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Infeccion por Rickettsia africae.
Tres casos confirmados por reaccion
en cadena de la polimerasa
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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La fiebre africana transmitida por garrapatas o infeccion por Rickettsia
africae es un ejemplo de las numerosas enfermedades importadas que se estan registrando en
los dltimos afios. El objetivo de este trabajo fue describir 3 casos de turistas espafioles a los
que se diagnosticé de infeccion por R. africae tras el regreso de un viaje a Sudafrica.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a 3 pacientes con sospecha de rickettsiosis basada en antece-
dentes epidemioldgicos y en manifestaciones clinicas (fiebre, escara y exantema). Para confir-
mar este diagndstico se realizé la determinacién de anticuerpos (inmunofluorescencia indirec-
ta) frente a Rickettsia conorii, asi como ensayos de amplificacion por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) del gen rOmpA y posterior secuenciacion del ADN.

ResuLTADOS: Se detallan aspectos epidemiolégicos y clinicos de esta rickettsiosis. Las técnicas
serolégicas convencionales como la inmunofluorescencia se han mostrado poco utiles para el
diagnéstico microbiolégico. En nuestros pacientes el empleo de una técnica de PCR semianida-
da de un fragmento del gen rOmpA ha mostrado una sensibilidad del 100%.

CONCLUSIONES: Se presentan 3 casos confirmados de infeccion por R. africae. Las técnicas de
PCR y secuenciacién son herramientas de utilidad para la confirmacién microbiolégica de esta
infeccion. Se debe sospechar la fiebre africana transmitida por garrapatas en pacientes que
presentan cuadros febriles exantematicos al regreso de zonas endémicas.
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Rickettsia africae infection. Three cases confirmed by PCR

BACKGROUND AND OBJECTIVE: African tick bite fever or Rickettsia africae infection has been recog-
nized as an emerging health problem in the last few years. The aim of this study was to descri-
be 3 cases of Spanish tourists who suffered from R. africae infection after visiting South Africa.
PATIENTS AND METHOD: Three patients with a suspected rickettsial disease according to epidemio-
logical and clinical manifestations (fever, eschar and exanthema) were studied. Antibodies
against Rickettsia conorii were determined by IFI assays. Seminested PCR reactions (rOmpA)
and subsequent sequence analysis of the amplified products were also carried out.

ResuLts: Epidemiological and clinical aspects of this rickettsiosis are described. For diagnosis
of this rickettsial disease, conventional serological assays (IFl) were less useful than semines-
ted rOmpA PCR reactions, which showed a sensitivity of 100% in our samples.

ConcLusions: Three cases of R. africae infection are reported. PCR and subsequent sequencing
of the amplicons are useful for the microbiological confirmation of this type of infection. We
must think about African tick-bite fever as a possible diagnosis in patients with a febrile rash
after returning from endemic areas.
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Desde hace varios afios, y especialmente
en la presente década, se ha registrado un
aumento espectacular de los viajes inter-
nacionales, lo que ha traido consigo gran-
des implicaciones sanitarias como el au-
mento de las enfermedades importadas.
Uno de los ejemplos de infecciones im-
portadas desde el Africa subsahariana es
la fiebre africana transmitida por garrapa-
tas, conocida en la bibliografia como Afri-
can tick bite fever o infeccion por Rickett-
Sia africae. Este microorganismo, descrito
por primera vez como patégeno humano
en 19921 es transmitido principalmente
por Amblyomma hebracum y A. variega-
tum, garrapatas muy frecuentes en zonas
rurales de Africa, que parasitan el gana-
do y los ungulados®. La mayoria de los
pacientes se infectan en Sudéfrica, Bot-
suana y Zimbabue, ademas de la Isla de
Guadalupe?®. En los ultimos afios ha au-
mentado significativamente el nimero de
casos declarados de esta enfermedad en
Europa y Norteamérica, y se han comuni-
cado varios brotes epidémicos en viajeros
que regresaban de Africa®4.

En este articulo se describen 3 casos de
turistas espafioles a los que se diagnostico
de infeccion por R. africae tras el regreso de
un viaje a Sudéfrica. Segun la revision de la
base de datos PubMed (desde el 1 de enero
de 1993 hasta el 24 de septiembre de
2003; «African tick bite fever» and «Ric-
kettsia africae» and «Spain»), ésta es la
primera descripcién de esta infeccién en
Espafa.

Pacientes y método

Caso 1

Paciente de 46 afios con antecedente de linfoma de
Hodgkin a los 16 afios que precisé esplenectomia y
quimioterapia. En junio de 2002 viajo a Sudafrica
(frontera con Botsuana) para participar en un safari
de caza. Una semana después apreci6 la aparicion
de 2 lesiones papulares levemente pruriginosas en la
cara interna del brazo derecho, y sensacién febril no
termometrada. Tres dias después regresé a Espafia,
y un dia mas tarde descubrié una garrapata de pe-
quefio tamafio adherida a la cadera derecha, que ex-
trajo previa manipulacion. Cuatro dias mas tarde de-
sarrollé una escara negra en la cara posterior del
muslo izquierdo (12 x 19 mm), rodeada de una le-
sién eritematosa, acompafiada de un cuadro de lin-
fangitis regional y adenopatias inguinales del mismo
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lado (fig. 1). Ademas, se observaron multiples lesio-
nes papulares diseminadas por todo el cuerpo, algu-
nas de ellas vesiculosas, que respetaban la palma de
las manos y la planta de los pies. En el momento de
su ingreso el hemograma fue normal y se apreciaban
las siguientes alteraciones bioquimicas: aspartatoa-
minotransferasa (AST) de 60 U/I; alaninaminotransfe-
rasa (ALT) de 96 U/I; gammaglutamiltranspeptidasa
de 134 U/l; fosfatasa alcalina de 128 U/, y proteina C
reactiva de 50 mg/l. Recibi6 tratamiento con doxici-
clina (100 mg por via oral cada 12 h) y a las 48 h el
paciente se encontraba afebril, con normalizacion de
las alteraciones analiticas y desaparicién de las lesio-
nes cutdneas una semana mas tarde. El paciente
completé 10 dias de tratamiento. La serologfa frente
a Rickettsia conorii, tanto de la fase aguda como la
realizada 4 semanas después, fue negativa. Realiza-
da una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en sangre tratada con &cido etilendiaminotetraacético
y en suero de la fase aguda con cebadores previa-
mente descritos!®, se detecté en ambos casos una
banda correspondiente a un fragmento de la regién
codificante del gen rOmpA (530 pb), compatible con
la presencia de Rickettsia del grupo de las fiebres
manchadas (GFM) (fig. 2). La posterior secuencia-
cién de los productos de PCR (Genome Express,
Meylan, Francia) revelé un alto grado de identidad
con R. africae. No se apreci6 seroconversion frente a
rickettsias del GFM (R. conorii, inmunofluorescencia
indirecta, BioMérieux).

Caso 2

Varén de 48 afos, sin antecedentes de interés, que
acudié junto con el paciente antes descrito a cazar a
la misma reserva. En este caso, 10 dias después de
regresar a Espafia comenz6 con fiebre (38,5 °C) y ar-
tromialgias generalizadas. Al dia siguiente present6
un cuadro de deposiciones diarreicas liquidas, sin
elementos patolégicos, que se autolimitd. Ademas
aprecio la aparicion de lesiones foliculares y vesiculo-
sas en la cara, el abdomen y las extremidades infe-
riores, que respetaron, como en el caso anterior, la
palma de la mano y la planta de los pies. El paciente
desconocia el antecedente de picadura de garrapata.
Analiticamente destacaron los siguientes valores:
AST de 47 U/I; ALT de 73 U/l'y proteina C reactiva de
40 mg/I. Se instaur6 tratamiento con doxiciclina (100
mg por via oral cada 12 h durante 10 dias), y a las
48 h el paciente se encontraba asintomaético. Las al-
teraciones bioguimicas se normalizaron una semana
més tarde. La serologia frente a R. conorii, tanto de la
fase aguda como a las 4 semanas, resulté negativa.
Al igual que en el caso anterior, las de PCR en san-
gre total y suero realizadas en nuestro laboratorio de-
mostraron la presencia de R. africae.

Caso 3

Paciente de 33 afos sin antecedentes personales de
interés que a los 8 dias del regreso de un viaje a Su-
défrica (cacerfa en Zululand) comenzé con sensacién
de malestar general acompafiada de escalofrios y de
fiebre de hasta 39,5 °C. Dos dias después refirié la
aparicién de 2 lesiones de aspecto necrético de apro-
ximadamente 1 cm de didmetro y borde eritematoso
en la cara anterior del antebrazo, asi como lesiones
papulares y vesiculosas en el térax y la cabeza. En la
analitica Unicamente destacaba una discreta eleva-
cién de las enzimas hepéticas (AST: 118 U/I; ALT:
136 U/I). Se instaur6 tratamiento con doxiciclina (100
mg por via oral cada 12 h durante 10 dias) y a las 48
h el paciente se encontraba asintomatico. La serolo-
gia frente a R. conorii en la fase aguda fue negativa,
si bien presentd seroconversion (inmunoglobulina M:
1/256; inmunoglobulina G: 1/256). Las PCR en san-
gre total y suero realizadas en nuestro laboratorio fue-
ron positivas, con lo que se confirmé la infeccién por
R. africae.

Discusion
Las modernas técnicas de cultivo y de
biologia molecular han permitido implicar

nuevas especies de Rickettsia en enfer-
medades humanas. Asi, en la Ultima dé-
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Fig. 1. Escara y linfangitis de paciente con infeccion
por Ricketssia africae.

cada se han descrito nuevas rickettsiosis
del GFM provocadas por Rickettsia mon-
golotimonae'®, Rickettsia slovaca'’ y, mas
recientemente, por Rickettsia aeschli-
manni*®. En el continente africano, las
especies de Rickettsia descritas como
causantes de enfermedad son R. conorii
y R. africae. En la Ultima década se han
publicado varios articulos que inciden en la
importancia de R. africae como patégeno y
describen los factores relacionados con
esta enfermedad. Asi, segln algunos au-
tores no existe una mayor incidencia de
infeccion en relacion con el sexo?48; sin
embargo, Fournier et al® sefialan que la
infeccién en varones supone el 84,6% de
los casos (quiza por el mayor nimero de
varones que acuden a cacerias). La ma-
yoria de los casos se producen en la ter-
cera y cuarta décadas de la vida®*2. En
el 44-61,5% de los casos existe el ante-
cedente de picadura por garrapata®38. El

TABLA1

Fig. 2. Reaccion en cadena de la polimerasa en
muestras clinicas (sangre y suero) de pacientes con
infeccion por Rickettsia africae. Carril 1: marcador de
peso molecular Hypperladder 1V; carril 2: control po-
sitivo de rickettsias del grupo de las fiebres mancha-
das; carriles 3-5; R. africae (sueros de pacientes);
carril 6: control negativo (sin cebadores).

periodo de incubacién es de 6 a 8 dias,
con un intervalo de 3-12 dias?31°. A dife-
rencia de la fiebre botonosa, en el 54-
83% existe mas de un punto de inocula-
cion (de 3 hasta 30)231°, cuestion que se
explica por la gran avidez del vector de
esta infeccion por picar a los humanos.
La picadura se produce en la mayoria de
los casos en las extremidades inferiores
(62-77%)%3. En el 81-100% de los pa-
cientes existe febricula o fiebre?38. Las
adenopatias estan presentes en el 17-
100%%381° y la linfangitis en el 33%1.
En el 15,4-46% de los pacientes se hace
patente la presencia de un exantema que
tiene la peculiaridad de tener elementos
vesiculares (no observados en la fiebre bo-
tonosa)?3819. Otras manifestaciones son
mialgias (61,5-87%), artralgias (50%), he-
patomegalia (83%) y estomatitis afto-
sa23819 |La evolucion de los pacientes es
favorable en el 100% de los casos, inclu-

Propuesta de criterios diagnésticos para la infeccién por Rickettsia africae

isla de Guadalupe)

A. Evidencia directa de infeccién por R. africae mediante cultivo y/o reaccién en cadena de la polimerasa

B. Presencia de datos clinicos y epidemiolégicos altamente indicativos, tales como multiples escaras en los
puntos de picadura y/o linfadenitis regional y/o exantema vesicular y/o presencia de manifestaciones
clinicas similares en otros viajeros que regresaron de la misma area endémica (Africa subsahariana o

Y ademads: serologia positiva frente a rickettsias del grupo de las fiebres manchadas

C. Presencia de datos clinicos y epidemiolégicos altamente indicativos de una rickettsiosis del grupo de las
fiebres manchadas, tales como fiebre y/o exantema cutaneo y/o una Unica escara en el punto de
picadura tras el regreso de un drea endémica (Africa subsahariana o isla de Guadalupe)

Y ademds: Serologfa positiva frente a R. africae (seroconversién o presencia de inmunoglobulina M > 1/32),
con un valor mas elevado que frente a Rickettsia conorii en al menos 2 diluciones, y/o un Western blot
0 adsorcién cruzada que muestre anticuerpos especificos frente a R. africae

Se considera que un paciente estd infectado cuando cumple los criterios A, B o C. (criterios diagnésticos de la fiebre africana

transmitida por garrapatas del ESCAR)?!.
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so sin tratamiento®4819, Las alteraciones
analiticas mas comunmente encontradas
son leucopenia, trombocitopenia y au-
mento de las transaminasas®!®, aspecto
comun con otras rickettsiosis del GFM.

Al igual que en otras rickettsiosis, el diag-
noéstico debe basarse en los antecedentes
epidemioldgicos y en las mani-festaciones
clinicas (fiebre, escara y exantema), y
para su confirmacion se precisa el cultivo
del microorganismo, la amplificacién de
su ADN vy/o la presencia de anticuerpos
especificos (tabla 1). En nuestros pacien-
tes el diagnostico se confirmé mediante
las técnicas de PCR semianidada (reali-
zada en nuestro laboratorio y pendiente
de publicacién) y secuenciacién del gen
rOmpA, comun a las especies de Rickett-
sia del GFM. Ademaés, en un paciente
(caso 3) se aprecié seroconversion me-
diante la determinacién de anticuerpos
(por inmunofluorescencia indirecta) fren-
te a R. conorii. A este respecto, es sabido
que existe reaccion cruzada entre las ric-
kettsias del GFM, por lo que la determi-
nacion de anticuerpos frente a R. conorii
puede ser de utilidad en los laboratorios
en los que no se dispone de técnicas es-
pecificas de biologia molecular. No obs-
tante, en los pacientes con infecciéon por
R. africae la administracién temprana de
doxiciclina inhibe la seroconversion v,
cuando ésta sucede, es mas tardia que
en los pacientes con infeccion por R. co-
norirt.
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