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PALABRAS CLAVE Resumen Las rickettsiosis son enfermedades zoondticas transmitidas por artropodos vecto-
Fiebre manchada; res, que en Argentina presentan 2 escenarios epidemioldgicos diferenciados. Uno, en las yungas
Rickettsiosis; de Salta y Jujuy, involucra vectores pertenecientes al «complejo Amblyomma cajennense»
Enfermedades (A. sculptum y A. toneliae) y a Rickettsia rickettsii como agente etioldgico. En este esce-
transmitidas nario la forma clinica de la enfermedad se conoce como fiebre manchada (FM) y se presenta
por garrapata con manifestaciones cutaneas y sistémicas graves. El otro escenario incluye 2 zonas: una la del

Delta del Rio Parana y Bahia de Samboromboén, donde Amblyomma triste actia como vector;
otra, las provincias de Cordoba, La Rioja, San Luis y La Pampa, donde el vector es Amblyomma
tigrinum. En este segundo escenario Rickettsia parkeri es el agente causal, y la FM se mani-
fiesta con un cuadro benigno y autolimitado. En este trabajo describimos un caso fatal de FM por
R. rickettsii en El Tunal, Salta, y el primer caso de FM por R. parkeri en San Juan.

© 2019 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Spotted fever in Argentina. Description of two clinical cases
Spotted fever;
Rickettsiosis; Abstract Rickettsioses are zoonotic tick-borne diseases. In Argentina, there are two epidemio-
Tick-borne diseases logical scenarios: jungle of Salta and Jujuy, involving vectors from the **Amblyomma cajennense

Complex’’ (A. sculptum, and A. toneliae) and Rickettsia rickettsii as the main etiological
agent; and the second scene to Delta del Rio Parana and Samborombdn Bay, where Amblyomma
triste acts as a vector; and the provinces of Cordoba, La Rioja, San Luis and La Pampa where
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Amblyomma tigrinum is the vector. In this second scenario, Rickettsia parkeri is the causal
agent. The spotted fever (SF) due to R. rickettsii is responsible for a severe cutaneous and
systemic disease. Contrarily, R. parkeri produces benign and self-limited clinical manifestation.
Here we describe a fatal SF case by R. rickettsii, in El Tunal, Salta and the first SF case due to

R. parkeri in San Juan.

© 2019 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Las rickettsiosis, o enfermedades provocadas por Rickett-
sia spp., constituyen un grupo de enfermedades zoondticas
de distribucion mundial transmitidas por artropodos vecto-
res que tienen un caracter emergente y reemergente®.

Las especies de Rickettsia spp. de interés médico han sido
clasificadas en 2 grupos: grupo tifus, que incluye a Rickettsia
typhi y Rickettsia prowazekii cuyos vectores son pulgas y
piojos respectivamente; y grupo de las fiebres manchadas,
que incluye mas de 20 especies y tienen como principales
vectores a las garrapatas duras de la familia Ixodidae®.

En Argentina existen 2 escenarios epidemioldgicos dife-
rentes. El primero, en la region de yungas de las provincias
de Salta y Jujuy que involucra a Rickettsia rickettsii, la
especie mas virulenta del grupo. El vector es Amblyomma
sculptum, garrapata que pertenece al «Complejo Ambl-
yomma cajennense» y se distribuye en la region de Yungas y
Chaco Himedo®. Un segundo integrante del complejo, pre-
sente en la region Chaquena seca, es Amblyomma toneliae,
cuya competencia vectorial para R. rickettsii ha sido com-
probada recientemente’. En esa region ain no se han con-
firmado casos de R. rickettsii, pero si se han reportado casos
sospechosos®. Por lo tanto, toda el area del norte Argentino
donde se encuentren distribuidas estas garrapatas debe con-
siderarse como zona de riesgo epidemioldgico’. En el afio
1992 se detectaron los primeros casos de fiebre manchada
(FM) por R. rickettsii en la provincia de Jujuy'®. Actual-
mente la tasa de mortalidad de la enfermedad asciende al
40% (datos no publicados), marcadamente mas alta que lo
reportado por otros paises endémicos como Estados Unidos
(11,7%) y México (30%)*. En 2016 se describid un caso fatal
de FM por R. rickettsii en una turista italiana en el noroeste
argentino (Parque Nacional El rey, provincia de Salta)'.

El segundo escenario involucra a Rickettsia parkeri como
agente etiologico de una FM de curso benigno. Este tipo
de FM cobro relevancia por primera vez en nuestro pais a
raiz de un paciente procedente de la region del Delta del Rio
Parana con un cuadro clinico compatible. El paciente des-
arrollé un sindrome febril agudo caracterizado por mialgias,
cefalea, exantema macular y purplrico con una escara en el
sitio de inoculacion de la garrapata. Si bien no se pudo con-
firmar la especie implicada en el cuadro clinico, se propuso a
R. parkeri como agente responsable’3. Posteriormente otros
casos se describieron a lo largo de la zona costera de la
provincia de Buenos Aires hasta la Bahia de Samborombon,
donde Amblyomma triste actia como vector>'", En 2014 se
identificaron nuevos casos por fuera del area de distribucion

de A. triste, en la region serrana de las provincias de Cor-
doba y La Rioja®, donde se demostrd la existencia de un
segundo vector, Amblyomma tigrinum, especie de amplia
distribucion en nuestro pais, dada su capacidad para adap-
tarse a distintos ecosistemas’-'2. Los casos recientes de FM
por R. parkeri en La Pampa y San Luis también involucran a
A. tigrinum como vector (datos no publicados).

La FM por R. rickettsii se presenta como un sindrome
febril agudo con manifestaciones cutaneas y sistémicas de
caracter grave. Los casos fatales se deben principalmente a
un diagnostico erréneo asociado a la falta o administracion
tardia de tratamiento especifico’. Contrariamente, el cua-
dro producido por R. parkeri se presenta como una forma
benigna y autolimitada sin manifestaciones clinicas severas
o letales reportadas hasta el momento. En aproximada-
mente el 95% de los casos de FM por R. parkeri aparece una
escara de inoculacion en el sitio de la mordida de la garra-
pata que se presenta como una placa negruzca, sin signos
de flogosis y no dolorosa'" "3,

El diagnéstico de la FM es fundamentalmente clinico y
epidemiologico. La falta de especificidad en sus signos clini-
cos da como resultado una baja tasa de casos sospechosos.
La deteccion de anticuerpos en muestras de suero se pro-
duce entre 7-10 dias después de la aparicion de los sintomas,
por lo que es necesaria la identificacion de signos con gran
compatibilidad clinica que den lugar a la sospecha para esta-
blecer un tratamiento precoz y preciso’8.

En este trabajo se describen un caso fatal de FM por
R. rickettsii, en El Tunal, departamento de Metan en la pro-
vincia de Salta; y el primer caso de FM por R. parkeri en
la provincia de San Juan. Este trabajo fue aprobado por el
Comité Institucional de Etica de investigacién en Salud del
Sanatorio Allende de Cordoba, Argentina y los autores han
cumplido las normas éticas para su publicacion.

CASO I. El 24/01/2018 una paciente femenina de
50 afos, argentina, con domicilio en El Tunal, departa-
mento de Metan, provincia de Salta, ingresa a la Institucion
Sanitaria de Metan por un cuadro febril con artralgias gene-
ralizadas, dolor abdominal y diarrea de 5 dias de evolucion.

Al dia siguiente es derivada al «Hospital Dr. Joaquin
Castellanos» en General Gliemes para su evaluacion por el
servicio médico de cirugia. En el momento de la admision
se tomaron muestras para cultivo de los patégenos mas fre-
cuentes.

A las 48h la paciente fue trasladada a la Uni-
dad de Terapia Intensiva con diagndstico presuntivo de
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Figura 1
Hospital Dr. Joaquin Castellano, General Gliemes, Salta).

sepsis con foco abdominal, infeccion del tracto urinario y
pancreatitis aguda. Se aplicd tratamiento empirico con
omeprazol, ciprofloxacina, heparina sodica, oxigeno, keto-
rolac. A la examinacion vespertina la paciente se encontro
lucida, pero con hipoventilacion. Se solicitdé radiogra-
fia de torax que evidencid un infiltrado basal izquierdo,
y tomografia axial computarizada donde se observaron
bases pulmonares libres, higado, bazo, pancreas, glandu-
las suprarrenales y rifiones conservados, sin adenopatias
retroperitoneales, asas intestinales no distendidas, sin evi-
dencia de liquido libre en cavidad peritoneal. El cuadro se
agravo rapidamente con manifestacion de taquipnea, hipo-
tension con requerimiento de vasopresores, acrocianosis en
miembros superiores y lesiones tipo livideces en miembro
inferior (fig. 1). La paciente requirid asistencia ventilato-
ria mecanica, se suspendio el tratamiento antibiotico con
ciprofloxacina y se reemplazé por ampicilina-sulbactam y
vancomicina.

Mediante un exhaustivo interrogatorio a familiares estos
refirieron la extraccion de una garrapata de la region lumbar
izquierda 3 dias previos al inicio de los sintomas.

Dados los antecedentes recabados se tomaron muestras
de suero y se solicitaron pruebas diagnosticas para dengue

A. Acrocianosis en miembros superiores. B. Lesiones tipo livideces en miembros inferiores. (Fuente: Dra. Valeria Escalada,

(RT-PCR, antigeno no estructural -NS1-, IgM Mac ELISA),
chikungunya (PCR en tiempo real), hantavirus (IgM Mac
ELISA) y rickettsiosis (inmunofluorescencia indirecta). La
determinacion de IgG e IgM especificas para Rickettsia spp.
se realiz6 mediante el equipo comercial Inmunofluorescen-
cia Indirecta (Focus Diagnostics) seglin las indicaciones del
fabricante. Se consideré infeccion reciente la deteccion de
titulos de IgM > 1:64 y de 1gG > 1:256.

Adicionalmente, se tomaron biopsias cutaneas del
exantema purpurico y region de miembro inferior izquierdo
para la deteccion de Rickettsia spp. por PCR. Las muestras
de tejido fueron procesadas con el equipo comercial DNeasy
Blood & Tissue QIAGEN segln instrucciones del fabricante.
Se realiz6 la amplificacion parcial de los siguientes genes:
gltA, ompA, ompB, htrD y el espaciador intergénico de
ARNr 23S-5S, segln protocolo descripto®. Los productos de
amplificacion obtenidos a partir de los genes ARNr 23S-5S,
ompA y ompB fueron secuenciados con el equipo Big Dye
Terminator v 3.1 Cycle sequencing kit (Applied Biosystems) y
analizados en el secuenciador ABI 377 Genetic Analyzer (PE
Applied Biosystems). Las secuencias obtenidas fueron com-
paradas con las depositadas en el GenBank (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) con la herramienta BLASTN,
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Tabla 1 Caso I. Evolucion parametros bioquimicos, hema-
tologicos y hemodinamicos durante la internacion de la
paciente

Determinaciones Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Hemoglobina (g/dl) 9,9 10,6 8,3 8,3
Leucocitos (mm?3) 7.100 5.800 9.000 9.000
Neutrofilia (%) 71 86 -2 84
Plaquetas (mm?3) 110.000 - 71.000

VSG (mm) 33 - -

HTO (%) - 31 27

Amilasa (mg/dl) - 30 -

GOT (U/1) - 57 -

GPT (U/1) - 48 -

BD (mg/dl) - 1,03 -

FAL (U/1) - 324 - -
Urea (mg/dl) - 50 69 69
Creatinina (mg/dl) - 1,10 1,31 -
Glucemia (mg/dl) - 65 163

Na* (mEq/l) - - 142

K* (mEq/l) - - 3,47

PH - - 7

Co; (mm/Hg) - - 29,5

0; (mm/Hg) - - 95,2
Bicarbonato - - 8,8
Exceso-bases - - 19,5 -
TP (seg) - - 15

KPTT (min/seg) - - 1,26
Saturacion de O; (%) 97 90 85 84

a Determinaciones no realizadas durante la internacion de la
paciente.

base de datos Nucleotide collection (nr/nt) [National Center
for Biotechnology Information (NCBI)] (https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=Blast
Search&LINK_LOC=blasthome).

Las muestras para diagnostico de rickettsiosis fueron
derivadas al Servicio Bacteriologia Especial, INEI-ANLIS
«Carlos G. Malbran», CABA y las restantes al Hospi-
tal Milagro Viejo, Salta. Preventivamente se cubrié a la
paciente con doxiciclina 200mg/12h. Resultados obteni-
dos: dengue-negativo; chikungunya-negativo; hantavirus-
negativo; rickettsiosis-IgG no reactivo (<1/64); IgM no
reactivo (< 1/64).

Pasadas 72 h de hospitalizacion, la paciente sufrié un paro
cardiorrespiratorio y fallecié. Los hemocultivos seriados y
urocultivos resultaron negativos pasados los 6 dias de incu-
bacion.

A los 20 dias de iniciados los sintomas el diagnostico
confirmatorio se obtuvo mediante la amplificacion y secuen-
ciacion parcial de los genes ompB y ompA. Las secuencias
obtenidas mostraron un 99% de identidad con cepas dispo-
nibles en GenBank de R. rickettsii, genes ompB y ompA,
numeros de acceso: CP018914.1, CP018913.1, CP006010.1y
MF988095.1, CP018914.1, CP018913.1 respectivamente).

La tabla 1 muestra la evolucion de la bioquimica clinica
durante los 4 dias de internacion.

CASO Il. En octubre de 2016 una paciente femenina de
56 anos, nacionalidad argentina con domicilio en Villa Hui-
dobro, provincia de Cordoba ingreso al Sanatorio Allende

Figura 2 Escara de inoculacion en el sitio de mordedura de
la garrapata vector. (Fuente: Dr. José Luis Lopez, Dr. Francisco
Govedic, Sanatorio Allende, Cordoba).

con un cuadro febril asociado a cefalea, debilidad muscular
y exantema maculopapular.

Seis dias previos al inicio de los sintomas, la paciente se
encontraba en la provincia de San Juan en un viaje recrea-
tivo. La paciente refirio que luego de realizar una excursion
a una zona rural se extrajo una garrapata de la pierna
izquierda. Al momento de la admision la paciente se encon-
traba en buen estado general pero febril (39°C). El examen
fisico reveldo un exantema generalizado, no pruriginoso,
maculopapular y papulovesicular, que afectaba el tronco y
extremidades, y una escara de inoculacion pardo-negruzca
en la zona de donde se extrajo la garrapata (fig. 2). Atento al
antecedente de mordedura de garrapata se derivaron al Ser-
vicio Bacteriologia Especial, INEI-ANLIS «Carlos G. Malbran»
muestras de suero y biopsia de la escara para deteccién
de anticuerpos mediante inmunofluorescencia indirecta y
busqueda de Rickettsia spp. por PCR. La paciente fue tra-
tada empiricamente con doxiciclina (200mg/24h durante
6 dias). La fiebre resolvio dentro de las 48 h posteriores al
inicio del tratamiento y la remision completa de los sin-
tomas ocurrié dentro de los 6 dias. Los resultados de las
pruebas serologicas y de la PCR confirmaron el diagnostico:
inmunofluorescencia indirecta: IgG reactiva (> 1:256); IgM
reactiva (>1:64); la amplificacion y secuenciaciéon parcial
de los genes ARNr 23S-5S y ompA mostraron un 100% de
identidad con cepas de referencia de R. parkeri disponibles
en GenBank, numeros de acceso: KJ796432.1, CP003341.1y
MG574938.1, MF737606.1, respectivamente.

La tabla 2 muestra la bioquimica clinica de la paciente al
momento de la admision.

La ocurrencia de cuadros febriles inespecificos en pacien-
tes humanos plantea un desafio en cuanto al diagnostico. Si
bien no hay disponible informacién a nivel poblacional sobre
la situacion epidemioldgica de las rickettsiosis en nuestro
pais, existen reportes de la presencia de estos patdgenos en
vectores y de algunos casos en humanos dentro del territorio
argentino y paises limitrofes”%'%"3, Frente a este pano-
rama se sugiere que ambientes con ecosistemas favorables
para la presencia de los vectores y sus agentes infecciosos
en nuestro pais constituyen un riesgo de contagio de estas
enfermedades zoonoticas emergentes a la poblacion.
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Tabla 2 Caso Il. Parametros bioquimicos y hematologicos
de la paciente al momento de la admision

Determinaciones

Leucocitos (mm?3) 6.400
Neutrofilia (%) 69
Globulos rojos (mm?3) 3.640.000
Hemoglobina (g/dl) 9,7
Hematocrito (%) 30,5
VSG (mm) 20
Glucosa (g/dl) 0,90
Tiempo de protrombina (seg) 22
Plaquetas (mm?3) 122.000
KPTT (min/seg) 0,45
Urea (mg/dl) 54
Creatinina (mg/dl) 1,36
GPT (U/1) 53

GOT (U/1) 46

K* (mEqg/l) 4,1

Na* (mEq/l) 131

R. rickettsii produce una FM mortal si no se
instaura un tratamiento rapido y adecuado. Las
manifestaciones clinicas obligan al personal médico a
incluir a R. rickettsi dentro de los diagnosticos diferenciales
del sindrome febril agudo. En nuestro medio, el diagnostico
puede confundirse con dengue, leptospirosis y fiebres
hemorragicas. Sumado a esto, la sospecha diagnostica
es particularmente dificil en areas donde alin no se han
reconocido casos de rickettsiosis. Esto resulta en un peor
pronostico para los pacientes afectados, ya que la demora
en el diagndstico implicara el retraso en el tratamiento lo
cual se asocia a mayor mortalidad'. Contrario a esto R.
parkeri causa una FM benigna y de curso autolimitado. La
presencia de la escara de inoculacion en mas de 95% de los
casos facilita el diagnéstico clinico''.

En aquellas zonas donde se conoce la presencia de
garrapatas capaces de transmitir Rickettsias y mas ain en
aquellos lugares en los que se han reportado casos por
R. parkeriy/o R. rickettsii, se debe plantear la rickettsiosis
como diagndstico presuntivo frente a pacientes con un cua-
dro febril agudo exantematico sumado a un antecedente de
mordedura por garrapata, independientemente de la época
del ano. En este sentido, es fundamental instaurar el tra-
tamiento con doxiciclina en forma inmediata. Para el caso
de R. rickettsii, debido a la gravedad del cuadro y a la alta
letalidad, el pronéstico del paciente es reservado cuando la
aplicacion de este antibidtico es posterior al quinto dia del
inicio de los sintomas?.

Con el fin de aportar al conocimiento de la rickettsio-
sis en Argentina, es importante no solo el diagnostico de
estos casos, sino también la identificacion de las especies
de Rickettsias implicadas. En el presente reporte se descri-
ben 2 casos clinicos que tuvieron lugar bajo 2 condiciones
epidemiologicas distintas y en los que se pudo identificar 2
especies de Rickettsia spp. Por medio de la amplificacion
y secuenciacion de fragmentos de los genes gltA, ompA,
ompB, htrD y el espaciador intergénico de ARNr 23S-5S, se
logré identificar a R. rickettsii y R. parkeri en 2 pacientes
con cuadros febriles agudos. El primer caso, en el que se

identifico a R. rickettsii, resulto ser fatal a pesar de haber
recibido el tratamiento especifico con doxiciclina al dia 6 del
inicio de los sintomas. Adicionalmente, las pruebas seroldgi-
cas fueron negativas lo que destaca aun mas la importancia
del diagndstico etiologico por medio de la toma de muestras
de biopsias de las lesiones para la deteccion de Rickettsia
spp. por biologia molecular. Estas pruebas complementan el
diagnostico ya que los titulos de anticuerpos comienzan a
elevarse entre el 7.° y 10.° dia de iniciados los sintomas,
lo que genera falsos negativos si la muestra de suero se
toma de manera prematura’®. El caso de R. rickettsii tuvo
lugar en la provincia de Salta, al norte de Argentina, region
en la que anteriormente habian sido reportados casos por
este mismo agente'®. El segundo caso clinico, producido por
R. parkeri, fue en la provincia de San Juan y resulté en un
curso mas benigno con buena respuesta a la doxiciclina.

Debido a dificultades diagnosticas clinicas y de labora-
torio, seria recomendable en las regiones de riesgo que los
pacientes con sospecha clinica se traten empiricamente con
doxiciclina™.

En su conjunto estos resultados refuerzan la necesidad
de comunicar los casos de rickettsiosis, de capacitar a los
agentes de salud que se hallen en las zonas de riesgo y de
estimular la aplicacion de medidas de prevencion y miti-
gacion en aquellas personas que potencialmente pudieran
tomar contacto con las garrapatas vectores.

Estas medidas incluyen el uso de repelentes con 20-30%
de DEET, ropa adecuada de trabajo, revisacion corporal en
busqueda de garrapatas después de estar en areas poten-
cialmente riesgosas y el uso adecuado de antiparasitarios
externos en las mascotas en forma periddica y bajo supervi-
sion veterinaria.

Sumado a esto, el estudio de la epidemiologia de las ric-
kettsiosis en nuestra region dara lugar a mejoras en la toma
de medidas preventivas y el control de casos.
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