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PALABRAS CLAVE Resumen Se informa un caso autoctono de rickettsiosis por Rickettsia parkeri, ocurrido en
Rickettsia parkeri; junio del 2018 en la zona selvatica del Parque Provincial Urugua-i, Misiones, Argentina, region sin
Fiebre manchada; registros previos de esta enfermedad en humanos. Se describen los aspectos epidemioldgicos,
Enfermedades ecoldgicos, clinicos y de laboratorio necesarios para el diagndstico oportuno y el tratamiento
transmitidas por adecuado. Se resalta el hecho de considerar a las rickettsiosis como diagnostico diferencial ante
garrapatas; un paciente con sindrome febril agudo exantematico; el antecedente epidemioldgico de expo-
Zoonosis sicion al vector caracteristico de la region, garrapatas del género Amblyomma, es un elemento
fundamental.
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Misiones, Argentina

Autochthonous Rickettsia parkeri rickettsiosis in the Paranaense Forest,

Abstract We report an autochthonous case of Rickettsia parkeri rickettsiosis occurred in June
2018 in a forested area of the Urugua-i Provincial Park, Misiones, Argentina. No previous records
of this disease in humans have been previously reported in this region. The epidemiological,

ecological, clinical, and laboratory features required for a proper diagnosis and adequate treat-
ment are described here. The fact of considering rickettsiosis as a differential diagnosis in a
patient with exanthematic acute febrile syndrome is highlighted, being the epidemiological
history of exposure to the vector (ticks of the genus Amblyomma) an essential element.

© 2022 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, 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 son un conjunto de enfermedades zoo-
noticas emergentes y reemergentes a nivel mundial. Son
distinguidas por una serie de manifestaciones clinicas, desde
leves hasta letales. En el continente americano, aunque
existen casos bien documentados, la situacion real de las
rickettsiosis permanece aln poco conocida'. Los agentes
infecciosos causantes de estas enfermedades son bacte-
rias patogenas intracelulares del género Rickettsia, que se
transmiten por vectores artropodos hematofagos, como las
garrapatas, los piojos, las pulgas y los acaros. Las garra-
patas son los principales vectores de importancia para la
salud publica. En la Argentina, las rickettsiosis se encuentran
dentro de los eventos de notificacidn obligatoria?.

Las rickettsias se mantienen en la naturaleza en un ciclo
que abarca distintos vertebrados mamiferos, que actlan
como reservorios, y distintos artropodos, que actian como
vectores o reservorios; el ser humano es un hospedador acci-
dental en este ciclo’.

Sobre la base de diferencias antigénicas, clinicas y epi-
demioldgicas, las especies patogenas del género Rickettsia
se han clasificado en 3 grupos principales: el grupo de las
fiebres manchadas (GFM), que incluye mas de 20 especies y
cuyos principales vectores son las garrapatas duras (familia
Ixodidae); el grupo tifus (GT), que incluye a Rickettsia typhi
y Rickettsia prowazekii, y cuyos vectores son pulgas y piojos,
respectivamente; y el grupo transicional (Gtr), que incluye
especies como Rickettsia akari y Rickettsia australis, cuyos
vectores son acaros y garrapatas, respectivamente’.

La incidencia de las rickettsiosis del GFM esta direc-
tamente relacionada con la distribucion de las garrapatas
vectores y de los posibles hospedadores amplificadores’.
Otros factores importantes son la afinidad de cada especie
de garrapata por parasitar al ser humano y la frecuencia con
la que este entra en contacto con el habitat del artrépodo.
La distribucion geografica de estas garrapatas esta determi-
nada, en parte, por elementos biéticos, como la vegetacion,
y abidticos, como la temperatura y la humedad relativa,
entre otros. Por Ultimo, la aparicion de la enfermedad tam-
bién depende de la susceptibilidad de cada persona’.

En Argentina, se han descrito hasta la fecha 2 escenarios
epidemiolodgicos principales. El primero esta representado
por una rickettsiosis de alta letalidad, presente en la regién
de las Yungas (Salta y Jujuy), asi como en el Chaco Himedo

y en la region Chaqueiia Seca. Esta rickettsiosis involu-
cra a Rickettsia rickettsii, la especie mas patogena del
género, y esta asociada a garrapatas Amblyomma sculptum
y Amblyomma tonelliae, ambas pertenecientes al complejo
Amblyomma cajennense sensu lato?. De esta forma, toda el
area del norte argentino donde se encuentren distribuidas
estas garrapatas debe considerarse zona de riesgo epidemio-
logico. El segundo escenario epidemiologico comprende las
provincias de Buenos Aires, Entre Rios, Cérdoba, La Rioja,
La Pampa y San Luis, e involucra a Rickettsia parkeri sensu
stricto como agente etiologico de una rickettsiosis de curso
benigno, asociada a garrapatas Amblyomma triste y Ambl-
yomma tigrinum como sus vectores>'>,

Por otra parte, aunque aln no esta definida su impor-
tancia en la etiologia de las rickettsiosis en Argentina, vale
la pena destacar la presencia de Rickettsia massiliae en
garrapatas Rhipicephalus sanguineus sensu lato en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires® y su papel como agente etiolo-
gico de una rickettsiosis exantematica ocurrida en una mujer
de dicha ciudad, cuyo diagnéstico se llevo a cabo en Espafia®.
Finalmente, cabe sefalar la deteccion reciente de la espe-
cie Rickettsia parkeri cepa Atlantic rainforest en garrapatas
Amblyomma ovale en la provincia de Misiones'.

El diagnostico de las rickettsiosis, ademas de basarse
en una aproximacion serolégica o molecular, es funda-
mentalmente clinico y epidemioldgico; sin embargo, estas
enfermedades suelen presentarse como un sindrome febril
agudo exantematico y el antecedente epidemioldgico de
exposicion al vector constituye un elemento fundamental’.

La rickettsiosis por R. rickettsii se presenta como un
sindrome febril agudo exantematico, con compromiso sis-
témico y de caracter grave. Sin tratamiento, la tasa de
mortalidad puede superar el 40%, pero se reduce hasta el
5% con una terapia antibidtica efectiva y oportuna®’. La
rickettsiosis producida por R. parkeri se caracteriza por un
cuadro clinico febril agudo asociado a manifestaciones ines-
pecificas, como astenia, mialgias, artralgias y cefalea. En
algunos casos, se observa exantema generalizado maculo-
papular o vesiculo-papular y, en mas del 80% de los casos,
se comprueba la presencia de escara de inoculacion Unica
o multiple en el sitio de la picadura de la garrapata; esta
se presenta como una lesion costrosa-necrotica, sin signos
de flogosis y no dolorosa, que puede estar acompanada de
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Figura 1

Zona geografica de exposicion a garrapatas durante la actividad laboral de la paciente; junio de 2018. De las areas

protegidas (trampilla simple), se destaca el Parque Provincial Urugua-i (contorno naranja). Como referencia, se muestran pueblos-
ciudades (estrellas negras) y rutas principales (lineas punteadas). Si bien las areas protegidas se componen principalmente de monte
atlantico (verde), se encuentran en una matriz de habitat alterado fragmentado (amarillo).

linfadenopatia regional. Contrariamente al cuadro clinico
causado por R. rickettsi, la evolucién de esta ultima ric-
kettsiosis suele ser benigna y autolimitada, con bajas tasas
de hospitalizacion o complicaciones?'>.

En virtud de lo descrito, se torna imprescindible incluir
las rickettsiosis como parte de los diagndsticos diferencia-
les en la Argentina, principalmente en zonas endémicas para
arbovirosis como el dengue, considerando que la clinica de
ambas afecciones puede ser similar (p. €j., fiebre con o sin
exantema), y que, en algunos casos, la confusion o un retraso
en el diagnostico puede resultar fatal’. Asi, es sumamente
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necesario que los clinicos posean los conocimientos esencia-
les para distinguir una rickettsiosis de otras entidades.

En el presente trabajo se describe un caso autoctono de
rickettsiosis por R. parkeri ocurrido en Misiones, provincia
en la que no existen registros previos de esta enferme-
dad en humanos. Se describen los aspectos epidemioldgicos,
ecologicos, clinicos y de laboratorio necesarios para el diag-
nostico.

El caso ocurrié en junio del 2018, en una persona que
estuvo en zonas selvaticas del Parque Provincial Urugua-i
(PP-Urugua-i). Este parque estd localizado en el extremo
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Figura2 Area umbilical desde donde se retiré una costra (fle-

cha).

nordeste de Misiones y protege uno de los biomas mas ame-
nazados (hotspots) a escala mundial: la Selva Paranaense
de Misiones, un relicto de bosque humedo tropical que se
extiende desde Serra do Mar en Brasil hasta el este de Para-
guay y el noreste de Misiones, Argentina (25° 50" 34" S, 54°
06’ 08” 0) (fig. 1). La Selva Paranaense alberga un conjunto
intacto de vertebrados, incluyendo aves, muchos carnivoros
medianos y grandes (p. ej., yaguareté, puma y ocelote),
grandes herbivoros (p. €j., tapir, venado y pecari) y una
vegetacion exclusiva de esta area. Presenta un clima sub-
tropical, con una temperatura media anual de 16-22°C y
una variacion anual relativamente alta. Las precipitaciones
oscilan entre los 1.000 y 2.200 mm por afio*'2.

El trabajo cuenta con el consentimiento informado de la
paciente y cumple la Ley 25326 de Proteccion de los Datos
Personales.

Caso clinico. Una mujer de 45 afos, profesional de la
salud, con antecedente de enfermedad de von Willebrand,
realizo actividad laboral en el PP-Urugua-i de Misiones
(fig. 1) durante una semana de junio del 2018, con expo-
sicion a multiples mordeduras de garrapatas. Al cuarto dia
de sus actividades laborales, la paciente inicié con males-
tar general y cefalea intensa. A las 48 h, se le agrego fiebre
y prurito en region costal derecha, abdomen y tobillo. Al
dia siguiente, aparecié un exantema maculopapular en el
miembro inferior derecho, en la region del tobillo y pie. Al
sexto dia del inicio de los sintomas, fue evaluada por un
infectélogo del hospital local, quien, en el examen fisico,
constat6é exantema maculopapular a predominio de miem-
bros inferiores, pequenas escaras necroticas en abdomen y
miembros inferiores y adenopatia inguinal derecha (fig. 2).

Los paraclinicos bioquimicos y hematologicos no demos-
traron alteraciones relevantes. Ante la posibilidad de
tratarse de una rickettsiosis del GFM, se tomaron muestras
de sangre para realizar estudios serologicos al sexto dia de
iniciados los sintomas. También se tomd muestra de las esca-
ras de inoculacion (ombligo y flanco derecho inferior) con un
hisopo de algodon estéril, y se la colocd en tubo seco estéril
para la deteccion de Rickettsia spp. mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Por otra parte, las serologias
para dengue y brucelosis fueron negativas, al igual que exa-
menes de gota gruesa seriados y raspado de lesiones, lo cual
descart6 paludismo y escabiosis. Las muestras de suero e
hisopado, acompanadas de la ficha epidemiolodgica, fueron
enviadas desde Misiones al Servicio de Bacteriologia Espe-
cial, INEI-ANLIS «Dr. Carlos G. Malbran», CABA, a través de la
Red de Laboratorios Nacionales, segln las recomendaciones
establecidas.

La paciente fue sometida a tratamiento antibacteriano
con doxiciclina 200 mg/dia, por 7 dias, con respuesta favo-
rable.

La determinacion de anticuerpos IgM e 1gG frente
Rickettsia spp. se realizo mediante el kit comercial
para inmunofluorescencia indirecta (IFl) (Focus Diagnostics,
Cypress, California, EE. UU.), utilizando antigenos inactiva-
dos de R. rickettsii y R. typhi, segun las indicaciones del
fabricante. Se consideré como punto de corte una dilucion
inicial de 1:64.

La extraccion de ADN de la muestra de hisopado se realizd
con el kit comercial DNAeasy Blood and Tissue (Qiagen, Hil-
den, Alemania), siguiendo las instrucciones del fabricante.
La amplificacion parcial de un fragmento del gen rickett-
sial ompB se realizo segun el protocolo descrito'. Se utilizo
ADN gendmico de Rickettsia conorii como control positivo
en la amplificacién por PCR. El fragmento amplificado fue
secuenciado utilizando el kit comercial BigDye Terminator
Cycle Sequencing (Applied Biosystems, Waltham, Massachu-
setts, EE. UU.) en un secuenciador ABI PRISM® 377 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, EE.
UU). El producto final de la secuenciacion se comparé con
aquellas secuencias depositadas en la base de datos del
GenBank del National Center for Biotechnology Information
(NCBI) mediante la base de datos de coleccion de nucleoti-
dos (nr/nt) BLASTn (NCBI, https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/).

El diagndstico de rickettsiosis del GFM se confirmé por
conversion serologica de 4veces el titulo de IgG frente al
antigeno de R. rickettsii. La primera muestra, frente al
GFM, produjo resultado positivo tanto para IgM (dilucion
1/64) como para IgG (dilucion 1/128). Nuevas muestras de
suero, colectadas los dias 28 y 69 a partir del inicio de los
sintomas, evidenciaron IgG positiva frente al GFM con dilu-
ciones>1/512 en ambas muestras. Tanto las muestras de
fase aguda como de fase convaleciente fueron negativas
frente al antigeno de R. typhi. Se resalta que la prueba de IFI
no permite un diagnostico especie especifico, de modo que
los resultados obtenidos simplemente indican exposicion al
GFM, al cual pertenece R. parkeri'*.

La secuenciacion parcial del gen ompB a partir del hiso-
pado de la lesion presenté una similitud del 99% con R.
parkeri cepa Atlantic rainforest, nimero de acceso en el
GenBank KY113111. Desafortunadamente, el material gené-
tico extraido fue insuficiente para evaluar otros genes
rickettsiales; ante esta limitacion, y siendo conservadores
frente a la identidad genética, reconocemos la caracteri-
zacion como «R. parkeri sensu lato», sin asignar una cepa
especifica.

El caso fue notificado y cargado en el Sistema Nacional de
Vigilancia (SNVS 2.0) del Ministerio de Salud de la Nacion'".
La importancia del caso se desprende de los siguientes pun-
tos significativos:

1. Esel primer caso autoctono de rickettsiosis por R. parkeri
en Misiones, y, posiblemente, en las demas provincias del
noreste argentino.

2. La epidemiologia, la clinica y la confirmacion tanto
serologica como molecular concuerdan con los casos aso-
ciados a dicha especie de Rickettsia, reportados en el
bioma de bosque himedo tropical («Mata Atlantica») de
Brasil®.
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3. Este hallazgo aporta a la epidemiologia y el conocimiento
médico regional de una zoonosis vectorial causada por el
género Rickettsia.

4. Es probable que las rickettsiosis, en la provincia de
Misiones, estén con frecuencia incorrectamente diagnos-
ticadas y que las infecciones en las poblaciones rurales
estén subdiagnosticadas por el bajo indice de sospecha,
por superposicion con patégenos con hallazgos clinicos
similares y debido al acceso restringido al sistema de
salud.

5. Animales silvestres de la Selva Paranaense de Misiones
podrian ser hospederos amplificadores de R. parkeri®'°.

6. El diagndstico molecular se logro gracias a la obtencion
de una muestra de hisopado a partir de la escara de ino-
culacion, lo que representa un método no invasivo, de
facil procesamiento y respaldado por la literatura cien-
tifica, para el diagndstico de rickettsiosis asociadas a
escara de inoculacion® "3,

7. Es fundamental la capacitacion integral en rickettsiosis,
lo que debe incluir una mayor concientizacion sobre el
tema y mejores conocimientos de la clinica y la epide-
miologia de esta afeccion, ya que es indudable que los
profesionales médicos y veterinarios de la region aln no
estan familiarizados con esta enfermedad.

Como consideraciones finales, creemos importante
resaltar las consecuencias epidemioldgicas de morbilidad
asociadas a la presencia de R. parkeri en zonas selvaticas
de Misiones, debido a factores antropicos que alteran los
ecosistemas y a la ecologia y habitat natural del vector y
sus hospedadores, lo cual continuara siendo motivo de estu-
dios en Misiones y la region, desde el enfoque integral de
«Una Salud».
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