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Rickettsiosis por Rickettsia conorii
(fiebre botonosa del Mediterraneo o fiebre
de Marsella). Estado actual en Uruguay

Dr. Ismael A. Conti Diaz

Resumen

Los primeros tres casos autéctonos de rickettsiosis por Rickettsia conorii en Uruguay fueron
descritos en 1990 y, de acuerdo a la literatura consultada en ese momento, resultaron ser los
primeros registrados en el area de las Américas incluyendo Estados Unidos.

Entre 1992 y 1994 se |levaron a cabo investigaciones clinico-serolégicas en €l departamento
de Canelones aplicando |a técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI), confirmando
plenamente sus resultados la existencia autéctona y endémica de la enfermedad.

Han sido asistidos al menos 12 nuevos pacientes —picados por garrapatas— portadores de la
tipica sintomatologia cutaneo-ganglionar descrita en el trabajo original. Lamentablemente
en varios de ellos el diagndstico no pudo ser confirmado por falta de reactivos en ese
momento o por carencia de los correspondientes sueros de conval eciente.

En esta comunicacion se presentan resumidamente cuatro casos confirmados llamando la
atencion la presencia en dos de ellos de la clasica “ mancha negra” (“ tache noir”) y del
exantema mécul o-papul 0so.

De acuerdo con estudios realizados en la Facultad de \&terinaria, la especie de gar rapata
implicada en nuestros casos seria Amblyomma triste confundida hasta no hace mucho con
A.maculatum.

El proposito del trabajo es exponer todas estas observaciones y experiencias obtenidas a nivel
nacional, con posterioridad a la publicacién inicial de 1990.

La revision bibliografica actual revela una curiosa ausencia de publicaciones sobre registro
de casos autdctonos de la enfermedad en cuestion en toda la region americana, analizandose
posibles explicaciones de tal realidad.

Se aconsgja finalmente la realizacion de encuestas serolégicas en otros paises americanos
teniendo en cuenta que las formas asintométicas sean probablemente mas frecuentes que las
sintomaticas.
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Introduccion

L as rickettsias son organismos coco-bacilares, Gram ne-
gativos, de 2-3 micrasdedidmetro, intracelulares, incapa-
ces de crecer en ausencia de células vivas del huésped.

El género Rickettsiaes ubicado taxonémicamente en
la familia Rickettsiaceae, junto a otros dos géneros:
Coxiella, con laespecie C.burnetii, responsabledelafie-
bre Q, y Ehrlichia con las especies E.chaffeensis, agente
de la ehrlichiasis monocitica, y E.phagocytophila, pro-
ductoradelaehrlichiasis granul ociticahumana.

Junto alafamiliaRickettsiaceae estalafamiliaBartone-
Ilaceae con tres especies principal es. Bartonella hensel ae,
agente delaenfermedad por arafiazo de gato (“ cat scratch
disease”); B.quintana, responsable de la angiomatosis
bacilar®, y B.bacilliformis, productora de labartonelosis
o enfermedad de Carrion (verrugaperuana).

L as rickettsiosis son zoonosis transmitidas desde los
huéspedes o reservorios animales a hombre a través de
picaduras de artropodos diversos, que varian con cada
enfermedad (piojos, pulgas, garrapatas, otros acaros, esen-
cialmente).

Larickettsiosis por R.conorii esconocidacon e nom-
bre de fiebre botonosa 0 manchada del Mediterrdneo o
fiebrede Marsella, siendo transmitidaal hombre desde el
perro que constituye su reservorio por garrapatas de los
géneros Amblyommay Riphicephal us principalmente. En
ellas el germen cumple un ciclo que incluye € pasagje
transovérico a los descendientes por o cual representan
también otro verdadero reservorio del parésito.

Clinicamentelaenfermedad se caracterizapor laapari-
cionen e sitio delapicaduradelagarrapatade unalesion
inicia induradacon centro necrético muchasveces (“ man-
chanegra’ o “tache noir”) rodeada de aureolainflamato-
ria, seguida de adenopatias regionales de caracter infla-
matorio en los dias subsiguientes. Concomitantemente,
fiebre frecuentemente alta de 39°-40°C, malestar general,
cefaleas a veces intensas, dolores muscularesy articula
res. Esrelativamente frecuente laobservacién de un exan-
tema méculo-papuloso que explica el nombre de fiebre
botonosa y que puede afectar varios territorios. ES una
afeccidn endémicaen Sudafrica, Europadel Sury Medio
Este®. El diagnéstico se confirma esencialmente por la
técnicadeinmunofluorescenciaindirecta(IFl) empleando
I&minas que contienen antigenos de R.conorii y utilizan-
do, siempre que sea posible, sueros pareados obtenidos
al iniciodel cuadroy 20-30 diasdespués parainvestigar la
seroconversion. La histopatologia de las lesiones inicia-
les o “taches noires’ fue estudiada en detalle por Monte-
negro y colaboradores en 1983®. En otro trabajo poste-
rior, Montenegro y colaboradores® demuestran en rato-
nesinoculados con R.conorii laimportanciacrucia dela
inmunidad celular con respecto alahumoral en el control
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de la infeccién experimenta y reduccién del indice de
mortalidad.

En 1990 dimos a conocer |os tres primeros casos de
rickettsiosis por R.conorii en Uruguay, dos de ellos en
nifiosy el tercero en unajoven de 23 afios, este tltimo sin
confirmacién serol égica®. En todos ellos se comprobé
una lesion inicial pequefia papulo-escamosa a nivel de
cuero cabelludo en el sitio delapicadurade unagarrapata
de origen canino (Amblyomma maculatum en un caso,
especie hoy diaidentificadaaA.triste) seguida de adeno-
patias regionales dolorosas, visiblesy palpables. En nin-
guno de ellos se comprobé la clésica “ mancha negra’ ni
tampoco ningun exantema cutaneo. El curso fue benigno
en todos los casos y la evolucion totalmente favorable
luego del tratamiento con tetraciciclina.

En nuestros comentarios deciamos, entre otras cosas,
“La rickettsiosis por R.conorii no ha sido previamente
descritaenlaregion delasAméricasen formaautoctond’ ...
y “tenemos la conviccion de que deben existir mas casos
en nuestraregion...”. Los hechos posteriores confirmaron
plenamente esta presuncion. El motivo del presentetraba-
joesdar aconocer las observacionesclinicasy epidemio-
|6gicas posteriores atal publicacion, plenamente demos-
trativas delapresencia de laenfermedad entre nosotrosy
Ilamar nuevamente la atencién sobre una probable exis-
tencia de lamismaen otros paises.

El diagndstico de laboratorio fue realizado en todos
loscasos por latécnicade | FI-IgM sobrefrotisen laminas
de R.conorii y empleandose reactivos del |aboratorio
Biomerieux. Paratal diagnéstico esfundamental €l empleo
de a menos dos sueros tomados uno & inicio delaenfer-
medad y otro alos 20-30 dias después del comienzo para
investigar la conversion serol 6gica. Como ya sefialamos,
en varios casos estudiados, muy sospechosos por la sin-
tomatologia presente, € diagnéstico no pudo ser confir-
mado por € hecho de no haberse podido disponer del
segundo suero o suero de convaleciente con un resulta
do negativo o en bgjo titulo del tomado en el momento de
la consulta.

Nuevas observaciones

- Tomando en cuenta nuestras observaciones publicadas
en 1990®), Pedreiray colaboradores® se propusieron in-
vestigar laprevalenciade lainfeccion por R.conoriienla
region noreste del departamento de Canelones compren-
diendo &rearural, urbanay suburbanay luego de ser con-
sultados por pacientes presuntamente portadores de la
afeccion en cuestion. Para ello Ilevaron a cabo estudios
clinico-seroldgicos en un areageograficade 50 km dera-
dio. En el verano 92-93 hallaron 7,7% de positivos en la
técnicade|Fl-1gM (Biomerieux) con titulosque oscilaron
entre 1:40y 1:640 en 39 personas consideradas, mientras
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Tabla 1. Nuevos casos de rickettsiosis por Rickettsia conorii (RC) en Uruguay
N° Iniciales Sexo Edad Fecha Procedencia Clinica IFl-lgM* Tratamiento
(lugar de para RC y evolucion
contaminacion)
1 A.C. M 25 agosto San José Ulcera de 1:40; 1:80 IFI  Tetraciclina
1989 (area rural)  inoculacion, para R.rickttsii  oral. Rapida
adenopatias, (1gG): 1:64; curacion
fiebre alta (39°C) 1:256
2 G.P. M 35 agosto Lavalleja Mancha negra 1:64 Tetraciclina
1997 (area rural)  ("tache noir"); (Lyme, neg.) oral. Rapida
fiebre intensa, curacion
cefaleas, rash
cutaneo
3 C.C. F 36 octubre Lavalleja Mancha negraen 1:80 Tetraciclina
1998 (cerro del muslo, oral. Rapida
Penitente) adenopatias, rash lenta
maculo-papuloso,
cefalea, aste nia
4 G.C. M 8  setiembre Lavalleja Ulcera inicial, Set: neg Tetraciclina.
2000 (Parque UTE) adenopatias, Oct: 1:60 Curacién en
fiebre pocos dias

gue en € verano 93-94, en un total de 23 personas con
antecedente de picaduras de garrapatas, con o sin sinto-
mas, encontraron cinco con serologia reactiva con titulos
entre 1:40 y 1:1.280. Comprobaron un predominio en €
sexo femenino y las personas procedian de zonas rurales
0 suburbanas. En seis de los casos positivos observaron
la“mancha negra’ y en tres un exantema. Concluyeron
los autores que sus resultados confirmaban la existencia
autéctonay endémicade laenfermedad en el dreacon la
particularidad delapredominanciaen e sexo femenino, en
edades mas avanzadas y con presentacion clinica poco
florida.

- Por nuestraparte, entre 1989y €l presente, hemostenido
oportunidad de asistir a 12 pacientes pi cados por garrapa-
tas con posterior aparicién de fiebre y adenopatias en
todos ellos. En varios de ellos el diagndstico no pudo ser
confirmado por €l laboratorio por carenciade reactivosen
es0s momentos o por no haber podido realizar el estudio
de la segunda muestra de suero.

Latabla 1 resume los principales datos de cuatro de
tales pacientes, destacandose como hechos importantes
la procedenciarural de los mismosy la presencia en dos
de €ellos de la “mancha negra’ y €l exantema méculo-
papuloso, signos bastante caracteristicos de la enferme-
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dad consideraday que no habian sido visualizados en los
primeros casos publicados. Por otraparte, fuellamativala
importante afectacion del estado general en dos de los
cuatro pacientes asi como también destacable la impor-
tanciaparalaconfirmacion del diagnéstico entresdeellos
de lacomprobacion de la conversion serol 6gica.

- Asimismo, recientes estudios realizados en el Departa-
mento de Parasitologia de |la Facultad de Veterinaria han
arribado a resultados de interés. Asi, Venzal y colabora-
dores”, enun andlisisde garrapatasde lafamilialxodidae
en Uruguay, establecen, entre otras cosas, que la especie
Amblyomma triste es una especie autéctona cominmente
encontrada en perros y que antes era confundida con
A.maculatum como sucediera en nuestra publicacion de
1990, Por otraparte, afirman quelaespecie Rhipicephalus
sanguineus o garrapatamarrén del perro, principal trans-
misor de la fiebre botonosa en Europa, es cominmente
hallada entre nosotros parasitando perros en zonas urba-
nas. En otra comunicacion, Venzal y Fregueiro dan a co-
nocer el hallazgo deformasinmadurasde A. triste en roe-
dores silvestres de nuestro pais, tales como Scapteromys
tumidus o “rata de pagjonal”, Oxymycterus nasutus o “ra-
ton hocicudo” y Oligoryzomys flavescens o “colilargo
chico”; entodoséllos. Atriste cumpliriasu ciclolarvario®.
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Confirmando nuestras observaciones pioneras de
1990, Venzal y colaboradores® refieren laobservacion de
ocho casos de personas picadas por garrapatas proce-
dentes de perros y presentando varios de ellos la sinto-
matologia cutaneo-ganglionar caracteristica. En seis de
los ocho casos |a especie incriminadafue Atriste.

Desde el punto de vistaclinico, consideramos necesa-
rio destacar las principales caracteristicas de nuestros
casos: paciente nifio o adulto, sobre todo joven, que con-
sulta por un cuadro agudo caracterizado por lapresencia,
en € sitio de una picadura de garrapata, de una lesion
inicial maculo-papulosa a veces con un centro de color
negro (“manchanegra’ o “tachenoir’ delosautoresfran-
ceses) rodeado de érea eritematosa. Concomitantemente
0 pocos dias después (lagarrapata puede pasar inadverti-
da por varios dias, sobre todo cuando se encuentraen €l
cuero cabelludo de nifios), fiebre, generalmente alta, de
38°-39°C, acompariadafrecuentemente de malestar gene-
ra y cefaleas aveces intensas. L as adenopatias regiona-
lesdolorosasvisiblesy pal pables de tamafio variable son
constantes. En un porcentaje de 20%-30% delos casos es
observable un exantemamécul o-papul oso de discretaen-
tidad y sin una distribucién caracteristica.

Discusion

Tanto los resultados clinico serol égicos de Pedreiray co-
laboradores® como las nuevas observaciones nuestras
referidas anteriormente, creemos que confirman plenamen-
telaexistenciade larickettsiosis por R.conorii como en-
fermedad endémica en nuestro territorio, lo que justifica
su consideracion como unaenfermedad emergente en Uru-
guay 19,

Si bien laevolucion fue favorable en todos | 0s casos,
dos de nuestros pacientes (G.P. y C.C. enlatablal) desa-
rrollaron un cuadro relativamente severo con gran reper-
cusion general. El carécter de enfermedad benignaparala
rickettsiosis en consideracion es aceptada por todos los
autores aungue se conocen casos fatales’?.

Son muy bien conocidas las reacciones serolégicas
cruzadas en pacientes portadores de rickettsiosis del gru-
po de las fiebres manchadas producidas principal mente
por Rrickettsii (fiebre manchada de las montafias Roca-
Ilosas 0 Rocosasy fiebre maculosabrasilefia) y R.conorii
(fiebre botonosadel Mediterréneo). Talesreaccionescru-
zadas fueron muy bien estudiadas por Hechemy y colabo-
radores™ empleando tres diferentes técnicas. micro-1F
para lg totaes, 1gG e IgM, hemaglutinacion indirecta y
test delétex. El propio Hechemy estudio sueros de dosde
los pacientes aqui citados mediante la misma técnica de
IFl comprobando aquellareactividad cruzada: en el primer
caso hall6 unareactividad de 1:16 paraR rickettsii luego
de encontrar nosotros una reactividad de 1:80 para
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R.conorii®; en el segundo caso comunicd unareactividad
del sueroinicial de1:64y de 1:256 parael suero de conva
leciente en latécnicade |FI-1gG para R.rickettsii sin em-
plear antigenos de R.conorii. Nuestros resultados fueron
de1:40y 1:80, respectivamente, paraR.conorii .

En laboratorios especializados el diagnéstico de
rickettsiosis por R.conorii puede también ser confirmado
por la demostracion de los organismos en las lesiones
cutadneas mediante técnicas de inmunofluorescencia di-
recte®*™ y asimismo mediante |la técnica de PCR™Y. Re-
cientemente se han empezado aemplear con buen resulta-
do el aislamiento de estos gérmenesen cultivosdecélulas
vero®d,

En nuestro primer trabajo de 1990®) deciamos que, de
acuerdo alaliteraturaconsultadaentonces, larickettsiosis
por R.conorii no habia sido previamente descrita en la
region delasAmeéricasy queel CDC de Atlanta, Georgia,
habia identificado unos 40 casos de fiebre botonosa en
Estados Unidos, todos ellos importados. Curiosamente,
seglin una actual revision bibliogréfica, no habria sido
diagnosticado hasta €l presente ningln caso autdctono
en otros paises de América, lo que [lama poderosamente
laatencién. Probablemente ello seaexplicado por masde
un factor, entre otros, lano aplicacion delos procedimien-
tos correspondientes de diagnéstico en determinados
paises del érea, frente a casos clinicos pasibles de corres-
ponder alaafeccion en cuestion. Lano existencia de ga-
rrapatas transmisoras de R.conorii en determinadas re-
giones podria ser otro de esos factores al congtituir ellas
verdaderos reservorios del agente por € hecho de lain-
feccidn transovérica. De acuerdo con Venzal y colabora-
dored” A.triste, principal o Unico vector delaenfermedad
en nuestro medio y caracterizada por una marcada
antropofilia, hasido reconocidaen varios paises de Amé-
ricacomo Argentina, Brasil o Ecuador enlosque seriapor
demés interesante llevar a cabo estudios al respecto apli-
cando las técnicas serol dgicas disponibles. Por otra par-
te, segin Anderson y colaboradores¥, R.sanguineus,
principal transmisor de R.conorii en Europa, Asiay Afri-
caasi como otrosixadidos vectores del germen, no existi-
rian en Estados Unidos, |o que podriaexplicar laausencia
de casos autéctonos en este pais.

En la misma comunicacion |os autores mencionan la
introduccion en Estados Unidos de una garrapata hembra
de la especie Rhipicephalus simus en un paciente con
fiebre botonosa procedente de K enya, Africa, planteando
laposibilidad delainstalacién deunacoloniay conelo el
establecimiento de larickettsia transmitida transovarica-
mente.

Bueno es sefidar que los casos de rickettsiosis con
sintomatologia clinica representarian sdlo una peguefia
parte del espectro de infecciosidad y patogenicidad del
agente. Asi, por eiemplo, Montenegro y colaboradores®
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ponen en evidencia, mediante la técnica de inmunofluo-
rescenciadirecta, rickettsias del grupo delasfiebresman-
chadas en la “mancha negra’ de una persona sin otros
sintomas. También Mansueto y colaboradores*> encuen-
tran 10,6% de personastotalmente asintomaticasen Sicilia
mediante latécnicade IFl, estableciendo como factor de
riesgo larelacién con ambientes rurales conteniendo ga-
rrapatas infectadas. Weyer, por su parte, insiste en que
estas enfermedades tendrian una mucha mas ampliadis-
tribucidn geogréfica que la previamente aceptada™®.

Deseamos enfatizar la necesidad imperiosa de cono-
cer la verdadera realidad epidemioldgica de la afeccion
gue nos ocupaen e areaamericana.

Finalmente, interesa recordar que garrapatas de los
géneros Amblyomma e Ixodes son transmisoras de otras
enfermedades como laehrlichiasisy laborreliosis o enfer-
medad de Lyme, cuyaincidenciaentre nosotros comienza
recién a ser investigaday conocida*?.
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Summary

Thefirst threenative cases of rickettsiosis caused by Rick-
ettsiaconorii in Uruguay were describedin 1990. Accord-
ing to the literature consulted at that time, they were the
first casesreported in the Americas, including the United
States.

From 1992 to 1994 in Canelones (Uruguay) indirect
immunofluorescence technique (1FI) was used in serol ogi-
cal and clinical researches whose results confirmed its
native and endemic existence.

At least 12 new patients bitten by ticks, carriers of
typical ganglio-cutaneous symptomatology, have been
treated. Unfortunately, in many of them, diagnose could
not have been confirmed due to lack of reagent or serum.

Four confirmed casesare shownin thispaper, of which
two presented the classical ‘tache noir’ and macul a-papil -
lae exanthema.

According to studies conducted in the Veterinary Fac-
ulty, ticksinvolved in our cases were Amblyommatriste
mistaken for Amblyommamaculatum.

The aim of the paper is to display these approaches
and experiences that have taken place at a national level
after our initial paper, dated in 1990. Considering that cur-
rent bibliography revealsacuriouslack of articlesrelated
to native cases of the disease in the region, we analyze
possible explanations of this circumstance.

Serological survey should be madein other American
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countries observing that asymptomatic presentations are
probably more frequent than symptomatic ones.

Résumé

Lestroispremierscasderickettiosis par Rickettsiaconorii
en Uruguay ont été décritsen 1990, et selon lalittérature
consultée aors, il en résulte que ce sont les premiers cas
détectés aux Amériques, les Etats-Unisinclus.

Entre 1992 et 1994, onfait desrecherchescliniques et
sérologiques au département de Canelones, au moyen
d’immunofluorescence indirecte (IFl); ses résultats
prouvent pleinement I’ existence autochtone et endémique
delamaladie.

12 nouveaux patients piqués par des tiques ont été
assistés: ils étaient porteurs des symptémes classiques
cutanés-ganglionnaires décrits a la littérature originale.
Malheureusement, chez plusieurs patients, e diagnostic
n'apas pu étre confirmé, faute de réactifs ou des sérums
correspondants.

Dans ce travail, on présente briévement quatre cas
confirmés, dont deux présentent laclassique“tache noire”
et |’ exantheme macul o-papul eux.

Selon des études menés a bout par la Faculté de
Vétérinaire, |’ espéce de tique impliquée a nos cas serait
Amblyomma triste, jadis prise pour A.maculatum.

Le but de cetravail est d exposer toutes ces observa-
tions et ces expériences nationales, postérieures a la
littérature de 1990.

La révision bibliographique actuelle montre une
curieuse absence de travaux publiés sur des cas autochto-
nes de cette maladie danstoute larégion américaine, et on
analyse des possibles motifs de ce fait.

On conseille finalement la réalisation d’ enquétes
sérologiques dansd’ autres pays américains, tenant compte
gue les manifestations pas symptomatiques soient
probablement plus fréquentes que les symptomatiques.
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Fe de erratas

Enel Vol. 17 N°1 sepublicé el trabajo «Atague cerebrovascular: un estudio epidemiol dgico prospectivo en el Hospital de
Clinicas de Montevideo». Dra. Patricia Braga, Br. Alicia Ibarra, Dra. Isabel Rega, Dra. Liliana Servente, Br. Daniela
Benzano, Dr. Carlos Ketzoian, Dr. Matias Pebet.
Se detallan las siguientes correcciones:

1) Pagina44,tercer parrafo, dondedice: ...ACV cardiogénico..., debe decir: ...shock cardiogénico...

2) Pé&gina46, Tablal, a pie, dondedice: V: vena, debedecir: V: vértebro (vértebro-basilar).

3) Pagina 51, cuarto parrafo, donde dice: Presentaban historia de ACV previo 34% de los pacientes, debe decir:
Presentaban historiade ACV previo 30,4% de | os pacientes.
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