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Tifus de los matorrales, una enfermedad emergente en Chile

Katia Abarca’?, Thomas WeitzeF, Constanza Martinez-Valdebenito'? y Gerardo Acosta-Jamett*

Scrub typhus, an emerging infectious disease in Chile

Scrub typhus, caused by Orientia tsutsugamushi and transmitted by larvae of trombiculid mites, is an endemic
rickettsiosis in the Asia Pacific region. After the first identification of a case in Chile in 2006, more than 30 cases
have been diagnosed by our group since 2015. Cases were detected predominantly during the Chilean summer
months. Patients presented with fever, rash, and a typical eschar at the inoculation site; other frequent findings
were intense headache, night sweats, increased laboratory markers of inflammation and transaminases. The vast
majority of cases have been diagnosed in southern Chile (mainly Chiloé¢ Island), although recently some cases were
also identified in the central Metropolitan Region in patients returning from trips to southern Chile. Physicians
attending Chilean patients should be aware of this emerging infection to be able to initiate empirical therapy with
doxycycline. The confirmation of cases by the diagnostic methods available in Chile will contribute to a better
understanding of the epidemiological and clinical relevance of this emerging infection in South America.
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Introduccion

l reconocimiento de una nueva enfermedad infec-

ciosa en un pais constituye un desafio diagndstico

por la falta de reconocimiento por los médicos
clinicos y la ausencia de pruebas diagnoésticas. En el afo
2006 se diagnostico por primera vez en Chile un caso
de tifus de los matorrales en un bidlogo que regresaba
de trabajo en terreno cerca de Ancud, Chiloé'. Su pre-
sentacion clasica de una rickettsiosis (fiebre, exantema,
aumento de transaminasas hepaticas) con mancha negra
y la deteccion de material genético de Orientia sp. cons-
tituy6 una novedad, puesto que en Chile no se presentaba
una rickettsiosis desde inicios del siglo XX, cuando se
presentaron brotes de tifus epidémico (R. prowazekii)?,
transmitido por el piojo corporal, un ectoparasito comun
en esos tiempos en Chile.

El tifus de los matorrales causado por una rickettsia
denominada Orientia tsutsugamushi, es una enfermedad
endémica en una zona del Asia Pacifico llamada triangulo
tsutsugamushi, y estd asociada a la ruralidad y a la pobreza
y afecta a un millon de personas cada afio®®. Por sus
caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas es considerada
como la enfermedad prevalente, sub reconocida, grave
y facilmente tratable del mundo®’. Es transmitida por la
mordedura indolora y, por tanto, inadvertida de larvas de
acaros ambientales de la familia Trombiculidae, conoci-
dos como acaros de la cosecha o acaros rojos (en inglés:
chigger mites)®. Clasicamente se presenta como un cuadro
febril asociado a exantema y una costra negra o escara en
la zona de inoculacion®’?. La escara se constituye unos

dias posteriores a la inoculacion, pasando por un estado
inicial de papula eritematosa que se va necrosando en el
centro, rodeada a veces de un halo eritematoso. La lesion
es pequena, del tamafio de una quemadura de cigarro y
no es dolorosa'®. La fiebre aparece uno a dos dias des-
pués, en forma abrupta, suele ser alta, acompafniada de
compromiso del estado general, cefalea intensa, dolor
retro-ocular, mialgias y sudoracion nocturna. Puede haber
congestion conjuntival, artralgias, tos, dolor abdominal,
disminucion de la agudeza auditiva y un compromiso
del sensorio que le da el nombre de tifus a la enfermedad
(del griego typhos, “estupor que como el humo oscurece
y nubla la mente”)*>’?. En los examenes de laboratorio
suele haber aumento de los reactantes de fase aguda y un
aumento leve a moderado de las transaminasas hepaticas;
puede presentarse también leucopenia, trombocitopenia
y aumento de LDH''.

Como en otras infecciones rickettsiales, la rapida
recuperacion de la fiebre y los sintomas constitucionales
tras el inicio de la terapia con doxiciclina puede ser
considerada una prueba terapéutica®'>'3, Sin tratamiento,
la defervescencia ocurre en una a dos semanas, pero se
han descrito complicaciones que pueden llevar a falla
multiorganica y muerte>'*. Las complicaciones mas
frecuentes son neumonia atipica, insuficiencia renal y
meningoencefalitis'*. La mortalidad sin tratamiento es de
6% (mediana, con un rango de 1 a 70%), de 1,6% en los
casos tratados (rango 0-33%) y hasta 13% en areas con
posible resistencia a las terapias habituales'>'6.

A partir del afio 2015 y hasta abril de 2018, como
resultado de dos proyectos de investigacion (uno atin en
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curso) nuestro grupo ha identificado mas de 30 pacientes
que cumplen criterios clinicos de tifus de los matorrales;
algunos de ellos ya han sido confirmados y otros se en-
cuentran en estudio, siendo progresivo el nimero de casos
identificados cada afio. Todos los casos han ocurrido en
meses de verano.

Como en los primeros casos publicados'’, la gran
mayoria de los casos identificados o en estudio, han sido
identificados en Chiloé, principalmente en la zona norte
de la isla. La determinacion del rango de distribucion
espacial es parte de los objetivos del proyecto actual;
datos preliminares sugieren que la infeccion también se
presenta en Chile continental, probablemente incluyendo
las regiones de Los Lagos y Aysén. Notablemente, en
2018 se detectaron varios casos en la Region Metropo-
litana, en turistas que visitaron las zonas endémicas del
sur del pais. Por ello es relevante que todos los médicos
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en Chile conozcan la presentacion clinica de esta nueva
infeccion y los principios de su manejo clinico.

Los casos detectados tienen un predominio de varones,
con contacto laboral o recreacional (ej. senderismo y
acampada) con vegetacion o lefia en zonas rurales. Los
casos han sido en su gran mayoria muy caracteristicos,
presentandose mayoritariamente con la triada fiebre, exan-
tema y escara (Figura 1, A-G). Entre los otros sintomas
destaca, por su alta frecuencia, la cefalea y la sudoracion
nocturna. En el laboratorio ha predominado un aumento de
la proteina C reactiva (PCR) y de transaminasas hepaticas.
Afortunadamente, hasta ahora no hemos detectado casos
graves ni mortalidad. Sin embargo, una buena proporcion
de los pacientes ha consultado repetidamente, sin que
el médico sospeche de esta entidad. Las hipotesis diag-
nosticas inicialmente planteadas han sido loxoscelismo,
celulitis, reacciones alérgicas, mononucleosis infecciosa

e
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Figura 1. Manifestaciones cutaneas en casos de tifus de los matorrales ocurridos en Chile. A: El tipico exantema es maculo-papular grueso, comienza en el tronco y no
afecta palmas, plantas ni mucosas. B-G: Las lesiones de inoculacién son patognoménicas. Se trata de una escara necrotica profunda, adherente, pequefna (5-10 mm) y
poco dolorosa.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (6): 696-699 www.sochinf.cl 697



Infectologia Practica

y escarlatina quirargica, lo que ha llevado a uso de varios
antimicrobianos, anti histaminicos, y retardo en el inicio
de la terapia con doxiciclina. Con el uso de este antimicro-
biano, todos los pacientes han experimentado una rapida
mejoria de la fiebre y de los sintomas constitucionales,
persistiendo en algunos de ellos fatiga y cefalea por
varios dias.

El diagndstico de esta y otras rickettsiosis es funda-
mentalmente clinico, y sustenta el inicio de la terapia
apropiada y precoz, la que mejora el prondstico del
paciente'. Junto a ello, y en especial en zonas donde la
epidemiologia no esta completamente establecida, como
es el caso de nuestro pais, se recomienda siempre confir-
mar la sospecha clinica mediante examenes de laboratorio,
que se encuentran disponibles en Chile en el marco de las
investigaciones en curso.

Los ensayos diagnosticos incluyen la deteccion de
anticuerpos séricos por distintas técnicas, la deteccion de
material genético por reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) y el cultivo''. El comportamiento de las diversas
técnicas serologicas varia dependiendo de varios factores,
entre ellos la cepa presente en cada localidad'®". El culti-
vo requiere de instalaciones de bioseguridad III, por lo que
la RPC constituye el mejor método de confirmacion, sien-
do el material de la escara la muestra mas recomendada,
pues ademas de otorgar la mayor sensibilidad, permanece
positiva atin varios dias después de iniciado el tratamiento
antimicrobiano®*?'. Otros materiales para el diagndstico

Tabla 1. Puntos claves de fiebre de los matorrales sudamericana

Antecedentes

Manifestaciones

clinicas

Hallazgos del
laboratorio

Diagnostico especifico

Tratamiento

Pronéstico

Actividades recreacionales o laborales en zonas rurales en-
démicas (contacto con vegetacion o lefa)

Triada tipica:

1. Enfermedad febril aguda

2. Escara necrética (mancha negra)

3. Exantema maculo-papular: tronco mas que extremidades y cara
(no afecta plantas, palmas ni mucosas)

Frecuente: calofrios, sudoracion nocturna, cefalea, mialgias, fatiga

Menos frecuente: compromiso cualitativo de conciencia, inyeccién

conjuntival

Frecuente: aumento de transaminasas hepéticas y reactantes de fase
aguda
Menos frecuente: leucopenia, trombocitopenia

Serologia (requiere muestra de fase aguda y de convalecencia)
Biologia molecular (RPC de Orientia)

Doxiciclina via oral
Inicio rapido (empirico)

Répida mejoria con tratamiento con doxiciclina
Sin tratamiento adecuado, posibilidad de enfermedad grave y com-
plicaciones
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molecular incluyen un hisopado de la base de la escara y
el buffy coat (leucocitos separados de sangre con EDTA).

El estudio actualmente en curso por nuestro grupo
incluye entre sus objetivos identificar la mejor técnica
serologica para nuestro pais, implementar el cultivo
y optimizar la RPC. Asimismo, se estd estudiando el
espectro clinico y la extension geografica de la infeccion,
la identificacion del vector y la secuencia genética de la
bacteria identificada en Chile de modo de confirmar si se
trata de O. tsutsugamushi o especie(s) relacionada(s). To-
dos estos aspectos se encuentran en proceso al momento
de esta publicacion.

Como resultado de los primeros casos, el Ministerio
de Salud emiti6 una alerta epidemioldgica en marzo de
2016 para la Region de Los Lagos (Ordinario B51:632),
y para todo el pais en diciembre de 2016 (Ordinario
B51:4140%), indicando la necesidad de notificar los
casos a la Secretaria Regional Ministerial (SEREMI)
de Salud respectiva y el envio de muestras al equipo
investigador, puesto que no se encuentran disponibles
examenes diagndsticos como prestacion regular en el
pais. El estudio de laboratorio como parte del proyecto
de investigacion estara disponible hasta marzo de 2021
(FONDECYT Regular N°1170810).

Hasta la fecha, Chile es el tinico pais de América donde
ha sido confirmada esta rickettsiosis**?*. Sus hallazgos
clinicos son caracteristicos, existe una terapia especifica
de alta eficacia que no corresponde a los antimicrobianos
de uso habitual en cuadros febriles. Los casos no trata-
dos oportunamente pueden desarrollar complicaciones
e incluso la muerte. Todo eso enfatiza la importancia
que los médicos clinicos que se desempefian en Chile
conozcan esta entidad, puedan sospecharla precozmente
¢ iniciar la terapia adecuada a la brevedad. (Tabla 1). La
toma de muestras y su envio al equipo investigador es
relevante para comprender mejor la enfermedad, pero no
debe retrasar el inicio de la terapia, pues el diagndstico es
eminentemente clinico.

Mensajes clave:

» El tifus de los matorrales es una nueva enfermedad
endémica en Chile que causa infecciones con un
potencial fatal.

* Losmédicos en Chile deben conocer las manifestacio-
nes tipicas de esta infeccion para plantear el diagnos-
tico clinico inicial: fiebre, exantema maculo-papular
y escara necrotica negra.

* Doxiciclina (100 mg cada 12 h via oral, por 7 dias) es
el tratamiento de eleccion, estd disponible en Chile y
tiene un efecto muy rapido y eficiente.

* Se recomienda enviar muestras diagndsticas para
confirmar la infeccion y en caso de dudas (diagndsticas
o clinicas) contactar a los investigadores.
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Resumen

Eltifus de los matorrales, causado por Orientia tsutsu-
gamushi y transmitido por larvas de acaros trombiculideos
de roedores silvestres es una rickettsiosis endémica en
el Asia Pacifico. Luego del primer caso identificado en
Chile en el afio 2006, nuestro grupo ha identificado mas
de 30 casos a partir del afio 2015. Los casos se han pre-
sentado con un marcado predominio en meses de verano,
y su presentacion clinica incluye fiebre, exantema y una
mancha negra en el sitio de inoculacion. Otros hallazgos
frecuentes han sido cefalea intensa, sudoracion nocturna,
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aumento de PCR, VHS y transaminasas hepaticas. La
gran mayoria de los pacientes se han diagnosticado en
el sur de Chile (principalmente la isla de Chilo¢), pero
recientemente también se han presentado casos en la
Regioén Metropolitana, en personas volviendo de viajes al
sur de Chile. Los médicos clinicos deben estar informados
de esta enfermedad emergente en el pais, de modo de
sospecharla e iniciar terapia empirica con doxiciclina. La
confirmacion de estos casos con los métodos diagnésticos
disponibles en Chile contribuira a una mejor comprension
del rango epidemiologico y la relevancia clinica de esta
infeccion nueva en el pais.
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