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Caso clinico

Choque séptico por ehrliquiosis

Viviana Hernandez-de Mezerville, Juan |. Padilla-Cuadra

Resumen

La ehrliquiosis humana es una infeccidon zoondtica transmitida por “garrapatas duras”
causada por Anaplasma sp y Ehrlichia sp. Puede presentarse como un cuadro pseudogripal con
fiebre, malestar general, mialgias y cefalea o hasta un choque séptico con falla multiorganica y
muerte. La mitad de los pacientes requieren atencion hospitalaria en algin momento y se reporta
una mortalidad de hasta el 5% secundaria a enfermedades oportunistas o a hemorragias. El
diagnostico se puede sospechar visualizando las morulas intracitoplasmaticas en las células
afectadas en frotis de sangre periférica, y se confirma con serologia, con cultivos o con deteccion
molecular. El tratamiento de eleccion es la doxiciclina con buena respuesta clinica. Se reporta
un caso probable de ehrliquiosis humana asociado a choque séptico y falla multiorganica tratado
exitosamente en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.
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La ehrliquiosis humana es una zoonosis transmitida por garrapatas y causada por bacterias
de crecimiento intracelular obligado que son miembros de la familia Anaplasmataceae incluida
en el orden de las Rickettsiales."* El mayor riesgo lo tienen las personas que estan en contacto
con troncos, lefia y hojas de arboles, ya que tienen mayor exposicion a la picadura de garrapatas.’
Dependiendo de la célula afectada y el patdogeno causal, se clasifica en ehrliquiosis granulocitica
humana (E. chaffensis y E. ewingii) y ehrliquiosis monocitica humana (4. phagocytophilum).
Tipicamente, se caracteriza por un cuadro agudo y autolimitado de fiebre, cefalea, malestar
general, mialgias, brote cutaneo, trombocitopenia y leucopenia.'*

Aunque la mayoria de los casos son leves o se confunden con cuadros gripales,
aproximadamente de un 5 a un 7% requieren ser atendidos en unidades de cuidado intensivo y
agregan otras manifestaciones como neumonia o neumonitis atipica,’ coagulopatia, insuficiencia
renal aguda, choque séptico y compromiso neurologico (meningitis, encefalitis, polineuropatia
desmielinizante, paralisis de pares craneales, neuropatias periféricas).!?’ En enfermos
inmunocomprometidos (asplenia anatomica o funcional, pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana o con enfermedades hematologicas) se ha reportado ademas
pancitopenia, falla multiorganica y cuadros similares a la parpura trombocitopénica trombética.®
Los casos presentan una buena respuesta al tratamiento con doxiciclina, con una mortalidad del
0 al 5% causada por enfermedades oportunistas o hemorragias.'? A continuacion se reporta un
paciente con probable caso de ehrliquiosis humana asociada a choque séptico y compromiso
multiorganico.

Caso

Paciente masculino de 18 afios de edad, trabajador de un centro de llamado, tabaquista
importante, con historia de ingesta regular de alcohol y uso frecuente de cannabis, sin antecedentes
personales patoldgicos de relevancia. Consulto al Servicio de Emergencias Médicas del Hospital
“Dr. Rafael A. Calderon Guardia” por cuadro de un dia de evolucion de cefalea universal, astenia,
malestar general, fiebre cuantificada en 39°C y tos productiva con disnea de grandes esfuerzos.
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Nego sintomas urinarios o gastrointes-tinales asociados. No
habia salido de la ciudad capital en el ultimo mes. Tenia la
costumbre de deambular descalzo y en su casa habitaba un
gato y se habian visto ratas. A su ingreso al hospital no se
documentaron signos meningeos, soplos cardiacos ni foco
infeccioso evidente. Los resultados de los examenes de
laboratorio iniciales evidenciaron leucocitosis con
predominio de segmentados y bandemia con plaquetas y
hemoglobina normal. El examen general de orina no
mostraba leucocituria ni nitruria. El examen para virus de
inmunodeficiencia humana result6 negativo. La radiografia
de torax mostro un infiltrado reticulo-intersticial algodonoso,
en ambos campos pulmonares de predominio en apice
derecho (Figura 1).

A las pocas horas de evolucion desarrolld un brote
petequial generalizado de predominio en extremidades
(Figura 2). El paciente se deterior6 hemodinamicamente con
rapidez hasta requerir vasopresores y ventilacion mecanica
asistida. Se inicio cobertura con cefotaxime y levofloxacina
ante el diagnostico de una bronconeumonia adquirida en la

Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior que evidencia
infiltrado reticular y algodonoso bilateral de predominio en campo
pulmonar derecho.

comunidad y una posible meningococcemia, y se traslad6 a
la Unidad de Cuidados Intensivos para aislamiento y
continuacion del manejo. Los parametros hemodinamicos
mostraron datos compatibles con choque distributivo, por lo
que se optimizd el manejo del choque séptico. Los
hemocultivos, los cultivos de secrecion bronquial y los del
liquido céfalo-raquideo resultaron negativos. El ecocar-
diograma no evidenci6 datos de endocarditis ni otras
alteraciones.

En los dias siguientes desarroll6 trombocitopenia severa
que ameritd transfusion de plaquetas e insuficiencia renal
aguda no oliglrica que revirtié con el tratamiento médico.
Llamaba la atencion la persistencia de temperaturas de 39°C.
Al continuar febril y dependiente de los vasopresores, a
pesar de varios dias de antibidticos, se pensd en otras
posibilidades diagnoésticas y se encontrd en el frotis de
sangre periférica la presencia de morulas granulociticas
compatibles con ehrliquiosis. Se inicid cobertura con
doxiciclina. La fiebre cedid, se logré suspender los
vasopresores y se extubd con éxito. Fue dado de alta en la
semana siguiente, sin incapacidad funcional residual
evidente.

Discusién

La ehrliquiosis es una zoonosis producida por Ehrlichia
sp 'y Anaplasma sp transmitida por garrapatas, que
generalmente es una enfermedad leve y autolimitada, pero
en algunas situaciones puede evolucionar y producir un
choque séptico y falla multiorganica. Los reservorios que se
reportan son los roedores, venados, perros, vacas y caballos.??
En este caso, el unico antecedente de importancia era que en
su hogar habitaban ratas y, como en muchos de los casos, no
habia exposicion a garrapatas. Una vez que se inocula la
bacteria, ingresa a las células diana por endocitosis mediada
por receptor y no por fagocitosis. La entrada requiere de
fosfolipasa C—gamma 2 y tirosin kinasa del huésped e
involucra caveolae y proteinas de tipo glicosilfosfatidili-
nositol, aunque esta ruta no se encuentra del todo dilucidada.’

Figura 2. A) Lesiones vasculiticas de predominio acral. B) Ampliacién de las lesiones.
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Las bacterias luego se aislan formando una vacuola o
endosoma para evitar la respuesta inmune del huésped y se
multiplican constituyéndose las morulas.  Anaplasma
phagocytophilum tiene la capacidad de bloquear la apoptosis
de los polimorfonucleares, prevenir la produccion de
superaniones, inhibiendo la activacion de NADPH oxidasa
en los neutréfilos y aumentar la interleukina-8 que recluta
ain mas polimorfonucleares.  Ehrlichia sp inhibe la
produccion de superaniones de manera similar al Anaplasma
sp, pero en los monolitos.* Ya adentro de las células inducen
disfuncion celular e incluso pueden llevar a un estado de
inmunosupresion y provocar el desarrollo de infecciones
oportunistas.! Modelos en ratones han implicado ademas
una sobreproduccion de factor de necrosis tumoral a por
linfocitos CD8 como parte de la patogénesis. '

Clinicamente, ante la presencia de un paciente muy
enfermo con fiebre y erupcion se deben considerar diferentes
causas. En este caso, al examen fisico no se documentd
faringoamigdalitis, adenopatias o visceromegalias que
orientaran a mononucleosis infecciosa. Tampoco habia
hemorragias subungueales en astilla, manchas de Roth,
soplos, ni otros fendémenos tromboembdlicos que sugirieran
endocarditis infecciosa, lo que también se descartd con el
ecocardiograma. No habia estado en zonas endémicas de
dengue o malaria, negaba picaduras por insectos, no habia
tenido contacto con lagos, rios o aguas estancadas que
apuntaran a leptospirosis y sus pruebas febriles fueron
negativas. Los resultados de laboratorio iniciales de rutina
no mostraron datos de alguna enfermedad especifica, pero si
estaban en favor de que el cuadro actual fuera infeccioso y
de origen bacteriano. Por tener signos meningeos y brote
petequial, el paciente se manejé en primera instancia como
portador de una meningococcemia.

Sin un foco infeccioso evidente, se debe considerar
también la posibilidad de rickettsiosis y ehrliquiosis,
especialmente en los paises donde el vector esta distribuido
en todo el territorio. En este caso, lo que obligd a pensar en
otros diagnoésticos fue la persistencia de fiebre y la
dependencia de vasopresores, a pesar del uso de antibioticos
de amplio espectro. El frotis de sangre periférica reveld
inclusiones citoplasmaticas sugestivas de Ehrlichia sp en los
granulocitos. No se logrd confirmar el diagnéstico por no
haber disponibilidad de los estudios especificos como el
cultivo de células promielociticas leucémicas HL-60 (la
utilizada para definicion de caso), serologia con
inmunofluorescencia y la deteccion molecular mediante
técnicas de reaccion en cadena de polimerasa.>* Estos
métodos no estan estandarizados y pueden mostrar resultados
discrepantes.

El tratamiento de eleccion contintia siendo la doxiciclina
oral en dosis de 100 mg cada 12 horas, por 7-14 dias.>* Las
quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacina y levofloxacina) y la
rifampicina son posibles alternativas terapéuticas (el paciente
citado recibi6 levofloxacina). La respuesta es buena y los

sintomas se suelen resolver a las 24-48 horas de haber

iniciado el tratamiento.? Se ha descrito que algunos pacientes
pueden persistir con sintomas constitucionales de 1 a 3 afios
después de completada la terapia, sin discapacidad
funcional."' Actualmente se estudia la posibilidad de que
este fendmeno sea inmunologico u obedezca a infeccion
persistente.!! No hay estudios especificos que evaluen la
dosis ni la duracion del tratamiento en meningoencefalitis,
pero reportes anecdoticos sugieren que el mencionado es
efectivo.’

Abstract

Human ehrlichiosis is a tick-borne infectious disease
caused by Anaplasma sp and Ehrlichia sp. The presentation
can range from a flu-like syndrome with fever, malaise,
myalgia and headache to a septic shock state with
multiorganic dysfunction. Half the patients require in-
hospital care and the mortality rate is 5% as a result of
opportunistic infections or hemorrhage. The diagnosis can
be made by the visualization of intracytoplasmatic morulae
in the blood smear, serology, cultives or polymerase chain
reaction. The treatment of choice is doxycicline and
generally carries a good response. We report a case of human
ehrlichiosis associated with septic shock and multiorganic
dysfunction successfully treated at the Calderon Guardia
Hospital.
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