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RESUMEN

Antecedentes: La rickettsiosis es una afeccion trasmitida por Rickettsia spp. de distribucién
mundial, con caracter endémico y emergente en Latinoamérica. Se clasifica en dos grupos
principales: el de las fiebres manchadas (GFM) y el grupo de las fiebres tificas (GFT). En
2007, se notifico el primer caso autéctono de fiebre manchada por R. parkeri en Argentina,
en el delta del Rio Parana. El vector y reservorio en este escenario es la garrapata de la
especie Amblyomma triste. La verdadera incidencia de la enfermedad, y la poblacion
expuesta es incierta, por lo cual se realizd una encuesta para estudiar las caracteristicas
epidemioldgicas y la sero-prevalencia de anticuerpos anti Rickettsia spp. en la poblacion del
delta del Parana, en los municipios de Campana y Zarate. Por otro lado se determiné la
prevalencia de R. parkeri en garrapatas colectadas en el mismo dmbito y periodo de estudio.
1)

Resultados: Entre 1 de septiembre al 31 de diciembre del periodo 2013 al 2017 se llevo a
cabo una encuesta sobre Rickettsiosis, en un total de 139 personas mayores de 13 afios.
Relacibn hombre- mujer: 1,7:1. Mediana de edad: 30 afios, (rango entre 13-65). El
reclutamiento se realizé en 5 puntos geogréficos: Isla Botija (Zarate), E.E.A INTA Delta
(Campana), Escuela Agraria N° 1(EA) Isla Talavera (Campana), Ing. Otamendi y Reserva
Natural Otamendi (RNO). Ocupacion referida: 24% eran alumnos, 14% trabajadores
agropecuarios-forestal 9,4% docentes, 7% guardaparques, 7% ingenieros agrénomos, 6%
brigadistas y 6% pescadores, entre otros. Nexo epidemioldgico: 30% referia mordedura
previa de garrapatas. El 26% tenia conocimiento sobre las garrapatas como transmisoras de
enfermedades, pero solo el 8,6% conocia la rickettsiosis (‘Enfermedad de Fiebre
Manchada”). Solo 2 tenian conocimiento de R. parkeri como agente causal de enfermedad
en la zona. En el estudio de sero-prevalencia se incluyeron 28 personas del total encuestado
(139) que se estudiaron por técnicas de serologia, con IgG anti-Rickettsia por IFI (Focus) y
se obtuvo un resultado positivo en el 21,5% (6/28) de la poblacion: un alumno de la EA, y 5
trabajadores de la RNO. De los 6 casos positivos, 3 referia haber sido mordido por
garrapatas alguna vez; y 2 refirieron haber observado una lesién en el sitio de la mordedura.
Un caso también se acompafié de fiebre, sin embargo ninguno acudié al médico. Respecto
al estudio en garrapatas, se capturaron 105 ejemplares. Todas correspondieron a adultos de
la especie Amblyomma triste y se detectd R. parkeri en el 6,6% (7) por técnicas de PCR.
Conclusiones: Este estudio aporta el conocimiento sobre la epidemiologia de la
Rickettsiosis en el delta del Parana, destacando que la poblacion en riesgo de enfermar son
jévenes que viven, trabajan o estudian en la regién, con una exposicion importante al vector.

La percepcién de riesgo es baja, y la mayoria desconoce la enfermedad. La seroprevalencia
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en la poblacién expuesta fue del 21,5%. Por otro lado, se destaca la presencia de
Amblyomma triste como vector principal y la tasa de prevalencia de R. parkeri del 6,6% en
ejemplares capturados. A pesar del caracter emergente de la enfermedad, en esta region

podria estar sub-diagnosticada y subvalorada.

ABSTRACT

Rickettsiosis is transmitted by Rickettsia spp., it causes Spot Fever disease and is globally
distributed around the world. In Latin America it is an emerging and re-emerging disease and
2 groups of Rickettsiosis have been described: SFG (Spotted fever group) and Typhus
group. In 2011 the first cases of Rickettsia parkeri rickettsiosis were described in the Parana
River delta, associated with Amblyomma triste ticks. Incidence and people in risk of exposure
are unknown. This work has the purpose of determining the epidemiological characteristics
of Rickettsiosis. More regarding the Parana delta (located in the north east of Argentine
Buenos Aires province). First of all sero-prevalence of IgG anti Rickettsia spp. has been
found in people of this region, along with the presence of R. parkeri in ticks collected in the
same area. Between September 1st and the 31st of December, for the years 2013 to 2017 a
survey was taken. This survey comprised of 139 subjects, people older than 13 years old
who live, work or study in the delta area. 5 geographical points of study were taken: Botija
Island (Zéarate), E.E.A INTA Delta, (Campana) School N°1 in Talavera Island (Campana),
Otamendi town and National Park Otamendi. Activities of population sample: student 24%,
agricultural worker 14%, professor 9.4%, national park worker 7%, others 6%. Men/ women
1,7: 1. Average age of subjects was 30, with minimum and maximum of 13 and 65 years of
age. Tick exposure (bitten): 30. SFD notion of risk: 26%. Knowledge of SFD: 8.6%.
Knowledge of R. parkeri disease: Only 2 subjects. Sero-prevalence was performed in 28
samples using the indirect immunofluorescence serological technique (IFl) from sera
humans. Sero-prevalence of Rickettsia spp. was 21.5% (6/28): 1 (student), 5 national park
Otamendi workers. Exposure to ticks was 50%. The presence of Rickettsia parkeri in the
collected ticks (105) was 6.6% (7) by molecular technique of conventional PCR, all ticks were
adults of Amblyomma triste type. This work hopes to contribute to the knowledge of
epidemiological characteristics of Rickettsiosis in the Parana Delta region, where young have
a high exposure to ticks. Sero-prevalence of the SFG Rickettsia was 21.5%, and circulation
of R parkeri 6.6% in collected ticks. Rickettsiosis is an inconspicuous disease, and could

therefore be easily misdiagnosed.
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INTRODUCCION

La rickettsiosis causada por especies del género Rickettsia se clasifica clasicamente en dos
grupos, el de las fiebres manchadas (GFM) y el de las fiebres tificas (GFT), pero también
existe el grupo ancestral (GA) y el grupo transicional (GT). El grupo de las fiebres
manchadas constituye una enfermedad zoonética emergente en el mundo, especialmente
en la regién de las Américas, donde se trasmite por la mordedura de garrapatas duras de los
géneros Amblyomma, Rhipicephalus Haemaphysalis y Dermacentor. Las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de las enfermedades causadas por rickettsias han sido descriptas
en ciertas regiones de Argentina, con un escenario epidemioldgico diferenciado en el caso
de Rickettsia rickettsi en el ecosistema de las Yungas, cuyo vector son garrapatas del
género Amblyomma cajennense y la enfermedad se caracteriza por manifestaciones
severas con una tasa de mortalidad que oscila entre 23 y 85%. Desde 2007 se han
reportado algunos casos de fiebre manchada procedentes del delta del rio Parana en las
provincias de Entre Rios y Buenos Aires, con la identificaciébn de R. parkeri como agente
etiolégico que fue asociada a garrapatas de la especie Amblyomma triste. El ecosistema
particular del delta caracterizado por humedales tiene una extensién de 14.000 km? con
importante explotacion agropecuaria y creciente expansion urbanistica y turistica en los
Gltimos afnos. Se presume que la distribucidén de A. triste es mas amplia de lo que se conoce
y la poblacién expuesta al riesgo es incierta. Por otro lado, recientemente en las provincias
de Cérdoba, La Pampa, San Juan y San Luis se notificd circulacion de R. parkeri asociada a
Amblyomma tigrinum.(2)

El espectro clinico causado por Rickettsia parkeri es poco conocido y su patogenicidad fue
descripta por Paddock et al. en 2004. Segun algunos reportes la infeccién se presenta con
un sindrome febril, asociado a una escara de inoculacion, cefalea y exantema. Se ha
postulado que la presentacion suele ser leve y no hay casos reportados de muerte. Estas
manifestaciones poseen diferencias importantes en cuanto a formas clinicas y evolutivas
descriptas en Rickettsia rickettsii, y constituye un reto diagndstico por la similitud en el
espectro clinico con otras infecciones emergentes como dengue o leptospirosis que deben
tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial. El diagnéstico microbiolégico se realiza en
centros de referencia, y esto puede obstaculizar la investigacién de los casos. No existen
estudios locales de seroprevalencia en humanos por lo cual su verdadera incidencia se
desconoce, y los estudios eco-epidemioldgicos integrales son escasos.(3)

La Fiebre Manchada por Rickettsia parkeri en la zona del delta del rio Parana plantea un
nuevo desafio para la salud publica por diversos factores como el escaso conocimiento de la

enfermedad, las dificultades diagndsticas, las barreras locales en el sistema de vigilancia
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para detectar oportunamente los casos y la complejidad social de la poblacién en riesgo que
habita regiones riberefias e insulares. Por otro lado, los viajes, las actividades econdmicas y
el turismo son factores que aumentan el riesgo de contacto con garrapatas y como
consecuencia, la probabilidad de enfermar. La intencion de este trabajo es contribuir al
conocimiento de las caracteristicas epidemiolégicas y la nocion de riesgo de esta infeccion
en la poblacion expuesta a garrapatas, y conocer su seroprevalencia; y ademas aportar

datos sobre la eco-epidemiologia del vector.

|
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OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar las caracteristicas epidemiolégicas de las Rickettsiosis en el delta de rio Parana, en

los municipios de Campana y Zarate, provincia de Buenos Aires.

Objetivos especificos

¢ Identificar los factores epidemiolégicos, la nocién de riesgo y las manifestaciones
clinicas asociados a la infeccién por Rickettsiosis en el Delta del rio Parana.

e Describir la sero-prevalencia de anticuerpos IgG anti-Rickettsia en una muestra de la
poblacion humana del delta del Parana de los municipios de Zarate y Campana,
Buenos Aires.

e Describir la circulacién de infestacién de Rickettisia spp. y Rickettsia parkeri en

particular en garrapatas capturadas en el Delta del Parana.
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MATERIALES Y METODOS

1. Estudio en humanos:
Disefio
Se realiz6 un estudio piloto de una muestra por conveniencia de la poblacion humana que
habita, estudia o trabaja en el delta del Parana en los municipios de Campana y Zarate,
provincia de Buenos Aires, para estudiar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
Rickettsiosis, y para determinar la seroprevalencia de anticuerpos anti Rickettsia spp. en
dicha poblacién a través de la deteccion de anticuerpos IgG anti Rickettsia por técnicas de
inmunofluorescencia indirecta.
Poblacion

a. Criterios de inclusion: se incluyeron personas mayores de 13 afios que habitan,

estudian o trabajan en las zonas riberefias y las islas del delta del Rio Parana.
b. Criterios de exclusion: personas que no sepan leer, que no brinden el

consentimiento informado, mujeres embarazadas y personas menores de 12 afios.

Descripcion del ambito

El reclutamiento de personas se realizd entre el 1 septiembre y el 31 de diciembre del
periodo 2013- 2017 a través de visitas personalizadas al delta del Rio Parang,
especificamente en el bajo Delta. Este conforma la porcion terminal de la regién
denominada “Delta del Rio Parana”, la cual se extiende a lo largo de los 300 km finales de la
Cuenca del Rio Parana. Abarca una superficie aproximada de 17.500 km2, ubicada entre los
32° 05 Sy 58° 30’ O, al sur de la ciudad de Diamante (Entre Rios) y 34° 29°' Sy 60° 48’ O
en las cercanias de la ciudad de Buenos Aires. La superficie esta sujeta a variaciones por el
constante avance del frente deltaico, y constituye una compleja planicie inundable con
caracteristicas biogeogréficas y ecoldgicas Unicas en la Argentina. Este estudio se realizé en
los municipios de Campana y Zéarate, de la provincia de Buenos Aires.(4)

Se eligié este &mbito de estudio debido a los reportes previos de circulacién de Rickettsia
parkeri, como agente emergente de casos de fiebre manchada asociada a la mordedura de
garrapatas de la especie Amblyomma triste. Dentro de esta zona se tomaron puntos
aleatorios basados en la accesibilidad, caracteristicas geo-ambientales; y el estudio se
dirigi6 a la poblacién con exposicion probable al vector de acuerdo a las actividades

laborales o recreativas, como la explotacién agropecuaria, forestal y el contacto con fauna
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silvestre. Las islas se visitaron utilizando lanchas comunitarias escolares y balsas publicas,

con la debida autorizacion de los municipios.

Los puntos geograficos de estudio fueron 5, ubicados en los municipios de Zarate y
Campana. (Ver Mapa 1)

o Municipio de Zarate: (Zonas riberefias e islas):

Esta ciudad esta ubicada a 34°6'0"S 59°1'0"O , tiene una poblacién de 114.269 habitantes,
en una superficie de 1.202 km?, ubicada a 27 msnm. El Partido de Zarate se ubica al NE de
la Provincia de Buenos Aires, emplazdndose en el sector denominado Corredor del Rio
Parané o Hidrovia del Parana. Limita al Nordeste con el Rio Parand GuazU, al sudeste con
el Partido de Campana, al sur con el de Exaltacion de la Cruz y San Antonio de Areco y al
Noroeste con Baradero. El Partido esta compuesto por la ciudad de Zarate, cabecera del
Municipio y las localidades de Lima, Escalada e Islas Talavera y Botija (reserva natural). La
Isla Talavera pertenece a los partidos de Zarate, Campana y San Fernando.

Zarate se caracteriza por un espacio urbano e industrial, con una zona-rural insular ubicada
entre dos brazos del Rio Parand, el Parana de las Palmas y el Parana Guazu, en plena
region del Delta. En el delta de este municipio se estudio:

> Isla Botija.

o Municipio de Campana:

Esta ciudad esta ubicada a 34°10'0" S, 58°55'0" O, en la provincia de Buenos Aires, con una
poblacion de 86.860 habitantes. Esta situada sobre el margen derecho del rio Parana de las
Palmas. Tiene una superficie de 1.202 km? y en su extensién limita, al norte con el rio
Parand Guazl (que la separa de la provincia de Entre Rios), al sur con el partido de
Exaltacién de la Cruz, al este con Pilar y Escobar y al oeste con el partido de Zarate.

El sector “Islas de Campana” se encuentra delimitado al norte por el Canal Irigoyen, al Oeste
por el Parana de Las Palmas, al este por el Rio Carabelas y al sur por el canal Florentino
Comas. Las Islas de Campana constituyen alrededor de 60.000 hectareas ubicadas en el
Delta Inferior o Delta Nuevo del Rio Parana. Dentro de este municipio se estudiaron los

siguientes puntos geogréficos:

Pueblo de Ingeniero Otamendi
Estacion Experimental Agropecuaria INTA Delta del Parana

Escuela Secundaria de Ensefianza Agraria N° 1, Isla Talavera, Campana

YV V V VY

Reserva Natural Otamendi: (Parque Nacional) ésta es un predio de 5000 hectareas

de areas protegidas. En Octubre del 2018 la Reserva, pasé a ser parte del “Parque
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Nacional Ciervo de los Pantanos”. Este esta ubicado entre las coordenadas 34° 10’ a
34° 17’ de Latitud Sur y 58° 48’ a 58° 55’ de Longitud Oeste, con centro en 34° 14’
04” Sur y 58° 52’ 38” Oeste. El sitio estd ubicado al NE de la Provincia de Buenos
Aires, en el Partido de Campana. Esta a orillas del Rio Parana de las Palmas, a 7 km
de la Ciudad de Campana y a poco mas de 50 Km de la Ciudad de Buenos Aires. El
Parque Nacional Ciervo de los Pantanos representa uno de los pocos ambientes
naturales en buen estado de conservacién inmerso en la region mas poblada del
pais. Esta localizado en el limite de la llanura pampeana y el bajo delta del Rio
Parand y puede ser considerado como un humedal fluvial que forma parte de una
extensa planicie aluvial de relieve plano convexo con humedales de agua dulce y
humedales salinos. Es un humedal continental de 3000 hectareas que incluye la
Laguna Grande, de aproximadamente 210 hectareas, y la Laguna del Pescado, de
unas 30 hectareas de superficie promedio. Las Ecorregiones que presenta son tres:
Un desnivel o barranca con bosque de talas (Celtis ehrenbergiana), afines a los
bosques de la ecorregién del Espinal, por arriba de la barranca la ecorregion de la
Pampa, y por debajo de la misma, los humedales que corresponden a la ecorregiéon
del Delta e Islas del Rio Parana. Hay un ingreso de bosque caracteristico del Espinal
gue acompafa la barranca del Rio Parana de las Palmas. La Reserva se crea
finalImente el 10 de Octubre de 1990, mediante Decreto del Poder Ejecutivo Nacional
N°. 2.149/90, como Reserva Natural Estricta. Este decreto resulté una herramienta
juridica que en su momento fue propiciada por la Administracion de Parques
Nacionales (APN) como una alternativa ejecutiva para la proteccion de tierras
fiscales nacionales de valor para la conservacion. (5)

Se conté con la aprobacion correspondiente de las instituciones participantes para la
investigacion. En el caso de la Reserva Natural Otamendi, se conté con la

autorizacion por parte de la APN segun la Ley N° 22.351.

e —
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Mapa 1: Distribucion espacial de los sitios involucrados en el relevamiento

€ INTA DELIA - CAMPANA
@) Escunls Agraca I 1 - wa Ta ~

Mapa base

Procedimiento:

Encuesta epidemioldgica:

A través de visitas consecutivas a los puntos geogréficos elegidos, se realizaron entrevistas
individuales a estudiantes, pobladores y trabajadores del Delta del rio Parand, donde se los
invitd abiertamente a participar del estudio mediante la firma de un consentimiento
informado (Ver Anexo ). Se realiz6 una encuesta semiestructurada con las siguientes
variables de estudio: género, edad, lugar de residencia, lugar a donde realizé la encuesta,
ocupacién, tiempo de trabajo en la zona, exposicibn al contacto con garrapatas
(visualizacion, mordedura, contacto sin mordedura), sector del cuerpo donde se detectd la
mordedura (miembros inferiores, miembros superiores, dorso, tronco, cuello, nuca, cuero
cabelludo), manifestacion clinica local (escara, papula o vesicula en el area cutdnea donde
se produjo la mordedura), y general (fiebre) luego de la mordedura, tratamiento instaurado y
evolucién. Contacto con animales reservorios (carpinchos, ciervos y ganado vacuno). Tipo

de exposicion al vector (laboral o recreacional). Antecedentes de viajes a zonas endémicas
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de rickettsiosis en Argentina. Se definié contacto reciente para evaluar enfermedad aguda a
aquel que ocurrié 7 dias antes de la encuesta. Exposicion al riesgo se definié por al menos 3
meses de contacto con garrapatas. Nocién de riesgo de la enfermedad: conocimiento sobre
las garrapatas como vector de enfermedades, conocimiento sobre rickettsiosis, Yy
enfermedad “Fiebre Manchada” causada por R. Parkeri.

Estudio serolégico:

Para el andlisis de seroprevalencia se tomé una muestra de sangre venosa de 5 ml por
participante durante las salidas de campo, previo consentimiento informado, para la
utilizacion de 2 ml de suero (previa centrifugacién a 2500 rpm, separado en vial estéril) y
luego se trasporté bajo protocolo de bioseguridad y condiciones de refrigeracion a 4°C, al
laboratorio del Servicio de Zoonosis del Hospital F. J. Mufiz, CABA. Se llevé a cabo la
determinacion de anticuerpos totales anti Rickettsia spp (IgG) mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) kit comercial Focus IFA Rickettsia que utiliza antigenos
de R. Rickettsii y R tiphy. Se considera una prueba positiva con titulos > 64 en una Unica
determinacion. Este resultado es indicativo de exposicion en algin momento previo a la
determinacion.

En caso que los encuestados presentaran lesiones cutdneas activas tipo escara de
inoculacién o manifestaciones clinicas de rickettsiosis aguda se les ofreceria la realizacion
de una biopsia de piel o0 muestra de sangre para investigacion por técnica de PCR, para

diagnostico de infeccion aguda e iniciar tratamiento especifico.

2. Estudio de garrapatas:

Se incluyeron ejemplares de garrapatas colectadas en un muestreo por conveniencia en
pastizales de las areas visitadas, en el mismo periodo de estudio, por el mismo equipo de
investigadores. Se realizaron las capturas de garrapatas mediante 3 técnicas en campo:

a) Técnica de bandera: consistente en el uso de una franela blanca de 1.0 m x 90 cm, fijada
al extremo transversal de un dispositivo de madera en forma de "T".

b) Plato conteniendo CO; : consistente en el uso de cajas de Petri de 8 cm de diametro, con
150 gramos de CO; en forma de hielo seco, y depositada sobre una franela blanca de 50x50
cm, fijada en cada extremo por medio de clavos de 21/2 pulgadas de largo.

¢) Técnica de doble bandera; consistente en el mismo dispositivo empleado en la bandera
pero con doble recorrido y tiempo de colecta. Con la bandera se procede a realizar un
recorrido de una vuelta (ida y regreso) del trayecto, de manera rasante, cubriendo el ancho

del trayecto, con una duracién de cuatro minutos. Se realizaron trayectos de 100 mts, en 4 a
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5 veces de ida y vuelta. Se conservaron los ejemplares en alcohol al 70% o freezer a -70°C
hasta ser procesadas.

Del total garrapatas, el 50% se analizé en el laboratorio del Servicio de Zoonosis del
Hospital FJ Mufiiz, y el resto en la E.E.A INTA Rafaela (Estacion Experimental del Instituto
de Tecnologia Agropecuaria). Cada ejemplar fue identificado colocando los datos: lugar y
fecha de captura. La identificacion especifica de los ejemplares se baso6 en la observacion
de sus caracteres morfologicos, para género, especie y sexo y se realizd por profesionales
expertos de ambos laboratorios. Se confeccionaron pooles para realizar la extraccién del
ADN por PCR para identificacion de Rickettsia spp. en general y Rickettisa parkeri en

particular.

a-Protocolo del E.E.A INTA RAFAELA:

La extraccién de ADN de las garrapatas se realizé mediante la digestion proteolitica con la

enzima proteinasa K, colocando cada espécimen en una solucidon formada por: 340 ul de
una solucién (TRIS 10 mM a pH 8; EDTA 100 mM; NaCl 100 mM), 40 ul de SDS (sodio-
dodecil fosfato) al 20 % y 20 pl de proteinasa K, 500 pg/ml (Invitrogen®). La purificacion del
ADN se realizé con fenol cloroformo-alcohol isoamilico para desnaturalizar y precipitar las
proteinas, la precipitacion se hizo con etanol absoluto y finalmente el ADN extraido se re-
suspendi6 en una solucién amortiguadora TE (10nM Tris a PH 7,6; 0,1 mM EDTA).

La presencia de rickettsias del grupo de las fiebres manchada fue determinada con una PCR
que amplifica un segmento del gen ompA con los cebadores Rr190.70p y Rr190.602n
segun protocolo de Regnery et al. 1991, y las secuencias obtenidas se compararon con las

secuencias depositadas en el genbank mediante BLAST.(6)

b-Protocolo del laboratorio de Zoonosis del Hospital FJ Muiiz:

El ADN de todos los pooles fueron extraidos con el kit de extraccidon Qiamp Mini DNA kit
(Qiagen, Alemania) segun las instrucciones del fabricante. EI ADN extraido fue testeado por
PCR usando los primers que amplifican 401 pb de un fragmento del gen de la enzima citrato
sintasa (gItA) de todas las Rickettsia sp.: CS-78: GCAAGTATCGGTGAGGATGTAAT ;CS-
323: GCTTCCTTAAAATTCAATAAATCAGGAT. La PCR y el protocolo de ciclado fue
realizado segun Labruna et al., 2004. Los amplicones fueron analizados en geles de

agarosa al 1,5%. (7)

En los lugares visitados se implementaron charlas informativas y educativas a la poblacién
sobre la enfermedad, nociones de riesgo, medidas preventivas, con apoyo de gréafica y

medios, en un trabajo colaborativo con profesionales de E.E.A INTA Delta y docentes.
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El estudio de campo fue llevado a cabo por la autora principal, en colaboracién con
integrantes de la Fundacion ADESAR, (Asociacion para el desarrollo sanitario regional)
formada por profesionales de la salud para el estudio de enfermedades emergentes y
olvidadas, y alumnos de la carrera de medicina perteneciente a la Universidad Abierta

Interamericana (UAI), Sede Regional Rosario.

Recursos:
Se conto con los siguientes:

o Humanos: colaboraron con la investigacion meédicos de Fundacion ADESAR,
alumnos la préactica final obligatoria de la carrera de medicina de la UAI; asesor
metodoldgico y estadistico (médica epidemibloga) de la UNNOBA, estadistica del,
Sistema Municipal de Epidemiologia de Rosario (SIME), bioquimicos e
investigadores del Hospital FJ Muiiiz, y del E.E.A INTA Rafaela.

o Econdmicos y fisicos: reactivos e insumos para el andlisis serolégico y PCR, y
materiales de laboratorio del Servicio de Zoonosis del Hospital FJ Mufiiz e INTA
Rafaela.

o Lanchas comunitarias y balsas publicas de los Municipios de Campana y Zarate.

o Se conté con una beca de investigacion de la Universidad Abierta Interamericana
para cubrir gastos de viaticos, y materiales para colecta de garrapatas, extracciones

de sangre y grafica.

Plan de Analisis:

Procesamiento de datos:

Se confeccion6 una base de datos en Excel y se procesaron en el software R version 3.6.1y
de R-Studio Version 1.2.5019 y se informaron las frecuencias de variables cualitativas. La
estadistica descriptiva para variables cuantitativas se realiz6 a través de mediana y rango,
media y desvio standard segun corresponde. Se informé el porcentaje de positivos con

intervalos de confianza para el 95%.

Analisis de sesgos:

Se estima que las personas que habitan las islas del delta del Parana tienen caracteristicas
socio-demograficas particulares, y es frecuente la migracion entre distintas provincias de
Argentina. En el caso de la Reserva Natural Otamendi, algunos trabajadores como los
guardaparques especialmente presentan caracteristicas de migracion continua, incluso a
zonas donde circula R. rickettsii por lo cual los resultados podrian no corresponder a la

seroprevalencia exclusiva del delta del Parana.
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Asi mismo este estudio podria contribuir al conocimiento de las rickettsiosis como un estudio
piloto, y al haber aplicado un muestreo no probabilistico en la poblacién humana podria

subestimar o sobreestimar la prevalencia de la poblacion total del delta del rio Parana.

ASPECTOS ETICOS

Los investigadores se comprometieron a respetar la Declaracion de Helsinsky 2013, las
Guias Eticas Internacionales para la investigacion Biomédica (CIOMS 2002) y las Buenas
Practicas Clinicas. Se aseguro la confidencialidad de los datos, segun lo establecido en la
Ley 25.326 de Proteccion de Datos Personales. La investigacion cont6 con la aprobacion de

un comité de ética independiente de la ciudad de Rosario (CAICI-CIAP).
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MARCO TEORICO

Descripcion del tema:
Generalidades de las Rickettsiosis
La Rickettsiosis es un complejo de enfermedades producido por bacterias del género
Rickettsia y trasmitidas por artropodos vectores que tiene caracter emergente y reemergente
en diferentes lugares del mundo. Pueden ocasionar un sindrome caracterizado por fiebre y
exantema llamado “Fiebre Manchada”, asi como también un sindrome tifico, por lo cual
clasicamente se las diferencié en el grupo de las fiebres manchadas (GFM) con 20 especies
y las fiebres tificas (GFT) con R. prowazekii y tiphy. La filogenia de Rickettsia revel6 dos
grupos mas, el grupo Transicional (R.akari, R australis y R felis) y el Ancestral (R belli, R
canadensis). El grupo GFM contiene el mayor numero de especies del género. A lo largo de
la historia han sido motivo de grandes brotes, como el tifus exantematico trasmitido por
piojos, causando millones de muertes. Si la rickettisiosis por R. prowazekii ya existia en
América o fue introducida por los espafioles en el siglo XV es causa de debate, pero
actualmente gracias a las técnicas moleculares de diagnéstico, existen reportes de nuevas
especies que determinan escenarios epidemiolégicos cambiantes, especialmente
trasmitidas por garrapatas y acaros, y plantean diagnésticos diferenciales con otras

enfermedades regionales. (8)

Agente etiolégico-Taxonomia

Dentro del Phylum alfa Proteobacteria, se encuentra el orden Rickettsiales, dentro de la cual
se definen dos familias: Rickettsiaceae y Anaplasmataceae. De la primera, se desprende el
género Rickettsia y Orientia. Del género Rickettsia se han descripto varias especies y se las
ha clasificado 4 grupos ya descritos: GFM, GFT, GA y GT. Las bacterias del género
Rickettsia se observan como cocobacilos que pueden colorearse con la Coloracién de
Jiménez. No se cultivan en medios comunes. Tienen un tamafio de 0,3 a 0,5 um por 1 a 2
pMm. Son de crecimiento intracelular obligado (citoplasmaéticas) y algunas pueden crecer en el
nacleo, especialmente las pertenecientes al grupo GFM. En su pared presentan una doble
membrana interna, una membrana de péptidoglicanos, doble membrana externa con
lipopolisacaridos (LPS). Estos ultimos son responsables de la pirexia, erupcién cutanea
(rash) y el shock endotéxico. Las proteinas mayores de superficies son la rOmpA (190Kda)
presente en rickettisas del grupo GFM, y rOmpB (135Kda) presente en todas las especies
de rickettsias. (8)
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Fisiopatogenia. Distribucién. Formas de trasmision

Las rickettsiosis se trasmiten por la picadura-mordedura de artrépodos hematoéfagos como
pulgas, piojos, garrapatas y acaros. El hombre suele ser un huésped accidental, con la
excepcion de R. prowazekii cuyo huésped principal es el ser humano y el vector el piojo del
cuerpo (Pediculus humanus corporis) que causa el tifus exantematico o epidémico. La
distribucién de la enfermedad estd dada por la distribucion del vector, siendo caracteristica
la presencia a nivel mundial de Rickettsia tiphy que ocasiona el tifus murino o endémico que
se trasmite por la pulga de la rata (Xenopsylla cheopis) y R. felis causa un simil tifus murino
y es trasmitida por la pulga del gato (Ctenocephalides felis) con probable distribucién
universal. R. prowazekii podria tener distribucion mundial pero se encuentra mas
frecuentemente en areas de pobreza y hacinamiento, en Africa y Sudamérica, con potencial
emergencia en areas de conflictos bélicos y poblaciones desplazadas. En las ultimas
décadas se reportaron casos en Burundi (Africa), Rusia en 1997, Pert en 1998, ademas de
casos esporadicos en el norte del Africa y Francia.(8)

La distribucién de Rickettsia trasmitida por garrapatas depende de la distribucién del vector
gue condiciona nichos ecoldgicos. R. akari trasmitida por el &caro del raton comudn
(Allodermanyssus sanguineus) esta distribuida a nivel mundial. En América las rickettsias
trasmitidas por garrapatas que se han descripto son R. rickettsii en EE.UU. y en América de
Sur: R. rickettsii y R. parkeri. Los paises que han descripto circulacién de ésta ultima son
Uruguay, Brasil y Pert. En Europa se reporto Rickettsia conorii, R. sibirica, y recientemente
R slovaca. En Asia R. japonica, En Oceania, R. australis y R. honei, y en Africa: R. africae,
R. sibirica, R. conorii, R. aeschlimannii y R. prowazekii. (9)

La trasmision ocurre a través de la saliva cuando la garrapata se alimenta, tras la
mordedura. Esto puede ocurrir en horas o dias. Puede ingresar a través de las mucosas, via
conjuntival o por via respiratoria en accidentes de laboratorio o en situaciones de
bioterrorismo, por lo cual tienen importancia porque pueden ser utilizadas como armas
biolégicas. (10)

La bacteria se disemina por via linfatica y vasos sanguineos a diferentes érganos. Las
células endoteliales son blancos para desencadenar la respuesta inflamatoria, que se
caracteriza por proliferacion endotelial y perivascular, acompafiado de extravasacion de
liquidos en algunas ocasiones. Las proteinas de membrana son los principales antigenos
reconocidos por el sistema inmune del huésped, y son responsables de reacciones cruzadas
entre diferentes especies de R. La rOmpA tiene un rol en la adherencia celular en el
huésped, y la rOmpB es importante en la adherencia e invasion. Esta respuesta inicia una

activacion endotelial con adherencia de plaquetas, activacion del factor de Von Willenbrand,
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y aumenta la expresion del factor tisular, moléculas de adhesiéon e inhibidor del
plasminégeno 1. Existen caracteristicas pro -inflamatorias y pro-coagulantes que explican la
gravedad del cuadro, en algunos casos. Existe una activacion de INF alfa y gamma, IL1beta
con produccién de 6xido nitrico y perdxido de hidrégeno. Se cree que ciertos genes se han
trasmitido por plasmidos y se han incorporado a cromosomas de otras rickettsias, como es
el caso de R. felis, quien podria agruparse més correctamente en el grupo transicional (GT)
junto a R. akari. La severidad de la enfermedad causada por R. rickettsii puede explicarse
por su virulencia. Sin embargo en algunas especies como R parkeri, no se han reportado
muertes. (11) (12)

Ciclo de vida

En su ciclo de vida en la naturaleza las garrapatas son vectores y huéspedes naturales de
rickettsiosis. Existe trasmision estadial y transovarica. Esta Gltima no es tan importante en R
tiphy en donde el ciclo se mantiene principalmente por trasmision horizontal entre los
ectoparasitos y roedores, gracias a niveles de rickettsemia prolongada en estos reservorios
principales. Por otro lado las rickettsias que tienen capacidad de enfermar a las garrapatas,
pueden ocasionar la propia extincién del vector. Para evadir esto, se ha postulado la
presencia de pequefios mamiferos que actuarian de huéspedes “amplificadores” del ciclo.
Esta habilidad de invadir y crecer en hospederos vertebrados tales como roedores silvestres
(Microtus pennsylvanicus, reservorio en los Estados Unidos), creando asi niveles suficientes
y duraderos de rickettsemia le permite perdurar en la naturaleza, e infectar estadios larvales
de los ectoparasitos. Estos mamiferos serian susceptibles a la infeccion por medio de la
mordedura de garrapatas, de estadios tempranos especialmente (ninfas y larvas) y serian
una fuente probable para garrapatas sanas. Ademas estos huéspedes se caracterizan por
tener susceptibilidad a la infeccion por Rickettsia, niveles de bacteriemia prolongada, alta
capacidad reproductiva de la especie y abundancia en las zonas afectadas. De esta manera
contribuyen a la diseminacién de la infeccién en zonas endémicas o enzooticas. En Brasil se
estudio la participacion de la Didelphis aurita como un potencial reservorio. Los hallazgos de
laboratorio permitieron evidenciar gran rickettsemia mantenida por largos periodos que
hacen de estos marsupiales potenciales diseminadores de la infeccion. Se estudi6 la
infecciobn experimental de capibaras (Hydrochoerus hydrochaeris) con R. rickettsii y la
posterior transmision a garrapatas de la especie A. cajennense. En Estados Unidos, se
estudio la frecuencia de infeccion por R. rickettsii en coyotes (Canis latrans) y mapaches, y
los resultados arrojaron una seroprevalencia del 13% para coyotes sin afectacién de
mapaches. (13)(14)

Pdgina 23



Las garrapatas duras de especies Dermacentor, Rhipicephalus y Amblyomma tienen 3
estadios en los cuales se alimentan: larvas, ninfas y adultos. El ciclo puede completarse en
1 afio, aunque puede requerir hasta 5, pero dependera de su habilidad para alimentarse de
sangre. En cualquiera de los estadios puede permanecer prendida de la piel desde horas a
dias mientras se alimenta, y no suele causar dolor, por lo cual la mordedura puede pasar
desapercibida. Y cualquiera de los estadios nombrados puede trasmitir la infeccion
rickettsial. Las claves diagndsticas ante la sospecha de rickettsiosis son el antecedente de la
mordedura o el contacto con garrapatas. La historia de haber realizado actividades
ocupacionales, o recreacionales sobre el pastizal especialmente alto, es fundamental. Las
actividades que se consideran de riesgo son: atletismo, ciclismo, pesca, jardineria,
senderismo, agricultura, o trabajos al aire libre. Por otro lado los perros domésticos suelen

ser vehiculos de las garrapatas hacia el ser humano, en el contexto domiciliario. (15)

Manifestaciones Clinicas

Como se describid previamente se clasifican en dos grupos diferenciados clinicamente: las
rickettsias del GFM luego de un periodo de incubacién entre 2-14 dias (7 dias promedio)
desde la mordedura, producen un cuadro caracterizado por ausencia de “escara de
inoculaciéon”, (R. rickettsii) y en otros casos con presencia de escara (R. parkeri).

Los sintomas mas frecuentes son para el GFT: fiebre en el 100%, artromialgias y cefalea en
mas del 70% y exantema en el 62%. Otras manifestaciones suelen ser odinofagia,
hepatomegalia, tos y expectoracion, esplenomegalia, nauseas y vémitos. En el caso del
GFM: la triada clinica suele ser fiebre, que suele ser constante, asociado a exantema y
cefalea. Las mialgias y las “manchas negras” o lesiones vasculiticas se observan en el 74%.
Artralgias y hepatomegalia le siguen en frecuencia. Conjuntivitis y esplenomegalia se
observa en menos del 10%. Segun el tipo de rickettsia pueden desencadenar neumonitis,
miopericarditis, lesiones vasculares cutaneas, tipo exantema: purpurico, vesicular,
maculoso; meningitis, afectacién: hepética, renal y gastrointestinal; derrame de serosas
producida por la extravasacion y aumento de la permeabilidad capilar, hasta la hipotension y
shock. (16)

Las rickettsiosis del GFT producen entidades clinicas diferenciadas como el tifus murino, el
tifus epidémico y el tifus de los matorrales. Las rickettisosis del GFM pueden producir
entidades caracteristicas de especie, como “La fiebre botonosa mediterranea”, el tifus
murino, TIBOLA (Linfadenopatia trasmitida por garrapatas), la “Viruela rickettsiosica” y la

“Fiebre de las montafas rocallosas”. Se describen algunas de ellas:
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Fiebre botonosa mediterranea:
El agente causal es la Rickettsia conorii cuyo vector es Rhipicephalus sanguineus. Presenta
un periodo de incubacién entre 4 y 20 dias. La lesion donde inocula la infeccién la garrapata
se observa en el 70% de los casos, es indolora y rara vez pruriginosa. Es una escara negra
con halo eritematoso (mancha negra). EI comienzo suele ser abrupto con fiebre alta,
escalofrios, cefalea, fotofobia y mio-artralgias. El exantema que aparece al cuarto dia es
generalizado, maculo-papular que afecta palmas y plantas de manera caracteristica.
Hepatomegalia y esplenomegalia, puede estar presentes. Es frecuente la plaquetopenia
aunque los fenbmenos hemorragicos y la coagulacién vascular diseminada son raros. Los
diagnésticos diferenciales que deben plantearse pueden ser: sarampion atipico,
meningococcemia, sifilis secundaria, vasculitis leucocitoclasticas, primoinfeccién por HIV,
dengue, leptospirosis, hantavirus, dependiendo de la evaluacion epidemiolégica, (endemias
0 epidemias concomitantes). Se agregan otras enfermedades similares que constituyen
agentes emergentes también como anaplasmosis y ehrlichiosis, también trasmitas por

garrapatas.(16)

Fiebre de las montaiias rocallosas:
El agente etiolégico es Rickettsia rickettsii, y se caracteriza por producir un cuadro clinico
severo. El periodo de incubacién es de 7 dias en promedio, pero puede ocurrir entre 2 y 14
dias Son frecuentes el malestar, la fiebre, la cefalea y las mialgias. La enfermedad
evoluciona con nauseas y vOmitos, anorexia, diarrea, dolor abdominal y fotofobia. El
exantema suele presentarse al cuarto dia de tipo papular y luego evoluciona a tipo petequial
y purpurico, con afeccién palmo-plantar tardia. EI 10% de los pacientes pueden no presentar
exantema. En el 25 % de los casos existe conjuntivitis, insuficiencia respiratoria grave,
ictericia, afeccion del sistema nervioso central, y suele ser la causa de mortalidad. Puede
existir anemia, plaquetopenia, elevacion de LDH (lactato deshidrogenasa), transaminasas y
CPK (creatinfosfocinasa). La mortalidad oscila entre 3-7% y ocurre en pacientes no tratados,

pero puede ser superior. (17)

Diagndstico

El diagnostico de la enfermedad rickettsial se realiza a través técnicas indirectas y directas.
Las indirectas incluyen la deteccion de anticuerpos circulantes en suero, por medio de
técnicas como la inmunofluorescencia indirecta (IF1) y la reacciéon de inmunoperoxidasa con
la medicion de IgM e IgG, para determinar infeccion aguda con la primera o por

seroconversion o aumento de 4 veces el titulo en el caso de IgG, luego de 14 dias del inicio
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de la enfermedad. Los métodos serolégicos son tardios, por lo cual los datos clinicos y
epidemioldgicos constituyen las bases principales del diagnéstico. Se han descripto
reacciones cruzadas entre especies del mismo grupo. Las pruebas directas son aquellas
gue detectan el antigeno, los acidos nucleicos, o que implican el crecimiento del organismo,
como ser la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y el inmunoblot. El cultivo de
rickettsias en células Vero y la técnica de Shell vial son métodos importantes de
confirmacion al igual que la PCR. Las muestras en vertebrados que se deben obtener
dependeran del cuadro clinico, pero es Util la investigacion en sangre, LCR, piel o tejidos.
La sensibilidad diagnéstica por PCR puede ser del 70% en muestras de piel. Cuando existe
escara de inoculacion suele ser un sitio con alta carga bacteriana. Se necesitan muestras
frescas, no tratadas con formalina para no alterar la sensibilidad de la muestra.

Para el diagnéstico es fundamental evaluar los antecedentes epidemiol6gicos como se ha
descripto, los hallazgos clinicos, como la ausencia o presencia de escara de inoculacion.
Esto suele ser la herramienta diagnostica para diferenciar los cuadros clinicos. Suele ser
una papula con necrosis y se produce en el sitio donde fue inoculada la bacteria por la
mordedura. (18)

Tratamiento

El inicio del tratamiento antibiotico debe ser temprano, dentro de los 7 dias desde el inicio de
la fiebre, ya que la gran mayoria de los casos severos no recibieron tratamiento adecuado y
oportuno. Las drogas que tienen penetracion intracelular son las tetraciclinas, el
cloranfenicol, las quinolonas y los macrdlidos. El tratamiento de eleccién es la doxiciclina,
incluso en poblacion pediatrica, durante 5 dias. Y el cloranfenicol es una alternativa para
embarazadas o hipersensibilidad a las tetraciclinas. Se debe utilizar la via endovenosa
cuando el estado clinico del paciente lo amerite, a dosis de 50 a 75 mg/kg dia. La
sensibilidad in vitro de R conorii a las tetraciclinas y especialmente a la doxiciclina es
elevada (CIM 0,25 ug/ml respectivamente), al igual que al cloranfenicol y a la rifampicina
(CIM 0,25 ug/ml para ambos). Las quinolonas tienen una CIM <1 ug/ml. Los macrdlidos
muestran una sensibilidad heterogénea (de 3 a 8 ug/ml). La eritromicina debe considerarse
ineficaz y la claritromicina puede ser una alternativa (CIM 1 ug/ml). Azitromicina tiene un
interés particular ya que el tiempo de tratamiento puede ser de 3 dias y la posologia es 1
vez al dia. (19)

La R rickettsii es sensible a las tetraciclinas, rifampicina y ciprofloxacina (CIM 1ug/ml). La
levofloxacina tiene una CIM de 0.5 ug/ml. A pesar que las flouroquinolonas se han estudiado
en perros y cultivos celulares con R rickettsii, no se ha estudiado la eficacia en estudios
humanos. Estudios llevados a cabo por el CDC en pacientes mostré que la tasa de fatalidad

de pacientes que utilizaron cloranfenicol fue levemente superior a las tetraciclinas (7,6%
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versus 1,5%) en Fiebre Manchada. La duracion del tratamiento no ha sido establecida, pero
se recomienda continuar el tratamiento antibiético hasta 3 dias luego de la apirexia. La
mortalidad se asoci6 al inicio tardio del tratamiento antibiético, oscilando entre 56% cuando
se inici6 entre el sexto y décimo dia, y 78% cuando fue tardio, luego del décimo dia del inicio
de los sintomas. (20)

La utilizacion de antibioticos de amplio espectro como betalactamicos no es efectiva para
rickettsiosis pero para el tratamiento empirico ante un cuadro con sospecha de rickettsiosis
la combinacion de ceftriaxona con doxiciclina es recomendable, ya que otras patologias
bacterianas deberian ser consideradas, especialmente aquellas causadas por Neisseria
meningitidis, en el diagnéstico diferencial, especialmente en casos graves de sepsis y/o
shock. (21)

Medidas preventivas
Las medidas tendientes a evitar la mordedura de los vectores de la rickettsiosis constituyen
el pilar fundamental de la prevencion, ya que no se ha demostrado que la quimioprofilaxis
sea efectiva. Las medidas como ser el adecuado saneamiento ambiental, manejo de
residuos, control de plagas, utilizacion de agua potable y evitar el hacinamiento serian
esenciales para el grupo GFT. Para evitar la mordedura de acaros y garrapatas las medidas
importantes recomendadas por el CDC son las siguientes:

e Uso de repelente a base de DEET (n- dietil-meta toluamida) sobre la piel o la ropa, y
el uso de ropa de mangas largas que cubran cuello, mufiecas y pantalones largos
que cubran tobillos o la utilizacion de ropa impregnada en permetrina al 0,5%,
cuando se realizan actividades de riesgo es fundamental.

e El control sobre perros, gatos y roedores es importante para reducir la trasmision.

e Durante las actividades recreativas, utilizar los caminos desmalezados, evitar
pastizales altos, y hojarasca. Al regresar se recomienda la observacién de la piel en
las zonas principalmente afectadas (cuello, tobillos, ingle, mufecas, detras de las
orejas, hueco popliteo y axilas).

e El tratamiento de la ropa con calor seco o lavado con agua caliente puede ser una
medida importante.

En caso de encontrar garrapatas en el cuerpo se recomienda removerlas
rapidamente, con pinza evitando que continle prendida a la piel con su aparato

bucal, utilizando presion constante y uniforme. Utilizar guantes para la maniobra y
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luego lavarse las manos con agua y jabdon. No utilizar medidas folcléricas como

guemar la zona, o pintar la garrapata con esmalte de ufia, querosene, o vaselina.

Fuente: CDC (pagina revisada por uUltima vez el 6 de septiembre de 2019). Centers for Disease Control

and Prevention, National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases (NCEZID), Division of Vector-
Borne Diseases (DVBD)
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Rickettsiosis del Grupo de la Fiebre Manchada

Epidemiologia

Entre 1906 y 1909 Howard T. Rickett describi6 a Rickettsia rickettsii, el agente causal de la
fiebre de las Montafias Rocallosas en EE.UU, trasmitidas por garrapatas. Durante el siglo
XX, se ha avanzado en la investigacion sobre la enfermedad que causan las rickettsias
gracias a la utilizacion de medios de cultivo y técnicas de biologia molecular, y se han
descripto nuevas especies en Norteamérica como R parkeri, montanensis y rhipicephali.
Hasta hace 20 afios, solamente 5 especies patogénicas se encontraban dentro del grupo de
las Fiebres Manchadas (GFM): R. rickettsii, R. conorii, R. sibilica, R. australis, and R. akari,
causantes de la fiebre de las montafias rocallosas, Fiebre mediterranea o fiebre botonosa,
tifus del norte de Asia o tifus siberiano causado por garrapatas, tifus de Queensland, y
viruela rickettsiosica, respectivamente. En Latinoamérica se han descripto rickettsias del
GFM asociadas a garrapatas: R. rickettsii, R. amblyommii, R. bellii, R. rhipicephali, R.
parkeri, R. massiliae, R. akari, R. monteiroi, y Candidatus ‘R. andeanae’. Desde el punto de
vista de la eco-epidemiologia las rickettsias el GFM se asocian a la mordedura de
garrapatas duras de la familia Ixodidae, especialmente de las especies Dermacentor,
Rhipicephalus y Amblyomma. En Latinoamérica y el Caribe las especies implicadas son las
tres descriptas, ademas de Haemaphysalis. (18)

Recientemente han emergido nuevas especies del GFM como R. japonica que produce la
fiebre manchada oriental, R slovaca, R massiliae, R. Rioja, R. monacensis y R. orientia
tsutsugamushi. Esta ultima es causante de la fiebre de Oriente, recientemente reportada en
Chile. (22)

Se ha observado en los Ultimos afios un aumento del reporte de fiebre manchada en EE UU
pero solo un 15% es estudiado en el centro referencia (CDC) y solo en un 5% se arriba al
diagnéstico definitivo de especie. En Argentina existe un sub-registro y dada sus
caracteristicas clinicas, falta de accesibilidad a los centros de referencia, su incidencia es
incierta. Estudios epidemioldgicos longitudinales son inadecuados o no se realizan y esto
podria significar una subestimacién del problema. La seroprevalencia en humanos en

América latina es variable. (23).
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Situacién en Argentinay cono sur de Fiebre Manchada por Rickettsiosis

La Rickettsiosis del GFM constituye una enfermedad zoondtica emergente y reemergente en
Latinoamérica trasmitida por garrapatas de la familia Ixodidae, con un importante interés
sanitario. La Fiebre Manchada (FM) es la enfermedad mas importante causada por
mordedura de garrapatas, y se han descripto dos formas: FM con evolucién grave,
clasicamente relacionada a R. rickettsii y una FM leve, relacionada a R. parkeri.

Amblyomma spp. es el género paradigmético del Neotrdpico, y Rhipicephalus sanguineus
también es un vector importante en la region. En Argentina la mayor diversidad de
Amblyomma se concentra en el dominio chaquefio, amazoénico y andino-patagonico. Y las
rickettsiosis con importancia sanitaria son R. rickettsii, R. parkeri sensu stricto, R. parkeri
cepa mata atlantica y R. massiliae. R. rickettsii se describid en el escenario epidemioldgico
de la regiébn de Yungas en Salta y Jujuy, cuyo vector son garrapatas del “complejo
Amblyoma Cajennense” (A. sculptum y A. tonneliae). Su dispersién abarca las provincias de
Salta, Jujuy, Tucuman, Catamarca, Santiago del Estero, Chaco, Formosa y Misiones (areas
fitogeograficas Amazoénica y Chaco). La amplia distribucion de esta garrapata fue estudiada
por Guglielmone et al. y se asocié a la parasitacion de ganado vacuno, equino, bovinos,
caprino, porcino, mular, y caninos, y animales silvestres. (24)

El primer reporte de FM por R. rickettsii de Argentina fue descripto por Ripoll et al. en 1999
en pacientes provenientes de zonas rurales de la provincia de Jujuy, que habian consultado
entre 1993 y 1994 por fiebre y exantema. Se llevé a cabo un estudio de seroprevalencia en
humanos, perros y equinos de la misma zona y se detectaron anticuerpos reactivos contra R
rickettsii, Erlhichia y R.tiphy. En 2016 se reporté un caso fatal de R rickettsii en una turista
extranjera que visitd el parque Nacional El Rey en Salta.(25)

Rickettsia parkeri es una especie emergente como causa de FM. Esta rickettsia fue
descripta en el dominio fitogeografico del delta del Rio Parana y Bahia Samborombdn,
(Verénica, Punta Indio y Ensenada) asociado a la mordedura de Amblyomma triste. Se
describieron los primeros casos en 2007 a partir de un estudio en la regién del delta del rio
Parana y se caracterizaron por un sindrome febril, acompafiado de exantema o escara de
inoculacién, y el antecedente de mordedura de garrapatas. Los 9 pacientes habian
consultado entre 2004 y 2009 al Hospital J.F. Mufiiz de CABA, por fiebre y exantema con el
antecedente de exposicion a garrapatas por actividades recreacionales o laborales en el
delta del Parana, Bahia Samborombdn y en el Impenetrable chaquefio. En 2018 se reportd
un caso de FM asociado a escara de inoculacién en Ensenada, Buenos Aires. (26)(27).

En la region “Traslasierra”, en Cérdoba y San Luis, y mas recientemente en La Rioja, La

Pampa y San Juan se describieron casos de fiebre manchada por R. parkeri cuyo vector fue
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Amblyomma tigrinum. En 2018 en Mendoza se reportd evidencia serolégica de Rickettsia
spp. en 3 pacientes. (28)(29).

Se describieron dos cepas de R parkeri en América que causa enfermedad en humanos: R
parkeri sensu stricto (s.s) trasmitida por A. maculatum en EEUU, por A. triste en Argentina y
Uruguay y por A tigrinum en Argentina y Brasil; y R. parkeri cepa mata atlantica trasmitida
por A. ovale en Brasil y Colombia. Si bien estas cepas fueron encontradas en otros paises
de la regién, como Peru, Bolivia y Nicaragua, aun no se han reportado casos humanos en
esos paises. La presencia del vector con posible circulacion de esta rickettsia en dichas
regiones implica que poblacidon humana se encuentra en riesgo de enfermar y es posible un
sub registro de casos.(30)

Respecto a las caracteristicas ecoldgicas, existen diferencias vectoriales, entre las especies
de Amblyomma. A triste se caracteriza por su agresividad, tener un pico de actividad anual
entre agosto y diciembre, aunque se ha notado su actividad también en invierno. Las formas
adultas son las que afectan al humano. En cambio A. tigrinum tiene una distribucion mas
amplia que A. triste y esta presente en varias regiones de Argentina, en las provincias de
Buenos Aires, Catamarca, Chaco, Chubut, Cérdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy,
La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén, Salta, San Juan, San Luis, Santa Fe,
Santiago del Estero y Tucuman, segun reportes de Guglielmone el al. pero con menores
niveles de infestacion por R parkeri.(31)

Estudios recientes de Nava et al. 2014 reportaron la circulacion de “R. amblyommii” en
garrapatas Amblyomma tonelliae de vida libre en la provincia de Jujuy. R. amblyommii
presenta patogenicidad desconocida para el hombre, sin embargo existen evidencias
sujetas a confirmacion que sugieren que podria ser responsable de casos de FM en EE UU.

En América latina, estudios previos en Panama4, Brasil y Colombia indican la presencia de R.
amblyommii en A. cajennense. En Argentina, R. amblyommii fue descripta previamente en
A. neumannii en Cérdoba. (32)

En Uruguay en 1990 se habian descripto casos de FM (Rickettsiosis cutaneo-ganglionar”)
por R. conorii y en 2004 Venzal et al. describi6 a Amblyomma triste como vector de R.
parkeri. ElI primer caso de esta rickettsiosis se reportd en Espafia en un viajero que
regresaba de ese pais, y en 2018 se describe el primer caso autéctono. En Uruguay
demostraron el 22% de sero-prevalencia en garrapatas de la especie Amblyomma triste
capturadas de perros del sur del pais, departamento de Rocha que sugiere circulacion en la
region. (33)(34)

En Brasil R. rickettsii fue hasta el 2000 la causa de FM brasilera asociada a A. cajennense, y
roedores capibara, con un rol de amplificadores del ciclo biolégico, en contextos
antropofilicos. Los casos humanos se reportan con poca frecuencia, probablemente por la

baja tasa de infestacion de A cajennense. A. aureolatum estid presente en areas mas
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templadas, en la region del bosque o mata atlantica, asociada a mamiferos carnivoros y
aves paseriformes y presenta mayor susceptibilidad a la infestacién por R. rickettsii, con
100% de posibilidad de trasmision estadial. Rhipicephalus sanguineus es una especie
introducida por la colonizacién a partir de perros, en areas urbanas. Esta garrapata tiene un
rol importante en dichos animales domésticos, y aunque es competente para la transmision
al humano de R rickettsii, los casos son raros. En 2004 Labruna et al. describieron
circulacion de R. belli, y R. amblyommi. Recientemente Rickettsia spp. cepa “mata atlantica”
y Rickettsia parkeri asociada a Amblyomma ovale y A tigrinum fueron descriptas como
causa de FM leve. (35)

A. dubitatum se asoci6 a R. parkeri tanto en Uruguay como en areas de llanura (pampa) de
Brasil (Rio Grande do Sul), en relacion a mamiferos de la especie capibara. FM por
rickettsiosis es una enfermedad emergente en los tres paises del cono sur, y se necesitan

futuros estudios para definir escenarios ecoldgicos posibles. (36)(37)

Fiebre manchada por Rickettsia parkeri: un nuevo desafio

Rickettsia parkeri es la segunda causa de FM en América. Su espectro clinico es poco
conocido, aunque segln escasos reportes se presenta con formas clinicas leves
caracterizadas por un sindrome febril, asociado a una escara de inoculacion y exantema.
Desde el punto de vista patoldgico, la infeccién produce fenémenos de vasculitis de vasos
pequefios, por infeccién directa de las células endoteliales, y la respuesta inmunoldgica se
traduce en un infiltrado linfohistiocitario perivascular. Esta se inicia en la zona de inoculacion
y posteriormente se extiende por la circulacién venosa, lo que finalmente produce focos de
vasculitis multisistémica a distancia. La presencia de “escara de inoculaciéon”, mancha negra
o tache noire puede ayudar a agrupar la rickettsiosis en aquellas “asociadas a escara de
inoculacién” como previamente se describid. Es la lesion inicial de proliferacion rickettsial en
epidermis y dermis, y es fuente de bacteria para estudios directos como PCR. La escara es
una lesion de 1 cm aproximadamente producida por necrosis dérmica asociada a vasculitis y
tipicamente precede el inicio de fiebre 4 dias. Este signo debe ser buscado en la nuca,
axilas, cintura y cuero cabelludo; y es una herramienta diagnéstica importante para la
sospecha de esta rickettsiosis. R parkeri se caracteriza por la presencia de esta escara y es
necesario el diagnostico diferencial con enfermedades como: antrax cutaneo, tularemia,
micobacterias no tuberculosas, micosis, leishmaniosis, y poxvirus. (Ver Figura A) Luego se
acompafia de un exantema generalizado variable que puede ser maculo-papular, vesiculo-
papular o pustulo —papular que se inicial entre las 12hs y 4 dias luego de la fiebre; no es
pruriginoso, y se manifiesta en la cabeza, tronco y extremidades. Entre 20% y 43% de los
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casos se presenta ademas sobre palmas y plantas. Mas del 80% refiere cefalea y mialgias,

y en menor medida se reportd odinofalgia, diarrea, fotofobia e inyeccion conjuntival.(33) (11)

Figura A: Ulcera con escara necrética en region pre-tibial de pierna izquierda con equimosis
perilesional. Publicada por: Villalba Apestegui P, Nava S, Brignone J, Sen C, Esposto A,
Angeletti V. Caso autoctono de fiebre manchada por Rickettsia parkeri en Ensenada,
Buenos Aires. Medicina (B Aires). 2018; 78(3):203-206.

En una reciente revision sistematica de la literatura, se analizaron 32 casos clinicos
confirmados de FM por R.parkeri y se observo fiebre en un 94%, escara de inoculacion en
91%, exantema en 72% (76% papular, 71% macular, 29% vesicular, 9% pustular y 5%
petequial) y linfadenopatia en 22%. Otros hallazgos fueron cefalea y mialgias en 56%,
malestar general en 41%, artralgias en 34%. Otras manifestaciones poco comunes:
nauseas, sudoracion nocturna, dolor de cuello, fotofobia, inyeccién conjuntival, rigidez de
nuca y diarrea. Requiri6 hospitalizacién un 26% y todos evolucionaron favorablemente.
Respecto a las alteraciones de laboratorio de la misma serie, se encontré que un 63% de los
pacientes presentaron alguna anormalidad bioquimica. El 50% present6 ASAT (aspartato
aminotransferasa) elevada, 42% leucopenia, y 42% elevacion de ALAT (alanina
aminotransferasa). Otras alteraciones fueron: trombocitopenia, VES (velocidad de

eritrosedimentacion) y LDH (lactato dehidrogenasa) elevada, neutropenia, entre otros. (30)
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Métodos y criterios diagndsticos
Existen varios métodos de diagnostico y se deben utilizar dependiendo el tiempo de
evolucion del cuadro clinico para diferenciar entre infeccion aguda o crénica.
La IFI (inmunofluorescencia indirecta) es la técnica serolégica mas utlizada para el
diagnéstico de las rickettsiosis y se basa en la deteccién de anticuerpos (Ac) en el suero,
gue se ponen de manifiesto mediante una anti-globulina humana marcada con fluoresceina
y que, en caso de una reaccién positiva, permite la visualizacion de las rickettsias mediante
el microscopio de fluorescencia. Debido a que la produccion de Ac luego de la infeccién
puede tardar varias semanas, se debe obtener muestras de suero pareado, en el momento
agudo de la enfermedad y luego de 2 semanas del inicio de los sintomas. La IFl puede
detectar las inmunoglobulinas IgM en la fase aguda de la infeccibn e IgG en la
convalecencia. En general, estan establecidos como punto de corte titulos de IgG 21:64 e
IgM 21:32. Dado que la prevalencia de Ac en la poblacion sana puede ser elevada, un
simple titulo de Ac no debe considerarse, por si solo, diagnéstico de infeccién activa, y debe
interpretarse en el contexto epidemiolégico. Para confirmar el diagndstico de rickettsiosis es
necesaria la sero- conversion o el aumento de 4 veces el titulo de la IgG en la segunda
muestra. Las rickettsias presentan sero-reactividad cruzada. Los métodos mas utilizados en
nuestro pais emplean R. rickettsii y R. typhi. Existen otras técnicas no estandarizadas como
ELISA (Enzima inmunoensayo) e inmunaoblot.
El cultivo es la técnica diagndstica mas especifica y, se considera la prueba de referencia.
Ademas, es util para la obtenciébn de antigenos, para estudiar la sensibilidad a los
antimicrobianos y para establecer una nueva especie de Rickettsia. Sin embargo, el
aislamiento de rickettsias mediante cultivo celular es un técnica disponible en los centros de
referencia o investigacion y debe tenerse en cuenta que las muestras requieren un nivel 3
de bioseguridad. La muestra mas adecuada para el cultivo es la sangre tratada con citrato o
heparina (plasma y/o”buffy coat” o capa leucocitaria), pero también se pueden utilizar:
tejidos (biopsias), otros liquidos estériles (LCR, etc.) o garrapatas.
En la actualidad, el cultivo se debe complementar con técnicas moleculares para determinar
la especie de Rickettsia aislada. En los ultimos afios se esta utilizando una adaptacion del
cultivo celular tradicional (centrifugacion en shell-vial o cultivo celular rapido en tubo cerrado)
gue consiste en inocular la muestra sobre una monocapa de células susceptibles.
Los métodos moleculares basados en la PCR son las herramientas méas utilizadas para la
deteccion e identificacion de rickettsias en distintos tipos de muestras (sangre, biopsias
cutaneas, LCR (liquido cefaloraquideo), exudados, escarificacion de escaras y garrapatas).
Los genes mas comunmente analizados son el gen gltA, que codifica la enzima citrato

sintetasa (presente en todas la rickettsias) y los que codifican dos proteinas de la membrana
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externa: OmpA y OmpB. Existen otras posibles dianas diagnésticas de Rickettsia spp., como
el gen htrA, que codifica la proteina de superficie de 17kDa, el gen sca4,0 el menos
especifico pero siempre presente gen ARNr 16S Una vez que se obtiene un resultado
positivo se debe proceder a la secuenciacion. La secuencia de acidos nucleicos se edita
mediante un "software” especifico y se compara utilizando secuencias de referencia o bien
en GenBank mediante el programa BLAST, National Center for Biotechnology Information
(http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi). (34)

Vigilancia epidemioldgica
Si bien en Argentina se incluye a las rickettsiosis dentro de la vigilancia epidemiologica del
“sindrome febril agudo inespecifico”, cuyo diagndstico diferencial incluye otras zoonosis,
como dengue, leptospirosis, fiebre hemorragica argentina, hantavirus, paludismo y fiebre
amatrilla, se plante6 la definicion de caso sospechoso y confirmado para R. parkeri en una

reciente guia. (38)

Caso sospechoso:
Sindrome febril agudo sin foco respiratorio, con exantema cutdneo o manifestaciones

sistémicas y que presente:

¢ Antecedente de mordedura de garrapata en los 15 dias previos y/o
¢ Escara de inoculacion y/o
e Haya realizado actividades ocupacionales o recreacionales en espacios abiertos en areas

endémicas y/o en contacto con animales.

Caso confirmado:
Aquel caso sospechoso en el que se confirme presencia de R. parkeri por PCR en biopsia
de tejido cutaneo o en sangre y/ o aumento de 4 veces el titulo de 1gG por IFlI en muestras

de suero pareadas (seroconversion).

|
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Tratamiento antimicrobiano

El tratamiento especifico requiere la administracion de antibiéticos que logren adecuadas
concentraciones dentro de la célula como son las tetraciclinas o los macrélidos. El
tratamiento de eleccion es la doxiciclina 100 mg cada 12 hs durante 5 dias. Se debe iniciar
tempranamente la terapéutica especifica. El cloranfenicol es una opcién menos efectiva, que
se sugiere especialmente cuando no se puede utilizar tetraciclinas. El tratamiento se debe
instaurar de manera empirica, y continuar hasta luego de 48 a 72hs de la defervescencia de
la fiebre. (34)

En la reciente revision sistematica citada previamente, se reportd el uso de tetraciclinas en
méas del 85% de los casos, como farmacos de eleccion. Otros antibidticos efectivos
utilizados fueron eritromicina (en un nifio), rifampicina (en alergia a tetraciclinas) y
cloranfenicol en casos especificos. Cabe destacar que segun los reportes a la fecha, la FM
por R. parkeri es una infeccion leve que presenta buena evolucion clinica tras el tratamiento
a diferencia de R rickettsii cuyas tasas de hospitalizacion oscilan entre 37% y 61%, y no se

han reportado casos fatales.(30)
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RESULTADOS

Estudio epidemioldgico en poblacion humana: Analisis de las encuestas sobre
Rickettsiosis

Entre 1 de septiembre y el 31 de diciembre del periodo 2013 al 2017 se llevé a cabo una
encuesta sobre rickettsiosis en el delta del Rio Parana, en los municipios de Zarate y
Campana, provincia de Buenos Aires. En el estudio participaron 139 personas mayores de
13 afios, que trabajaban, residian o estudiaban, en zonas riberefias e insulares de los
municipios de Zarate y Campana. (Tabla 1). La poblacién elegida por conveniencia se
recluté en 5 puntos geograficos de ambos municipios. Estos lugares fueron: Escuela de
Educacion Secundaria Agraria N °1 “Isla Talavera”, Isla Botija, Reserva Natural Otamendi,
E.E.A INTA Delta del Parané e Ingeniero Otamendi (pueblo).

La poblacién estudiada en la escuela correspondié a alumnos, docentes y pobladores de la
zona. En INTA Delta fueron trabajadores y pobladores de la Isla Talavera. En la reserva
natural se entrevisté a la totalidad de los empleados que se desempefian en el lugar, y en la
Isla Botija y pueblo Ingeniero Otamendi se entrevistdé a una muestra de sus habitantes.

Tabla 1: Cantidad de encuestas realizadas por afio.

Afo Frecuencia Porcentaje

2013 11 7,9
2014 71 51,1
2015 4 2,9
2016 22 15,8
2017 31 22,3
Total 139 100,0

Las encuestas se realizaron en visitas sucesivas al lugar, y se alcanzaron zonas riberefas e
insulares de la region, a través de lanchas escolares y balsas publicas. En el momento de la
encuesta se realizaron intervenciones con referentes locales, reuniendo a la poblacién en

estudio para ofrecerles charlas informativas sobre la enfermedad, a modo de instalar la
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problematica en la region, alertar sobre las formas clinicas y complicaciones, el abordaje

ante casos sospechosos y sobre las medidas preventivas.

El nimero de encuestas estuvo limitado a la participacion de la poblacién objetivo en dichas
actividades. La cantidad y porcentajes de los encuestados en cada lugar se detallan en
Tabla 2 y Grafico 1.

Tabla 2: Cantidad de encuestados segun lugar de reclutamiento

e
LN
Ingeniero Otamendi (Pueblo) 14
E e
Reserva  Natural Otamendi [k
(APN)

Grafico 1: Porcentaje de la poblacion encuestada segun lugar de reclutamiento. (n139)

B Escuela agraria Nro 1 Campana
Inta experimental
[ Parque Nacional Otamendi
Otamendi
B 'sla Botija

#Reserva Natural Otamendi se considera parque nacional

Si bien las encuestas se realizaron en 5 puntos estratégicos, muchas de las personas
encuestadas procedian de otras localidades, sobre todo aquellas entrevistadas en el INTA

Delta, en la Escuela Agraria N° 1 y en la Reserva Natural Otamendi. (Tabla 3)
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Tabla 3: Cantidad de entrevistados segun lugar de la encuesta y zona de residencia.

Lugar de la encuesta

INTA Ing. Escuela Reserva

PROCEDENCIA experimental Botija Otamendi Agraria N° 1 Natural
(domicilio) Pueblo (Campana) Otamendi

(et Campara o aves (0
2

Isla

1

1
~

1
o

22

N O O

Del total de los encuestados, el 64% (89) era de género masculino y el restante 36% (50)
femenino. Las mujeres tenian una mediana de edad de 30 afios, con un rango de 13 a 65
afios. En el caso de los hombres, la mediana de edad fue 36 afios, con un rango de 13 a 79.
El rango etario de los participantes que se observé con mayor frecuencia correspondio en
primer lugar a jévenes entre 13 y 20 afios y en segundo lugar a adultos jovenes entre 30 y
39 afios. La distribucién de edad, género y ocupacion de los participantes se describe en la
Tabla 4 y Gréficos 2y 3.

Tabla 4: Distribucién de frecuencias de encuestados segun edad y género.

Grupo etario Género Totales
Masculino Femenino

22 18 40
11 4 15
21 14 35
13 8 21
11 4 15
11 2 13
89 50 139

Pagina 39



Gréfico 2: Distribucién de frecuencias de encuestados seguin edad y sexo (n139)
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Gréfico 3: Ocupacién de la poblacion encuestada (n139)
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Factores epidemiolégicos

Contacto con garrapatas:

Para describir el riesgo epidemiolégico de rickettsiosis se estudié el contacto directo con
garrapatas. El 33,8% de los encuestados (47/139) habia visto garrapatas alguna vez en su
domicilio y, si bien la mayor cantidad de encuestados es de la ciudad de Campana, es alli
donde la mayor cantidad de personas ha manifestado haberlas visto en sus hogares. (Tabla
5

~—

Tabla 5: Cantidad de encuestados que vieron garrapatas en sus domicilios segun lugar de
procedencia.

Vio garrapatas en su hogar

Domicilio Sl NO Total

2 10,5% 17 89,5% 19 100,0%
1 100,0% - - 1 100,0%
4 50,0% 4 50,0% 8 100,0%
- - 5 100,0% 5 100,0%
2 40,0% 3 60,0% 5 100,0%
3 16,7% 15 83.3% 18 100,0%
13 37,1% 22 62,9% 35 100,0%
1 16,7% 5 833% 6 100,0%
9 40,9% 13 59,1% 22 100,0%
4 66,7% 2 333% 6 100,0%
3 429% 4 571% 7 100,0%
5 71,4% 2 28,6% 7 100,0%
47 33,8% 92 66,2% 139  100,0%

A su vez, el 70,5 % (98/139) de los encuestados ha visto garrapatas en los lugares donde
trabaja o estudia, y el porcentaje de personas mas expuestas al contacto con garrapatas en
estos lugares fueron encuestadas en: E.E.A INTA Delta, con un 92% de exposicion,
seguido por la Isla Botija, donde las personas se dedican al trabajo agropecuario, pesca y
explotacién forestal con un 90.9% y la Reserva N. Otamendi con un 82%. El nimero de
personas en contacto con garrapatas en su lugar de trabajo o estudio segun el lugar de la

encuesta se describe en la Tabla 6.
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Tabla 6: Poblacién que detectd garrapatas en sus lugares de trabajo o de estudio, segln
lugar de la encuesta

Vio garrapatas en su trabajo/ lugar

Lugar de la encuesta de estudio

NO

3 7,7% 36 92,3% 100,0%
1 9,1% 10 90,9% 11 100,0%
1 78,6% 3 21,4% 14 100,0%

1
Escuela Agraria N° 1 - Campana [] 47,6% 22 52,4% 42 100,0%
1

El 19,4% (27) del total de personas encuestadas, tuvieron contacto con garrapatas en sus

hogares o en su lugar de trabajo o estudio. Tabla 7

Tabla 7: Cantidad de encuestados que vieron garrapatas tanto en lugar de trabajo/estudio y
en hogar segun

Lugar de la encuesta

INTA Isla Reserva Escuela Reserva

Domicilio experimental Botija Otamendi agraria N° 1 Natural

(Campana) Otamendi

'
]
~

La mayor frecuencia de contacto tanto en su lugar de trabajo como en sus hogares se
observo en los pobladores de Campana que ademas tenian relacion con la Escuela Agraria
y en segundo lugar en pobladores de Ing. Otamendi y que ademas trabajaban en la reserva
natural.
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Factores de riesgo para Rickettsiosis en otras provincias:

Se evaluo si las personas habian residido durante un periodo minimo de 3 meses en otras
jurisdicciones. Del total de la poblacién, 29 personas vivieron en otra provincia, y 6 en otros
municipios de la provincia de Bs As. Las provincias donde residieron fueron: Entre Rios 10,
Jujuy 4, Cérdoba 2, Corrientes 2, La Pampa 2, Rio Negro 2 y 1 persona respectivamente en:
Misiones, Chaco, Formosa, Neuquén, Santa Fe y Santa Cruz. Una persona habia vivido en
Uruguay.

Debido a las caracteristicas de migracion laboral frecuente en el personal que trabaja en
parques nacionales, se evalud el antecedente de haber vivido en otro parque o reserva
natural. Del total de los encuestados en la Reserva Natural Otamendi (33), el 30% (10)
habian trabajado anteriormente en otro parque: 4 en Calilegua (Jujuy), 1 en Nahuel Huapi
(Rio Negro), 1 en P.N. Chaco (Chaco), 1 en El Palmar (Entre Rios), 1 en El rey (Salta), 1 en
la Reserva Provincial de Formosa y 1 en P.N. Lanin (Neuquén).

Periodo de mayor actividad de garrapatas

En cuanto al periodo del afio en que los entrevistados consideran que hay mayor presencia
de garrapatas en vida silvestre o en animales, el 38% (53/139) considera que es entre
septiembre y octubre. En contraparte, ninguno consideré que pueda haber mas garrapatas
entre los meses de mayo a agosto y solo 1 piensa que es entre marzo y abril. Un 20%
(28/139) no sabe cual es el periodo con mayor circulacién. El resto de los resultados se

muestran en la Tabla 8 y Grafico 4.

Tabla 8: Cantidad de encuestados segun percepcion del bimestre con mayor circulacion de
garrapatas y lugar de encuesta

Lugar de la encuesta

Escuela Reserva

INTA Isla Reserva agraria N° 1 Natural
experimental Botija Otamendi (Campana) Otamendi

39 11 14 42 33 139
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Gréfico 4: Cantidad de encuestados segun percepciéon del bimestre con mayor circulacion
de garrapatas y lugar de encuesta (n139)
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Observacion de garrapatas en el ganado vy pastizal:

En 35% (49/139) de la poblacion encuestada habia notado presencia de garrapatas en el
ganado y animales silvestres, el 60% (83) no lo observaron y un 5% (7) respondieron no
saber. Un 33% (46/139) habia notado presencia de garrapatas en el pastizal. La poblacién
gue habia notado presencia de garrapatas en ambos lugares habia sido encuestada en los

siguientes lugares:

Tabla 9: Lugar de la encuesta de la poblacidon que observd garrapatas en ganado y pastizal

Presencia de garrapatas

Ganado-animal silvestre Pastizal
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Antecedente de mordedura de garrapata:

Se indagd acerca de la mordedura de garrapatas, y el 30% de la poblacion encuestada
(42/139) refirié haber sido mordido alguna vez: 20 (47,6%) en las extremidades, 9 (21,4%)
en cabeza y cuello, 7 (17%) en el tronco y 3 (7%) en cabeza, cuello y extremidades. El resto
(7%) no respondié acerca del lugar de la mordedura. La procedencia de las personas con

antecedentes de mordedura se describe en el Gréfico 5.

Gréfico 5: Antecedente de mordedura de garrapata segun procedencia de la poblacién
(n42)

B Ciudad de Campana
[ Delta Zarate

Delta Campana/ Isla Talavera
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B Entre Rios

Se indag6 cuando habian sido mordidos, tomando como punto de corte 7 dias para evaluar
la posibilidad de infeccién aguda, y 3 meses como criterio de exposicidn previa a garrapatas

e infeccion pasada.

Cabe mencionar que 5 hombres fueron mordidos en los 7 dias previos a la encuesta, y las
ocupaciones se detallan a continuacion: 2 forestales y 1 alumno del INTA Delta, 1
agropecuario de la Escuela Agraria N° 1 de Campana y 1 guardaparque de la Reserva

Natural Otamendi.
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A su vez, otras 15 personas, (12 hombres y 3 mujeres), mencionaron que fueron mordidos
en los 3 meses anteriores a ser entrevistados. Las ocupaciones y lugares donde fueron
encuestados se presentan en la Tabla 10:

Tabla 10: Cantidad de encuestados mordidos por garrapatas en los 3 meses anteriores ser
encuestados, segln ocupacion y lugar de la encuesta.

Ocupacion Lugar de la encuesta
INTA Delta

Isla Otamendi Escuela Reserva

Botija

Natural

Agraria N°
1 Otamendi

1 1
6
1

Ing. Agrénom - - -

(2B NG|
1

Los alumnos y agropecuarios fueron los mas afectados por mordedura de garrapatas en los
3 meses previos a la encuesta.

Contacto con garrapata sin mordedura

De la poblacion encuestada el 55,4% (77/139) refiere haberse retirado garrapatas del cuerpo
o la ropa sin haber sentido la mordedura. De éstos solo 30 reportaron el lugar del cuerpo
donde se retiraron las garrapatas, a saber: en las extremidades 20 (66,7%) o bien del tronco
10 (33,3%). Si se analiza la region del cuerpo donde fueron mordidos y de donde se

retiraron garrapatas se observan los siguientes resultados: Tabla 11.

Tabla 11: Contacto de la poblacién con garrapatas

Parte del cuerpo de Parte del cuerpo donde fueron mordidos
donde se retira
garrapatas

No
cuello anteriores contesta

4 9 12 1 83 109
10 9 24 3 93 139
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Cabe destacar que las extremidades fue la regién del cuerpo donde mas se observo la

mordedura y a su vez la presencia de garrapatas en la ropa o la piel.

Lesiones clinicas secundarias a la mordedura de garrapata

De los 139 encuestados, el 10,7% (15/139) menciond haber percibido en su cuerpo alguna
lesion producida luego de la mordedura de garrapatas: 11 personas presentaron una papula,
2 presentaron “sarpullido” y 2 una “costra”. A su vez, 3 habian presentado fiebre y cefalea
acompafiando las lesiones. Solo 3 pacientes acudieron al médico, recibiendo tratamiento

uno solo con antibiético no especifico.

Tratamiento a las garrapatas

Se indag6 sobre las medidas adoptadas ante la presencia de garrapatas en el cuerpo o la
ropa, evaluando el uso de métodos folcldricos. De los encuestados que respondieron esa
pregunta, 47 simplemente las retiran con la mano, 23 las retiran con calor, 8 las retiran con

pinza, y 3 usan alcohol.

No se evidencié ninguna persona con sintomas al momento de la encuesta, por lo cual no

hubo casos sospechosos de infeccion aguda de rickettsiosis en el desarrollo del estudio.

Conocimiento de la Rickettsiosis vy la trasmisién por garrapatas

Se indagd acerca del conocimiento sobre las garrapatas como trasmisores de enfermedad
(nocién de riesgo) en la poblacion estudiada resultando que el 26% (36/139) esta al tanto
gue las garrapatas ocasionan alguna enfermedad en los humanos; de los cuales 14 eran
mujeres y 22 hombres. La poblacion con mayor conocimiento fue reclutada en la escuela
agraria con 13/36 (36%) y le siguen en frecuencia el INTA Delta y en la Reserva Natural
Otamendi respectivamente con 11/36 (30%). (Tabla 12). La procedencia de la poblacion con

conocimiento se detalla en el Grafico 7.
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Tabla 12: Nocién de riesgo segun puntos geograficos analizados

Conocimiento Lugar de la encuesta

de la enfermedad

INTA Isla Ing. Escuela R.N.
Delta Botija Otamendi  agraria Otamendi
N°1
No 28 11 13 29 22 103
Si 11 0 1 13 11 36
Total 39 11 14 42 33 139

Grafico 7: Nocion de riesgo y procedencia de la
poblacién
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Con respecto a la ocupacion o profesion de la poblacion con conocimiento sobre la
trasmision de enfermedades por parte de las garrapatas, el 100% (4/4) de los bi6logos, el
40% (4/10) de los guardaparques, el 37,5% (3/8) de los pescadores-islefios, el 23% (3/13)
de los docentes, 30,7% (4/13) de los empleados, el 20% (3/15) de los agropecuarios y el
12,5% (1/8) de los brigadistas encuestados respondieron conocer que las garrapatas son

trasmisoras de enfermedades.
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De la poblacién total, el 8,6% (12/139) tenia conocimiento sobre la enfermedad de la “fiebre
manchada”. A su vez 6 tenian conocimiento de Rickettsia rickettsii, como agente de la
“Fiebre Manchada” (3 guardaparques, 2 bidlogos y 1 administrativo de la RNO) y 2
mencionaron a Rickettsia parkeri (una docente y un ingeniero agrbnomo) como agente
causal de FM en la region. Se observé que 4 conocian la enfermedad pero no el agente

etioldgico.

|
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Estudio de seroprevalencia de rickettsiosis

Se realizé un estudio de seroprevalencia en una muestra de la poblacién encuestada sobre
las caracteristicas epidemiol6gicas de la Rickettsiosis en el delta del Parana. De un total de
139 personas mayores de 13 afios que participaron de la encuesta se realiz6 una Unica
extraccion de sangre a 29 personas, siendo el 20% del total, previo consentimiento
informado para determinar la prevalencia de Ac anti-Rickettsia. Las muestras fueron
transportadas y procesadas en el laboratorio del Servicio de Zoonosis del Hospital J.F.
Mufiiz.

De un total de 28 muestras procesadas, (una muestra sufri6 hemdlisis), 6 resultaron
positivas por la presencia de anticuerpos IgG contra Rickettsia spp. con titulos > a 64 por

técnica de IFIl. Se observd una seroprevalencia del 21,4% (6/28) de Rickettsia spp.

Los resultados fueron informados a los encuestados correspondientes, brindando las

indicaciones pertinentes.

Caracteristicas epidemiolégicas de la poblaciéon estudiada con serologia anti Rickettsia

Las caracteristicas principales de la poblacion humana estudiada (n28), como la edad y
género, la ocupacion, profesién o tipo de trabajo que realizan en el ambito de estudio, vy el
tipo de contacto con garrapatas de la poblacién estudiada con serologia anti-Rickettsia se
presentan en la Tabla 13 y Grafico 8:
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Tabla 13. Variables epidemiolégicas de los encuestados testeados con serologia anti

Rickettsia
Serologia Serologia negativa  Totales
positivan 6 n 22
Género 2 M/4H 10M/12H
Edad (promedio) 36 (DS +11) 34 (DS +10)
Historia de 3 9 12
mordedura
garrapata
Consulta al médico 1 3 4
Deteccion de 1 18 19
garrapatas en piel
o ropa
Presencia de 3 13 16
garrapatas en
domicilio
Deteccién 5 20 25
garrapatas en
lugar de trabajo
Vivi6 en otra 4 15 19
provincia antes
Tratamiento a las
garrapatas
1. Aplica calor 1 11 12
2. Retirapinza 1 1 2
3. Otro 4 10 14
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Gréafico 8: Seroprevalencia de rickettsiosis segun la ocupacion de la poblacién estudiada

(n 28)

positivoserol

M positivoserol si

M positivoserol no
[OTotal

Total

cupacion ing agronomo

cupacion administrativo

cupacion alumno

cupacion biologo

cupacion docente

cupacion guardaparque

cupacion brigadista

~ocupacion agropecuario

Focupacion contadora

307

salojep

104

Pagina 52



Andlisis de los casos con serologia IgG anti -Rickettsia detectable (n 6)

La poblacién encuestada con serologia positiva correspondié a: 2 mujeres, (1 menor de 21
afios y otra de entre 50 y 59 afios); y 4 hombres (3 en el rango de 30 a 39 afios y 1 de 40 a
49 afos). Estas personas fueron encuestadas en: en la Escuela Agraria N° 1 de Campana

(1) y en la Reserva Natural Otamendi (5).

Las personas con serologia positiva procedian de: ciudad de Campana (1), Delta de Zéarate
(1), pueblo de Ingeniero Otamendi (1), Escobar (2) y Cardales (1). Por otra parte, las
ocupaciones de las mismas fueron: guardaparque (2), brigadista (1), bidlogo (1), ingeniero
agronomo (1). Todos eran trabajadores la Reserva Natural Otamendi. Un solo alumno de la

escuela agraria N° 1 de Campana tuvo serologia reactiva.

En relacién a los factores de riesgo para rickettsiosis y el contacto con garrapatas en la
zona, 3 habian detectado la presencia de las mismas en el lugar donde viven, sin especificar
si era en el intra-domicilio o patio, y 5 también referian haberlas detectado en su lugar de
trabajo. Respecto al tiempo de exposicidn a dicho contacto, 2 personas referian estar
trabajando en la RNO hacia 6 meses o menos, 1 referia 2 afios, 1 referia 3 afos, y el
alumno de la escuela agraria habia nacido en el Delta y siempre habia vivido alli. Por otra
parte, 2 trabajadores de la reserva habian vivido en otra provincia: una mujer guardaparque
habia vivido en Parque Calilegua, Jujuy y referia en multiples oportunidades haberse
extraido garrapatas del cuerpo en esa provincia, y un brigadista habia vivido en el Parque

Nacional Lanin, provincia de Neuquén.

Un 50% (3/6) referia haber sido mordido por garrapatas alguna vez; las extremidades (2) y
el tronco (1) habian sido los sitios afectados. De estas personas 2 refirieron haber
observado una lesion en el sitio de la mordedura: uno refirié una papula y otro exantema. Un

caso también se acompafio de fiebre.

Se indagd sobre la nocion de riesgo de enfermedad trasmitida por garrapatas, y el 67%
refiri6 conocerlo; mientras que 4 personas tenian conocimiento sobre la enfermedad de la
“fiebre manchada”: 2 conocian la enfermedad rickettsial por R. Rickettsii presente en el norte
del pais pero ninguno estaba al tanto de R. parkeri como agente emergente de la zona del
Delta.

Se realizé un sub-andlisis de la poblacién encuestada en la Reserva Natural Otamendi
(RNO). Se estudiaron 27 de los 30 empleados de la misma. Los hombres fueron el 60%.
Respecto al tiempo de trabajo en la reserva, referian una mediana de 9 meses (3 y 180

meses). El tipo de actividad dentro del lugar se describe en el Grafico 10. El 79% (21/27)

Pdagina 53



referia contacto con garrapatas, sin embargo 41%(11/27) encuestados referian mordedura
previa. De estos, el 54,5% (6/11) presentaron lesiones cutdneas: papulas en 4 casos y
exantema en 2 casos. Un paciente presentd exantema acompafado de fiebre y cefalea, que
se autolimité. Ninguno recibié tratamiento antibiético ante la falta de sospecha clinica. Desde
el punto de vista del conocimiento de las garrapatas como trasmisoras de enfermedad el
37% (10/ 27) refirio tenerla.

Grafico 10: Ocupacion de los encuestados en la Reserva Natural Otamendi.
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2. Estudio entomolégico en garrapatas

Resultados de capturas v clasificacién de garrapatas:

Se incluyeron ejemplares de garrapatas colectadas en la vegetacion en su fase de vida libre
a través de una muestra por conveniencia en pastizales de la zona del Delta de Rio Parang,
municipios de Zarate y Campana. Se determinaron 5 puntos geograficos idénticos a los que
se utilizaron para el reclutamiento de la poblacién humana para la encuesta epidemiolégica
y de sero-prevalencia antes descripta.
Los puntos elegidos fueron:

e Isla Botija

e Pueblo de Ingeniero Otamendi

e Estacion Experimental Agropecuaria INTA Delta del Parana

e Escuela Secundaria de Ensefianza Agraria N° 1, Isla Talavera, Campana

e Reserva Natural Otamendi

Se incluyeron 105 ejemplares de garrapatas de capturas realizadas en el periodo entre el 1
de septiembre y 31 de diciembre, de los afios 2014, 2016 y 2017, mediante 3 técnicas de
campo: técnica de bandera, técnica de doble bandera y plato de CO2 (hielo seco). Se
conservaron los ejemplares en alcohol al 70% o freezer a -70°C hasta ser procesadas. El
50% de la muestra se proceso en el Servicio de Zoonosis del Hospital FJ Mufiiz, y el resto
en la E.E.A INTA Rafaela, con protocolos especificos para la extraccion de ADN.

El total de las garrapatas fueron clasificadas ejemplares adultos de la especie Amblyoma
triste por referentes de ambos laboratorios. El 54% (57/105) fueron hembras, mientras que
el 46% (48/105) fueron machos. Se confeccionaron pooles para realizar la extraccion del
ADN por PCR para identificacion de Rickettsia spp. en general y Rickettisa parkeri en

particular.

De las colectas realizadas en el periodo 2014 y 2016 se obtuvieron 55 garrapatas que se
estudiaron en el laboratorio del Hospital JF Muifiiz (Captura N°1) y en el afio 2017 se

obtuvieron 50 ejemplares que se analizaron en la E.E.A INTA Rafaela. (Captura N° 2).

e —
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Estudio de biologia molecular por PCR

Captura N°1: (2014-2016)

Del total de 55 ejemplares recolectados en la Captura 1, se obtuvieron 31 hembras y 24
machos de ejemplares adultos de Amblyomma triste, capturados en el INTA Delta y en la
Reserva Natura Otamendi.

Se confeccionaron 5 pooles para la extraccion de ADN. El ADN de todos los pooles fueron
extraidos con el kit de extraccion Qiamp Mini DNA kit (Qiagen, Alemania). El ADN extraido
fue testeado por PCR usando los primers que amplifican 401 pb de un fragmento del gen de
la  enzima citrato sintasa (gltA) de todas las Rickettsia sp.. CS-78:
GCAAGTATCGGTGAGGATGTAAT ; CS-323: GCTTCCTTAAAATTCAATAAATCAGGAT. La
PCR vy el protocolo de ciclado fue realizado segun Labruna et al., 2004 como ya se citd. Los
amplicones fueron analizados en geles de agarosa al 1,5%.

Se presentan 5 pooles con la siguiente conformacion:

e pool 1: 1 hembra A. triste (Inta Delta, Campana).

e pool 2: 4 hembras/2 machos A. triste (INTA Delta, Campana).
e pool 3: 12 hembras/1 macho A. triste (Reserva Otamendi).

e pool 4: 2 hembras/3 machos A. triste (Reserva Otamendi).

e pool 5: 12 hembras/18 machos A. triste (INTA Delta).

En el 100% de las muestras no se detectd presencia de Rickettsia spp. por PCR.

Captura N°2: (2017)

El total de 50 ejemplares adultos de Amblyomma triste (26 hembras y 24 machos)
corresponden a capturas realizadas en la Reserva Natural Otamendi (15) y en otro muestreo
en Pueblo de Otamendi y la E.E.A INTA Delta (35). Al total de las garrapatas colectadas se
le realizo detecciébn molecular de Rickettsia spp. a través de la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). La extraccibn de ADN de las garrapatas se llevé a cabo
mediante la digestion proteolitica con la enzima proteinasa K, colocando cada espécimen en
una solucién. La purificacion del ADN se realiz6 con fenol cloroformo-alcohol isoamilico. La
presencia de rickettsias del grupo de las fiebres manchada fue determinada con una PCR
gue amplifica un segmento del gen ompA con los cebadores Rr190.70p y Rr190.602n.
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En el andlisis de las 50 garrapatas colectadas el 14% (7) resultaron positivas en la PCR. Las

secuencias de ompA presentaron un rango de similitud del 99%-100% con una de las

secuencias de R. parkeri depositada en el genbank.

Del total de 105 ejemplares colectados y procesados, se detectd la presencia de R. parkeri

en el 6,6% (7) de las garrapatas. Las caracteristicas de la muestra se detallan en la Tablal14.

Tabla 14: Prevalencia de infeccién por Rickettsia parkeri en garrapatas colectadas en el

delta del Parana (n105)

Resultados Afio Sitio
PCR Rickettsia
R.parkeri: 0% 2014 INTA Delta
2016
R. Otamendi

R.parkeri: 7/50(14%) 2017 INTA Delta

R. Otamendi

Macho

20

18

Hembra

17

14
17

Estadio

Adultos

Adultos
Adultos

Adultos

Especie

A. triste

A. triste
A. triste

A. triste

Total

37

18
35
15
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Acciones derivadas: a partir de la realizacion de este proyecto, y gracias al contacto
estrecho con pobladores de la zona del delta del rio Parand, profesionales ingenieros
agrénomos, bidlogos, guardaparques y otros trabajadores expuestos al riesgo de padecer

rickettsiosis se planted la enfermedad como problemaética en la region.

Se tendieron lazos colaborativos entre organizaciones no gubernamentales (ADESAR),
instituciones educativas (Universidad Abierta Interamericana, de Rosario y la Escuela
Agraria N°1) e instituciones publicas como las estaciones experimentales INTA Rafaela y
Delta del Parana, Direccion de Parques Nacionales, Secretaria de Salud Publica de Zarate y
Hospital JF Mufiiz de CABA, para la visibilidad de la enfermedad, facilitando las
herramientas técnicas y recursos en el estudio de los casos sospechosos, la derivacion
oportuna de los pacientes y las muestras clinicas a los centros de referencia nacionales;
ofreciendo capacitacién y asesoramiento continuo para que referentes locales repliquen la

estrategia.

Se elevd el informe de los resultados de la investigacion a la Direccibn de Parques
Nacionales, con el objetivo de alertar e instruir a los trabajadores de la Reserva Natural
Otamendi sobre los riesgos y medidas preventivas para el personal, turistas e investigadores

gue visitan el lugar.

|
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DISCUSION

La Rickettsiosis es una enfermedad producida por Rickettsia spp. de distribucion mundial,
con caracter endémico y emergente en el Cono Sur de América. Entre 2007 y 2011, se
notificaron los primeros casos de “Fiebre Manchada” (FM) por R. parkeri en Argentina, y
ocurrieron en el delta del Rio Parana. El vector y reservorio en este escenario son
garrapatas de la especie Amblyomma triste. La verdadera incidencia de la enfermedad, y la
poblaciéon expuesta es incierta, por lo cual se planted una encuesta epidemioldgica para
estudiar las caracteristicas epidemiolégicas y la sero-prevalencia de anticuerpos anti
Rickettsia spp. en la poblacién del delta del Parand, en los municipios de Campana y Zarate,
y por otro lado documentar la prevalencia de R. parkeri en garrapatas colectadas en la

misma region.

Entre 1 de septiembre al 31 de diciembre del periodo 2013 al 2017 se llevé a cabo una
encuesta sobre Rickettsiosis en sucesivas visitas al delta en la que participaron 139
personas mayores de 13 afios. Se eligieron cinco puntos geograficos especificos de estudio
debido a la accesibilidad, y a que estratégicamente concentran gran cantidad de personas,
entre pobladores y trabajadores o alumnos, como son la Estacibn Experimental
Agropecuaria del INTA Delta, la Escuela Secundaria de Ensefianza Agraria N°1, la Reserva
Natural Otamendi, la localidad de Ingeniero Otamendi e Isla Botija. Las localidades en donde
vivia la mayoria de la poblacion encuestada fueron: la ciudad de Campana, Islas de
Campana y Zarate e Ingeniero Otamendi. Por otro lado, parte de la poblacién encuestada

procedia de localidades de Escobar, Los Cardales, CABA y el AMBA.

Los resultados de este estudio con respecto a las caracteristicas epidemiolégicas de las
personas encuestadas demuestran que la poblacion en relacién al ambiente fitogeogréafico
del Delta esta caracteriza por hombres y mujeres jévenes que viven, estudian y trabajan en
zonas insulares y riberefias, urbanas y rurales con diferentes tipos de trabajos que implican
un contacto directo con la naturaleza, como la explotacion agropecuaria y forestal, la pesca,
la docencia en entornos rurales, y particularmente el contacto con fauna silvestre en la
Reserva Natural Otamendiy en la E.E.A INTA Delta.

Desde el punto de vista del riesgo epidemiolégico de rickettsiosis por el contacto con
garrapatas duras, alrededor del 30% de la poblacion total habia visto garrapatas en sus
hogares o lugares de trabajo. Si se analiza especificamente, en la E.E.A. INTA y en la
reserva natural este porcentaje asciende al 70%. Respecto al antecedente del contacto

directo (en la ropa o la piel) con y sin mordedura, este oscila entre el 30% y 50% de la
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poblaciéon encuestada, afectando especialmente las extremidades del cuerpo. La mayor
parte de la poblacion referia observar importante actividad del vector en los meses de
septiembre a diciembre de todos los afios, tal como lo habian reportado otros autores,
respecto a Amblyomma triste. En Uruguay, estudios similares mostraron los mismos
hallazgos. Recientemente se publicd una serie de 18 casos de FM por R. parkeri atendidos
desde 2007 al 2017, en un hospital de referencia de Argentina, que muestra diferencias
epidemioldgicas entre los casos segun eran trasmitidos por A triste, en torno a la cuenca del
Rio Parand, en areas de humedales, con mayor afectacion en meses de verano, y
relacionado con escenarios silvestres a diferencia de los casos trasmitidos por A. tigrinum,
cuya distribucion es plastica a lo largo de todos los dominios fitogeograficos, con mayor
afectacién en meses de otofio, invierno y primavera, con exposicién al vector en ambitos
peridomiciliarios. Los resultados del presente trabajo plantean en el escenario del Delta una
importante exposicién al vector por parte de la poblacion, que conlleva un alto riesgo de
infeccion, tanto en sus hogares como en el &mbito laboral.(39)(34)

Desde el punto de vista de la nocion de riesgo, un 26% tenia conocimiento de las garrapatas
como vectores de enfermedades en general y pocos sobre la “Fiebre Manchada” (FM),
como entidad (8,6%). Respecto al conocimiento de la enfermedad especifica de la FM por
R. parkeri emergente en la zona, solo 2 personas referian conocerla. Cabe destacar que
ambas habian colaborado afos anteriores en charlas ofrecidas a la comunidad, por el
mismo equipo de investigadores sobre el tema.

Respecto al conocimiento de la enfermedad en la poblacion, a partir de estos resultados se
considera que la FM por R. parkeri es una enfermedad poco conocida en la zona en donde
ha emergido, y la poblacion con riesgo de enfermar y el sistema de salud local debiera ser
informada y alertada sobre las formas de prevencion, y manejo de casos sospechosos de
fiebre manchada, porque ademas la presentacion clinica es similar a otras enfermedades
endémicas y plantea un desafio diagndéstico.

Se remarca en este escenario epidemioldgico, la importante exposicion al vector que tiene la
poblacion estudiada, significando un potencial riesgo de enfermar de rickettsiosis, no solo en
las personas que viven, si no en las que trabajan o se movilizan a estas areas con la
posibilidad de ampliar el &mbito de trasmisién a otras regiones, debido a que esta zona se
caracteriza por el flujo de personas de otros lugares gracias a una importante actividad
agropecuaria y forestal, turistica, y al crecimiento urbanistico. Esto sumado a los avances
del Rio Parana y modificaciones en su lecho, que implica posibles cambios en la eco-
epidemiologia de la rickettsiosis en un futuro.

Recientemente se publico el cuarto caso de FM por R parkeri cepa “mata atlantica” en el
estado de San Pablo, Brasil, tras la mordedura de Amblyomma ovale, que presenté un

cuadro leve de cefalea, artralgias, fiebre y escara de inoculacién. Si bien ya se habia
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reportado la circulacién hacia 10 afios en garrapatas, estos hallazgos en casos humanos
muestran el caracter emergente de esta cepa en el sur de Brasil. Ademas esto condujo a
nuevos estudios epidemiolégicos en Argentina, en la provincia de Misiones, donde la
ecologia es similar a la mata atlantica brasilera, y se encontro circulacion de R. parkeri cepa
“‘mata atlantica” en Amblyomma ovale, relacionado al ganado y animales silvestres lo cual
implica una nueva region con posibilidad de afectacion humana. (40)(41)

Con el objetivo de estudiar la sero-prevalencia de rickettsiosis en el area descripta del Delta
se tomaron muestras de sangre a 28 personas encuestadas y se estudié la presencia de
IgG anti-Rickettsia por técnicas de Inmunofluorescencia indirecta, que mostraron un 21,5%
(6) de positividad. La mitad de los encuestados (3/6) con serologia positiva referia el
antecedente de mordedura de garrapatas, 2 refirieron haber observado una lesién en piel en
el sitio de la mordedura: uno describié una papula y otro “sarpullido”. Uno de estos casos
también se acompafié de fiebre, sin embargo ninguno acudié al médico es ese momento. De
los afectados la mayoria (5/6) trabajaba en la Reserva Natural Otamendi.

El método diagndstico de IFI utilizado presenta antigenos de R. Rickettsii y R tiphy, como ya
se describid, y pueden presentarse reacciones cruzadas entre las diferentes especies de
rickettsias. Por ese motivo, se indagd sobre el antecedente de haber vivido antes en zonas
de trasmisién conocida de rickettsiosis en Argentina, Brasil y Uruguay, y de los 6 casos con
serologia positiva, solo uno (mujer guardaparque) referia haber vivido en el Parque Nacional
Calilegua, zona endémica para R. rickettsii. Por lo cual los resultados del resto de los casos
podrian corresponder a la seroprevalencia de rickettsiosis del ambito estudiado en el Delta
del Parana.

Estudios de sero-prevalencia de rickettsiosis del GFM, se reportaron en Panam@, con una
sero-prevalencia para Rickettsia spp. del 34%, en algunas regiones de las provincias de
Torti, Coclé y ciudad de Panama. Se reporté ademas en Argentina 4% en Jujuy, en un
estudio ya citado (Ripoll. et.al), en México (Yucatan) 5%, en San Pablo 5,2% y en Colombia
(brote en Cundinamarca) un 40%. (23)(17)

En Perq, en el departamento de Ancash, se llevé a cabo un estudio en poblacién humana en
2005 donde se procesaron 354 muestras de suero, procedentes del distrito de Caraz
detectandose un 35% de positividad de IgG anti Rickettsia spp. por IFI. (42)

No existen antecedentes de estudios de sero-prevalencia en la regién del Delta, por lo cual
este trabajo aporta conocimientos al respecto. Siendo que la Unica rickettsia reportada en
esa zona fue R parkeri, y teniendo en cuenta las reacciones cruzadas observadas en los
métodos seroldgicos ya descriptos se podria inferir que la seroprevalencia en la muestra
estudiada se podria corresponder a esta especie de rickettsia.

Desde el punto de vista de las manifestaciones clinicas compatibles con rickettsiosis luego

de la mordedura de garrapatas referidas en las encuestas, si bien no fueron lesiones
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constatadas por profesionales médicos, se observaron con escasa frecuencia, incluso en
personas con serologia reactiva. Como ya se ha expuesto la virulencia de este agente fue
reconocida recientemente, y el espectro clinico incluye fiebre, exantema y cefalea, con una
escara de inoculacion en el sitio de la mordedura, como signo caracteristico pero no
exclusivo de R parkeri, y su evolucion favorable y autolimitada plantea la posibilidad de
casos de fiebre manchada que puedan pasar desapercibidos por la poblacion.

Es preciso incluir a la Rickettisiosis en el diagnostico diferencial de otras patologias
infecciosas endémicas de la regibn como dengue, fiebre hemorragica argentina,
leptospirosis y hantavirus; y alertar al sistema de salud para aumentar la sospecha clinica y
poder realizar la derivacion correspondiente de muestras o0 pacientes a los centros de
referencia de la regién (Hospital FJ Mufiiz, CABA, e Institutos de ANLIS: Instituto Nacional
de Microbiologia Dr Malbran, de CABA e Instituto de Enfermedades Virales Julio Maiztegui
de Pergamino).

Respecto al estudio entomolégico en garrapatas que se realizé en el mismo ambito y
periodo de estudio, se reporta circulaciéon de R. parkeri en el 6,6% (7/105) de ejemplares
adultos de la especie Amblyomma triste. Estos hallazgos aportan evidencia a los estudios
previos realizados en la misma zona. Nava et al. describi6 tasas de prevalencia del 5,8% de
las 69 garrapatas de la especie A. triste capturadas en Reserva Natural Otamendi y 8,4% de
las 154 garrapatas en la E.E.A Delta, Campana en 2008. Sin embargo, estudios eco-
epidemiol6gicos mas completos seran necesarios para ampliar el conocimiento sobre el
comportamiento de R. parkeri en la region. (31)
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CONCLUSIONES

e Los hallazgos del presente trabajo sobre las caracteristicas epidemiolégicas de la
Rickettsiosis en el delta del rio Paranda, muestran que la poblacion expuesta al
vector, son personas jovenes, que viven, estudian o trabajan en ambitos silvestres,
relacionados principalmente con la actividad agropecuaria y forestal.

¢ Un importante porcentaje de la poblaciéon tenia antecedentes de exposicién directa al
vector.

¢ La mayoria de la poblacion encuestada presentaba un escaso conocimiento sobre la
enfermedad de la “Fiebre Manchada”.

e La seroprevalencia de anticuerpos IgG anti Rickettsia spp. en la poblacién estudiada
fue del 21,5%.

e De las garrapatas capturadas, la totalidad correspondié a ejemplares adultos de la
especie Amblyomma triste y la tasa de prevalencia de R. parkeri fue del 6,6%.

e La rickettsiosis por R. parkeri es una enfermedad emergente y olvidada en el Delta
del Rio Parana, con posibilidad de expandirse en los préximos afios gracias a la

creciente actividad agropecuaria, forestal, turistica, y al crecimiento urbanistico.

Recomendaciones finales
Es menester promover un trabajo interdisciplinario entre las sociedades cientificas, el
sistema de salud y educativo local junto a los referentes nacionales con gran conocimiento
de Rickettsiosis a fin de visibilizar el problema y educar sobre la enfermedad.
Considerar la complejidad del escenario eco epidemioldgico de esta enfermedad que explica
su caracter emergente, con posibilidad de introduccién u ocurrencia de nuevos casos, por la
expansion del vector, la migracion de personas ademas del cambio en los ecosistemas.
Alertar y sensibilizar el sistema de salud a nivel nacional sobre la enfermedad plantea un
desafio de salud publica, para lograr una sospecha clinica, diagndstico y tratamiento
oportuno.
Por dltimo, la educacién a la poblacion sobre las medidas preventivas e identificacion del

vector contribuiria ademas a disminuir la prevalencia de la enfermedad.

e —
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ANEXO 1.

Consentimiento informado

En todas las visitas domiciliarias se procedera a informar sobre las caracteristicas y
alcances de la investigacion. Se les ofrecera a participar previa lectura y firma del
consentimiento informado para tal fin.

Todas las personas que en la visita domiciliaria se presenten con algun signo o sintoma de
patologia activa seran referenciadas en forma inmediata para su atencidon en el efector

publico de salud mas cercano.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dia de la fecha se lo esta invitando a participar de este estudio que tiene como
objetivo conocer la prevalencia de la infeccién por Rickettsia spp. en personas adultas que
habitan o trabajan en la zona del delta del Rio Parana en los partidos de Zarate y Campana.
Esto se debe a que se han registrado algunos casos de infeccion producidas por una nueva
especie de bacterias del grupo Rickettsia spp., llamada Rickettsia parkeri trasmitida por la
mordedura de una especie de garrapatas de la zona. Esta infeccién puede ocasionar fiebre,
dolor de cabeza y manchas en la piel de diferentes tipos. Requiere tratamiento antibiético
oportuno.

El trabajo requiere de una entrevista abierta clinico-epidemioldgica y un analisis de
sangre que sera realizado en cada salida de campo, siguiendo pautas de bioseguridad
internacionales. Las muestras extraidas seran analizadas en el Hospital F J Muiiz, CABA

para la deteccion de anticuerpos anti Rickettsia spp.

En general, este estudio es importante para conocer el comportamiento de una
enfermedad nueva ya que no se cuenta con datos publicados, y es fundamental para el
equipo de salud conocerla para poder diagnosticarla y tratarla tempranamente como asi

también poder realizar acciones de prevencion en la poblacion general.
Este estudio no implica ningun tipo de intervencion terapéutica.

Los resultados de este estudio no tendran ningudn beneficio directo. Sin embargo

podria beneficiarse si se llega a detectar una prevalencia elevada de anticuerpos en la
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poblacion durante el estudio. Los riesgos por participar se limitan a las escasas
complicaciones que podrian surgir de la extraccion de sangre (dolor, hematoma, infeccion
superficial). Si alguna persona presentara cuadro de enfermedad aguda, durante el
reclutamiento, el investigador se asegurara de la atencion de éste en algun efector de salud

local.

Sus datos seran guardados confidencialmente y no seran revelados por ningdn

motivo. Su identidad ser& preservada y su nombre no figurara en los informes del estudio.

Una copia de este formulario le sera entregada una vez que sea firmado. Mediante la
firma del mismo Usted acepta que lo ha leido, comprendido, que se han respondido sus

preguntas, y que lo firma libre y voluntariamente.

Usted puede contactar al investigador principal al nimero: ylo cotutor--

PAGINA DE FIRMAS

Firmando abajo Usted da Consentimiento para participar en el estudio descripto

Nombre del Firma del DNI Fecha
paciente paciente
Nombre del Firma del DNI Fecha
representante representante
legal (si legal (si
correspondiera) correspondiera)
Nombre del Firma del DNI Fecha
testigo testigo
independiente independiente
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ANEXO Il

Foto B: de ejemplar de Amblyomma triste colectado en el Delta del Paran&
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Foto C v D: Ambito de estudio. Reserva Natural Otamendi, Campana, Buenos Aires
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Foto E: Balsa publica utilizada para acceder al INTA Delta, la Isla Talavera, Campana
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