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RESUMEN

El comportamiento epidemioldgico de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii constituye un desafio
para los sistemas de salud del continente americano. Es un padecimiento de relevancia médica por
la letalidad que provoca si no es diagnosticado ni tratado oportunamente. Aunque cualquier persona
es susceptible a la infeccion, algunos grupos poblacionales son mas vulnerables debido a un mayor
contacto con la garrapata transmisora, entre ellos los nifios, quienes tienen mayor morbilidad por lo que
se asocian con resultados fatales. En su origen participa una multitud de factores bioldgicos, ecoldgicos
y sociales, interrelacionados complejamente, y cuyo abordaje requiere de intervenciones integradas y
multidisciplinarias. La incidencia de la enfermedad puede continuar aumentando en la region, de modo
que su ocurrencia actual constituye un llamado urgente para la accion regional. Acciones preventivas
que disminuyan el contacto con garrapatas e incrementen la sospecha temprana de la enfermedad, son
prioritarias en la agenda de salud de varias naciones de las Américas.
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ABSTRACT

Rocky mountain spotted fever is a public health problem in America. The disease remains as a challenge for Health
Systems at regional level. It is an illness of medical relevance due to its high case-fatality rate when it is not
diagnosed and treated early. Although anyone is susceptible to infection, some groups are more vulnerable due
to increased exposure to ticks, including children who have higher morbidity and fatal outcomes. A myriad of
biological, ecological and social factors, complexly interrelated, are associated with its epidemiological pattern,
which requires integrated and multidisciplinary interventions at different levels. The incidence of the disease may
continue to increase in the region and its actual occurrence required an urgent call for regional action. Preventive
actions that reduce contact with ticks and increase early disease suspicion should be priorities in the health agenda

of various nations in America.
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INTRODUCCION

La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii
(FMRR)!, es un problema emergente de salud publica
en varios paises del continente americano, con
casos reportados desde Canada hasta Argentina'.
El padecimiento cobra adicional relevancia debido
a la elevada letalidad que presenta cuando no es
diagnosticado ni tratado con oportunidad*. Como es
bien sabido, la FMRR es producida por el cocobacilo
polimorfo Rickettssia rickettsii, cuyo ciclo de
vida involucra un artropodo vector y un huésped
vertebrado’.

La bacteria es transmitida al ser humano por la
mordedura de garrapatas infectadas de la familia
ixodidae que actiian como su reservorio. Varias especies
de garrapatas pueden transmitir a R. rickettsii pero
los principales incluyen a Dermacentor andersonii,
Dermacentor variabilis, Rhipicephalus sanguineus,
Amblyomma cajennense y Amblyomma aureolatum, con
variaciones regionales a lo largo del continente!'*¢. Los
hospederos mas comunes de R. rickettsii son animales
vertebrados de mediano a gran tamafio, especialmente
mamiferos silvestres (v.gr. venados, ciervos, liebres)
y domésticos (v.gr. bovinos, equinos, perros, gatos),
pero también pueden ser roedores (v.gr. capibaras,
zarigiieyas) e incluso aves®’.

Aunque la FMRR es una enfermedad prevenible y
tratable, continiia como la mas letal de las infecciones
del grupo delas fiebres manchadas. Sibien puede afectar

1 En el resto del manuscrito nos referiremos a Fiebre
Manchada por Rickettsia rickettsii (CIE 10ma Rev. A77.0)
para estandarizar las diversas denominaciones regionales
que recibe como Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas,
Fiebre Manchada de Brasil, Fiebre Manchada de Sao Paulo,
Fiebre Manchada de Tobia, Fiebre Manchada del Choix, entre
varias otras.
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a cualquier persona, los nifios menores de 10 afios de
edad presentan usualmente las tasas de incidencia
mas elevadas®® y pueden tener el mayor riesgo de
resultados fatales en regiones donde el padecimiento
es endémico'™"" y en el caso particular de algunas
regiones, si viven en condiciones de rezago social'>!4,
Dicha mortalidad ha sido asociada fundamentalmente
a dos factores: (a) falta de sospecha diagnostica; y
(b) retraso en el inicio del tratamiento especifico con
doxiciclina, el antibidtico de eleccion®!>1°.

EPIDEMIOLOGIA

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii forma
parte del llamado grupo de fiebres manchadas de
origen rickettsial (Tabla 1), de amplia distribucion
mundial, con caracteristicas de distribucion geografica
y comportamiento clinico distintivo, pero que en
general comparten similar mecanismo fisiopatolégico.
La FMRR limita su incidencia a paises del continente
americano, con casos reportados en Norte, Centro
y Sudamérica. Los primeros enfermos fueron
documentados en Estados Unidos de América (EUA)
a finales del siglo XIX en la mayor cordillera del
Oeste de ese pais: las Montafias Rocosas, de donde
tom6é su nombre. Desde su identificacion, fue
considerada como una amenaza para quien la padecia
y el exantema petequial tipico de las formas graves
dio origen a la etiqueta de “fiebre manchada” o
“sarampion negro”'. A pesar de que existen pacientes
en los que no hay exantema y los casos de FMRR
se presentan a lo largo del continente, la blisqueda
de ambas caracteristicas (la relaciéon con un lugar
geografico especifico y la presencia de exantema) en
los pacientes, probablemente ha contribuido para que
el diagnostico presuntivo de FMRR sea dificil incluso
en regiones endémicas provocando el subregistro de
su incidencial’.
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Tabla 1. Distribucion del grupo de fiebres manchadas de origen rickettsial

Distribucion geografica Enfermedad

Organismo

Vector principal

Fiebre manchada de las Rickettsia rickettsii Rhipicephalus sanguineus,
Montafias Rocosas Rickettsia felis Amblyomma cajennense
América Exantema rickettsial Rickettsia akari Lyponyssoide sanguineus
Rickettsia parkeri Amblyomma maculatum
Rickettsia massilae
Rickettsia amblyommii
Tifo del Norte de Asia Rickettsia sibirica Dermacentor,  Haemaphysalism
Asia Hyalomma
Fiebre Manchada Oriental Rickettsia japonica Dermacentor, Haemaphysalism
(Japonesa)
Africa y Europa Fiebre botonosa Rickettsia conorii Rhipicephalus, Haemophysalis
Australia Tifo de Queensland Rickettsia australis Ixodes holocyclus

La FMRR es endémica en varios paises del continente
americano, la mayor incidencia registrada del
padecimiento corresponde a tres paises: EUA, Brasil
y Meéxico, pero existen reportes aislados en otras
naciones del continente. No hay precision en las cifras
pues se reconoce que diversos factores relacionados
con los procedimientos de registro epidemiologico
han contribuido a la subestimacion de la morbilidad
y mortalidad real de la enfermedad®!. No obstante
esto, en EUA durante la ultima década, la incidencia
de FMRR se triplico, al pasar de dos a seis casos por
millon de habitantes, en tanto la letalidad declind
considerablemente tras la introduccion de la doxiciclina
como tratamiento electivo y de ubicarse en casi 30% en
la década de 1940, disminuyd hasta 0.5% en la poblacion
general durante el afio 2010%. Es importante sin
embargo, resaltar que en algunas regiones y poblaciones
indigenas de ese pais, la incidencia es mucho mayor.
Por ejemplo, se ha reportado que en indios americanos
ocurren 94.6 casos por millon de habitantes, con un
incremento significativo de la tendencia a partir del afio
2000722,

Menos claro es el comportamiento en Brasil de la
FMRR, aunque si se reconoce que es la enfermedad
rickettsial mas frecuente en dicho pais, principalmente
en Sao Paulo, Minas Gerais y Rio de Janeiro. Diversas
investigaciones en ese pais han reportado series de
casos de variada amplitud geografica y extension
temporal, pero no es facil identificar una incidencia
poblacional, aunque seroencuestas regionales confirman
la endemicidad del padecimiento®. Del Fiol** sefialo
que durante el periodo 1997-2009 hubo 808 casos
notificados en todo Brasil, la mayor proporcion (45.2%)
en habitantes de Sao Paulo, seguido por el estado de
Minas Gerais que concentrd al 22.9% de la incidencia;
en ese reporte se apuntd que la letalidad del periodo

oscilo entre 20 y 30%, lo que coincide con un estudio
de Angerami®, pero es un poco menor a la letalidad
documentada por Amancio en una serie de 132 casos?®,
en la que se aprecio que fue de 40.2%. En otra serie de
202 casos, sesenta (29.7%) correspondieron a sujetos
menores de 18 anos de edad; en el total de la serie, la
letalidad fue de 28.4%?".

Por otra parte, en México la FMRR cuenta con registros
historicos que datan de la década de 1940%. Por razones
desconocidas, no se registraron casos por un largo
periodo de tiempo, hasta que a comienzos de la década
del 2000 reemergi6 en varios estados del pais, con una
incidencia anual que fluctia entre 4.0 y 12.6/100,000
habitantes en estados como Sonora?’, Coahuila®,
Yucatan®! y Baja California®>. La FMRR en México
es un padecimiento de notificacion obligatoria para
el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y
durante el periodo 2007-2014 se reportaron 3978 casos
de la enfermedad, con una letalidad de 2.9% (SSA,
2014)*, aunque reportes de investigacion en poblacion
pedidtrica han documentado tasas de letalidad que
oscilan entre 20% y 32%'43.

Las discrepancias en las cifras de morbilidad y
mortalidad que se observan en los tres paises con
mayor incidencia de FMRR ejemplifican la dificultad
de su registro. Esto es importante para Latinoamérica
porque aunque existen recientes reportes acerca
de su presencia en Colombia®, Argentina®*, Pert?,
Panama®*** y Costa Rica*, la mayoria de estos fueron
casos fatales agrupados en pequefios conglomerados,
pero no hay datos sobre la incidencia de la enfermedad
a nivel poblacional, por lo que su ocurrencia puede ser
mayor que la registrada en los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, especialmente porque en algunas
regiones son también endémicas otras enfermedades

245



Salud Vol.47 No.3 Septiembre - Diciembre de 2015
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v47n3-2015001

febriles exantematicas que semejan las manifestaciones
clinicas de la FMRR, como el dengue, leptospirosis y
malaria, lo que puede dificultar aun mas la identificacion
de casos.

No obstante las dificultades para el registro de la
FMRR, en general se ha observado un incremento de su
carga de morbilidad y mortalidad, que es consecuencia
de una compleja interaccion de factores bioldgicos,
ambientales y sociales. Es probable que también el mayor
nivel de conciencia de los médicos para sospechar la
enfermedad, aunado a la mejoria en los procedimientos
para su diagnostico y notificacion, e incluso la
apertura politica para reconocer los casos clinicos han
contribuido al repunte observado en diversas regiones'’.
Ademas, debe considerarse el papel de diversas
actividades humanas que han beneficiado el contacto
con garrapatas transmisoras, por ejemplo: aumento de
practicas recreativas al aire libre como el campismo
y el excursionismo*?; la acelerada urbanizacion que
favorece el asentamiento de vecindarios humanos en
suburbios o espacios previamente silvestres*'; y practicas
culturales o incluso sociopoliticas, que han aumentado
la convivencia estrecha con huéspedes competentes de
las garrapatas, como los perros, hospederos comunes de
Rh. sanguineus** o con animales silvestres como las
capibaras y zarigiieyas, hospederos de A. cajennense*.

En adiciéon, cambios ecologicos o climaticos,
como el calentamiento global, han modificado los
comportamientos de alimentaciéon y reproduccion de
las garrapatas, lo que por un lado ha incrementado los
ataques a humanos*® y por otro, ha promovido una mayor
densidad vectorial tanto en areas endémicas como en
otras en las que previamente no se habia documentado
su presencia****47. De relevancia es también el hecho
de que la emergencia de brotes epidémicos en ciertas
regiones del continente americano esta relacionado
con condiciones de rezago social como la pobreza,
deterioro ambiental y limitada educacion, lo que por
un lado, expone a un mayor riesgo de exposicion y
resultados fatales a poblaciones vulnerables como los
indigenas®'??, y nifios que viven y juegan en ambientes
con intensa infestacion ambiental de garrapatas'’> o
que tienen dificultades de acceso a la atencién médica
oportuna*; por el otro lado, ese rezago social tiene
un efecto negativo en la forma en que la poblacion
percibe el riesgo de la exposicion a la garrapata, su
manera de convivir con perros ectoparasitados o
realizar actividades en sitios con elevada infestacion
de garrapatas, asi como el sentido que otorga a las
manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad,
todo esto contribuyendo al retraso de solicitud de
atencion médica y profundizando la vulnerabilidad
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de ciertos grupos'®. Por lo descrito, es conveniente
que se impulsen intervenciones e investigaciones
multidisciplinarias que integren la compleja interaccion
de numerosos factores y promuevan una modificacion
positiva de la percepcion del riesgo (Figura 1).

Amenaza

* Cambio
climatico
* Rezago social

* Politicas
sociales y de
salud
Exposicion Fiebre Vulnerabilidad
manchada
por
Rickettsia
* Densidad del vector rickettsii e
* Disponibilidad de 5
h deros Entorno
o peridomiciliario
* Desconocimiento :
colectivo: Ninos
- Riesgos * Grupos indigenas
-M ’
lanifestaciones 4 N

- Prevencion

Figura 1. Modelo conceptual del riesgo de fiebre manchada
por Rickettsia rickettsii.

ASPECTOS BIOLOGICOS DEL
VECTOR Y EL AGENTE ETIOLOGICO

El vector

Diversas especies de garrapatas de la familia Ixodidae
(garrapatas de cuerpo duro) actuan como reservorios
naturales de R. rickettsii. Las de mayor interés son:
Dermacentor andersonii 'y Dermacentor variabilis,
que son los principales artropodos implicados en EUA,;
Amblyomma cajennense 'y Amblyomma aureolatum,
los mas importantes en Sudamérica y el Caribe; y
Rhipicephalus sanguineus, el vector mas importante
en México y recientemente en el sur de EUA y otras
regiones del continente, todas ellas relacionadas con la
ocurrencia de infecciones humanas y animales*. En
promedio, las garrapatas pueden vivir entre dos y seis
afios, pasando entre 95 y 98% de sus vidas, fuera de
sus huéspedes. Todas ellas se alimentan exclusivamente
de sangre, linfa o tejidos de vertebrados. El proceso
de alimentacién es necesario para su supervivencia,
desarrollo y reproduccion, y es por este proceso que
una garrapata puede dafiar a su huésped transmitiéndole
organismos patdgenos desde otro huésped infectado. La
ingestion de sangre de las garrapatas de cuerpo duro es
un proceso lento, que lleva entre dos y seis horas, y que
favorece la inoculacion de dosis altas de cargas patdgenas
al huésped, que por lo general no percibe la mordedura
de la garrapata ya que usualmente es indolora*.
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La garrapata Rh. sanguineus (garrapata café) es
el vector de patégenos mas importante entre los
artropodos, es el mas comun y abundante a nivel
global y funge como vector de varios agentes causales
de enfermedades en humanos y/o animales como R.
rickettsii, R. conorii, Coxiella burnetii y Ehrlichia
canis. Esta garrapata posee ciertas caracteristicas que le
confieren su importancia en salud ptblica y veterinaria;
por ejemplo, es una especie endofilica (adaptada a
ambientes intradomiciliarios), monotrdpica (todos sus
estadios de desarrollo se alimentan de la misma especie
de huésped) y tri-huésped (cada estadio de vida requiere
un nuevo huésped de donde alimentarse). Aunque es
endofilica, tiene también gran capacidad de sobrevivir
en espacios exteriores, especialmente en donde haya
refugios (v.gr. huecos en las paredes y pisos), y se adapta
bien a condiciones de calor extremo y poca humedad
ambiental como se ha observado en el sur de EUA y en
el norte de México**.

La garrapata Rh. sanguineus es principalmente un
parasito de perros, especialmente los errantes y que
viven sin duefio, y ocasionalmente puede parasitar al
humano***. Formas adultas de Rh. sanguineus pueden
adquirir a R. rickettsii al momento de alimentarse de
un huésped rickettsémico, y transferirla en forma trans-
ovarica a sus huevecillos, en los que permanece hasta
su madurez, por un mecanismo trans-estadial, de larva a
ninfa y de ninfa a garrapata adulta®. Se ha determinado
que también en estadio de larva, Rh. sanguineus, al
alimentarse de un huésped rickettsémico, puede adquirir
la infeccion y transmitirla a estadio de ninfa, fungiendo
la garrapata como un reservorio y amplificador
(promotor de la reproduccion) de R. rickettsii®.

Por otra parte, 4. cajennense (garrapata Cayenne) es la
principal especie de garrapatas en Brasil y otros paises
de Sudamérica. Los hospederos mas frecuentes de esta
garrapata son los caballos, las capibaras (Hydrochoerus
hydrochaeris) y las zarigiieyas, que de modo similar
a los perros por Rh. sanguineus, son parasitadas por
todos los estadios de vida de A. cajennense*. Una
caracteristica importante de este artrépodo es que las
formas adultas predominan en la primavera y el verano,
las larvas en otoflo e invierno, y las ninfas en invierno
y primavera. En Brasil, la mayoria de infecciones de
FMRR ocurren durante el estadio ninfal, lo que puede
estar relacionado con una mayor agresividad de las
ninfas hacia los humanos, también que sean de pequefio
tamafio evita que sean facilmente detectadas, y ademas
poseen una mayor capacidad de dispersion en areas
infestadas. El principal escenario en donde ocurren los
casos humanos de FMRR asociados a 4. cajennense son

areas con abundancia de capibaras, que son usualmente
cercanas a cuerpos de agua, como pequeias represas y
zonas boscosas en los margenes de los rios, en donde
las personas realizan actividades recreativas’.

Finalmente, en los EUA R. rickettsii es transmitida al
humano por varias especies de garrapatas, aunque las
predominantes son D. variabilis (garrapata Americana
del perro), D. andersoni (garrapata madera de la
Montafia) y recientemente, Rh. sanguineus*. La mas
comun de ellas es D. variabilis, ampliamente distribuida
en el este de las Montafias Rocosas y en algunas areas
de la costa del Pacifico. En este punto es importante
resaltar que la distribucién geografica y la ecologia del
vector son fundamentales para explicar los mecanismos
de transmision de la FMRR; por ejemplo, D. variabilis
reside en areas suburbanas y rurales, y sus larvas y
ninfas tiene como hospederos comunes a pequefios
mamiferos silvestres, mientras que sus formas adultas
prefieren alimentarse de perros y otros mamiferos de
mediano tamaifo. Estas caracteristicas pueden explicar
por qué ciertas actividades recreacionales como el
campismo y el excursionismo incrementan el contacto
con el vector, y por supuesto, son también indicativas de
las actividades preventivas que deben tomarse. Por otra
parte, D. andersoni se encuentra fundamentalmente en
los estados de las Montafas Rocosas, al oeste de EUA,
y sus hospederos comunes son mamiferos de gran
tamafio**.

El agente etiolégico

El género Rickettsia agrupa a un conjunto de especies
bacterianas Gram negativas con proteinas de superficie
que favorecen la evasion de la fagocitosis®'®2. Todas
las bacterias del género son intracelulares obligadas
y altamente pleomorficas, pudiéndose encontrar en el
citoplasma y menos frecuentemente en el ntcleo de las
células infectadas, en forma de cocos y/o bacilos de
pequefio tamafio>>.

Brevemente, una vez que la garrapata inocula a R.
rickettsii en la dermis del huésped vertebrado, la
bacteria se disemina rapidamente por via sanguinea
y/o linfatica™, gracias a su capacidad para invadir y
multiplicarse en las células endoteliales vasculares.

La infeccion celular por R. rickettsii inicia con la
adherencia de la bacteria a las células endoteliales. Este
proceso se compara para su estudio con el de R. conorii
(agente causal de la fiebre manchada Mediterranea),
porque en ¢l intervienen las proteinas de superficie
membranal OmpA y OmpB, codificadas por los genes
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ompA y ompB bacterianos, respectivamente, asi como
otros componentes no proteicos de la microcapsula
bacteriana®>*.

No se conocen con precision las proteinas receptoras de
las células endoteliales, pero una vez que se ha producido
la adherencia de R. rickettsii, el material genético y
algunas proteinas bacterianas penetran a las células
endoteliales utilizando el sistema de secrecion tipo 4
(T4SS). Este sistema esta constituido por una estructura
de al menos 12 proteinas que forman una especie de
tunel que atraviesa la membrana interna y se extiende
hasta la membrana externa de la bacteria. La entrada
del material genético bacteriano activa el proceso de
fagocitosis en la célula endotelial, pero la bacteria
escapa de la accion del fagosoma probablemente por
un mecanismo mediado por la fosfolipasa A2. Estudios
realizados tanto en modelos animales como in-vitro,
han evidenciado el incremento en la expresion de la
ciclooxigenasa 2 (COX2) por las células infectadas
con R. rickettsii, pero la enzima es rapidamente
neutralizada por una hemo oxigenasa producida por
la bacteria. Este mecanismo favorece un ambiente
optimo para la viabilidad y rdpida multiplicacion de
la bacteria en la célula huésped®. En el citosol de la
célula endotelial vascular, la bacteria es capaz de dirigir
unidireccionalmente su movimiento y es probable
que también sea capaz de modular negativamente la
apoptosis de la célula infectada’.

Las complicaciones mas severas de la infeccion
por R. vrickettsii son secundarias a la réapida
diseminacion sistémica de la bacteria a través de
la microvasculatura®*’. En el interior de la célula
endotelial, R. rickettsii se ancla al citoesqueleto de actina
a través del dominio WH2, una secuencia conservada
evolutivamente en las proteinas WASP (proteinas
relacionadas con el Sindrome de Wiskott-Aldrich que
controlan la polimerizacion de actina), de la proteina
de superficie RickA, la cual activa a Arp 2/3 (proteinas
relacionadas a actina 2/3). Asi, la bacteria modula la
nucleacion de nuevos filamentos de actina para lograr
su desplazamiento en el espacio intracelular y producir
neoformaciones, tipo filipodios, para interaccionar e
invadir las células endoteliales adyacentes sin exponerse
al espacio extracelular®. La invasion y multiplicacion
bacteriana masivas estimulan simultdneamente la
respuesta inmunoldgica del organismo infectado. Las
células del sistema inmunoldgico (principalmente
células T y macréfagos), activadas por componentes de
la microcapsula del agente, llegan al sitio de infeccion
y liberan citosinas pro-inflamatorias (v.gr. interferén-y,
Interleucina-1 e Interleucina-6, entre otras) asi como
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factores vasodilatadores como la histamina y el éxido
nitrico, que inducen la liberacion del factor de von
Willebrand (FvW), proteina procoagulante contenida
en el interior de los cuerpos de Weibel-Palade>®,
contribuyendo con ello a los dafios organicos propios
de la fiebre manchada’®.

ASPECTOS CLINICOS
Fisiopatologia

En general, la FMRR tiene lugar una vez que R.
rickettsii es inoculada desde las glandulas salivales
de una garrapata infectada en la dermis de un huésped
susceptible, diseminandose y replicandose en el
citoplasma de las células endoteliales, lo que provoca
intensa vasculitis, hipoperfusion y dafio organico
inducido por la permeabilidad vascular, especialmente
grave en el cerebro y pulmones*-!.

Para producir las alteraciones fisiopatologicas, R.
rickettsii cuenta con dos proteinas inmunogénicas de
membrana externa (OmpA y OmpB), que son utilizadas
al igual que otros lipopolisacaridos, como adhesinas
para unirse principalmente a células endoteliales de
pequenos y medianos vasos. Tras esta unioén, ocurre
un reordenamiento citoesquelético que permite la
entrada de este patdogeno a la célula “blanco”. Los
mecanismos de lesion de este patdgeno se basan en
su supervivencia, rapida reproduccion y capacidad de
infectar las células vasculares, asi como en su potencial
para estimular el sistema inmune, trayendo consigo la
liberacion de multiples citosinas que son responsables
del progresivo dafio a la integridad endotelial y la
consecuente extravasacion de liquido y la agregacion
plaquetaria. La vasculitis inducida por la rickettsemia
provoca pequefias zonas de microhemorragias,
aumento de la permeabilidad vascular, edema, asi como
activacion de mecanismos humorales inflamatorios y de
coagulacion>®-63,

R. rickettsii cuenta con la capacidad de diseminarse de
una célula a otra atravesando su membrana celular sin
causar dafio severo, a una sorprendente velocidad de
4.8 um/min, razoén por la cual raramente se encuentra
acumulada en las células de ingreso y el cuadro clinico
es de rapida instauracion. La diseminacion de la bacteria
incluye multiples organos como piel, cerebro, rifion,
bazo, pulmones, corazon, entre otros; por consecuencia,
no es sorprendente que los sintomas iniciales sean
altamente variables e inespecificos, y conformen un
cuadro clinico de dificil sospecha médica* ©'-%4,
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Manifestaciones clinicas

Es dificil establecer el diagnostico temprano de
FMRR, entre otras cosas, porque se sustenta en la
sospecha empirica de un conjunto inespecifico de
signos y sintomas, que son comunes a una diversidad
de padecimientos infecciosos. La triada compuesta por
fiebre, cefalea y malestar general, que puede o no estar
acompaiada por exantema, es el conjunto clinico mas
frecuente de la FMRR y es poco orientador sino se le
vincula a pistas epidemiolégicas como la historia de
contacto con garrapatas***®, Ademas, la exploracion
fisica de los pacientes, excluyendo el exantema
caracteristico, rara vez aportara datos diagnosticos
certeros®.

Las manifestaciones clinicas de la FMRR varian desde
un cuadro leve e inespecifico a uno de evolucion grave
o fatal. Tras un periodo de incubacién que oscila entre
2 y 14 dias posteriores a la mordedura de la garrapata
infectada, con una mediana de 7 dias, comienza
usualmente un conjunto de sintomas poco especifico
en el que predominan fiebre >38.9°C, cefalea, mialgias,
artralgias, dolor abdominal, vémito y diarrea, todos
ellos comunes a numerosos padecimientos***%. Debido
a que los vestigios de la mordedura de una garrapata son
dificiles de identificar, es vital la sospecha empirica y su
asociacion con pistas epidemioldgicas para establecer
tempranamente el diagndstico presuntivo®*. En general,
podemos identificar dos fases clinicas diferentes en la
evolucion de la FMRR: una fase temprana (menor al 5°
dia) y tardia (mayor o igual al 5° dia).

Fase temprana

Caracterizada por sintomas poco especificos que
dificultan el diagnoéstico en el periodo en el que el
tratamiento muestra mayor eficacia. Inicialmente ocurre
fiebre de inicio subito (generalmente >38.9°C) que
suele acompanarse de bradicardia relativa y escaloftios;
asi mismo, es comun que ocurra cefalea intensa, pero
sin ubicacion particular. Hay artralgias y mialgias
con predominio dorsal, pantorrillas, cuello (que puede
sugerir rigidez del cuello posterior) y abdomen, esta
ultima localizacion puede confundirse con un cuadro de
abdomen agudo (v.gr. colecistitis aguda o apendicitis)
y por consecuencia generar una incorrecta intervencion
quirurgica. Tras aproximadamente 48-72 horas de
evolucion, puede presentarse edema en el dorso de las
manos o pies, lo que ha sido sefialado como un signo
clave, ya que sdlo ocurre en otras dos patologias: el
sindrome de choque toxico en adultos y la enfermedad
de Kawasaki en nifios. También hay nausea, vomito

y diarrea; adicionalmente es posible encontrar
manifestaciones secundarias al dafio vascular como
hiperemia conjuntival, edema periorbitario bilateral,
edema conjuntival y fotofobia!!?7:2-34:66-68,

Mencion especial merece el exantema de FMRR, pues
muestra una gran variacion en su presentacion, algunas
series lo han documentado desde el 18 hasta el 100%
de los pacientes?’?3463676%; en caso de presentarse,
comienza entre el dia tres y cinco de la enfermedad.
Morfologicamente, inicia en forma de un sutil y
pequeiio (1-5 mm de diametro) exantema evanescente
maculo-papular, generalizado, de dificil identificacion,
especialmente en individuos de piel oscura. Tras 48
horas de evolucion puede localizarse en mufecas y
tobillos, y usualmente desaparece a la digito-presion,
posteriormente puede tornarse petequial o de aspecto
purptrico. La localizacion en palmas de manos y
plantas de pies (Figuras 2a y 2b) es caracteristica de
esta patologia, aunque puede estar ausente en fases
tempranas y es usualmente una sefial del incremento de
la severidad de la enfermedad y de la evolucion tardia
del padecimiento?-3461:68,

Figura 2A. Pacientes pediatricos con fiebre manchada por

Rickettsia rickettsii. Exantema petequial caracteristico en

palmas. Ambos pacientes con evolucion mayor de cinco dias.

Figura 2B. Lesiones petequiales en un nifio con fiebre
manchada por Rickettsia rickettsii. Estas lesiones usualmente
ocurren en casos graves.
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Fase tardia

Las manifestaciones tardias de la FMRR reflejan el dafio
vascular en etapas avanzadas. En esta fase, la triada
clasica de fiebre, cefalea y exantema ocurre en el 60-
70% de los pacientes®®. Asi, el exantema puede tomar
un aspecto petequial y purpurico, en casos graves puede
evolucionar a necrosis y gangrena en las partes distales
de las extremidades, mientras en otras se forman grandes
placas equimoticas (Figura 3a y 3b). Por otra parte, una
de las complicaciones mas severas de la FMRR es la falla
renal aguda (FRA), que incrementa considerablemente la
probabilidad de muerte de los enfermos®*7*’!. La falla
renal de estos pacientes es consecuencia de multiples
factores como la necrosis tubular aguda inducida por
hipotension, la trombosis intravascular o la inflamacion
intersticial vascular causada por la infeccion directa de
las células endoteliales®!-".

Figura 3A. Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii. En
fases avanzadas el exantema puede evolucionar a necrosis y
gangrena de zonas distales.

Figura 3B. Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii. En etapa
tardia de la enfermedad pueden formarse placas equimoticas
que dan el aspecto manchado tipico de formas graves.
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Igualmente, en la fase tardia multiples desoérdenes
neurologicos han sido reportados, entre los que
se encuentran convulsiones, ceguera transitoria,
alteraciones del estado mental que en algunos casos
cuando son acompafiadas por mialgias cervicales
severas pudieran semejar un cuadro de meningitis,
aunque la FMRR no se acompafia de rigidez de nuca.
También ocurren manifestaciones oculares mas severas
como conjuntivitis, papiledema y hemorragias retinales
en llama, secundarias a la fuga de liquido por el dafio
vascular®!66:68,

Otras complicaciones reportadas incluyen insuficiencia
respiratoria, falla cardiaca secundaria a infartos de
miocardio o miocarditis, inestabilidad hemodinamica
secundaria a hipovolemia y choque, falla hepatica
con ictericia, sangrado en multiples sitios usualmente
asociados a una posterior falla organica multiple®!:66:6869,
En autopsias se ha evidenciado la repercusion de la
vasculitis sistémica, documentandose miocarditis,
encefalitis, nefritis, neumonia intersticial y linfadenitis
generalizada principalmente®¢!8,

En esta fase tardia, la letalidad puede ser muy alta. Por
ejemplo, en algunas series latinoamericanas las muertes
oscilan entre 20 y 40%, aunque en algunas reportes
pocos casos la muerte puede alcanzar hasta el 95%7.
Como fue sefialado previamente, si bien la FMRR
puede afectar a personas de cualquier edad, los nifios
menores de 10 afios tienen incidencia mas elevada y
estan en mayor riesgo de resultados fatales'3!3473-75,

Es oportuno reiterar que los resultados fatales de la
FMRR pueden evitarse si se sospecha tempranamente
el diagnostico y se inicia el tratamiento especifico con
doxiciclina, incluso a niflos pequefos y embarazadas,
dentro de los primeros 5 dias de comenzado el
cuadro®. La renuencia de parte del personal médico
para administrar la doxiciclina puede incrementar la
probabilidad de muerte y otras complicaciones en la
salud de los pacientes y no tiene razon de ser'>!¢, pues
la evidencia reciente indica que el principal argumento
para no indicarlo —tefiido de los dientes— es insostenible,
pues no ocurre incluso cuando el antibiotico se indica a
nifios menores de 8 afos de edad’™.

Hallazgos de laboratorio clinico

De modo semejante a las manifestaciones clinicas,
los datos de laboratorio de pacientes infectados con
R. rickettsii son poco especificos. No obstante esto,
la trombocitopenia (<100,000 por mm?®) secundaria
al secuestro y destruccion de plaquetas a nivel de la
microcirculacion, es uno de los rasgos mas frecuentes.



Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii en las Américas: un problema creciente de salud publica

Otros incluyen a la hipoalbuminemia subsecuente
al dafio capilar, y la alteracion de pruebas de funcion
hepatica (elevacion de enzimas hepaticas), lo que
pueden orientar la sospecha diagnostica’ 3666869 E]
comportamiento de la cuenta leucocitaria es indistinto
y ocurre desde leucopenia hasta leucocitosis, y por lo
tanto, no es de gran ayuda para establecer la sospecha
diagnostica. En cambio la hiponatremia es uno de los
hallazgos bioquimicos anormales mas comunes, y
puede estar presente en hasta 50% de los pacientes con
FMRR34,(71,66,68.

Otros hallazgos menos comunes en la fase tardia de
la enfermedad incluyen la elevacion en los valores
de creatinina y nitrégeno ureico en sangre, asi como
el aumento de la creatina quinasa, secundario al dafio
muscular inducido por la vasculitis. Adicionalmente, en
el liquido cefalorraquideo se ha observado pleocitosis
linfocitica y polimorfonuclear, elevacion moderada de
proteinas, e incremento de leucocitos que usualmente
no supera las 250 células por mm?, sin embargo no
es una prueba realizada de forma rutinaria en este
padecimiento®3+6168,

Secuelas

Es poca la evidencia actual sobre las secuelas en los
pacientes sobrevivientes a FMRR, en una pequefia serie
mexicana®’ de siete nifios sobrevivientes; tres de ellos
permanecieron con secuelas neuroldgicas, incluyendo
déficit motor con dificultad para la marcha, el habla, la
deglucion e indiferencia a los estimulos externos, lo que
es consistente con datos de otros reportes’’. También,
el dafio de piel y del tejido secundario a la vasculitis
generalizada puede evolucionar hasta necrosis y
gangrena, lo que puede requerir amputacion de dedos,
ortejos y pabellon auricular principalmente**. La
sordera bilateral ha sido ya también reportada como
una secuela fatal’®, pero poco es conocido acerca de su
incidencia en estudios de seguimiento.

La confirmacion diagnéstica por laboratorio

Eldiagnodstico de FMRR se basa fundamentalmente en la
sospecha clinica. La deteccion de anticuerpos mediante
técnicas de serologia como la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) confirma la sospecha, pero su proposito
es de monitoreo epidemioldgico. La confirmacion
del diagndstico por cualquier método o técnica de
laboratorio no debe guiar el inicio del tratamiento, sino
que debe sustentarse en un cuidadoso interrogatorio
y exploracion de signos y sintomas, asi como en la
identificacion de pistas epidemioldgicas.

No obstante lo anterior, algunas técnicas de
biologia molecular, como la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés),
han sido paulatinamente incorporadas en algunos
laboratorios de microbiologia clinica, lo que ha
contribuido positivamente al establecimiento del
diagnoéstico”™. Aunque guias actuales* recomiendan
iniciar con tratamiento empirico ante la presencia
de un caso sospechoso, el desarrollo de pruebas
moleculares més sensibles que puedan ser aplicadas
a muestras de pacientes durante la fase aguda de la
enfermedad puede mejorar la identificacion de casos,
la puntualidad de acciones de salud publica después
de la deteccion de un caso, y puede ayudar en los
esfuerzos de vigilancia para definir mejor el espectro
y la carga de las infecciones por diversas rickettsias
transmitidas por garrapatas®.

Recientemente, por mediacion del CYTED (Programa
Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el
Desarrollo), se cre6 la Red Iberoamericana para
la Investigacion y Control de las Enfermedades
Rickettsiales (RIICER). Al igual que otras sociedades
cientificas de EUA y Europa que han elaborado sus
guias*®! los miembros de la RIICER ofrecen estas guias
consensuadas para el diagnostico de las rickettsiosis
transmitidas por garrapatas en Latinoamérica”, mismas
que recomendamos sean consultadas para una revision
mas detallada del tema.

Toma de muestra

La seleccion de las muestras dependera de cada
paciente en particular y estd determinada por varios
hechos, por ejemplo, la duraciéon de los signos y
sintomas, y el tiempo de evolucion de la enfermedad,
asi como de la disponibilidad de infraestructura
y capacidades de diagnostico. La obtencion de la
muestra debe realizarse bajo condiciones de asepsia
y, de ser posible, antes del inicio del tratamiento
antibacteriano. Los especimenes mas adecuados para
el diagnostico de FMRR y otras fiebres manchadas,
incluyen: sangre total anticoagulada con heparina,
EDTA o citrato de sodio; suero; biopsia cutanea
de las papulas, vesiculas o escara de inoculacion;
hisopado de la escara; y la propia garrapata. En
aquellos casos donde el procesamiento de la muestra
no sea de inmediato (antes de 24 horas), las muestras
se deben congelar a -70°C o en nitrégeno liquido
para procedimientos que involucren la recuperacion
de los microorganismos en cultivo o a -20°C para
diagnéstico molecular’3182,
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Cultivo

El cultivo es la prueba de referencia o estandar de
oro de los estudios microbioldgicos. Ademas, es
indispensable para la obtencion de antigenos y para
estudiar la sensibilidad a los antimicrobianos. Por otro
lado, es necesario para establecer una nueva especie de
Rickettsia. No obstante esto, el aislamiento mediante
cultivo celular convencional a partir de una muestra
procedente de un paciente con FMRR, es un proceso
muy laborioso y solamente puede ser realizado en
laboratorios de referencia ya que se requiere un nivel
de bioseguridad**”.

Dado que los miembros de este género bacteriano
son bacterias intracelulares obligadas, no crecen
en medios de cultivo convencionales, por lo que
para su aislamiento y proliferacion se requiere de
animales de laboratorio, huevos embrionados o lineas
celulares como Vero, HEL, L-929 o lineas celulares
de artrépodos. El crecimiento de R. rickettsii en estas
lineas celulares es un proceso lento y ademas, el
efecto citopatico no es siempre visible, y en el caso
de que se produzca, no es especifico de especie*”.
Algo importante de subrayar es que para cultivar
muestras clinicas no se debe utilizar EDTA como
anticoagulante, ya que éste es perjudicial para las
monocapas de células utilizadas en la recuperacion de
rickettsias®!.

En los ultimos afios se ha empleado una adaptacion
del cultivo celular tradicional denominado shell-
vial o cultivo celular rapido en tubo cerrado. Este
consiste en inocular la muestra sobre una monocapa
de células susceptibles previamente crecidas sobre
un portaobjetos circular y posteriormente, realizar
una centrifugacion para facilitar la penetracion en las
células. Esta técnica es mas rapida, eficiente (menor
area de cultivo para una misma cantidad de bacterias
en la muestra) y segura para el manipulador, ya que se
trabaja en un tubo cerrado, por lo que actualmente se
considera el método de eleccion para el aislamiento de
Rickettsia sp™.

Tinciones simples

El examen microscopico de frotis de sangre tefiidos
con colorantes de tipo eosina-azul de metileno (por
ejemplo, Wright o Giemsa) no es 1til para el diagnostico
de la FMRR* Cuando se trabaja con biopsias de
tejido, la tincién de Gram no permite observar a estos
microorganismos, aunque aparecen como pequenos
bacilos con las tinciones de Giemsa o Giménez®. No
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obstante esto, los procedimientos de tincién simple,
como los mencionados anteriormente, no se consideran
un procedimiento diagnéstico valido para FMRR.

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica (IHQ) para antigenos de
Rickettsia, en biopsias de tejidos incluidos en parafina
y fijados en formol, puede ser ttil durante la fase aguda
de la fiebre manchada, con valores que van hasta 100%
de especificidad y 70% de sensibilidad, particularmente
en pacientes con una erupcidon cutanea. Aunque este
método se ha utilizado para diagnosticar casos no
fatales de rickettsiosis, parece ser mas util para detectar
al agente patogeno en tejidos de necropsia como higado,
bazo, pulmoén, corazon, rifdn, y cerebro®.

Debido a que las rickettsias se pueden distribuir de
manera focal en el tejido, esta prueba no siempre permite
la deteccion del agente. No obstante esto, la IHQ es el
procedimiento diagnodstico mas util para documentar la
presencia de organismos en los pacientes antes de iniciar
el tratamiento o dentro de las primeras 48 horas después
de que se ha iniciado el tratamiento antibidtico, sobre
todo cuando no hay evidencia serologica disponible*®!,

Serologia

Los anticuerpos (Ac’s) contra R. rickettsii no son
detectables sino hasta 7-10 dias después de la aparicion
de la enfermedad. Por consiguiente, las pruebas
serologicas tienen un valor diagnostico limitado, es
decir, cuando se realizan ensayos individuales con
fines diagndsticos un resultado negativo no excluye
la posibilidad de infeccién y un resultado positivo no
necesariamente confirma la presencia de la infeccion®.
El estudio seroldgico mas sencillo para el diagndstico
presuntivo de infeccion por Rickettsia sp. es la prueba de
Weil-Felix, que implica la demostracion de anticuerpos
heterofilos a cepas de Proteus mirabilis (OX-19, OK-2,
0X-K); sin embargo, esta pruecba es negativa hasta en
el 50% de los casos, por lo que practicamente esta en
desuso®#,

Entre los estudios seroldgicos, la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) es la técnica mas utilizada para el
diagnostico de las rickettsiosis. IFI se basa en la
deteccion de Ac’s en el suero del paciente que reaccionan
con antigenos fijados en una laminilla. Posteriormente,
mediante una anti-globulina humana marcada con
fluoresceina, se pueden visualizar las bacterias mediante
microscopia de fluorescencia*. Para realizar la IFI, ese
utiliza el suero del paciente, que puede mantenerse a



Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii en las Américas: un problema creciente de salud publica

temperatura ambiente por corto tiempo o refrigerado
durante varios dias. En el caso de que no se vaya a
procesar en las siguientes 48 horas, se debe congelar
(minimo a -20°C)™. A pesar de que este procedimiento
sigue siendo la principal herramienta para el diagnostico
de infecciones rickettsiales, no ha habido un proceso de
estandarizacion (analitico-clinico) internacional, por lo
que no hay un s6lo método para desarrollar la IFI ni un
método de referencia para evaluar su trazabilidad®.

Adicionalmente, la confirmacion de infeccion rickettsial
mediante [FI es complicada, fundamentalmente por dos
hechos: (a) la respuesta inmune de un paciente infectado
por Rickettsia puede tardar varias semanas para producir
una cantidad detectable de Ac’s; y (b) puede existir una
prevalencia elevada de Ac’s en la poblacion sana. Por
ello, se debe llevar a cabo un andlisis comparativo con
muestras pareadas. Esto implica que es necesario obtener
una muestra de suero en la fase aguda de la enfermedad
(7-10 dias de evolucién) y otra muestra durante la fase
de convalecencia (al menos dos semanas después). En
estas muestras pareadas, debe detectarse un incremento
minimo de cuatro veces del titulo entre la primera
muestra y la obtenida en la fase de convalecencia. Si
no se observa un incremento de cuatro veces en el
titulo de anticuerpos, debera llevarse a cabo una tercera
coleccion de muestra después de 4-6 semanas*”*8!]
pero como podra inferirse, esto hace impractica a la IFI
para propositos clinicos, pues dada la evolucion de la
enfermedad, una proporcion de pacientes habra resuelto
su cuadro o habra fallecido para cuando puedan tomarse
las muestras de seguimiento.

Por otro lado, se recomienda que el diagndstico de
una infeccion por R. conorii mediante la prueba de IFI
se haga con un titulo de anticuerpos IgG de 1:128 6
de 1:64 para IgM mientras que para determinar una
infeccion producida por el resto del género Rickettsia,
es recomendable que el titulo de anticuerpos IgG sea
de 1:64 o de 1:32 para IgM®81828  Eg importante
enfatizar que IFI es afectada por la presencia del factor
reumatoide, por lo que se requiere realizar un proceso
de inmunoabsorcion antes de la determinacion de los
anticuerpos especificos para el género Rickettsia®*. Esta
limitacion ha llevado a sefialar que la prueba es una
mala eleccidn para el diagndstico de rickettsiosis, pues
la técnica no puede superar la incapacidad del paciente
para generar una respuesta del tipo humoral en contra
de la infeccion bacteriana, en etapas tempranas de la
enfermedad®.

También se ha descrito que pacientes infectados con R.
africae generan una respuesta humoral tardia y requieren

de 25 a 28 dias para la seroconversion de IgM a IgG®¢.
También, el tratamiento con dicloxacilina durante siete
dias para combatir la infeccion con R. africae, disminuye
de manera significativa la respuesta humoral. Es posible
que estos hechos ocurran igualmente en infecciones
por R. rickettsii, por lo que se ha sugerido un tiempo
de espera de cuatro semanas después de la aparicion de
los primeros sintomas, para recolectar la muestra sérica
y analizarle*®. Tomando una cuidadosa consideracion
de tales caracteristicas, se ha sugerido el uso de la IFI
en areas donde la seroprevalencia de las enfermedades
rickettsiales esta claramente establecida. Asimismo, se
ha propuesto que las técnicas que permiten la deteccion
directa de rickettsias deben ser utilizadas para la
deteccion de garrapatas infectadas, donde IFI podria
ser de gran utilidad para detectar a este microorganismo
patdgeno en la hemolinfa de los vectores®.

No obstante su potencial utilidad, otra limitacion que
hay que tomar en cuenta es que la IFI no permite
identificar la especie de Rickettsia que provoca la
reactividad. Es decir, existen reacciones cruzadas entre
las diferentes especies de Rickettsia e incluso con otros
géneros bacterianos*”%!. Para aumentar la especificidad
de la técnica se ha recomendado realizar ensayos de
absorcion cruzada antes de la IFI especifica, o utilizar
diferentes antigenos y, en funcion de los titulos que se
obtengan, considerar como agente causal de la infeccion
a la especie que muestre mayor reactividad”.

Me¢todos alternos al IFI son los inmunoensayos
enzimaticos (ELISA), que se estin convirtiendo
en procedimientos cada vez mas frecuentemente
utilizados en la practica. De manera analoga a la IFI,
la exactitud de los procedimientos de ELISA depende
de la realizacion de la prueba de laboratorio, la calidad
y la especificidad del antigeno, asi como de los niveles
del umbral que debe rebasar una muestra considerada
como positiva. No obstante en la actualidad las pruebas
de ELISA disponibles son cualitativas y no pueden ser
utilizados eficazmente para monitorear incrementos o
disminuciones en los titulos de anticuerpos**’.

Deteccion molecular

El desarrollo de técnicas de biologia molecular como
la prueba de PCR ha permitido el diagndstico de casos
agudos de infecciones rickettsiales y la identificacion de
nuevas especies en el mundo, utilizando protocolos que
varian en la localizacion gendmica de sus iniciadores, asi
como en su sensibilidad y especificidad®*. La técnica
de PCR puede dar resultados positivos en muestras
biologicas tomadas entre el 2° y 4° dia del comienzo

253



Salud Vol.47 No.3 Septiembre - Diciembre de 2015
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v47n3-2015001

de sintomas y la respuesta se obtiene rapidamente,
en unas 24 horas. Se ha considerado que PCR es
probablemente mas 1til para detectar R. rickettsii en
una biopsia de piel o una muestra de tejido de autopsia,
que en una muestra de sangre obtenida durante la fase
aguda de la enfermedad, ya que tipicamente circula
un bajo niimero de rickettsias en la sangre en ausencia
de enfermedad avanzada o infeccion fulminante’. No
obstante este supuesto, PCR y sus variantes como PCR
cuantitativa, se han convertido en herramientas rapidas,
validas y confiables para la deteccion e identificacion de
rickettsias en distintos tipos de muestras como sangre,
paquete celular, biopsias cutaneas, LCR, exudados,
raspado de escaras, e incluso en garrapatas®®7*8!,

En la actualidad existen basicamente dos procesos para
la identificacion de rickettsias: (a) la amplificacion por
PCR y digestion con enzimas de restriccion®; y (b) la
amplificacion mediante PCR anidada y la posterior
secuenciacion de segmentos cortos™®. En el wltimo
de los casos se debera llevarse a cabo una alineacion
de secuencias, utilizando el algoritmo BLAST (acceso
gratuito) del National Center for Biotechnology
Information (http://blast.ncbi.nlm.nih. gov/Blast.cgi). Los
genes mas comunmente utilizados para la identificacion
de las especies de Rickettsia del grupo fiebre manchada
son el gen glt4, que codifica la enzima citrato sintetasa
(presente en todas la rickettsias) y los que codifican dos
proteinas de la membrana externa: OmpA (presente
en todas las especies del grupo de fiebres manchadas)
y OmpB (presente en todas las especies de Rickettsia,
excepto R. bellii)”®. En los tltimos afos también se
ha utilizado exitosamente la PCR en tiempo real o PCR
cuantitativa para la deteccion de rickettsias en distintas
muestras clinicas. Esta variante es un procedimiento
rapido, especifico y permite la obtencion de resultados
en menos de 1 hora para completar la identificacion entre
especies de rickettsias pertenecientes al grupo de fiebres
manchadas®.

PREVENCION

La FMRR es resultado de una compleja cadena
causal en donde multiples eslabones interactiian unos
con otros de forma dinamica. Siguiendo enfoques
socioecologicos, como el modelo multinivel,
podriamos afirmar que multiples determinantes de nivel
individual (v.gr. raza, deficiencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa, edad) se interrelacionan
con variables de niveles mas complejos como la
familia (v.gr. nivel educativo de los padres, practicas
culturales que exponen a mayor contacto con huéspedes
parasitados por garrapatas), el vecindario (v.gr. nivel de
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urbanizacion, nimero de hospederos), la localidad (v.gr.
programas y politicas para el control urbano y silvestre
de hospederos como perros, caballos, capibaras), e
incluso mas globales (v.gr. el calentamiento global, la
humedad ambiental). Toda esta miriada de factores,
conforman un escenario que desafia a la sociedad,
gobiernos y sistemas sanitarios, y demanda que se
pongan en practica intervenciones multidisciplinarias
e integradas para prevenir y controlar los impactos
negativos que produce el padecimiento. Las siguientes
son algunas intervenciones, basadas en el modelo de la
historia natural de la enfermedad, que contribuirian a
mitigar el efecto de la FMRR a nivel poblacional.

Prevencién primaria

Al momento, las mejores estrategias preventivas de
nivel primario para evitar la infeccion por R. rickettsii
son: (1) evitar las mordeduras de garrapatas, y (2) si se
ha tenido contacto con garrapatas, removerlas rapida
y correctamente del cuerpo, sin tocarlas directamente
con los dedos. En este sentido, las personas deben
evitar el contacto directo con perros u otros animales
potencialmente parasitados, asi como los sitios en
donde se sospeche haya infestacion por garrapatas. Es
conveniente que ante posible contacto con garrapatas,
se utilicen ropas de color claro que permitan su facil
visualizacion. Si se sospecha contacto, debe revisarse
el cuerpo meticulosamente para identificar garrapatas
adheridas a la piel, pues su mordedura es indolora
y usualmente no es posible percatarse de que ha
ocurrido un contacto con ellas. Si se encuentra una
garrapata adherida a la piel debe removerse sujetandola
firmemente con una pinza fina (como la empleada para
la depilacion), colocada lo mas cercano posible a la
piel y tirando rapidamente en un solo movimiento para
desprenderla, no deben emplearse remedios populares
como gasolina, petrdleo, barniz de ufias, calor local, entre
otros, para removerlas del cuerpo. Es positivo el uso de
repelentes a base de Dietil Metatoluamida (DEET) en
concentraciones del 10 al 25%, siempre que se visiten
lugares en los que se sospeche infestacion*¢'64,

La limpieza del entorno domiciliario, quitando maleza
y evitando la acumulacién de muebles sin utilizar,
asi como evitar huecos en paredes y techos, y el
aplanado de los pisos pueden disminuir la infestacion
por garrapatas. También es muy importante la
desparasitacion frecuente de los perros que conviven
cercanamente con las personas, la tenencia responsable
de mascotas y campaias de esterilizacion y control
de perros callejeros. Ademas, es esencial una mejor
informacion de la comunidad médica y la poblacion
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general acerca de las caracteristicas de la enfermedad,
enfatizando la importancia de percibir correctamente el
riesgo de exposicidn a garrapatas, lo que puede ayudar
a disminuir su transmision*%*.

Prevencion secundaria

El diagnostico temprano y el inicio oportuno (< 5 dias tras
el inicio de sintomas) de doxiciclina, o cloranfenicol como
alternativa antibiotica, son las estrategias fundamentales
de la prevencion secundaria y son fundamentales para
reducir la mortalidad y complicaciones clinicas de las
formas graves***°!. Como fue sefialado con anterioridad,
el diagndstico del padecimiento puede ser dificil si
unicamente se consideran los datos clinicos y no se le
vincula a datos epidemioldgicos como la historia de
contacto con garrapatas®*. Deben evitarse criterios de
exclusion geografica o estacional, pues los casos puede
ocurrir en cualquier lugar y época del afio; tampoco son
motivo de exclusion la ausencia de exantema, pues hasta
40% de los casos pueden ocurrir sin su presencia) ni de la
huella de una mordedura de garrapata®, pues en FMRR
es raro que pueda notarse con facilidad, a diferencia de
otras rickettsiosis como la producida por R. conorii.

Aun con las limitaciones de la practica empirica, es
recomendable que en pacientes que residan o procedan
de areas endémicas, en los que haya un cuadro
persistente (> 3dias) de fiebre >38.0 °C, acompafiado
por alguno de los siguientes signos o sintomas: cefalea,
mialgias, dolor abdominal, vomito, diarrea y exantema,
se descarte la presencia de FMRR mediante un
cuidadoso interrogatorio y exploracion fisica®.

El inicio del tratamiento especifico no debe estar
supeditado a la confirmacion por laboratorio,
sea por cualquier método o técnica, y debe
sustentarse totalmente en la sospecha empirica de la
enfermedad*®**. Esto porque el laboratorio es uno de
los eslabones mas débiles para atender el problema y
no existe al momento, ninguna técnica que se encuentre
ampliamente disponible ni con la suficiente rapidez para
ayudar a propositos clinicos*'. Tampoco hay evidencia
cientifica que sustente la renuencia médica para indicar
doxiciclina a nifios e incluso mujeres embarazadas, y el
antibidtico debe iniciarse sin dilacion’, pues el riesgo
de muerte y otros resultados fatales se incrementa con
el retraso de la doxiciclina®*+671.73,

Prevencion terciaria

La rehabilitacion de complicaciones vasculares
severas que requieran amputacioén, es una de las

principales acciones en este nivel de prevencion.
Pero también debe considerarse que en algunos
sobrevivientes de cuadros graves, secuelas
neurologicas que provoquen deterioro motor
como dificultad para la marcha, la expresion oral
y la deglucion deben recibir soporte especializado.
Aunque menos comun, también debe buscarse
apoyo para los pacientes que sufran sordera como
consecuencia de la enfermedad* 57,

CONCLUSIONES

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii es un
problema de salud publica en varios paises del
continente Americano. Aunque es una enfermedad
de relevancia médica debido a su potencial letalidad,
es un padecimiento prevenible y tratable mediante
intervenciones de diversa complejidad, casi todas
accesibles a la mayoria de las naciones de la region.
Debido a la interaccion de multiples factores de orden
bioldgico, ecoldgico y social, su abordaje requiere de
enfoques integrados, centrados en las siguientes lineas
estratégicas:

1. Inclusion de la FMRR en la agenda regional
de prioridades asistenciales y de investigacion,
con la asignacion de recursos financieros para
la implementacion de programas especificos de
prevencion y control

2. Mejoramiento de la capacidad diagnoéstica y la
vigilancia epidemioldgica

3. Fortalecimiento de la capacitacion del personal de
salud

4. Control poblacional del
responsable de mascotas

5. Promocion de la salud y prevencion de la
enfermedad

6. Fomento de la investigacion regional

vector y tenencia

Es claro que existe la necesidad de fortalecer la
educacion médica y cambiar la practica clinica en la
FMRR. También debe reconocerse que la incidencia
de la enfermedad puede continuar aumentando en la
region debido a que diferentes fendémenos sociales
y ecologicos contintan desafiando a los sistemas de
salud y otras organizaciones sociales, de modo que su
ocurrencia actual constituye un llamado urgente para la
accion regional.
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