomma aureolatum (garrapata dorada del
perro) y Rhipicephalus sanguineus (garrapata
café del perro) también son vectores reconoci-
dos en Suramérica 7#®,

El ciclo de vida de estas garrapatas consiste en
tres etapas: las larvas que salen de los huevos,
las ninfas que se desarrollan a partir de las lar-
vas y los adultos. Cada una de estas formas per-
manece 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.
El microorganismo puede ser transmitido de
las formas inmaduras a las adultas (transmision
transestadio) y de una garrapata a su descen-
dencia (transmision transovarica) @* y, ademas,
puede ocurrir transmisién horizontal por medio
de un mamifero infectado que desarrolle una
rickettsiemia de suficiente magnitud como para
infectar otras garrapatas comensales ©.

Estos mecanismos le permiten a la bacteria so-
brevivir en la naturaleza por periodos prolonga-
dos y le confieren mayor longevidad y resisten-
cia al medio ambiente, pero la infeccion afecta
negativamente a la garrapata huésped. Se ha
demostrado que la infeccién reduce la fertilidad
de las garrapatas 19 y esto es una explicacion
para la baja prevalencia en las garrapatas que
transmiten la infeccion v,

Otro fendmeno conocido como “interferencia
de la rickettsia” afecta la distribucion de R. ric-
kettsii en las garrapatas y consiste en que, una
vez la garrapata se infecta con una especie de
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Rickettsia, queda relativamente protegida contra
otras 12, Este fendbmeno, causado por la compe-
tencia entre las bacterias por el microambiente
del parasito, previene la adquisicion y transmi-
sion de mas especies de Rickettsia 12.

Los principales reservorios naturales de las ga-
rrapatas vectores de R. rickettsii son mamiferos
pequefos y algunos tipos de ganado 41 que
son infestados por todos los estadios parasita-
rios, por lo general, cientos de larvas, decenas
de ninfas o unos pocos adultos. Los animales
domésticos, especialmente los perros, juegan un
papel en la epidemiologia de la fiebre manchada
de las Montafas Rocosas, al llevar las garrapatas
infectadas al entorno humano. A diferencia de
otros mamiferos, los perros también pueden ad-
quirir la enfermedad, pero este evento casi no se
reconoce debido a que la mayoria se recuperan
espontaneamente.

Los seres humanos sélo son huéspedes acciden-
tales y también pueden ser picados por todos
las formas del parasito. Afortunadamente, muy
pocas poblaciones de garrapatas se infectan
por R. rickettsii 517 y aun en areas endémicas
de esta enfermedad, las tasas de infeccion en-
tre las poblaciones de A. cajennense suelen estar
alrededor de 1% ©. Es importante aclarar que
muchas especies de garrapatas que a menudo
pican humanos, incluidas la altamente prevalen-
te Ixodes scapularis (garrapata de patas negras)
y Amblyomma americanum (garrapata solitaria),
no transmiten R. rickettsii.

Epidemiologia

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
se distribuye extensamente por toda América.
Como las enfermedades transmitidas por garra-
patas son generalmente focales, ya que su mo-
vilidad es restringida y su capacidad de adap-
tacion al medio urbano es limitada, los casos
de esta enfermedad también se presentan de
manera esporadica. Sin embargo, en los Estados
Unidos los casos notificados han aumentado

en los Ultimos afos, con 2.288 casos en 2006 y
2.106 casos en 2007; éstos han sido los niveles
mas altos registrados desde que se inicié la vigi-
lancia nacional de la enfermedad @2,

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
también parece estar resurgiendo en varios pai-
ses de Surameérica, como se describe mas ade-
lante, pero es importante anotar que otra es-
pecie de Rickettsia, llamada R. parkeri, también
causa un tipo de fiebre manchada en humanos
18 y que en los Estados Unidos se demostrd
que varios casos clasificados inicialmente como
fiebre manchada de las Montafias Rocosas, en
realidad habian sido causados por R. parkeri .
En Uruguay, hay evidencia de varios casos de
fiebre manchada causada por R. parkeri, trans-
mitidos por la garrapata Amblyomma triste 2029
y, en Brasil, se encontré casi 10% de infeccion
por R. parkeri en una poblacién donde abunda-
ba esa especie @2, Asi, es posible que R. parkeri
también se distribuya ampliamente en América
y que algunos casos de fiebre manchada de las
Montafas Rocosas en Suramérica hayan sido
clasificados erroneamente.

Fiebre manchada de las Montanas Rocosas
en Latinoamérica

Brasil es el pais latinoamericano con el mayor
numero de casos registrados de fiebre mancha-
da de las Montafias Rocosas. Alli la infeccion se
conoce desde 1920. Después de varios informes
en las décadas de 1930 y 1940 %29, |a cantidad
de reportes disminuyo, pero desde finales de la
década de 1980 hasta la actualidad, ha habido
un claro resurgimiento de la enfermedad.

Entre 1988 a 1997, sélo en el estado de Séo
Paulo, hubo 25 casos confirmados vy, en el su-
deste de Brasil, hubo 334 casos confirmados
entre 1995 y 2004, con una mortalidad del 31%
@ En una provincia argentina, entre noviembre
de 1993 y marzo de 1994, se presentaron 6 ni-
flos con antecedentes de picadura por garrapa-
tas que, posteriormente, desarrollaron signos
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y sintomas sugestivos de la enfermedad; a dos
de ellos se les confirmo y dos fallecieron @®. Un
nuevo caso se presentd en el mismo lugar en
1999 y un muestreo seroldgico detecto anticuer-
pos reactivos contra R. rickettsii en la zona @3,
En 1990 se diagnosticaron por serologia varios
casos en Uruguay ©®. En Chile se han reporta-
do dos casos de perros infectados con R. conorii
@0y, considerando que esta especie no ha sido
descrita en el continente americano, los autores
del estudio sugieren que podria tratarse de R.
rickettsii, la Unica especie del grupo de las fie-
bres manchadas patégena en perros. En otros
paises latinoamericanos la enfermedad ha sido
reportada desde hace varias décadas.

En México se reportaron varios casos en 1940 y
un caso mortal en el 2004 @®, En Costa Rica el
primer caso fue descrito en 1979 @, En Panama
se observaron cinco casos en la década de 1950,
dos de ellos, fatales ¢V y, recientemente, se re-
gistré un caso mortal de una nifia de 4 afos ©2.

Fiebre manchada de las Montanas Rocosas
en Colombia

Aunque se dice que las enfermedades transmitidas
por garrapatas no ocurren en brotes o epidemias
de répida progresion, debido a que las garrapatas
son ectoparasitos eventuales en humanos y, gene-
ralmente, se alimentan de sangre s6lo una vez en
cada estadio ®*3%, en Colombia los casos de fiebre
manchada de las Montafias Rocosas se han pre-
sentado como brotes con alta tasa de mortalidad,
como se muestra a continuacion.

En el pais la infeccion fue descrita por primera vez
en 1937 por Luis Patifio ®, quien informé de un
sindrome febril en el municipio de Tobia, en el de-
partamento de Cundinamarca. La mortalidad del
brote alcanzo el 95% y, posteriormente, se demos-
tr6 que fue causado por R. rickettsii. En esa épo-
ca la enfermedad fue llamada “fiebre de Tobia” y
poco se supo de ella desde entonces. Sin embar-
go, algunos estudios seroldgicos demostraban la
persistencia de la infeccién en el pais.
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En el 2002, en un andlisis de sueros de cien cam-
pesinos del municipio de Ciénaga de Oro, en el
departamento de Cordoba, se encontré una se-
roprevalencia de 49% contra Rickettsia spp. ©°.
Entre diciembre de 2003 y mayo de 2004, se con-
firmaron dos casos mortales de pacientes que
vivian cerca a los municipios de Villeta y Tobia,
en Cundinamarca ©”. Entonces, en un estudio
de 96 muestras de sueros provenientes de este
departamento se encontraron IgG e IgM positi-
vas contra R. rickettsii en proporciéon de 21,9%
y 20,8%, respectivamente ¢, En otro analisis de
sueros provenientes del municipio de Villeta, se
encontré que el 40% de 371 muestras contenian
anticuerpos IgG reactivos contra R. rickettsii ©®.
Esta seroprevalencia es mucho mayor a la en-
contrada en estudios realizados en Brasil (4,2%)
9, Argentina (4%) @y México (5%) “9.

Después de tener solo evidencia seroldgica de
persistencia de la infeccion, la fiebre manchada
de las Montafas Rocosas resurgié, con altas ta-
sas de letalidad. Entre febrero y marzo de 2006,
en el municipio de Necocli, ubicado en el de-
partamento de Antioquia y distante del lugar
donde se describié por primera vez la infec-
cién @9, se presentd un brote de un sindrome
febril hemorragico en un grupo de soldados
campesinos y algunos civiles Y. En una inves-
tigacion realizada en el lugar, se encontraron
14 individuos que cumplian con la definicién
de caso establecida. Nueve de los 14 casos se
confirmaron como rickettsiosis, tres por inmu-
nohistoquimica y cuatro por serologia IgG por
inmunofluorescencia indirecta (IFI), y dos casos
fatales se confirmaron por nexo epidemiolé-
gico. Posteriormente, se confirmé la presencia
de R. rickettsii por PCR (amplificacién de ADN
por reaccién en cadena de polimerasa) en dos
de los casos positivos por inmunohistoquimi-
ca. Dos casos mas presentaron titulos positivos,
pero no fue posible tomar muestras en la fase
de convalecencia para confirmar la infeccion.
Los tres casos restantes presentaron resultados
negativos en las pruebas iniciales, pero tampo-
co se obtuvieron las muestras en convalecencia
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para dar un resultado definitivo. Entre los 14
casos que murieron, se establecid una tasa de
letalidad de 35% “V.

Un afio después, a finales de febrero de 2007, otro
brote de sindrome febril ocurrié en el municipio
Los Cérdobas, ubicado al noroeste del departa-
mento de Cérdoba “2. Se analizaron muestras de
34 personas y se confirmaron 11 casos de rickett-
siosis: tres por inmunohistoquimica y siete por IF],
y en un caso se logré amplificar los genes rOmpA
y rOmpB por PCR, y se confirmo la presencia de R.
rickettsii. Los casos confirmados correspondian a
11 pacientes (seis fallecidos), un conviviente y un
caso sin clasificar, con una letalidad de 54% “2.

Un tercer brote ocurrié en enero de 2008, esta vez
en Turbo, un municipio ubicado en la region del
Uraba antioquefio. Alli ocurrié un sindrome febril
de caracteristicas similares al ocurrido en Neclocli
dos aflos antes. En el estudio, que utilizd como de-
finicién de caso la misma establecida para el estu-
dio en Necocli, se encontraron 22 casos sospecho-
sos, de los que finalmente 15 fueron considerados
para el estudio. Diez de los casos se concentraron
en cuatro viviendas de la zona, en las que habia, al
menos, un perro, de los que se obtuvieron mues-
tras de garrapatas cuyo diagnostico taxondmico
resultd ser R. sanguineus y A. cajennense, ambas
vectores de R. rickettsii, pero no fue posible iden-
tificar R. rickettsii en ninguna de ellas. De los 15
pacientes confirmados en este estudio, cuatro fa-
llecieron, con una letalidad del 26,6%. Finalmente,
seis casos (40%) se confirmaron por laboratorio,
identificando como agente implicado una rickett-
sia del grupo de las fiebres manchadas, y nueve
(60%) cumplieron con los criterios para confirma-
cién por nexo epidemiolégico; de ellos, dos casos
presentaron evidencia suficiente para ser clasifica-
dos como confirmados por nexo epidemioldgico.

Patogenia
Cuando R. rickettsii ingresa al huésped humano,

después de ser inyectada directamente desde las
glandulas salivales de la garrapata durante su ali-

mentacion #¥, se dispersa por los vasos linfaticos
y sanguineos hasta alcanzar las células endote-
liales, por las que tiene especial tropismo. Como
R. rickettsii tiene un genoma restringido, utiliza
muchos sustratos esenciales de la célula huésped
en lugar de la sintetizarlos; este mecanismo le
permite permanecer en el citoplasma de la célula
huésped y sobrevivir sin necesidad de genes que
codifiquen proteinas para su metabolismo “4,

La bacteria tiene dos proteinas de membrana ex-
terna importantes: OmpA y OmpB “. La OmpB
se encuentra en todas las especies de Rickettsia.
La bacteria utiliza las proteinas OmpA, OmpB vy
otros lipopolisacaridos como adhesinas, para ad-
herirse a las células huésped; una vez en su su-
perficie, la OmpB se une a la molécula Ku70 y re-
cluta moléculas adicionales a la membrana celu-
lar para producir mas uniones OmpB “9. Después
de la adhesion, R. rickettsii induce rearreglos del
citoesqueleto en el sitio de union que le permiten
entrar en la célula “. Cuando la proteina Ku70 se
activa, al unirse a OmpB, recluta una enzima (liga-
sa de ubicuitina) la cual inicia una via de transduc-
cion que conduce a un rearreglo de los polimeros
intracelulares de actina del citoesqueleto y le per-
mite a la célula incorporar la bacteria mediante
endocitosis “849. R rickettsii, ademas, tiene una
microcapsula que puede desempefiar un papel
en la patogenia de la infeccion 950, Después de
entrar en la célula, la bacteria se propaga de una
célula a otra al atravesar las membranas celula-
res sin causar dafio y a una velocidad asombrosa,
gracias al reclutamiento y la polimerizacion de los
filamentos de actina de la célula huésped 253, La
rapida expansion intercelular explica por qué rara
vez la bacteria se acumula en gran niumero en
una Unica célula ©9.

La bacteria infecta las células endoteliales de los
vasos sanguineos de pequefio y mediano tama-
fio, causando una vasculitis. Esta vasculitis es el
mecanismo subyacente de la mayoria de las ma-
nifestaciones clinicas y anormalidades de labora-
torio encontradas en la fiebre manchada de las
Montafias Rocosas. La expansion de la vasculitis
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producida por Rickettsia lleva a microhemorra-
gias, aumento de la permeabilidad vascular, ede-
ma, activacion de los mecanismos humorales de
inflamacién y la cascada de la coagulacién. La ex-
travasacion de plasma a los tejidos puede tener
resultados devastadores cuando compromete
organos vitales como el pulmodn o el cerebro, los
cuales carecen de vasos linfaticos para remover
el liquido intersticial “”. Aunque las plaquetas se
consumen localmente ©% y existe un estado pro-
coagulante debido a la activacién de la cascada
de la coagulacién ©9, la coagulacion intravascular
es un fendémeno raro en los pacientes con fiebre
manchada de las Montafias Rocosas. Asi, la trom-
bosis vascular y la hemorragia que se producen
en la disfuncién organica multiple son, probable-
mente, una consecuencia fisioldgica de la denu-
dacion endotelial generalizada.

Manifestaciones clinicas

La fiebre y la erupcién cutdnea después de una
picadura de garrapata pueden ser una verdade-
ra urgencia médica. Los signos y sintomas ini-
ciales de la fiebre manchada de las Montafas
Rocosas son inespecificos y se parecen a los de
otras enfermedades infecciosas y no infecciosas.
Lamentablemente, hasta el 40% de los pacientes
no recuerda nunca haber sido picado por una
garrapata ©”*, debido a que las picaduras no
son dolorosas y el paréasito suele localizarse en
sitios anatdomicos donde es dificil de observar 9.

El periodo de incubacién de la infeccién varia
entre dos dias y dos semanas ©°V, En la fase
temprana de la enfermedad se presentan sinto-
mas inespecificos, como fiebre, malestar gene-
ral, escalofrios y cefalea. En esta fase, el cuadro
clinico puede parecerse mucho a una simple in-
feccion viral u otra infeccidn bacteriana, por lo
cual rara vez se sospecha el diagnostico ©2.

La triada clinica clasica de la fiebre manchada de
las Montafias Rocosas consiste en fiebre, cefalea
y erupcion cutanea, los cuales a menudo apare-
cen subitamente. Esta triada rara vez se presen-
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ta en las primeras fases de la infeccién, incluso
puede no presentarse nunca en algunos indivi-
duos. La proporcidon de pacientes con la triada
clasica aumenta de menos de 5% en los prime-
ros tres dias a 60%-70% en la segunda semana
después de la exposicidn a la garrapata #46364,

La fiebre y la cefalea casi siempre estan presen-
tes. Estos sintomas se reportaron en la mayoria
de los casos que ocurrieron en Colombia #5414265,
La erupcién cutdnea a menudo esta ausente en la
fase temprana. En un estudio de 262 pacientes con
fiebre manchada de las Montafias Rocosas, sélo
14% de ellos tenian una erupcion detectable en el
primer dia y sélo 49% tenian una erupcion al tercer
dia de enfermedad ©; se sabe que la erupcién se
desarrolla en la mayoria de los casos entre el tercer
y el quinto dias ©"®. Como la base fisiopatoldgica
de la erupcién es la vasculitis de pequeiios vasos, a
medida que ésta empeora, el brote cutaneo tam-
bién lo hace. En las primeras fases la erupcion es
macular no pruriginosa; mas tarde se vuelve papu-
lar y en raras ocasiones aparecen hemorragias e
incluso areas de necrosis o gangrena cutanea. La
clasica progresion centripeta desde las mufecas
y los tobillos hacia el tronco, descrita por algunos
autores €670 se produce en una minoria de los
pacientes. El compromiso palmo-plantar es carac-
teristico de la fiebre manchada de las Montafias
Rocosas, pero puede estar ausente o aparecer en
las Ultimas fases de la enfermedad. Algunos auto-
res afirman que el compromiso genital (escroto y
vulva) puede ser una clave para el diagnostico 72,

En 10% de los casos no hay erupcion cutanea 72
esta presentacién de la infeccion ha sido denomi-
nada “fiebre sin manchas de las Montafias Roco-
sas” y, en estos casos, el diagndstico es suprema-
mente dificil. Igualmente, la detecciéon del brote
en pacientes de piel oscura puede ser dificil y esto
puede explicar por qué sélo en uno de los ultimos
brotes ocurridos en el noroccidente colombiano
se registrd la presencia de compromiso cutaneo y
apenas en 20% de los casos ©, aunque los estu-
dios fueron retrospectivos y el exantema puedo no
quedar registrado en las historias.
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Como la vasculitis ocurre en todo el cuerpo, los
signos y sintomas de la enfermedad pueden ser
muy variables. La mayoria de los pacientes con
fiebre manchada de las Montafnas Rocosas tam-
bién refiere malestar generalizado, fotofobia,
anorexia, mialgias y artralgias (la artritis es poco
comun), pero estos sintomas son poco Utiles para
distinguir la enfermedad de otras infecciones ©9.

Los sintomas gastrointestinales, como vémito
y dolor abdominal, ocurren en un porcentaje
considerable de individuos. En los Ultimos casos
de Colombia, se presentd, al menos, un sinto-
ma como dolor abdominal, vémito, o diarrea, en
la mitad de los individuos, pero estos sintomas
fueron escasos en el informe del doctor Patifio
en 1937 ©9, La presentacion de estos sintomas
temprano en el curso de la enfermedad, da lugar
a diagndsticos erréneos, como colecistitis, apen-
dicitis, y abdomen agudo 73749,

Los pacientes con fiebre manchada de las Mon-
taflas Rocosas también pueden presentar alte-
raciones psiquiatricas, focalizacién neuroldgica,
convulsiones, confusién, meningismo o menin-
goencefalitis . Aunque es raro, algunos pa-
cientes pueden presentar signos y sintomas de
compromiso cardiaco, como pericarditis y mio-
carditis 7677 Los sintomas pulmonares, como
tos y disnea, pueden ser prominentes y acompa-
fiarse de cambios radiolégicos 7®. Los cambios
oftalmoldgicos incluyen inyeccion conjuntival,
papiledema y hemorragias retinianas ©679),

Al igual que el cuadro clinico, los resultados de
laboratorio son inespecificos. Algunas caracte-
risticas de laboratorio son comunes y sugieren
el diagnodstico. La mayoria de los pacientes con
fiebre manchada de las Montafias Rocosas pre-
senta trombocitopenia como consecuencia del
secuestro de plaquetas y su destruccion en la
microcirculacion; la alteracion en las pruebas
hepaticas (elevacion de transaminasas) también
es comun y ambos hallazgos pueden ser claves
para el diagnostico “4. En los brotes colombia-
nos, las plaquetas se encontraban por debajo de

lo normal en un buen nimero de casos “426%y
en el Ultimo fue evidente una discreta elevacion
de las aminotransferasas en todos los pacientes
a los que se les midieron ©. El recuento de leu-
cocitos puede estar elevado, disminuido o nor-
mal. La hiponatremia, causada por el sindrome
de secrecion inadecuada de vasopresina, es la
alteracién bioquimica mas comun, se produce
hasta en la mitad de todos los casos.

El liquido cefalorraquideo suele mostrar pleoci-
tosis linfocitaria y un ligero aumento de las pro-
teinas, con un electroencefalograma que puede
mostrar alteraciones corticales no focales. Los
hallazgos de laboratorio que se asocian con
compromiso grave son la elevacion de los azoa-
dos y de la creatin-cinasa (producida por el dafio
muscular secundario a la vasculitis). En pacientes
con fiebre manchada de las Montafias Rocosas se
puede producir disfuncion multiorganica, que in-
cluyeo insuficiencia respiratoria y cardiaca; en es-
tos casos, las pruebas invasoras han encontrado
una elevacion de la presion en cufa de la arteria
pulmonar, con un ecocardiograma normal, lo que
sugiere edema pulmonar no cardiogénico. Sin
embargo, también se pueden presentar infartos
de miocardio y varios tipos de bloqueo cardiaco.

Diagnéstico

El diagndstico de la fiebre manchada de las Mon-
tafias Rocosas es un verdadero desafio para el cli-
nico, debido a que las manifestaciones son ines-
pecificas y pueden llevar a diagndsticos errados
@) Debe basarse en la probabilidad de la infec-
cion, dada por las caracteristicas clinicas indivi-
duales y las condiciones epidemioldgicas @Y.

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas es
un diagndstico diferencial importante en casos de
fiebre de origen desconocido en pacientes que
residen en regiones endémicas. La enfermedad
comunmente se confunde con infeccién viral, me-
ningococemia, sarampién, leptospirosis, mononu-
cleosis, infeccion estreptocdcica e, incluso, reaccio-
nes medicamentosas, entre otras ©8283),
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El tratamiento debe iniciarse con la sospecha
clinica y no se deben esperar los resultados de
las pruebas diagndsticas. Las pruebas serolo-
gicas son el método mas practico y especifico
para confirmar la sospecha clinica, pero los ti-
tulos diagndsticos de anticuerpos aparecen sélo
después de 7 a 10 dias @9,

De las pruebas seroldgicas disponibles, la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI) es el mejor méto-
do y esta ampliamente disponible. La sensibili-
dad de la IFI es pobre en los primeros 10 a 12
dias de los sintomas, pero aumenta hasta 94%
cuando se hace en la fase de convalecencia, 14 a
21 dias después del inicio de los sintomas ©48,
Sin embargo, hay que tener en la cuenta que el
tratamiento temprano puede bloquear o supri-
mir la aparicion de anticuerpos en la convale-
cencia. La IFI tampoco puede distinguir infeccio-
nes entre los diferentes miembros de la familia
de las rickettsias.

Otras pruebas seroldgicas, como el inmunoensa-
yo enzimatico, la fijacion del complemento y la
aglutinacion en latex, también tienen el problema
de presentar reaccion cruzada con otros miem-
bros del grupo de las fiebres manchadas. Ade-
mas, si el paciente sobrevive a la infeccion por R.
rickettsii, produce una muy buena respuesta in-
munitaria que dura toda la vida; por esta razén,
una sola medicién de anticuerpos contra rickett-
sias no proporciona informacion sobre el mo-
mento de la infeccion. La forma de confirmar una
infeccion reciente por rickettsias usando métodos
serologicos, es el analisis de dos muestras parea-
das, una tomada durante la fase aguda y otra du-
rante la convalecencia; la cuadruplicacion de los
titulos de IgM o IgG es el criterio mas aceptado
para confirmar el diagnostico.

La prueba de Weil-Felix, que detecta anticuerpos
de reaccién cruzada contra antigenos de Proteus
vulgaris (OX2 y OX19), es una prueba obsoleta
que carece de sensibilidad y especificidad, y ya
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no se recomienda para su uso clinico ©#, Los
hemocultivos para rickettsias son muy sensi-
bles y especificos, pero solo estan disponibles
en centros de investigacion y laboratorios espe-
cializados. Las pruebas de inmunofluorescencia
directa o inmunoperoxidasa se pueden realizar
en especimenes tisulares fijados en formol @,
La sensibilidad de la inmunofluorescencia direc-
ta para detectar R. rickettsii en biopsias de piel
es de 70%, aproximadamente, con una especi-
ficidad de 100% “%. Sin embargo, estas pruebas
tampoco estan ampliamente disponibles y, de-
bido a que no cuentan con suficiente sensibili-
dad, un resultado negativo no se puede utilizar
para excluir el diagndstico.

En afos recientes la amplificacion del ADN por
PCR ha facilitado el diagnéstico en los casos
agudos utilizando varios protocolos que varian
en especificidad y sensibilidad. Algunos proble-
mas de la prueba es que solo estd disponible
en los Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ) y algunos laboratorios de investigacion,
no esta estandarizada, y su sensibilidad y espe-
cificidad varia entre ensayos individuales (86,88).
Ademas, el tratamiento con doxiciclina también
puede disminuir la sensibilidad de la PCR 9,

A pesar de todo esto, la PCR es el método mas
util para detectar el agente etioldgico en la fiebre
manchada de las Montafas Rocosas, especial-
mente en muestras de tejido, debido al escaso nu-
mero de rickettsias que circula en la sangre ®9. En
los Ultimos casos presentados en Colombia, se ha
utilizado la PCR para amplificar los genes que co-
difican las proteinas de membrana externa de las
rickettsias y la proteina antigénica conocida como
17 kDa, con resultados positivos 74142,

Tratamiento y prondstico
El tratamiento antibidtico es esencial para pre-

venir las complicaciones y sobre todo la muer-
te producidos por la fiebre manchada de las
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Montafias Rocosas; por lo tanto, debe iniciarse
aun sin confirmar el diagnostico, debido a que
el retraso en el inicio del tratamiento empirico
se asocia con mayor riesgo de mortalidad ®. El
tratamiento empirico generalmente se justifica
para cualquier paciente que resida o que haya
viajado recientemente a una region endémica,
y que tenga signos y sintomas indicativos de la
infeccion. Aunque la decision de iniciar el trata-
miento casi siempre es dificil, la eleccion del an-
tibidtico para esta enfermedad es relativamente
sencilla y segura. La doxiciclina es el farmaco de
eleccion para todos los pacientes, con excepcion
de los individuos con historia de reacciones de
hipersensibilidad a las tetraciclinas ® y las mu-
jeres gestantes. En estos casos, la decision debe
tomarse después de calcular el riesgo contra el
potencial beneficio; la probabilidad de una in-
feccion por rickettsias debe medirse frente al
riesgo de no administrar el medicamento vy el
riesgo potencial del uso del cloranfenicol en el
embarazo, la Unica alternativa terapéutica para
la fiebre manchada de las Montafias Rocosas.

La informacion sobre la seguridad de las tetraci-
clinas y el cloranfenicol en el embarazo se deriva
de estudios retrospectivos y seguramente nunca
se evaluara en estudios prospectivos. La doxici-
clina puede utilizarse en mujeres con embara-
zos a término, porque el riesgo de dafio al feto
en tal situacién es minimo, y la Unica alternativa
disponible (cloranfenicol) se asocia con el sin-
drome del nifio gris ®92. E| cloranfenicol puede
ser la alternativa mas segura en el primero y el
segundo trimestre del embarazo, porque el uso
de doxiciclina en esta etapa tiene efectos secun-
darios potenciales sobre el tejido dseo fetal y el
desarrollo dental; ademas, el sindrome del nifio
gris no es un riesgo en esta etapa del embarazo.

Aunque la doxiciclina en nifios se asocia con
riesgo de manchas dentales ©3, es el farmaco de
eleccion para el tratamiento de la fiebre man-
chada de las Montafas Rocosas en ese grupo de

pacientes ©*%), Aunque la actividad de la doxici-
clina contra las rickettsias es bacteriostatica ©,
los estudios in vitro y en el modelo animal su-
gieren que el cloranfenicol es menos eficaz que
la doxiciclina en casos de fiebre manchada de
las Montafias Rocosas ©”. Estos datos y el ries-
go de anemia aplasica han llevado a la mayoria
de expertos a recomendar al cloranfenicol como
agente de segunda linea para el tratamiento de
la enfermedad.

La dosis recomendada de doxiciclina es de 100
mg dos veces al dia por via oral o intravenosa
(donde se dispone) ® y la duracion 6ptima del
tratamiento no esta bien establecida. En gene-
ral, el medicamento debe continuarse, al menos,
hasta tres dias después de la disminucion de los
sintomas. La mayoria de los pacientes se curan
con 5 a 7 dias de antibidticos y casi todos me-
joran en los primeros dos a tres dias, aunque en
casos con compromiso multiorganico pueden
tardar mas tiempo.

La enfermedad clinicamente leve se puede tratar
de manera ambulatoria. Cuando es mas seria o
no se tolera la terapia oral, se debe hospitalizar
el paciente. Por lo general, la enfermedad gra-
ve se asocia con alteracion del estado mental u
otros signos y sintomas neurolégicos, azoemia,
trombocitopenia grave, o signos y sintomas de
inestabilidad vascular.

En los estudios epidemiolégicos se han encon-
trado algunos factores que se asocian con ma-
yor riesgo de resultados adversos, como el sexo
masculino, la edad mayor de 40 afios, la defi-
ciencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, los
sintomas neuroldgicos y disfuncién renal o he-
patica ©866%) En estos casos, el enfermo puede
tardar hasta cinco dias para estar afebril, a pesar
del tratamiento apropiado. La asistencia respira-
toria mecanica, la hemodiélisis, las transfusiones
sanguineas y los anticonvulsivos pueden ser ne-
cesarios en casos graves.
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Los pacientes que reciben tratamiento antibio-
tico oportuno y sobreviven a la fase inicial de
la enfermedad, suelen tener una recuperacién
completa. Una minoria de individuos con enfer-
medad grave tiene secuelas, como neuropatia
periférica, hemiparesia o sordera ©*1%. A pesar
de que R. rickettsii puede permanecer viable du-
rante periodos prolongados en los tejidos del
modelo animal, s6lo hay un reporte de caso que
describe el aislamiento de la bacteria en un gan-
glio linfatico de un paciente un afio después de
la recuperacion clinica de la enfermedad 2.

En el pasado, la mortalidad alcanzaba el
87% U019 pero en la actualidad ha llegado a
ser tan baja como 5% en los Estados Unidos ©9.
En Latinoamérica, sin embargo, la mortalidad per-
manece escandalosamente alta; es asi como en
Brasil auin alcanza hasta el 40% %9y, en Colombia,
las tasas de letalidad de los cuatro brotes cono-
cidos hasta hoy fueron: 95% ©9, 35% @, 54% ©2
y 26,6% ©. En este Ultimo, ninguno de los falleci-
dos tenia registro de tratamiento con doxiciclina,
mientras que nueve de los 11 sobrevivientes te-
nian historia de haber recibido el medicamento ©>.

Prevencion

Actualmente no existen vacunas para la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas y es muy
poco probable que se desarrollen dada la baja in-
cidencia global de la enfermedad, incluso en zonas
endémicas. La clave para prevenir la enfermedad
es evitar las picaduras por garrapatas y, para esto,
se pueden tomar medidas como las siguientes ©°.

« Limitar la exposiciéon a habitats infestados
por garrapatas, incluidas areas selvaticas o
herbosas.

¢+ Inspeccionar el cuerpo cuidadosamente en
busqueda de garrapatas después de ingresar
a areas de riesgo.

« Quitar inmediatamente las garrapatas adhe-
ridas. Esto puede evitar la transmisién de la

Infectio. 2010; 14(4): 264-276

enfermedad, aun si la garrapata contiene ric-
kettsias patdégenas viables (51). Se recomien-
da utilizar pinzas o la mano protegida.

« Mantener los animales domésticos y sus ca-
mas libres de garrapatas.

+ Observar los programas de eliminacién de
ratas intradomiciliarias y peridomiciliarias, e
instruir a la poblacion sobre como eliminar
los roedores muertos dentro de la vivienda y
cerca de ella.

« Lavar y fumigar los perros y el ganado va-
cuno y ovino, con el objetivo de eliminar las
garrapatas.

« El uso de repelente de insectos, como DEET
y permetrina, puede contemplarse en perso-
nas que deban ingresar a zonas infestadas
por garrapatas.

No se aconseja el tratamiento profilactico con
doxiciclina después de una picadura de garrapa-
ta, porque una proporcién muy pequefa de las
garrapatas (menos de 1%) en zonas endémicas
estan infectadas con R. rickettsii V. Los pacien-
tes que refieren picaduras de garrapatas deben
ser advertidos para consultar en caso de presen-
tar sintomas sistémicos en los siguientes 14 dias,
especialmente fiebre y cefalea “4.

Conclusion

Aunque han pasado mas de 100 afios desde que
fue descubierta la especie Rickettsia, la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas continla
siendo una de las enfermedades zoondticas mas
importantes en el mundo. El resurgimiento de
casos con alta letalidad en Colombia hace nece-
sario un mejor conocimiento de esta infeccion
gque, muy probablemente, esta siendo subdiag-
nosticada. Se trata de un problema de salud
publica subestimado que debe incluirse en las
agendas de investigacién para mejorar su en-
tendimiento. Son recomendables las acciones
de informacién, educacién y comunicacién entre
la poblacién general, e implementar programas
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regionales de vigilancia y control para disminuir

la

El

morbimortalidad asociada con esta infeccion.

pais debe estar preparado para la presenta-

cion de nuevos brotes, principalmente en térmi-

nos de la sospecha diagndstica, ya que sus ma-

nifestaciones clinicas son muy inespecificas. En
Colombia, la fiebre manchada de las Montafas
Rocosas debe incluirse en los diagndsticos dife-
renciales de los sindromes febriles en pacientes

con historia de contacto con animales y artré-

podos. La enfermedad puede ser fatal si el trata-

miento se retrasa, pero afortunadamente, puede

curarse con unas cuantas dosis de antibidticos
por via oral.
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