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ResumEN

Las rickettsias son entidades clinicas emergentes y reemergentes del tipo zoondtico, de la familia
Rickettsiaceae. Son un género de bacterias intracelulares obligadas transmitidas por diferentes
vectores artropodos hematéfagos como garrapatas, pulgas, piojos y acaros. Estos vectores con-
dicionan el establecimiento y la epidemiologia de la enfermedad en diferentes regiones del mundo.
En la actualidad se reconocen aproximadamente 25 especies del género Rickettsia (1). La mas
virulenta de estas enfermedades febriles se conoce como la “Fiebre Manchada de las Montahas
Rocosas” (FMMR) causada por la bacteria Rickettsia rickettsii (R. rickettsii) (2). Con tasas de letali-
dad documentadas de entre el 23 y 85% en la era preantibidtica y del 5% con un tratamiento ade-
cuado (3). Los estudios realizados por Howard Ricketts en 1906 en curies y cobayos demostraron
que la FMMR era transmitida a través de sangre infectada por una bacteria y que el vector eran las
garrapatas (4). Se decidid llevar a cabo esta revision con la intencion de realizar una descripcion
general sobre el tema, y brindar informacion basica y actualizada sobre todo de R. rickettsii, que
es el agente causal descripto en nuestra region como causante de enfermedad rapidamente letal
cuando no media un tratamiento oportuno y adecuado.

PALABRAS CLAVE. Fiebre, rickettsia, erupcion.

ABSTRACT

Rickettsial diseases are a genus of obligate intracellular bacteria transmitted by hematophagous
arthropods such as ticks, fleas, lice and mites. These emerging and reemerging clinical entities
of the zoonotic type are caused by strict intracellular bacteria of the family Rickettsiaceae,
determined by the presence of specific vectors that condition the establishment and epidemiology
in different regions of the world. At present, approximately 25 species of the Rickettsia genus
are recognized (1). The most virulent of these febrile diseases is known as the Rocky Mountain
Spotted Fever (RMSF) caused by the Rickettsia rickettsii (2). This disease belongs to the group of
spotted fevers, with documented lethality rates between 23 and 85% in the preantibiotic era, and
5% with an adequate antibiotic treatment (3). In 1906, studies conducted by Howard Ricketts
in curies and guinea pigs showed that RMSF was detected through infected blood and that the
vector was ticks (4). We have selected the topic of this review to provide updated knowledge on
Rickettsia rickettsii infectious disease, the principal bacteria described in our region, responsible
for fatal disease without appropriate treatment.

KEy woRbDs. Fever, Rickettsia, rash, fatal, city of Salta.
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Epidemiologia

Las rickettsiosis presentan distribucion mundial y en varios
paises continllan siendo subdiagnosticadas debido sobre
todo a una pobre sospecha clinica y por el hecho de ser con-
fundidas con otras causas de sindrome febril agudo (5). Esta
enfermedad fue reconocida por primera vez en 1896 en Idaho
(EE.UU.), originalmente denominada “sarampidn negro”, por
las caracteristicas del rash, y comiunmente conocida con el
nombre de “fiebre manchada”. Fue descrita en varios paises
del continente americano desde Canada hasta Argentina (6).
En Sudamérica se han descripto varios brotes de infeccion
por Rickettsia, inicialmente en San Pablo, Brasil, en 1920 la
“fiebre manchada brasilena”, en donde se confirméd como
vector a la garrapata del complejo Amblyomma cajennense
(K); Uruguay, 1990, vector A. maculatun; en Colombia se no-
tificaron varios brotes, el mas importante entre 1934-1936
con 65 personas afectadas y una tasa de letalidad del 95%.
En Argentina, se realizaron las primeras descripciones de la
enfermedad en 1999 a partir de seis casos confirmados pe-
diatricos entre 1993 y 1994; cinco de estos residian en los
departamentos de Santa Barbara y San Pedro de Jujuy y uno
habia visitado el Parque Nacional “El Rey” de la provincia de
Salta. Se logré confirmar la infeccion por R. rickettsii “fiebre
manchada argentina” y ademas se identific6 como vector a
la garrapata del complejo A. cajennense, recolectada de ani-
males cerca de la region y en algunos mamiferos como caba-
llos y mascotas (7,8). Se detectd ademas la presencia de A.
americanus Yy Riphicephalus sanguineous, capaces también
de transmitir rickettsias (9).

En la Ultima década esta enfermedad ha presentado un pa-
trén reemergente en Estados Unidos, Brasil, México, Costa
Rica, Panama, Colombia y Argentina. En la actualidad, parti-
cularmente en Argentina, en la provincia de Jujuy, se han con-
firmado a la fecha 19 casos de fiebre manchada argentina por
R. rickettsii desde que se detectaron los primeros casos, en
los departamentos de Santa Barbara, Ledesma y Belgrano
(10) y en la provincia de Salta en la zona del Parque Nacional
El Rey y en El Tunal (departamento de Metan) (11).

Ecologia

En condiciones naturales, las bacterias del género Ricke-
ttsia pueden ser patégenas para huéspedes vertebrados e
invertebrados, suelen utilizar artropodos y pequenos mami-
feros como reservorios y huéspedes amplificadores, siendo
el ser humano un huésped accidental. Las garrapatas son
los vectores de mayor importancia en la transmision de mi-
croorganismos al hombre y a los animales (12). Estos son
acaros que cumplen la funcion de vector y reservorio de R.
rickettsii, y transmiten la enfermedad a través de una mor-
dedura-picadura. Tienen actividad estacional desde los me-
ses de septiembre a abril, y las posibilidades de exposicion
a la enfermedad aumenta en esos meses del ano (9).

En América, las garrapatas del género Dermacentor, Rhipi-
cephalus y Amblyoma estan fuertemente relacionadas con la
transmision de R. rickettsii, R. parkeri, R. massiliae y R. afri-
cae. La garrapata del complejo A. cajennense es la especie
identificada como vector de R. rickettsii en Sudamérica (13);
esta requiere un periodo aproximado de 6 a 24 horas de he-
matofagia continua en el ser humano para que se produzca
la transmision de estos microorganismos (3). La garrapata es
el reservorio natural de R. rickettsii y en esta gjerce un efecto
patoldgico pudiendo eventualmente matarla, lo que conduci-
ria a su propia extincion; dicho efecto seria compensado por
su habilidad de invadir y crecer en huéspedes vertebrados,
creando asi niveles suficientes y duraderos de rickettsemia
para infectar otros ectoparasitos (14). Es necesaria también
la presencia de reservorios “amplificadores” de la infeccion,
que son principalmente mamiferos que caracteristicamente
presenten abundancia en las zonas endémico/enzodticas
que permita la disponibilidad casi permanente de un abun-
dante numero de animales susceptibles a la infeccion aguda,
por ejemplo, roedores silvestres, marsupiales, coyotes y ma-
paches. Se ha comprobado también que algunos animales
domésticos pueden ser usados como reservorios de esta
enfermedad, como los caninos, felinos y equinos (15).

Patogénesis

El ser humano es un huésped accidental en el ciclo de la ric-
kettsia y la transmision se da por medio de la saliva cuando
la garrapata se esta alimentando, pero también puede exis-
tir la posibilidad de entrada por mucosas, por la via conjun-
tival y la via aérea a los pulmones (accidentes de laboratorio
0 eventos de bioterrorismo) (16).

Fisiopatologia

La diseminacion dentro del organismo se da inicialmente
por vasos linfaticos y luego por vasos sanguineos a todos
los 6rganos. Las células endoteliales seguidas por los ma-
crofagos son los blancos principales de las rickettsias, se
produce proliferacion endotelial y perivascular de células
mononucleares causando dafio endotelial directo, 1o que
lleva a un proceso de vasculitis de pequefios y medianos
vasos, acompanado de extravasacion de liquidos (17). Esto
conduce a edema en el nivel de los tejidos afectados, hipo-
volemia y trastornos en el drenaje linfatico (18).

Clinica

El periodo de incubacion dura entre 2 y 14 dias después de la
picadura de la garrapata que caracteristicamente en R. rickettsii
no duele y no forma escara necrética, con una media de 7 dias
(19). Algunas pueden presentar escara de inoculacion (Unica o
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multiples), que se define como una lesion costrosa necrética
con halo eritematoso circundante que determina la puerta de
entrada de las rickettsias (20).

La gran mayoria de sus manifestaciones clinicas iniciales son
inespecificas y pueden ser compartidas con otras enferme-
dades infecciosas, especialmente virales y bacterianas, por
lo que las mismas se encuentran enmarcadas entre los diag-
noésticos diferenciales de los sindromes febriles agudos. Las
lesiones vasculares pueden afectar cualquier parte del cuer-
po pero fundamentalmente la piel, las gbnadas y las glandu-
las adrenales, con lesiones inflamatorias parenquimatosas y
vasculitis del sistema nervioso central y corazon (9).

En las fases iniciales predomina fiebre de inicio agudo, sinto-
mas inespecificos, como malestar general, cefalea intensa,
mialgias, artralgias, anorexia, vémitos y dolor abdominal, ma-
nifestaciones de tipo exanteméatico en la piel; la localizacion del
rash en palmas y plantas es caracteristico pero tardio e infre-
cuente (21). La triada clésica es fiebre, cefalea y exantema,
presente en un 3-5% en los primeros 3 dias y hasta un 60-70%
entre el dia 7 y 10 de la enfermedad (22). El exantema se inicia
tipicamente en las munecas y tobillos como lesiones macula-
res eritematosas pequenas no pruriginosas, para diseminarse
de forma centripeta, incluidas palmas y plantas. En esta fase el
exantema suele ser maculopapular asociado a petequias (23).
El 10% de los pacientes nunca desarrollan manifestaciones
exantematicas. En los casos graves, debido al dafo vascular y
la baja perfusion sanguinea, pueden existir zonas de necrosis y
gangrena en extremidades, son infrecuentes las hemorragias y
la coagulacion intravascular diseminada, y puede haber com-
plicaciones en el nivel pulmonar (edema pulmonar, neumonia
intersticial, sindrome de dificultad respiratoria del adulto), cere-
bral (meningitis, meningoencefalitis, convulsiones, déficit neu-
rolégico, estupor y coma), falla renal aguda, disfuncion hepati-
ca y shock hipovolémico, raramente compromiso cardiaco; lo
que puede propiciar una falla multiorganica (24,25).

Diagnéstico clinico y de laboratorio

Una adecuada anamnesis sobre los antecedentes epidemio-
l6gicos puede orientar al médico a un diagnéstico presuntivo
(26). Debido a la rapida progresion natural, no debe demorarse
el inicio del tratamiento antibiético hasta obtener la confirmacion
de laboratorio y €l tratamiento no debe ser discontinuado ante
un resultado negativo en fase aguda de la enfermedad (27).

Hallazgos hematoldgicos y bioquimicos comunes son la trom-
bocitopenia, el recuento total de leucocitos suele ser normal o
ligeramente aumentado, y a menudo se observa un incremen-
to en el numero de neutrdfilos inmaduros, elevacion moderada
de enzimas hepaticas (aspartato transaminasa y alanina tran-
saminasa) e hiponatremia, especialmente a medida que avan-
za la enfermedad. Sin embargo, no se puede confiar en los
valores de laboratorio para orientar las decisiones tempranas
de tratamiento porque a menudo estos se encuentran dentro
o ligeramente desviados del rango de referencia al comien-

7o de la enfermedad. Los indicadores de dano tisular difuso,
como los niveles elevados de creatina quinasa o lactato des-
hidrogenasa sérica, pueden estar elevados mas adelante en
el transcurso de la enfermedad. La coagulacion intravascular
diseminada (CID) es rara. Cuando se evalua el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), se puede observar una pleocitosis linfocitica,
0 menos comunmente neutréfila (habitualmente <100 células/
microl). Las proteinas en LCR pueden estar moderadamente
elevadas (100-200 mg/dl), y la glucorraquia esta tipicamente
dentro del rango normal (28).

Existen diferentes métodos que pueden ser utilizados para
el diagnostico debiendo tener en cuenta previamente varios
factores, como la sospecha del agente causal, €l tiempo de
inicio de los sintomas, las caracteristicas del paciente, etc. Es-
tas pruebas pueden ser tanto directas, como el cultivo celular,
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, como indirectas,
como fijacion del complemento, prueba de Weil, enzimoinmu-
noensayo, inmunofluorescencia indirecta (IFl) y western blot
(29). Los métodos moleculares utilizados incluyen PCR (reac-
cidn en cadena de la polimerasa), polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccion (RFLP, por su sigla en inglés) y
secuenciacion multilocus (MLST, por su sigla en inglés) (30).

Se debe obtener una muestra en la etapa aguda tan pronto
como sea posible en el inicio de la enfermedad y tomar una
muestra convaleciente 10-20 dias después. Una seroconver-
sidn 0 un aumento cuadruple en el titulo es una indicacion de
que se ha producido una infeccién por rickettsia (31) (Tabla 1).
La biopsia de piel puede revelar R. rickettsii'y el tipico infiltra-
do mononuclear perivascular. El cultivo celular es el método
mas utilizado para aislar rickettsias a partir de muestras cli-
nicas; sin embargo, no es tan sensible como los inmunoen-
sayos y los métodos moleculares para confirmar el diagnés-
tico clinico de rickettsias en una muestra aguda (32).

Diagndsticos diferenciales

- Infecciones bacterianas como bacteriemia por
Staphylococcus, meningococcemia, mononucleosis

- Infecciones virales exantematicas

- Flavivirus

- Fiebres hemorragicas

- Hepatitis

- VIH

- Ehrlichiosis

- Erupcién cutanea medicamentosa (33)

Tratamiento

Desde el descubrimiento de la terapia antibiética, disminuyé
drasticamente el porcentaje de mortalidad de esta enferme-
dad. Es por eso que ante la sospecha clinica se debe admi-
nistrar tratamiento antibiético empirico temprano, debido a
que en la mayoria de los casos el diagndstico de certeza no
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se obtiene en las primeras etapas de la enfermedad y la de-
mora en el inicio del tratamiento de mas de cinco dias desde
el comienzo de los sintomas puede traer como consecuen-
cia la muerte o graves secuelas a largo plazo (27).

El tratamiento de eleccion para todas las fiebres manchadas
por rickettsias es la doxiciclina en pacientes de todas las
edades, incluyendo nifos menores de 8 anos y embaraza-
das. Como alternativa se utiliza tetraciclina de 25-50 mg/kg/
dia y cloranfenicol ante intolerancia o alergia a las tetracicli-
nas, a 50-75 mg/kg/dia; sin embargo, el uso de este Ultimo
esta asociado a efectos adversos hematolégicos y mayor
riesgo de muerte (34). Se recomienda tratamiento endove-
noso para los pacientes que presenten enfermedad grave
y que requieran internacion. La duracion del tratamiento es
de al menos cinco dias, pero deberia realizarse hasta tres
dias posteriores a la defervescencia de la fiebre o hasta la
mejoria clinica; en pacientes con cuadros mas graves el tra-
tamiento se puede prolongar (32).

La administracion de otros antibidticos incluidos los de am-
plio espectro (cefalosporinas, aminoglucésidos) no es eficaz
(Tabla 1).

Prevencion

Hasta el momento no se disponen de vacunas licenciadas para

evitar la infeccion, por 1o que la mejor manera de prevenirla es

idealmente evitando concurrir a zonas donde habite la garrapa-
ta para asi disminuir la exposicion a estos ectoparasitos.

- Uso de repelentes con n-dietil-meta-toluamida (DEET)
sobre la piel y la ropa que contengan permetrina.

- Ropa adecuada: de colores claros, pantalones largos
y camisas con mangas largas, que cubran mufecas,
cintura y tobillo.

- Revisar la piel dos dias después de la exposicion.

- Desmalezado de los alrededores.

- Control de perros y animales.

- Revisar minuciosamente la ropa y pliegues de la piel de
adultos y ninos para descartar presencia de garrapatas
(27,32).

Conclusiones

Esta revision pretende llevar a cabo una descripcion general
de las rickettsiosis producidas por R. rickettsii, para tener
un mejor entendimiento de esta enfermedad letal y brindar
informacion actualizada sobre esta patologia olvidada en
nuestro medio y comunmente subdiagnosticada y subes-
timada en nuestra region, a pesar de haber sido descripta
y estudiada desde hace varios afios en el noroeste argenti-
no (Jujuy). También pretende plantear preguntas motivo de
preocupacion para investigaciones futuras.

Es importante tenerla presente ademéas como diagnésti-
co diferencial en turistas que presenten signos y sintomas

compatibles y que hayan visitado zonas rurales considera-
das endémicas.

Es evidente la gran necesidad de un estudio ecoepidemio-
l6gico multidisciplinario, que asocie variables como la ricke-
ttsia misma, estudios del vector, el huésped vertebrado vy el
medio ambiente donde estos organismos interactian entre
si en nuestra region (provincia de Salta, Argentina), también
considerada zona endémica pero escasamente estudiada
hasta la fecha.mm

TABLA 1. TRATAMIENTO PARA FIEBRE MANCHADA POR RICKETTSIA

Adultos Nifios Embarazadas
Doxiciclina Doxiciclina Doxiciclina
100 mg c¢/12 hrs. VO 0 EV. 2,2 mg/kg ¢/12 hrs. 100 mg c¢/12 hrs. VO 0 EV.
De 5a10 dias Para<45kg VO o EV. De 5a10 dias

De 5210 dias

Cloranfenicol
50-75 mg/kg/dia c/6 h.
EV. De 5a 10 dias.

Cloranfenicol
50-75 mg/kg/diac/6h. EV.  12,5-25 mg/kg c/6 h. EV.
De 5a 10 dias De 5210 dias

Adaptado de Quintero Vélez y colaboradores (2).

Cloranfenicol

Fiebre

Escara

Figura 1. Evolucion en el tiempo de los marcadores de infeccion por rickettsiosis en refacion
con la deteccion y el diagnastico.

El dia -7 es el tiempo aproximado en que el agente rickettsial es inoculado en el huésped.
Escara: lesion en el sitio de la mordida; aparece a los pocos dias, como una placa eritematosa
¢ indurada con una escara central aunque generalmente Rickettsia rickettsiino genera escara
de inoculacion. Fiebre: momento en que se presenta fiebre y otros signos y sintomas.

Rash: maculopapulas cutaneas equimaticas, posteriormente exantema purpurico. El cultivo

de rickettsias, el antigeno (Ag) y la deteccion de ADN pueden ocurrir antes de la presentacion
de la enfermedad si se reconoce la lesion inicial, pero es mas probable al momento

de la presentacion de la enfermedad y una a dos semanas después. Los ensayos
seroldgicos (serologia) pueden detectar IgM, 1gG 0 ambos alrededor de 5-10 dias después
de la presentacion de la enfermedad, y duran meses 0 afios respectivamente (28).
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PASO 1

9,32).

PASO 2

Figura 2. Como extraer una garrapata de la piel.

Remover inmediatamente con una pinza de puntas finas con mucha delicadeza,
lo mas cerca posible a la superficie de la piel y utilizar guantes en lo posible
(paso 1), tirando hacia arriba con presion constante y uniforme. No doblar ni
arrancar la garrapata para que su aparato bucal no quede dentro de la piel (paso 2).
Luego desinfectar el sitio de mordedura. No debe utilizarse vaselina, objetos
calientes, nafta, querosén. Luego de sacarla lavarse las manos con agua y jabon

Adaptado de http://www.msaludjujuy.gov.ar/Infectologia/docs/zoonosis/
Fiebre%20de%20las %20Monta%C3%B1as%20rocallosas-Jujuy.pdf
Consultada el 19 de enero de 2018.
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