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Prélogo

Los microorganismos clasificados dentro de las familias Rickettsiaceae
y Anaplasmatacea hacen parte de un grupo muy diverso de bacterias
intracelulares y Gram-negativas que pueden ser considerados como
patogenos de tipo emergente. En los ultimos 30 anos el campo de
estudio de los microorganismos rickettsiales ha evolucionado de
manera significativa en el entendimiento epidemiologico, microbio-
logico y molecular de los diferentes agentes que comprenden este
orden taxonomico. Desde su reorganizacion por parte de Dumler y
colaboradores en el importante articulo del ano 2001, un sinnimero
de investigaciones han detectado la presencia de bacterias tanto de
la familia Anaplasmataceae como de la Rickettsiaceae.

Hoy se puede considerar la importancia que tienen estas bacterias
en la circulacion silvestre, las implicaciones pecuarias con un alto
grado de afectacion en animales domésticos y el riesgo en salud
publica que pueden llegar a representar. La importancia y vigencia
de estos patogenos es tal que, por ejemplo, en Colombia en el aifo
1937 el doctor Luis Patino Camargo y sus colaboradores publicaron
un articulo sobre la enfermedad de la fiebre manchada de Tobia
(Cundinamarca) en el American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene. Desde entonces, y luego de 80 anos, su trabajo sigue vi-
gente y es continuamente referenciado por las nuevas generaciones
de rickettsiologos. En el libro titulado Enfermedades Rickettsiales
en Latinoamérica intentamos motivar a las nuevas generaciones de
estudiantes e investigadores de ciencias de la vida a que orienten
de manera interdisciplinaria su ejercicio profesional en el estudio
de estas importantes enfermedades. Este documento esboza un
panorama especifico en la circulacion de nuevos patogenos, la
importancia de los animales domésticos, silvestres y sus ectopara-
sitos, la implicacion médica en la trasmision de la enfermedad y
sus posibles tratamientos a mediano plazo.

Comité editorial



Enfermedades Rickettsiales en Latinoamérica

Silvia Posada Arias, Azucena Cabrera Jaramillo, Santiago Monsalve Buritica (Ed.)

Fondo Editorial Biogénesis, 2020.

Numero de paginas: 264

ISBN: 978-958-5596-67-2

ISBNe: 978-958-5596-68-9

Prélogo. Genes de Rickettsia Rickettsii: localizacién geogréfica, vectores y huéspedes asociados.
Deteccion del género Ehrlichia en fauna silvestre en América. Doxiciclina hiclato, formulaciones
de liberacién controlada y cromatografia liquida de alta resolucién para su deteccion en plas-
ma. Ehrlichiosis canina y su contextualizacién en Colombia. Ehrlichiosis y anaplasmosis zooné-
ticas en la interfaz ambiente-humano-mascota. Circulacién de microorganismos de interés
clinico transmitidos por garrapatas en poblaciones de caninos domésticos en Latinoamérica.
Conocimiento de la distribucién geogréfica y ciclo de vida del género Amblyomma (Acari: Ixo-
didae) en Colombia. Estudio de los factores de riesgo asociados a Ehrlichiosis y Anaplasmosis
en caninos de Barrancabermeja, Santander. Factores asociados a la ocurrencia en humanos de
infeccion por R. rickettsii transmitida por garrapatas en Colombia. La fauna silvestre y su papel
en la transmisién de microorganismos del género Rickettsia. Historia del tifus epidémico en
México y una propuesta para su eliminacion. Historia de la rickettsiosis en Colombia. Fiebre

Maculosa en Brasil: contexto histérico y actual.




Genes de Rickettsia rickettsii:
localizacidon geografica,
vectores y huéspedes
asociados

Jessica Mateus-Anzola', Diego Soler-Tovar?
y Arlen Patricia Gémez?

Resumen

Introduccién: Rickettsia rickettsii es un cocobacilo con un genoma
altamente conservado que infecta gran variedad de huéspedes
incluyendo mamiferos silvestres y domésticos. Estos Gltimos, junto
con las garrapatas, desempenan un papel importante en la trans-
misién a humanos de la Fiebre Manchada de las Montaias Rocosas.

1. MV, MSc. Semillero de Investigacion Una Salud, Programa de Medicina Veterinaria,
Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad de La Salle, Bogota, Colombia. Correo:
jmateus39@unisalle.edu.co

2. MV, MSc. Grupo de Epidemiologia y Salud Publica, Facultad de Ciencias Agropecuarias,
Universidad de La Salle, Bogotd, Colombia. Correo: diegosoler@unisalle.edu.co

3. MV, PhD. Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia, Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, Colombia. Correo: apgomezr@unal.edu.co




Objetivo: identificar las secuencias de genes y genomas completos de R.
rickettsii asi como su lugar de deteccion, vectores y huéspedes asociados.

Materiales y métodos: se realizo la recopilacion y analisis de informacion
contenida en el NCBI Nucleotide/GenBank y en bases de datos comerciales.

Resultados: se encontraron 500 secuencias de nucleotidos, 19 genomas com-
pletos y 119 secuencias de genes, siendo los mas reportados: gltA (conservado
en todas las especies de Rickettsia), tRNA (implicado en codificacion de
proteinas) y ompA/ompB (involucrado en adhesion y virulencia). El principal
lugar de deteccion en Latinoamérica fue Brasil (76.43%). Las garrapatas del
género Amblyomma fueron los principales vectores y se identificaron en el
22,67% de los huéspedes, dentro de los cuales el 1,68% involucraron especies
silvestres como chigtiiros (Hydrochoerus hydrochaeris).

Conclusion:aunque la enfermedad causada por R. rickettsii es estudiada en
humanos, caninos y otras especies domésticas, no se han tenido en cuenta
huéspedes amplificadores silvestres en la dinamica de la enfermedad desde
una perspectiva genomica y bioinformatica. Debido a la importancia de su
rol ecologico en las enfermedades transmitidas por garrapatas, se hace ne-
cesario el desarrollo de estudios para disminuir los vacios en la informacion
sobre aspectos eco-epidemiologicos y mejorar herramientas de diagnostico,
prevencion y control mediante el analisis de secuencias consenso.

Palabras clave: acidos nucleicos, genoma bacteriano, garrapatas, enferme-
dades transmisibles, Fiebre Maculosa de las Montanas Rocosas.

Introduccion

La Fiebre Manchada de las Montaias Rocosas (RMSF), conocida también como
la Fiebre maculosa brasilera (Brasil) o la Fiebre de Tobia (Colombia), es una
enfermedad zoondtica de caracter febril y de alta letalidad. Fue descrita
por primera vez en la region de las montanas rocosas de Estados Unidos y
se distribuy6 en Centroamérica y Sudamérica (1). Esta patologia es ocasio-
nada por Rickettsia rickettsii (2), un cocobacilo pleomérfico no movil de
aproximadamente 0.3 - 1.0 mm de longitud, Gram negativo e intracelular
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obligado que posee un cromosoma bacteriano circular pequeno (1,25 Mpb) y
altamente conservado. Cuenta con un repertorio de aproximadamente 1495
genes dentro de los cuales se han reportado las secuencias de 16S RNA, gltA,
17kDa, ompA, ompB, sca4, scal y sca2 en estudios filogenéticos (3).

R. rickettsii es transmitida principalmente por garrapatas (2) y en América
Latina los principales vectores reportados son: Amblyomma mixtum y Rhi-
picephalus sanguineus sensu lato en México y Panama (4-6); Amblyomma
mixtum en Costa Rica (5), Amblyomma platinoi en Colombia (7) y el complejo
de Amblyomma cajennense en Brasil y Argentina (8,9). R. rickettsii genera
infeccion en una gran variedad de hospederos, entre ellos mamiferos silvestres
y domésticos, los cuales desempefan un papel importante en la transmision a
humanos, quienes son hospederos accidentales y pueden presentar manifes-
taciones clinicas como: fiebre, dolor de cabeza, dolor muscular y erupciones
cutaneas (1,10). Sus manifestaciones clinicas son similares a aquellas de otras
enfermedades como dengue, leptospirosis, zika y chikungunya (6), por lo cual
el diagnodstico basado en los signos clinicos puede llevar a un diagnostico
erroneo en muchos de los casos. De ahi, la necesidad de conocer a fondo las
secuencias reportadas para identificar vacios en la informacion y direcciona-
miento en investigacion (tendencias) y para aportar a la eco-epidemiologia de
la enfermedad. Con base en lo anterior, el objetivo del presente articulo es
identificar las secuencias de genes y los genomas completos de R. rickettsii
reportados en las bases de datos, recopilando informacion relacionada con
el lugar de deteccion, los vectores y los huéspedes asociados.

Materiales y métodos

El presente estudio se realizo mediante la bisqueda de las secuencias de
genes pertenecientes a Rickettsia rickettsii registrados en The National Cen-
ter for Biotechnology Information-NCBI: Nucleotide/ Genbank, a través del
uso de los recursos Nucleotide, Gene y Genome. Los criterios de busqueda
fueron: secuencias de nucleétidos de R. rickettsii de cualquier especie hos-
pedera en el continente americano, excluyendo en el analisis de resultados
las secuencias patentadas asi como las secuencias pertenecientes a otras
especies de rickettsias. Igualmente se utilizaron bases de datos y buscadores
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como: Science Direct y Pubmed, teniendo como criterios de busqueda: Rocky
Mountain Spotted Fever, Rickettsia rickettsii, Rickettsial infection in ticks,
Brazilian Spotted Fever y Experimental infection with Rickettsia rickettsii.
Posteriormente, se realizd un analisis descriptivo de huéspedes, lugares y
vectores asociados.

Resultados

Descripcion de genes y genoma

Se recopilaron un total de 500 secuencias de genes de R. Rickettsii en el
continente americano, de las cuales existe un total de 19 genomas com-
pletos, dos de ellos identificados en Latinoamérica con las cepas: Colombia
(11) y Brasil (12) de 1°255.681 a 1°270.083 pares de bases (pb) (cuadro 1).
Asimismo, se identificaron 119 secuencias de genes especificos dentro de los
cuales las menos reportadas (una sola secuencia) fueron: fmt, himA, htrB,
IpxK, lig, bcp, IpxA, firA, dksA, gabD, ftsY, ftsZ, atpA, rpoB, tuf, rpsJ, fusA
y secE; seguidas de groEL, groES, 17kDa, tmRNA, entre otras; finalmente,
las secuencias mas reportadas fueron gltA, tRNA, ompA'y ompB (cuadro 2).

Cuadro 1. Genomas completos de Rickettsia rickettsii registrados en el NCBI-
GenBank.

R. rickettsii N° acceso Genbank Tamaiio (pb) Referencia
str. Hip#2 CP003311.1, N°C_016915.1 1270751 (83)
str. Sheila Smith CP000848.1, NC_009882.1 1257710 (84)
str. lowa CP000766.3, NC_010263.3 1268201 (70,85)
str. R CP006009.1,NZ_CP006009.1 1257005 (85)
str. Morgan CP006010.1, NZ_CP006010.1 1269809 (85)
str. Colombia CP003306.1, NC_016908.1 1270083 (1)
str. Hino CP003309.1, NC_016914.1 1269837 (86)
str. Brazil NC_016913.1 1255681 (12)
str. Hauke CP003318.1, NC_016911.1 1269774 (87)
str. Arizona CP003307.1, NC_016909.1 1267197 (88)

Fuente: elaboracion propia a partir de datos de The National Center for Biotechnology
Information-NCBI: Nucleotide/Genbank.
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Cuadro 2. Principales genes de Rickettsia rickettsii registrados en el NCBI-
GenBank. .
L N° de Referencias
Gen Funcion .
reportes Secuencias
It Codifica para enzima citrato sintasa, conservada en 91 (7,13,14,16-
g todas las especies de rickettsias 19,21,22,29,32,36,41,60)
Encargado de portar el anti-codon
tRNA en la codificacion de las proteinas 67 (61)
. . (7,14,1517-
Codifica para la proteina (190 Kda) de membrana, 19.22 95.96.29 30.32 36—
ompA | mediadora de unién a células mamiferas 56 38’41’42’42’ 43’ 60’ 62’
(adhesién). Provee inmunidad protectora 663 A Ehthathell
ompB | Codifica para la proteina de membrana (Scab) (7,14,17-
implicada en la virulencia bacteriana, interactuando 34 19,19,22,24,25,36—
con receptores de mamiferos (Ku70) 38,62,67,68)
tmRNA | Soluciona problemas de ribosomas estancados 24 (69)
16S ARN ribosomal 14 (7,32,41,60,70-72)
Codifica para la proteina antigeno de superficie de (17,17,21-
17kDa | fembrana 10 |232541,7374)
Codifica para la proteina translocasa, que (47,75)
secA | permite el acoplamiento de la hidrdlisis del ATP a la 9 ’
transferencia de proteinas en la membrana celular
Se une a la Cpn60 y suprime la actividad
groES de la ATPasa 9 (47.76)
secB Codlflca la proteina ghaperona exportadora de pre- 8 (47)
proteinas fuera del citoplasma celular
Codifica la proteina reguladora del nitrégeno, la cual
ntrY se une al ATP y cataliza la fosforilacion de residuos 8 (47)
de histidina
Codifica la proteina transportadora de acilo
FabZ | (interviene en la sintesis de acidos grasos 8 (47)
insaturados)
23S ARN ribosomal 8 (39,70,71,77-79)
5S ARN ribosomal 7 (39,71,77,78)
bioY goqmca proteina con actividad transportadora de 7 (47)
iotina
yqix Codifica proteina con actividad transportadora de 7 (47)

aminodacidos
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tlc 1,2y 3: codifica proteina transportadora de ATP/ 5 (80)
ADP (intercambio de ADP bacteriano y ATP en
célula huésped). 4: transporte de CTP, UTP y GDP
y 5: transporte de GDP y GTP

Sca 1, 2y 4: antigenos de superficie celular 5 (81,82)

VirB | 4: codifica proteina de union e interaccion con ATP. | 5 (77)
11 proteina involucrada en la patogénesis y el trans-
porte.8,9 y 10 proteina putativa de membrana

groEL | Codifica proteina 60kDa que evita el mal plega- 2 (67,76)
miento y promueve el ensamblaje adecuado de los
péptidos bajo condiciones de estrés

*Funciones adaptadas de Uniprot. https://www.uniprot.org/

Fuente: elaboracion propia a partir de datos de The National Center for Biotechnology
Information-NCBI: Nucleotide/Genbank.

Origen geografico de las secuencias

El 78,8% (394/500) de las secuencias de R. rickettsii reportadas en el con-
tinente americano indican su origen, de ellas, el 60,16% (237/394) fueron
reportes de Estados Unidos principalmente de los estados de Colorado, Kan-
sas, Missouri, Maryland, Montana, Carolina del Norte, California, Georgia,
Ohio, Alabama y Texas. El 39,84% (157/394) restantes fueron identificadas
en Latinoamérica donde Brasil consoliddé el mayor niumero de secuencias
reportadas con un 76.43% (120/157) (8,13-20) concentradas especialmente
en el sudeste del pais (Minas Gerais, Sao Paulo y Rio de Janeiro); le sigue
México (Yucatan y Mexicali) con 15.28 % (24/157) (21-26), Colombia (Cundi-
namarca y Antioquia) con 5,73% (9/157) (7,27,28) y por ultimo Panama con
el menor nimero de secuencias reportadas a nivel latinoamericano con el
2.54% (4/157) (4,29,30) (figura 1).

Huéspedes asociados con las secuencias

De las 500 secuencias reportadas se desconoce la fuente o el origen de la
deteccion molecular de R. rickettsii en 322 (64,6%). El porcentaje restante
se distribuye de la siguiente manera: 53,37% (14) asociado a estudios rea-
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Figura 1. Reporte de secuencias de genes de R. rickettsii en el continente americano.

Fuente: mapa elaborado con Free Editable Worldmap for Powerpoint.

lizados en multiples especies no especificadas (vector, humano y animal);
al ambiente con garrapatas presentes en la vegetacion (12,92%) (22,31); a
humanos (11,79%) (20,23,29); a perros y humanos (8,98%) (32); a perros do-
mésticos (3,93%) (14,33); a caballos (1,68%) (14,31); a perros asociados con
caballos (0,56%) (34,35) v, finalmente, a ganado (4,49%) (7,14). Asimismo,
la Unica especie silvestre en la que se encontré un reporte fue en capibaras
o chigliiros (Hydrochoerus hydrochaeris) con un 1,68% (18) (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Fuentes de origen de muestras de Rickettsia rickettsii.
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 3. Huéspedes asociados a Rickettsia rickettsii.

Fuente: elaboracion propia.
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De igual manera, se desconoce si hay un ectoparasito involucrado en 420

(84%) de las 500 secuencias de genes de R. rickettsii reportadas, el porcentaje

restante corresponde a reportes en los que no se especifico el género del

ectoparasito (8 reportes) y otros en los que se identificé que correspondia a

garrapatas (72 reportes) de los siguientes géneros y especies (figuras 4y 5):
Amblyomma (51,02%) con las especies A. americanum (38%) (36,37), A. cajennense
(26%) (8,18), A. patinoi (16%) (7), A. imitator (10%) (7,25), A. parvum (8%) (22) y
A. aureolatum (2%) (14,16).

Dermacentor (21,43%) con las especies D. variabilis (52,38%) (38,39), D. andersoni
(40)(42,85%)(41) y D. occidentalis (4,76%) (42).

Rhipicephalus (14,28%) con R. sanguineus (64,28%) (4,21,24,26,42,43) y R. micro-
plus (35,71%) (14).

Haemaphysalis (2,04%) con H. leporispalustris (100%) (8).
Ixodes (5,10%) (37) y otras garrapatas no especificadas (6,12%).

Asi, de acuerdo a la especie de garrapata, las mas reportadas en la revision
de secuencias fueron A. americanum con un 20,25%, seguido de A. cajennense
con 16, 45% y de D. variabilis con 13,92% (figuras 4y 5).

4 )

Haemaphysalis

M
Ixodes [0

No especificada |

|

Rhipicephalus

Dermacentor | | 1

Amblyomma

| | | |
T T T T

0 10 20 30 40 50 60

Porcentajes de secuencias

. J

Figura 4. Géneros de garrapatas asociadas a secuencias genéticas de R. rickettsii.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 5. Especies de garrapatas asociadas a secuencias genéticas de R. rickettsii.

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

En los Ultimos anos varios genes de R. rickettsii han sido secuenciados, entre
ellos se encuentran principalmente los 16SrNA, gltA, ompA, ompB 'y genD,
los cuales han sido utilizados para la identificacion del agente (44). El gen
gltA se encontré como el mas reportado junto con ompA y ompB, los cuales
son usados para diagnostico molecular a través de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) (18).

La Fiebre Manchada de las Montanas Rocosas es una enfermedad restringida
a los paises del hemisferio occidental (45). Estados Unidos fue el pais con
mayor registro de secuencias de genes de R. rickettsii; sin embargo, a pe-
sar de que se conoce que la mayor distribucion (19 a 63 casos por millén de
personas) se presenta en Arkansas, Tennessee, Delaware, Missouri, Carolina
del Norte y Oklahoma (46), sélo existen reportes en los tres ultimos estados
(32,47). El pais latinoamericano con mayor deteccion de R. rickettsii fue
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Brasil segln lo reportado en 2016 por Souza y colaboradores (48), quienes
concluyeron que el sureste del pais es la region con mayor concentracion
de casos de Fiebre Manchada Brasilefa (BSF). En este pais la enfermedad es
notificable desde 2001, presentandose 506 casos confirmados en Sao Paulo
entre 2000 y 2013 (49).

Por el contrario, en otros paises como México, se cuenta con una baja sospecha
de la enfermedad y poco acceso a pruebas diagnosticas, lo cual dificulta el
diagnostico en la mayoria de los casos (50). Sin embargo, se han reportado
secuencias de nucleotidos especialmente en Yucatan y Mexicali (21,26). De
igual forma, la aparicion del primer caso en Guadalajara demuestra que la
enfermedad puede estar emergiendo en nuevas areas debido a la dispersion
(51). Por otra parte, aunque se identificaron solo el 5.73% de secuencias de
R. rickettsii localizadas en Colombia respecto a los demas paises latinoame-
ricanos, Hidalgo y colaboradores (52) reportan una seroprevalencia mayor
a la encontrada en estudios realizados en Brasil (4,2%), Argentina (4%) y
México (5%).

En Latinoamérica las enfermedades por rickettsias son frecuentemente mal
diagnosticadas, como ocurrié en 2006 en el municipio de Necocli (Antioquia)
en el cual inicialmente se le atribuy6 la sintomatologia a un hantavirus (53).
Algo similar ocurrié en Panama, donde a pesar de que la rickettsiosis es re-
conocida desde la primera mitad del siglo XX, no existieron reportes de R.
rickettsii en el pais por cerca de 51 anos hasta la primera década del siglo
XXI. Incluso se reporta una alta seroprevalencia en humanos que presentan
un contacto cercano con animales domeésticos y silvestres tanto en cautiverio
como en vida libre en Panama (54). Finalmente, en paises como Canada, Costa
Rica y Argentina, en los cuales se conoce la presencia de la enfermedad (1),
no fue reportada ninguna secuencia genética de R. rickettsii.

En cuanto a los huéspedes asociados, en la mayoria de los reportes no fue-
ron especificados y solo el 1,68% correspondieron a una especie silvestre: el
chiguiro (H. hydrochaeris). Desde 1940 los chigliros han sido considerados
como uno de los principales huéspedes amplificadores competentes para R.
rickettsii por garrapatas Amblyomma cajennense especialmente en areas
endémicas del sureste de Brasil (18). Un estudio experimental realizado en
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chigtiiros confirmo la capacidad de ser infectados sin producir signos clinicos,
asi como de inducir ricketsemia capaz de causar infeccion en cobayos (C.
porcellus) y garrapatas, lo cual confirma su participacion como hospedero
amplificador (55).

Existen otras especies que han sido reportadas como hospederos amplificado-
res de R. rickettsii como las zariguieyas (Didelphis spp.) y pequefos roedores
en Latinoamérica. Las zarigiieyas son abundantes en areas endémicas para
Fiebre de las Montanas Rocosas y generalmente son infestadas con diferentes
especies de garrapatas, entre ellas el complejo A. cajennense que es el vector
mas importante en Sudamérica (56). Melo y colaboradores(57) han reportado
la presencia de anticuerpos contra R. rickettsii en D. albiventrisy D. Aurita
de vida libre en Brasil. Ademas, experimentalmente se ha evidenciado su
capacidad de ser infectadas y producir ricketsemia (58). Igualmente, en el
caso de pequeiios roedores se ha encontrado presencia de titulos altos de
anticuerpos contra R. Rickettsii sugiriendo la participacion de estos animales
en el mantenimiento del ciclo ecoldgico en la region este de Brasil (59). A
pesar de ello, no se cuentan con reportes de secuencias de genes detectados
en estas especies silvestres.

A la luz de lo anterior es posible concluir que, aunque la enfermedad
causada por R. rickettsii es ampliamente estudiada en humanos, caninos
y otras especies domésticas, debido a la facilidad de realizar un muestreo
representativo no se han tenido en cuenta en la dinamica de la enfermedad
desde una perspectiva genoémica y bioinformatica a los huéspedes amplifi-
cadores silvestres como chiguiros (Hydrochoerus hydrochaeris), zarigueyas
(Didelphis spp.) y pequenos roedores. Este aspecto llama la atencion pues
se trata de componentes con un rol ecologico esencial en las enfermeda-
des transmitidas por garrapatas, como la Fiebre de las Montanas Rocosas
donde las tasas de infeccion por R. rickettsii en garrapatas son muy bajas
(menores al 1%) en condiciones naturales al ser patogénicas para ellas. Es
asi que resulta necesario el desarrollo de estudios para disminuir vacios en
la informacion sobre los aspectos eco-epidemioldgicos, asi como mejorar
las herramientas de diagnostico, prevencion y control mediante el analisis
de secuencias consenso.
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Deteccidon del género
Ehrlichia en fauna silvestre
en América

Santiago Monsalve Buritica’, Hernan Padilla Cordero?
y César Rojano Bolano?

Introduccion

Los microorganismos del orden Rickettsiales son un grupo diverso
de bacterias intracelulares obligadas que incluyen los géneros
Rickettsia, Orientia, Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia, Wolba-
chia, Aegyptianella y Candidatus Neoehrlichia mikurensis(1,2). Es-
tos patogenos, algunos de ellos originados en animales silvestres,
contribuyen al surgimiento e incremento de las enfermedades
como una amenaza para la salud publica (3). Es asi que ante la
creciente emergencia y reemergencia de microorganismos (y sus
vectores) provenientes de la fauna silvestre, resulta importante
estudiar el papel que cumplen en el mantenimiento, transmision
y diseminacion de agentes zoonoticos (4).
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Al adaptarse a las nuevas condiciones, los microorganismos pueden seguir transfi-
riéndose entre diferentes familias de animales silvestres sensibles o adaptados a
la presencia de la enfermedad, lo que les permite continuar siendo transmisores
clasificados como reservorios y generar epizootias en algunos casos con transmi-
sion a humanos (5); esto hace que las enfermedades rickettsiales tengan un gran
potencial zoonotico, cobrando vital importancia a nivel mundial. En la actualidad,
las enfermedades transmitidas por vectores son ampliamente estudiadas en
varios lugares del mundo y se ha logrado reconocer que no estan circunscritas
a determinadas regiones. Aunque sean caracteristicamente focales, han sido
detectadas en practicamente cualquier lugar donde hayan sido investigadas.

En este sentido, la presente revision pretende dar un acercamiento al co-
nocimiento de la distribucion de las enfermedades rickettsiales, especifica-
mente los agentes clasificados taxonémicamente como microorganismos de
la familia Anaplasmataceae (género Ehrlichia) y su relacion con organismos
reservorios silvestres en el continente americano. De igual manera, y para
complementar el entendimiento de la circulacion de estos patogenos, se hace
referencia a ciertos reportes de deteccion publicados en otros continentes
que facilitan la comprension de estos microorganismos.

Género Ehrlichia

Ehrlichia es un género de microorganismos pertenecientes al subgrupo
a-Proteobacteria, orden Rickettsiales, familia Anaplasmataceae. Ehrlichia
spp. y agentes genéticamente similares han sido detectados en un sinnime-
ro de especies de macrovertebrados silvestres. Las bacterias ingresan a las
células sanguineas por fagocitosis y se alojan en vacuolas citoplasmaticas
en donde se dividen hasta formar colonias de bacterias conocidas como
morulas, caracteristica distintiva de este grupo de patdgenos (figura 1). Los
progresos en diagndstico molecular han permitido avances en el desarrollo
de analisis genéticos, indicando la verdadera posicion filogenética de la ma-
yoria de organismos del orden Rickettsiales, de tal manera que E. canis, E.
chaffeensis, E. ewingii, E. ruminantium, E. murisy E. mineirensis han sido
ubicadas dentro de un mismo género por presentar una similitud de al menos
97.7% en su secuencia genética del segmento 16S de ARNr (6).
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Figura 1. Ciclo de Ehrlichia spp. y su relacion con la fauna silvestre hospedadora
reportada en América. Algunas especies de garrapatas de la familia Ixodidae se
consideran ectoparasitos hematdfagos de anfibios, reptiles, aves y mamiferos, mu-
chas de estas pueden transmitir Ehrlichia spp. entre animales silvestres gracias a la
picadura. Los microorganismos, al adaptarse a las nuevas condiciones pueden seguir
transfiriéndose entre diferentes familias de animales silvestres sensibles o adaptados
volviéndose reservorios de patogenos (5).

Fuente: Hernan Padilla, 2018.

Ehrlichia canis

Ehrlichia canis fue la primera especie reconocida del género, y desde su
descubrimiento en Argelia en 1935 por Donatien y Lestoquard, ha sido iden-
tificada en regiones tropicales y subtropicales de todo el mundo como la
causante de ehrlichiosis monocitica canina (CME, por sus siglas en inglés).
Anteriormente denominada Rickettsia canis, cobré importancia durante la -
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guerra de Vietnam al causar la muerte de cientos de perros militares (7).
Originalmente se considerd como agente exclusivo de caninos, sin embargo
ya ha sido reportada en diferentes especies alrededor del mundo, y hoy en
dia se discute su importancia como agente con potencial zoondtico debido
a la deteccion de su circulacion en humanos de diferentes paises (8,9).

Desde la década del setenta Ehrlichia canis ha sido encontrada en diferentes
animales silvestres, tanto en aquellos considerados hospedadores como en
sus ectoparasitos, y de igual manera por estudios de tipo experimental. El
zorro comun (Vulpes vulpes), de distribucion holartica, ha sido una de las
especies mas investigadas y se le ha detectado en varias publicaciones la
circulacion de Ehrlichia canis (10-12); desde 1973 este canido silvestre se ha
considerado como un posible hospedador del microorganismo y se ha podi-
do establecer que la bacteria podria ocasionar enfermedad leve con pocos
cambios en los hemogramas (13).

Otros canidos silvestres han sido identificados como portadores asintomaticos
de Ehrlichia canis, ejemplo de esto es la deteccion del patégeno en el chacal
de lomo negro (Canis mesomelas), chacal dorado (Canis aureus syriacus),
zorro gris (Urocyon cinereoargenteus), zorro comun americano (Cerdocyon
thous) y perro venadero (Speothos venaticus). En estos macrovertebrados ha
sido posible detectar el microorganismo o sus anticuerpos especificos (11-15).

Se cree que Ehrlichia canis o microorganismos genéticamente cercanos se
encuentran en ejemplares silvestres de la familia Felidae, a los cuales se
les ha podido diagnosticar serologicamente Ehrlichia spp. en Brasil. Un es-
tudio demostro la presencia de anticuerpos contra el patégeno por medio
de IFI en un ejemplar de Puma (Puma concolor) en condiciones ex situ (16)
y también se ha demostrado la deteccion serologica en linces ibéricos (Lynx
pardinus) (17). Estudios moleculares en felinos silvestres en Brasil reportan
la amplificacion de fragmentos de los genes 165 rRNA y OMP-1 relacionados
con este microorganismo rickettsial (18). En procionidos se ha identificado
a Ehrlichia canis por deteccion molecular e inmunodiagnostica en mapaches
(Procyon lotor) de Georgia (19). De manera experimental se ha establecido
que ciertas especies de roedores silvestres podrian servir como reservorios de
algunos rickettsiales, incluyendo a la especie mencionada (20), un ejemplo
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de esto es un reporte en Estados Unidos sobre la circulacion del género en
roedores Sigmodontinos (21).

Ehrlichia chaffeensis

Ehrlichia chaffeensis fue descrita por primera vez en seres humanos en Es-
tados Unidos como una nueva cepa de Ehrlichia canis. Estudios posteriores
revelaron su verdadera etiologia al ser aislada de un soldado de la armada
de los Estados Unidos en Fort Chaffee, Arkansas, de donde tomo su nombre
(22,23). A Ehrlichia chaffeensis se le atribuye ser el agente causal de la Ehr-
lichiosis monocitica humana (HME por sus siglas en inglés) la cual se caracte-
riza por presentar fiebre, malestar general y cefalea (6). Como principales
reservorios naturales se han considerado algunas especies de cérvidos, princi-
palmente el venado de cola blanca (Odocoileus virginianus) (24-26). A pesar
que existen hallazgos serologicos en humanos documentados alrededor del
mundo, el inmunodiagnostico de Ehrlichia chaffeensis debe ser considerado
con prudencia ya que el vector, la garrapata Amblyomma americanum, se
encuentra restringido geograficamente. Es asi que en ejemplares de venado
de cola blanca nativos de diferentes paises de América Latina donde no ha
sido reportada la presencia de esta garrapata no se ha detectado dicho mi-
croorganismo (27). De igual manera, se ha reportado Ehrlichia chaffeensis
en ciervos de los pantanos en Brasil (Blastocerus dichotomus) (28), en ciervo
comun (Cervus elaphus) (29), en coyotes (Canis latrans) (30), en mapaches
(Procyon lotor) y en zariglieyas (Didelphis virginianus) (24) en Estados Unidos.
En primates prosimios (como Lemur cattay Varecia variegata) en condiciones
ex situ en Estados Unidos se demostrd un cuadro sintomatologico similar al
humano (31). Finalmente, en Corea del Sur y China se han detectado en
diversos roedores del género Rattus spp. diferentes secuencias de Ehrlichia
chaffeensis (32,33).

Ehrlichia ewingii

Ehrlichia ewingii es el agente etiologico de la ehrlichiosis granulocitica canina
(EGC) y humana (EGH). Este microorganismo fue reportado como causante
de enfermedad en perros de Estados Unidos en 1971, pero solo hasta 1985
se le considero como una especie distinta a Ehrlichia canis (34,35). En 1999
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se reporto el primer caso de ehrlichiosis granulocitica humana (36) y desde
entonces se reporta constantemente Ehrlichia ewingii en Norteamérica,
principalmente en el estado de Missouri (23). La primera especie clasificada
como reservorio del microorganismo fue el venado de cola blanca (Odocoileus
virginianus) en el ano 2002 (37). A diferencia de las especies Ehrlichia canis
y Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii no ha sido reportada de manera
extensa en fauna silvestre y se sigue considerando el principal vector para
este agente la garrapata Amblyomma americanum (38).

Ehrlichia ruminantium

La cowdrosis o corazon de agua de los bovinos es una enfermedad que cursa
con diversos sintomas entre los que destaca la hidropericarditis, tiene alta
tasa de mortalidad de rumiantes y esta principalmente localizada en el
continente africano y en las islas del Caribe (39,40). Se ha demostrado la
deteccion de Ehrlichia ruminantium en un gran nUmero de especies silvestres
especialmente en ungulados, rumiantes y roedores (39).

El conocimiento de la distribucion regional de este microorganismo es muy
importante y escaso en América, debido a que ha sido considerado un pa-
togeno de origen endémico. Cada vez es mas necesaria la evaluacion de su
propagacion y el riesgo de la trasmision de las enfermedades entre animales
domésticos y silvestres debido a movilizacion de ganado vacuno en conjunto
con fauna asociada (como las garzas de la especie Bubulcus ibis y sus vectores)
(41). De igual forma, es importante considerar los procesos de translocacion
de faunay la comercializacion de reptiles exoticos (42,43). Durante décadas,
la enfermedad ha sido detectada en artiodactilos africanos, incluyendo a
las especies Connochaetes gnou, Damaliscus pygargus, Syncerus caffer, Con-
nochaetes taurinus, Taurotragus oryx, Giraffa camelopardalis, Tragelaphus
strepsiceros y Hippotragus niger (39). De igual forma, se ha diagnosticado
en cérvidos no africanos como en Odocoileus virginianus, Axis axis'y Cervus
timorensis asi como en algunas especies de manera experimental como en
los roedores Mastomys coucha y Rhabdomys pumilio (39).

Por otro lado, Ehrlichia ruminantium ha sido detectada en caninos en Africa
(44) y en humanos (45), siendo este agente considerado en la actualidad
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como un microorganismo zoonoético, sin embargo su reporte sigue siendo
cuestionado. El agente ha sido identificado en un sinniUmero de especies
silvestres como leopardos, tortugas, gallinas de guinea y ferrets (hurones)
sin presentacion de sintomatologia clinica (46). Ehrlichia ruminantium puede
ser aislado en roedores infectados de manera experimental, y actualmente
estos son utilizados como biomodelos en la investigacion para el proceso de
elaboracion de vacunas (47). El rol de la fauna silvestre en la epidemiologia
de la enfermedad de corazon de agua todavia no ha sido elucidado comple-
tamente (48).

Ehrlichia muris

En 1983, en Japon, fue aislado un agente infeccioso que indujo esplenomega-
lia en un roedor silvestre (Eothenomys kageus) en condiciones de laboratorio.
Anos mas tarde el agente fue identificado como miembro del género Ehrlichia
basado en su morfologia y comparaciones antigénicas (20); posteriormente,
luego del analisis de las secuencias por medio de técnicas moleculares del
gen ribosomal 16S, el microorganismo fue renombrado como Ehrlichia muris
(49). La bacteria ha sido detectada en otros animales silvestres, como en la
subespecie de ciervo yesu sika (Cervus nippon yesoensis) en Japon (50). En
el ano 2009 fue reportada la presencia de una nueva especie de Ehrlichia en
Estados Unidos y clasificada como Ehrlichia cepa Wisconsin (51), fue descrita
en humanos y hallada en garrapatas del género Ixodes scapularis, agente
que fue detectado en el estado de Minnesota en un roedor de la especie
Peromyscus leucopus de muestras obtenidas en el afno 2010 (52). Finalmente
en el ano 2017 fue reclasificada como Ehrlichia muris subsp. eauclairensis
(53). Actualmente se discute en América la deteccion de diferentes microor-
ganismos con similitud genética a este agente rickettsial, amplificado en
animales domésticos y roedores (52,54).

Ehrlichia minasensis

En 2014 se publicé un estudio que proporcionaba una descripcién de la primera
infeccion natural molecularmente confirmada de una Ehrlichia en bovinos.
El estudio concordaba con las secuencias detectadas de Ehrlichia sp. en
bovinos de Canada y garrapatas Rhipicephalus microplus de Brasil (55,56).
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Este microorganismo se conoce en la actualidad como Ehrlichia minasensis
y ha sido amplificado en venados mula de Canada (Odocoileus hemionus)
(57). Rhipicephalus microplus se considera el ectoparasito mas comin de
diseminacion de enfermedades de la familia Anaplasmataceae en rumiantes
y cervidos, y podria hacer parte de la transmision del microorganismo entre
estos. La ocurrencia de deteccion de este agente en cérvidos y bovinos de la
misma region en Canada podria inferir la posibilidad de transmision bioldgica
entre estos hospedadores (57).

Conclusiones

Los microorganismos del género Ehrlichia tienen una incidencia enorme en
la fauna domeéstica siendo considerados, en el caso de Ehrlichia canis, como
un agente de alta frecuencia de deteccién y afectacion en perros de algunas
regiones del tropico. La fauna silvestre puede ser hospedadora de un sinnu-
mero de microorganismos ehrlichiales o con similitud genética. Los cambios
antropicos sobre los ecosistemas faunisticos y el calentamiento global pueden
generar una migracion de sus vectores a zonas donde no habian sido pre-
viamente detectados. La vigilancia certera y oportuna de estos rickettsiales
cobra mayor importancia en América debido a la pérdida y fragmentacion de
los habitats naturales, el trafico de fauna y la inclusion de especies exoéticas
consideradas invasoras. En la tabla 1 se presentan reportes de Ehrlichia en
fauna silvestre en América y algunos a nivel global.

Tabla 1. Reportes de Ehrlichia en fauna silvestre en América, y algunos re-
portes de deteccion considerados relevantes a nivel global.

Enfermedad
Posible vector o cambio
Especie involucrado, hematolégico Examen
Ehrlichia . P asociado o Pais Autores - Unk: no .
involucrada clinico
reportado en el demostrado, no
estudio reportado, no
aplica
Ehrlichia Vulpes vulpes Estudio Huxoll, D; Leve anemia 'y Extendido
. (fulva), Urocyon . EUA Amyx, H. . : .
canis ) experimental trombocitopenia | sanguineo
cinereoargenteus 1973
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»
Xenopsylla
cheopis, *
Ctenocephalides
Ehrlichia canis, ) Torina, A et
canis el Ctenocephalides s al. 2013 Hitls FOR
felis y
Cediopsylla
inaequalis
Rhipicephalus
Ehrlichia Canis sanguineus y . Price, Jet al. Extendido
. .| Kenia Unk .
canis mesomelas Haemaphysalis 1980 sanguineo
leachi
Ehriichia | pyma concolor | Unk Brazi | oMb Ce | oy IFI
spp al. 2006
Ehrlichia Canis aureus Waner. Tet | Sin sintomas
. ; Unk Israel IFI
canis syriacus al.1999 aparentes
Ehrlichia . . Millan, J et
Sop. Lynx pardinus Unk Espafia al. 2008 Unk ELISA
Leopardus
pardalis,
Leopardus
tigrinus,
Ehrlichia Leopardus ) André, M et PCR,
canis margay, Puma Unk Brazil al. 2010 Unk ELISA
concolor,
Panthera onca
y Herpailurus
yagouaroundi
L . Kawuahara,
EhI’I'IChIa Eothenomys Estud.|o Japén Metal. Unk TEM, IFl
canis kageus experimental
1993
_ Neotoma spp Nicholson,
fhrllchla y Peromyscus Unk EUA Wetal. Unk IFI
op SPp. 1999
Ehrlichia
. Cerdocyon thous .
canis, . André, M et
Ehriichia y Spepthos Unk Brasil al. 2012 Unk PCR
venaticus
Spp.
Dermacentor
variabilis,
- Amblyomma
Ehriichia .| Procyon lotor americanum, Georgia Dugan, Vet Unk IFI PCR
chaffeensis al. 2005
Ixodes texanus,
1. cookei, el.
scapularis
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Ehrlichia

Odocoileus

Amblyomma

Yabsley, M

. L 4 EUA etal. 2003, | Unk PCR
chaffeensis | virginianus americanum 2010
Hematocrito
ligeramente
aumentado,
. , conteo
Ehrlichia ' O_dchlleus Unk Corea Lee, Metal. celular blanco PCR
chaffeensis | virginianus del Sur | 2008 ;
ligeramente
disminuido.
Coinfeccion con
A. marginale
Ehrlichia Hydrochoerus .| Monsalve,
sp.p hydrochaeris Slis Celeme etal. 2017 Bl FER
Ixodes sp.,
Amblyomma
L . oblongogutta-
Ehriichia Fam ”'.a tum, Derma- Colombia Cabrera, et Unk PCR
spp. Cricetidae ) al. 2017
centor nitensy
Amblyomma
coelebs
A. cajennense,
Ehrlichia Blastocerus A. triste, D. . Machado, R
chaffeensis | dichotomus nitensy R. ez et al. 2006 s RO
microplus
Ehrlichia | Canis latrans Amblyomma EUA Kokan, A et Unk PCR
chaffeensis americanum al. 2000
L Procyon lotor,
Ehrlichia . L Amblyomma Lockhart, M
chaffeensis D!delp SIS americanum . etal. 1999 i I
nianus
Ehrlichia Odocoileus Yabsley, M
chaffeensis | hemionus Unk EUA et al. 2005 Unk IFA
Amblyomma Anorexia, fie-
Lemur cattayVa- americanum, bre, letargia,
Ehrlichia . tay Rhipicephalus Williams, C | linfadenopatias,
.| recia variegata . EUA ) . PCR
chaffeensis . sanguineus y etal. 2003 | trombocitopenia,
ex situ . .
Dermacentor linfopenia y
variabilis neutropenia.
Ehrlichia . Gao, Yetal.
chaffeensis Rattus spp. Unk China 2000 Unk PCR
Ehrlichia Dermacentor Stoffel, R et
chaffeensis CEr e albipictus IR al. 2000 Ui FE
- . PCR. IFA,
Ehr'llclea qucqleus Amblyomma EUA Yabsley, M Unk extendido
ewingii virginianus americanum et al. 2002 .
sanguineo
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»
Amblyomma
americanum, *
. . Amblyomma . PCR, IFA,
Ehrlichia Ursus ameri- maculafum, EUA Skinner, D Unk ELISA,
Spp. canus Dermacentor etal. 2017 SNAP
variabiliselxodes
scapularis
- Cualquier espe- fe .
Ehrl{ch/a cie de rumiante | Amblyom- Afnca, Marcelino, | Corazén d_e agua PCR,
ruminan- - islas del 0 cowdrosis,
; doméstico y maspp. ) etal. 2017 . L ELISA, IFI
tium . caribe hidropericarditis
silvestre
e Haemaphysalis Kawahara, | Letargia, anore-
Z’erlll.gma f;)tl;([aj/;omy s flava e Ixodes Japon M et al. xia y esplenome- | PCR
9 persulcatus 1993, 1999 | galia
- . Tamamoto,
chrihia C:S’Zgz PO ni Japon | Cetal | Unk PCR
Y 2007
Ehrlichia Pritt, et al.
muris Peromyscus ngdes scapu- EUA 201 1., 2017; Unk PCR
subsp. eau- | leucopus laris Castillo, c et
clairensis al. 2015
E. m/_na- Odogo:/eus Unk Canada Lovanov, V Unk PCR
sensis hemionus etal, 2010

* Unk: desconocido
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Doxiciclina hiclato,
formulaciones de liberacién
controlada y cromatografia
liquida de alta resolucién
para su deteccién en plasma

Elsa Cristina Mazabel Riera'
y Santiago Monsalve Buritica?

Resumen

La administracion oral de doxiciclina para el tratamiento de ehr-
lichiosis canina monocitica (ECM) puede generar multiples efectos
adversos en caninos. Los beneficios de la liberacion controlada de
farmacos incluyen el mantenimiento de la concentracion sérica
del farmaco a un nivel terapéutico éptimo durante un intervalo
de tiempo prolongado y, por consiguiente, una posible mejora
del cumplimiento de la administracion de farmacos. En el caso
de formulaciones de liberacion controlada es necesario realizar
ensayos in vitro (Celdas de Franz), asi como también in vivo (es-
tudios farmacocinéticos) para analizar su comportamiento. La
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absorcion, distribucién y eliminacion de la doxiciclina dependen de multiples
factores. Se han utilizado varios métodos para determinar concentraciones
de doxiciclina en tejidos bioldgicos que incluyen técnicas microbiologicas,
fluorimétricas, cromatografia gas-liquido, cromatografia en capa delgada,
técnicas de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), técnicas espec-
trofotométricas de masas y electroforesis capilar. Sin embargo, la técnica
con HPLC es una de las mas usadas ya que tiene una alta sensibilidad, espe-
cificidad y velocidad de deteccion.

Palabras clave: Tetraciclinas, ehrlichiosis monocitica canina, HPLC, liberacion
controlada de medicamentos, doxiciclina.

Introduccion

Las tetraciclinas han sido utilizadas ampliamente desde su descubrimiento en
1953 cuando fue comercializada por primera vez por Laboratorios Lederle®.
Durante muchos afos, la tetraciclina fue la primera opcion en el tratamiento
sistémico del acné en pacientes humanos (1). Con el tiempo las dificultades
que representaba la ingesta de 4 dosis al dia, y la necesidad de tomarla en
ayunas para que cumpliera un buen efecto bacteriostatico, llevo al desarrollo
de antibidticos sintéticos de la familia de las tetraciclinas, empezando con
el desarrollo de la doxiciclina en 1967 (2). La doxiciclina es un antibiotico
semisintético de la familia de las tetraciclinas (3-6) que se caracteriza por
tener actividad frente a una amplia gama de microorganismos Gram positi-
vos y Gram negativos (6-8). La doxiciclina es considerada un antibiotico de
segunda generacion (9). En términos de estructura se pueden distinguir de
las originales tetraciclinas por sustituciones en las posiciones 5y 6 (figura 1).

Aunque estas sustituciones causan pocas variaciones en las propiedades bac-
teriostaticas, si cambian sus propiedades fisicoquimicas (9). En particular, su
lipofilia es bastante diferente a la de las tetraciclinas, la doxiciclina tiene un
coeficiente de particion mas alto (0.63) en comparacion con las tetraciclinas
(0.102). La mayor lipofilia le permite un mayor paso por las membranas bio-
logicas, lo que le facilita la penetracion en los tejidos corporales (2,3,9,10).
La doxiciclina es el tratamiento de eleccion para multiples infecciones
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Figura 1. Estructura quimica de la doxiciclina.

Fuente: elaboracion propia.

rickettsiales (7,8,11) incluyendo Ehrlichia canis, agente de la ehrlichiosis
monocitica canina (12,13). A pesar de ser el tratamiento de eleccion para
esta enfermedad en pacientes caninos, su uso ha sido cuestionado debido a
la presencia constante de efectos adversos cuando se suministra de manera
oral pues requiere una administracion prolongada para cumplir con la tota-
lidad del protocolo terapéutico (4,8,14). No obstante, las formulaciones de
liberacion controlada de doxiciclina (como la microencapsulacion) pueden
reducir estos efectos adversos y mejorar la eficacia del antibiotico durante
largos periodos de tratamiento (4,15). En el caso de formulaciones nuevas,
es necesario realizar ensayos in vitro para analizar su comportamiento asi
como también ensayos farmacocinéticos comparativos in vivo entre formu-
laciones, con el fin de aclarar las diferencias en los procesos de absorcion
y disposicion que puedan subyacer (16). Adicionalmente, para llevar a cabo
el desarrollo de estos ensayos se requiere en primera instancia un método
analitico sensible que sea capaz de determinar concentraciones bajas de
farmacos en muestras pequenas (6), siendo la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) la mas adecuada ya que tiene una sensibilidad, especifi-
cidad y velocidad de determinacion de ensayos muy alta (7,17) (figura 2).
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Figura 2. Con la finalidad de disminuir los efectos adversos que causa la administra-
cion oral de doxiciclina se han desarrollado las formulaciones de liberacion contro-
lada como los microencapsulados. Al tratarse de nuevas formulaciones es necesario
analizarlas, para ello resulta util la realizacion de ensayos in vitro/in vivo, siendo
el método mas sensible para analizar la doxiciclina el HPLC.

Fuente: elaboracion propia.

Caracteristicas de la doxiciclina

La doxiciclina es un antibiotico de segunda generacion de la familia de las
tetraciclinas (3,5,6) que se caracteriza por ser un isomero estructural de
esta (8,18) ya que puede distinguirse de la original por una diferencia estruc-
tural en la posicion 5y 6 (9). Tiene un amplio espectro de actividad contra
una amplia variedad de microorganismos Gram positivos y Gram negativos,
incluyendo Rickettsiales, Chlamydiales y Micoplasmas, ejerciendo un efecto
bacteriostatico sobre estas al acoplarse con gran afinidad a la subunidad 30S
del ribosoma bacteriano de manera que impide la union del sitio aminoacil
del acido ribonucleico de transferencia a la subunidad 30S ribosomal, parali-
zando la incorporacion de aminoacidos durante la sintesis proteica (19-22). Se
describe a su vez como el tratamiento de eleccion contra bacterias del orden
Rickettsiales (3,6,12). Este antibiotico también se incluye en la resolucion de
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microorganismos de importancia médico veterinario, uno de los mas comunes
comprende a la especie Ehrlichia canis, |a cual afecta principalmente a los
monocitos en ejemplares caninos (23) (figura 3).
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Figura 3. La doxiciclina es un isdbmero estructural de la tetraciclina. Acta como un
bacteriostatico que se acopla con gran afinidad a la porciéon aminoacil de la subuni-
dad 30s ribosomal impidiendo la union del ARNt a este sitio. Tiene efecto sobre una
amplia gama de microorganismos Gram positivos y Gram negativos. A pesar de ser el
tratamiento de eleccion en la ehrlichiosis canina, su uso ha sido cuestionado debido
a la presencia de efectos adversos cuando es administrado oralmente (esofagitis,
efectos cardiovasculares, irritacion gastrica, alteraciones digestivas, capacidad para
fijar el calcio, efectos toxicos en células renales y hepaticas cuando se administra
en altas dosis).

Fuente: elaboracion propia.

La forma farmacéutica mas comun de la doxiciclina en caninos para adminis-
tracion oral es la tableta, siendo la doxiciclina hiclato el principal compuesto
utilizado; sin embargo, han sido reportados efectos secundarios debido a su
propiedad irritante sobre el tracto gastrointestinal (14). Dentro de los efec-
tos indeseables principalmente se reporta el vomito, la irritacion gastrica
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y la esofagitis (4,24). Debido a un alto acople a las proteinas plasmaticas
es requerido administrar en altas concentraciones el medicamento con el
fin de asegurar una terapéutica adecuada (se describen estos efectos como
dependientes de la dosis) (20). Adicionalmente se reportan alteraciones de
la microflora intestinal, efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas,
deposito en el tejido 6seo y capacidad para fijar el calcio (lo cual produce
decoloracion dental por defectos del esmalte), retardo en el crecimiento y
efectos toxicos sobre las células hepaticas y renales cuando el antibiético
es suministrado en altas dosis (25) (figura 3).

Formulaciones de liberacion controlada

En las dltimas décadas se ha dado un creciente interés en la industria
farmacéutica veterinaria por el desarrollo de formulaciones de liberacion
controlada de doxiciclina ya que estos podrian reducir los efectos adversos
y mejorar la eficacia durante largos periodos de tratamiento (26,27). Den-
tro de estas se incluyen formulaciones enterales y parenterales de accion
prolongada (4,5,26,28,29). Entre las formulaciones enterales se describe la
microencapsulacion (sistema de administracion de microparticulas) como uno
de los sistemas de suministro de farmacos prometedores ya que permite la
distribucion de los mismos a una velocidad controlada durante un periodo
de tiempo. Los microencapsulados se componen de un biopolimero (ya sea
natural o sintético) que luego de ser mezclado adecuadamente puede encap-
sular un farmaco de tal manera que el agente activo se libere del material de
una forma predisenada. Se afirma que estos sistemas basados en particulas
para la administracion de farmacos tienen una biodisponibilidad mejorada,
una respuesta terapéutica predecible, mayor eficacia y seguridad, un perfil
de liberacion controlado y prolongado de farmacos a dosis menores (15).

Los estudios farmacocinéticos son una herramienta util para evaluar las pro-
piedades de las formas de dosificacion desarrolladas después de su administra-
cion in vivo (6). Dentro de los ensayos in vitro para evaluar las formulaciones
de liberacion controlada se ha planteado el uso de celdas de Franz con el fin
de garantizar la confiabilidad y seguridad de los resultados en los ensayos
clinicos obtenidos in vivo. Las celdas de Franz representan desde su desarrollo
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en 1975 uno de los principales métodos utilizados para evaluar la penetracion
transepitelial y, a partir de los Ultimos afos, la liberacion de farmacos. Esta
metodologia constituye un sistema compuesto por dos camaras, una donadora
y otra aceptora, separadas por una membrana de origen animal, humana o
sintética que permite evaluar la difusion de moléculas bioldgicamente activas
de una camara a otra (30). Shanmuganathan y colaboradores (31) utilizaron
un modelo de difusion con celdas de Franz como parte de un estudio in vitro
para la preparacion y caracterizacion de microesferas de quitosano para la
liberacion de doxiciclina, con el cual lograron definir el sistema de dosificacion
relativo a la absorcion percutanea del farmaco (31).

Farmacocinética

Los perfiles de liberacion in vivo han sido descritos en estudios farmacociné-
ticos. Cuando es administrado uno o mas medicamentos se deben considerar
los niveles plasmaticos alcanzados por medio de perfiles farmacocinéticos
(absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion), estos parametros en
su conjunto determinan una curva concentracion-tiempo (32). El proceso
de absorcion comprende los mecanismos de liberacion del farmaco de su
forma farmacéutica, su disolucion, la entrada al organismo desde el lugar de
administracion, los mecanismos de transporte y la eliminacion presistémica,
asi como las caracteristicas de cada via de administracion, la velocidad, la
cantidad con que el farmaco accede a la circulacion y los factores que pueden
alterarla (33). La doxiciclina por tener un coeficiente de particion alto cuenta
con una mayor solubilidad en lipidos, lo que explica su absorcion superior
en comparacion con otras tetraciclinas después de la administracion oral,
caracteristica (til para una buena distribucion del farmaco hacia los tejidos
(a excepcion del liquido cefalorraquideo) (2,3,9,10,34). La doxiciclina pre-
senta una mayor absorcion por via oral con rangos que oscilan entre el 90%
y el 100% de biodisponibilidad debido a su alta liposolubilidad, sin embargo,
esto puede tener como inconveniente la unién en mayor medida a proteinas
plasmaticas, principalmente a la albumina (35), en comparacion con otras
tetraciclinas (36). La union oscila entre el 82 y el 93% (37) lo cual podria
representar un problema pues los farmacos que se fijan facilmente a las
proteinas no penetran igual que los que tienen una unién menor, esto podria
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inferir una actividad reducida puesto que solo la fraccion libre puede actuar
en su objetivo (38). Por ello, para poder mantenerse con concentraciones
minimas inhibitorias (MIC) se requiere la administracion de dosis consideradas
altas y de manera constante (que podrian conllevar a efectos indeseados)
para que se ejerza una accion bacteriostatica. También se ha asociado a la
union con transferrina en su fraccion B-globulina en humanos (39). Desde el
punto de vista terapéutico, una alta biodisponibilidad no siempre es lo mas
apropiado ya que una mayor absorcién podria asociarse con un incremento
en la aparicion de efectos adversos, y, como premisa farmacocinética, lo
deseable de un farmaco es que mantenga niveles séricos adecuados durante
tiempos prolongados (33).

En general, las tetraciclinas en disolucion suelen ser mas estables frente al
pH acido y en su mayoria se comportan como anféteros, por lo tanto, pue-
den actuar como aniones (formando sales de sodio) o como cationes (como
clorhidratos) (36). La absorcion ocurre principalmente en el intestino delgado
superior (34). La dieta puede producir interaccion con las tetraciclinas por la
formacion de precipitados insolubles que pueden llegar a causar una reduc-
cion en la cantidad del antibidtico que se absorbe (por cationes divalentes
tales como Ca+2, Mg+2 y Fe+2) (36). A pesar de esto y a diferencia de otras
tetraciclinas, ha sido reportado que la doxiciclina puede tener un efecto
poco significativo en la formacion de dichos precipitados por la propiedad
quelante propia de estos iones luego de un tratamiento en conjunto con la
ingesta de alimentos. Los cationes divalentes son elementos considerados
bajos en la dieta y en consecuencia la interaccion con las tetraciclinas no ha
sido considerada representativa (33,34,40). No obstante, se ha reportado que
algunos parametros farmacocinéticos como la biodisponibilidad y el area bajo
la curva (AUC) podrian verse afectados hasta un 20% cuando el antibiotico es
suministrado en conjunto con los alimentos (35,37,41), lo cual podria ser un
inconveniente gracias a la posibilidad de no cumplir con las concentraciones
minimas inhibitorias en la gama de patdgenos sensibles.

Respecto a la distribucion, la cinética de absorcion cuantifica la entrada
de farmaco en la circulacion sistémica y engloba los procesos de liberacion
del farmaco de su forma farmacéutica, disolucion, absorciéon propiamente
dicha y eliminacion presistémica, incluyendo el estudio de la velocidad de

absorcion, de la cantidad absorbida y de los factores que la alteran (33). En
términos generales luego de empezar el proceso de absorcion de doxiciclina
se pueden encontrar trazas en sangre después de 15 minutos de adminis-
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tracion oral (9) con un volumen de distribucion de 0.7 l/Kg en promedio,
y con una concentracion maxima (Cmax) detectable entre las 2 y 3 horas
después de ser administrada (37). Las caracteristicas lipofilicas y el alto vo-
lumen de distribucion de la doxiciclina en ejemplares caninos facilitan una
amplia distribucién por todo el organismo que permite la acumulacién de
estas sustancias en diversos tejidos (20). La doxiciclina es clasificada como
farmaco de accion prolongada por presentar un largo tiempo de vida media
con una semivida promedio de 10.36 h en perros (42) y entre 16 a 18 horas
en humanos (20,34,43).

La eliminacion de la doxiciclina se realiza principalmente a través de la bilis,
a diferencia de las otras tetraciclinas las cuales tienen como mecanismo de
excrecion la via renal (36). La eliminacion de la doxiciclina por via urinaria
es muy escasa (30 - 42%) (9,10,20) y por lo tanto es uno de los farmacos
recomendados en pacientes con infeccion extrarrenal y fallo renal (20,34).
La doxiciclina puede atravesar la barrera placentaria afectando al feto vy,
de igual manera, puede ser eliminada por la leche (35). Las tetraciclinas se
someten a la circulacion enterohepatica y gran parte del farmaco excretado
en la bilis se reabsorbe en el intestino, este proceso contribuye a expandir su
tiempo de vida media (35). Las concentraciones hepaticas pueden alcanzar
datos similares a los niveles séricos, mientras que la bilis puede contener
hasta una proporcion 11 veces mayor del antibiético (9,10), aunque se han
reportado concentraciones 25 veces superiores en bilis que en suero (37).
A diferencia de otras tetraciclinas como la minociclina, la doxiciclina no se
metaboliza en el cuerpo y no hay datos de trazas de metabolitos encontrados
en sangre, orina y heces (9,10). Una vez la doxiciclina ha alcanzado la luz
intestinal, una parte de esta es quelada probablemente para iones Ca2 +vy
Mg2, y luego de la formacion de este, ya no puede ser absorbida y pierde
gran parte de su actividad antibacteriana. Finalmente, la doxiciclina no
quelada se reabsorbe lo que le permite ingresar de nuevo para ser reciclada
enterohepaticamente (9).

El aclaramiento renal en ejemplares caninos normalmente varia en promedio

en 1.68 + 0.44 ml/min/Kg (42) dato similar al que se presenta en humanos
(9,10). El pH de la orina puede cambiar la difusion de la doxiciclina en el tejido
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renal, por lo que una orina acidificada aumenta sus concentraciones en este
tejido, mientras que una alcalinizacién aumentaria su aclaramiento (9,44).

HPLC como herramienta sensible
para su deteccion

La industria veterinaria en las Ultimas décadas ha reportado multiples estu-
dios de farmacocinética de doxiciclina en diferentes especies animales que
comprenden caninos (21,22,29), felinos (3,14), rumiantes (5,11), equinos
(8,18,19,28), primates (45), ratas (24) y elefantes marinos (46). La reali-
zacion de estudios farmacocinéticos requiere métodos analiticos sensibles
para permitir la determinacién de concentraciones bajas del farmaco en
muestras pequenas (6).

Se han utilizado varios métodos para determinar niveles de doxiciclina en
tejidos bioldgicos que incluyen técnicas microbioldgicas, fluorimétricas,
cromatografia gas-liquido, cromatografia en capa delgada, técnicas de cro-
matografia liquida de alta resolucion (HPLC), técnicas espectrofotométricas
de masas y electroforesis capilar (6,7). La técnica HPLC tiene una alta sen-
sibilidad, especificidad y velocidad de deteccion (7). La cromatografia hace
referencia a una serie de técnicas que se utilizan para separar multiples
componentes en una muestra basandose en las afinidades relativas de estos
componentes entre la fase movil y la fase estacionaria. Un cromatoégrafo, a
su vez, es un instrumento disefado para generar tal separacion y esta com-
puesto por un sistema de control de fase movil, un inyector, una columna
(fase estacionaria) y un detector. La cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) es una técnica que utiliza columnas rellenas de particulas de 3-10 mm
de diametro y requiere que la fase movil sea forzada a través de una bomba
(a menudo a presiones superiores a 500 psi) para separar los componentes de
una mezcla basandose en diferentes tipos de interacciones quimicas entre
las sustancias analizadas. Un cromatografo basico esta compuesto por un
sistema de control de fase movil, un inyector, una columna y un detector
(47). Entre los detectores utilizados para el procesamiento de la doxiciclina
con HPLC se encuentra el espectrometro de masas con tecnologia de triple
cuadrupolo (TQD) el cual consta de cuatro barras alargadas en formacion
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cuadrada conectadas eléctricamente entre si en pares opuestos. A dichos
pares (polos) se les aplica una tension de radiofrecuencia variable que
sintoniza con un determinado ion. Cuando existe sintonia entre el ion que
esta pasando por ellas y la frecuencia aplicada, este ion continia su camino
desviandose todos los demas por fuera del cuadrupolo, evitando impactar
en el detector. El triple cuadrupolo consiste en tres cuadrupolo en serie, el
primero transmite iones (iones progenitores) de la misma manera que un
instrumento de cuadruple Unico. El segundo contiene un gas de colision que
genera iones adicionales (iones hijos) de los seleccionados por el primer
cuadrupolo, estos iones hijos se envian entonces al tercer cuadrupolo para
el filtrado final de masas/carga para su deteccion (47).

Otro detector (a base de aerosoles para la cromatografia liquida) es el de-
tector de aerosoles cargado (CAD) que consiste en la conversion del efluente
cromatografico liquido en gotitas de aerosol y la posterior desolvatacion
(secado) con el fin de eliminar la mayor parte de la fase movil dejando
atras particulas secas que contienen principalmente las especies de analito
menos volatiles. Posteriormente, estas particulas secas interactlan con
una fuente de iones que dan como resultado la transferencia de carga a las
mismas. Los iones en exceso, que tienen mayor movilidad, se recogen en
una trampa y la carga asociada con las particulas de analito se miden con
un electrémetro (48).

Conclusiones

La doxiciclina es el tratamiento indicado para diversos microorganismos,
sin embargo puede generar efectos adversos (inclusive en concentraciones
terapéuticas) principalmente cuando su administracion es prolongada. Para
disminuir estos efectos indeseables se han desarrollado formulaciones de
liberacion controlada que, al ser innovaciones, requieren de la protocoliza-
cion de ensayos preclinicos y clinicos (in vitro e in vivo) para determinar la
seguridad en el uso de nuevas propuestas micro y nanotecnologicas. Dentro
de los ensayos in vivo es importante ahondar en los ensayos farmacocinéticos
para determinar el comportamiento de las nuevas formulaciones (absorcion,
distribucion y eliminacion) en comparacion con las moléculas que se encuen-
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tran disponibles en el mercado. La técnica cromatografica de alta resolucion
es una de las herramientas mas sensibles para la deteccion de la doxiciclina
en muestras donde hay poca concentracion del farmaco.
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Resumen

La Ehrlichiosis Monocitica Canina hace parte de las enfermedades
transmitidas por garrapatas, su distribucion es mundial y cuenta
con un alto indice de diagnostico en algunas zonas de Colombia.
El presente capitulo pretende guiar al lector por los aspectos
mas relevantes de la enfermedad como son: historia, etiologia,
distribucion geografica, métodos diagnosticos y su uso e inter-
pretacion en las diferentes fases de la enfermedad y avances en
investigacion entre otra informacion considerada relevante. De
igual forma, busca incentivar a los investigadores a profundizar
en las nuevas técnicas de diagnostico e identificacion de la en-
fermedad asi como a incursionar en nuevos aspectos relevantes
como los planteados en el subtema perspectivas de investigacion.
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Introduccion

La Ehrlichiosis Monocitica Canina (EMC) hace parte de las enfermedades trans-
mitidas por garrapatas o TBD (Tick borne diseases, por sus siglas en inglés).
Es una enfermedad multisistémica causada por el patégeno E. canis, puede
afectar a caninos de todas las razas (1) y no presenta predileccion de edad o
género (2). La patogénesis de la enfermedad inicia tras la fase de infeccion
que tiene un periodo de incubacion de 8 a 20 dias, se puede manifestar de
tres formas: aguda, subaguda y cronica; la fase aguda puede durar de 1 a 4
semanas Y las otras fases desde meses hasta anos.

Esta enfermedad se ha caracterizado como un problema emergente en el
mundo debido a la alta morbilidad y a su relevancia zoonoética dado que los
perros pueden actuar como transmisores del vector a humanos (3).

Los patogenos transmitidos por artropodos son una constante preocupacion
tanto para la medicina veterinaria como para la humana ya que el cambio
climatico ha cambiado los habitats del mundo (4). La Ehrlichiosis canina de
diagnostico frecuente en zonas tropicales toma mayor relevancia en nuestro
contexto, por lo cual este capitulo recopila los aspectos mas relevantes de
la enfermedad, su historia, presentacion e investigaciones en Colombia y los
desafios en investigacion que se proyectan tanto en caracterizacién como
en diagnostico.

Etiologia (evolucion de la clasificacion
taxonomica)

El agente etiologico de la Ehrlichiosis es una bacteria intracelular obligatoria
Gram-negativa cocoide, que requiere de un mamifero como reservorio y de un
artropodo como vector. Este microorganismo tiene tropismo por leucocitos y
plaquetas de animales y humanos (5), invade el citoplasma alojandose dentro
de vacuolas donde se multiplica por fision binaria, originando un agregado
de la bacterias o microcolonia denominadas “morulas” (6).

Las bacterias son pequefas (0.2 a 0.5 pm), se tifien débilmente con la tin-
cion de Gram y permanecen en la vacuola fagocitica después de entrar a la
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célula impidiendo la fusion de los lisosomas por inhibicion de la expresion de
receptores en la superficie de dicha vacuola (7). La pared celular de Ehrlichia
y Anaplasma es semejante a las bacterias gram negativas, carece de pepti-
doglicanos y lipopolisacaridos (LPS). Las diferentes especies de estos géneros
comparten diversos antigenos proteicos, por ende son frecuentes las reac-
ciones cruzadas en las pruebas serologicas de deteccion de anticuerpos (7).

Tabla 1. Clasificacion taxonomica de E. canis.

Reino Bacteria

Subreino Negibacteria

Filo Proteobacteria

Clase Alphaproteobacteria

Orden Rickettsiales

Familia Anaplasmataceae

Género Ehrlichia

Especie Ehrlichia canis
(TSN* 961426)

*TSN: Taxonomic Serial No (NiUmero serial taxondmico).

Fuente: modificado del Integrated Taxonomic Information System, 2018.

Estas bacterias fueron descritas por primera vez en caninos por Donatien y
Letosquard en 1935 en Argelia, posteriormente la enfermedad fue atribuida
a una infeccion de caninos que causo la muerte de militares en contacto con
perros de la raza Pastor Aleman durante la Guerra de Vietnam (8).

La clasificacion taxonomica (tabla 1) de este microorganismo ha tenido va-
riaciones en el tiempo debido a las nuevas técnicas de diagndstico. Inicial-
mente el género incluia 10 especies clasificadas con base en el tipo de célula
parasitada en el huésped: E. canis, E. risticii y E. sennetsu que parasitan
monocitos, E. ewingii, E. equi 'y E. phagocytophila parasitando granulocitos
y E. platys en los trombocitos. Esta categorizacion fue modificada a partir
del analisis de las secuencias del gen 16S del rRNA, el operon groESL y genes
que codifican para proteinas de superficie generando la conformacion de
cinco especies: E. canis (agente causal de Ehrlichiosis Monocitica Canina),

65



E. chaffeensis (agente causal de Ehrlichiosis Monocitica Humana), E. ewingii
(agente causal de Ehrlichiosis Granulocitica Canina y Humana), E. muris y
E. ruminantium (anteriormente Cowdria ruminantium). El género Ehrlichia
pertenece a la Familia Anaplasmataceae del orden de Rickettsiales (9), donde
los agentes restantes de la organizacion anterior fueron reclasificados en
los géneros Anaplasma'y Neorickettsia de la siguiente manera: en el género
Anaplasma se relacionan Anaplasma platys (anteriormente E. platys) y A.
phagocytophilum (combinacion de los organismos conocidos como E. equi y
E. phagocytophila, agente causal de Ehrlichiosis Granulocitica Equina y Hu-
mana). En el género Neorickettsia se encuentran N. helminthoeca, N. risticii
(anteriormente E. risticii) y N. sennetsu (anteriormente E. sennetsu). Actual-
mente, basados en el analisis de la secuencia genética del gen 16S del rARN
y el operon groESL y reforzado por caracteristicas biologicas y antigénicas,
se ha presentado una nueva reorganizacion de los miembros de la familia
Ehrlichieae (9) por lo que los cinco patégenos de humanos descritos de esta
bacteria se encuentran incluidos en tres de los cuatro géneros (genogrupos)
que conforman la familia Anaplasmataceae (6).

Vector

Las TBD en caninos son relevantes en la practica veterinaria ya que los vec-
tores tienen distribucion mundial. Las diferentes especies de garrapatas son
vectores potenciales de organismos patogenos como espiroquetas, rickettsias,
babesias y ehrlichias, entre otros.

Actualmente se conoce como vector para la transmision de E. canis a la
garrapata Rhipicephalus sanguineus, considerandose como la garrapata de
mayor distribucién mundial, se cree que es originaria de Africa y se encuentra
principalmente en el tropico donde se desarrolla durante todo el afo. En
paises que presentan estaciones predomina en otofio y primavera cuando las
temperaturas son optimas para su desarrollo. Afecta a diferentes mamiferos
entre ellos a bovinos, ovinos, caprinos, equinos, felinos, roedores y humanos,
y puede llegar a afectar algunos reptiles y aves, sin embargo afecta princi-
palmente a los caninos (10).
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Distribucién geografica
(mundial y nacional)

Las garrapatas son portadoras de agentes patogenos que pueden transmitir
enfermedades tanto a humanos como a una gran variedad de animales. Se han
descrito mas de 893 especies de garrapatas en todo el mundo, las cuales se
encuentran divididas en tres familias:Ixodidae (garrapatas duras), Argasidae
(garrapatas blandas) y Nuttalliellidae; las dos primeras distribuidas en todas
las regiones zoogeograficas y la Ultima solo en surafrica. Del grupo Ixodidae
se conocen por lo menos 58 especies de garrapatas a nivel mundial, conside-
randose a R. Sanguineus como el principal parasito del perro perteneciente
a este grupo (11,12). Sin embargo, hoy en dia esta especie esta siendo nue-
vamente descrita y caracterizada con base en diagnosticos moleculares (13).

La presencia de E. canis ha sido descrita en la mayoria de los paises (14,15).
En Colombia se ha reportado Ehrlichiosis Canina desde hace mas de 30 afnos
(16) mediante deteccion del agente o la evidencia de contacto (ver figura
1) en ciudades y regiones como: Monteria (Cordoba) donde se comprob6 la
enfermedad en 20 de 74 perros sospechosos utilizando la técnica de capa
sanguinea blanca tefida con Wright (17); Cali (Valle del Cauca) con un re-
porte de seropositividad contra E. canis del 49.5% de 101 perros evaluados
mediante la técnica de ELISA (18); Villeta (Cundinamarca) donde se encontro
una seropositividad contra Ehrlichia spp. en 31.8% de los caninos evaluados
(19); piedemonte casanareio donde se detecto la presencia de E. canis en
un canino de 31 evaluados (20); Cartagena y Barranquilla 31.1% (21), con
seroreactividad del 31.8% en el area rural y 31.7% en el area urbana (19);
Ibagué con una seroprevalencia del 31.6% (22); Barranquilla con una seropo-
sitividad de 74% (23); Medellin con frecuencias de positividad a Ehrlichia sp.
del 11.2% en pacientes sintomaticos a través de herramientas moleculares
(24); Villavicencio, Bogota y Bucaramanga con el 40.6% de positividad por
PCR de 91 caninos sintomaticos muestreados (25) e Ibagué con un 63% de
positivos mediante PCR (26).

Entre los estudios realizados a nivel nacional cabe resaltar hallazgos como el
de la ciudad de Cali en el cual determinaron que su entorno agroecoldgico
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retne las condiciones medioambientales 6ptimas para la presentacion de
Ehrlichiosis Monocitica Canina, favorecido ademas por las altas infestaciones
de garrapatas.

~

. J

Figura 1. Distribucion geografica de reportes de Ehrlichia spp. en Colombia.

Fuente: elaboracion propia.

En Colombia la presencia de garrapatas vectores como Rhipicephalus san-
guineus y Amblyomma cajennense, que afectan a los caninos, hacen que
las enfermedades que estas puedan transmitir deban ser considerada en
las zonas donde esté presente el vector y donde la enfermedad haya sido
diagnosticada previamente (16).

Las garrapatas R. sanguineus son muy comunes en los climas calidos de la
region sur de Estados Unidos. Se explica que el ingreso de estos vectores a
las Américas se da por caninos parasitados con garrapatas provenientes de
Europa (27). Sin embargo estudios recientes mencionan la existencia de dos
linajes de R. sanguineus s.l. denominados como “linaje del sur” (especies de
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clima templado) presente en paises como Argentina, Uruguay y Chile y por
otro lado, el “linaje del norte” (especies tropicales) que incluye garrapatas
de Brasil, Paraguay, Colombia, sur de Africa, Mozambique y dos zonas del
norte de Argentina (28).

Tabla 2. Ehrlichia canis, vector y distribucion geografica

Ehrlichia Especie Zona geografica Vector Referencia

Distribucién mundial: trépico

E. canis Caninos . R. sanguineus (10)
y climas templados.
Caninos i
E. canis Venezuela Venezuela b5 SIS (29)
y humanos sensu lato
Fuente: elaboracion propia.
Diagndstico

Para la deteccion de Ehrlichia spp. se han desarrollado varios métodos con
diferentes grados de sensibilidad y especificidad. Inicialmente esta bacteria
era identificada usando el microscopio de luz buscando en muestras sangui-
neas morulas en el citoplasma celular (30).

El diagnéstico de la enfermedad puede variar con relacion a las diferentes fases
y manifestaciones clinicas. Generalmente se asocia el diagnostico en animales
cuya anamnesis reporta viajes a zonas con exposicion a garrapatas (2).

Microscopia directa

La microscopia directa con tincion de Giemsa o Diff Quick es un método es
simple y economico que se realiza mediante el examen de la capa leucoci-
taria proveniente de una muestra de sangre periférica. A la visualizacion el
parasito aparece como racimos purpura oscuros, pequeios puntos o a modo
de moérulas en el citoplasma de los leucocitos. Otro método directo de diag-
nostico es el aspirado con aguja fina a partir de nédulos linfaticos y biopsia
de nddulos linfaticos (31).
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Las moérulas caracteristicas de Ehrlichia se pueden observar en sangre durante
dos semanas, en algunos animales puede variar hasta 52 dias postinfeccion;
esto hace que la deteccion microscépica de los parasitos en la sangre sea
mas Util en la fase aguda que en la cronica (32).

Inmunofluorescencia Indirecta

IFA (Indirect Immunofluorescence Assay, por sus siglas en inglés) es una de
las técnicas mas empleadas para el diagnéstico de Ehrlichiosis Monocitica
Canina'y Humana (33,34); sin embargo, se ha reportado la presencia de falsos
positivos debido a la reaccion cruzada con otros organismos de los géneros
Ehrlichia, Anaplasma 'y Neorickettsia (35,36).

Esta técnica detecta anticuerpos después de siete dias post-infeccion y
determina el titulo de anticuerpos del animal (37). Para la interpretacion
de resultados es necesario considerar que algunos caninos pueden tardar
en presentar seropositividad hasta el dia 28 post-infeccion por lo tanto se
recomienda repetir la prueba en 2-3 semanas (38).

Para confirmar infeccion activa mediante esta técnica es necesario evaluar
muestras del paciente en el periodo agudo y convaleciente para evidenciar
seroconversion (diferencia de 4 veces en el titulo de anticuerpos) ya que
el nivel de anticuerpos puede continuar por un periodo prolongado variable
incluso post tratamiento. Por lo tanto, una serologia positiva implica con-
tacto con el agente, mientras que la evidencia de seroconversion confirma
una infeccion actual (39). Asimismo, se ha mencionado que la IFA puede dar
falsos positivos por reaccion cruzada con otras Ehrlichias (40,9,36).

Reaccidon en Cadena de la Polimerasa

La deteccion de Ehrlichia spp. mediante pruebas moleculares como PCR, PCR
anidada (nPCR) y PCR en tiempo real (qPCR) permite identificar individuos
infectados de forma experimental o natural en la fase aguda o crénica de la
enfermedad (41,42). Estudios realizados en Estados Unidos por la Universidad
de Kansas evaluaron la deteccion de multiples especies de Ehrlichia, incluida
E. chaffeensis (43), y demostraron que la PCR es una herramienta util para
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el monitoreo de infecciones transmitidas por garrapatas en caninos y puede
ser adaptada para la deteccion y seguimiento de enfermedades emergentes
transmitidas por garrapatas en humanos, bovinos y equinos. Igualmente, la
PCR puede considerarse como uno de los métodos con mayor especificidad
y sensibilidad comparado con los otros métodos de diagnodstico (37,43). La
PCR ayuda a caracterizar y diferenciar los distintos microorganismos que
causan Ehrlichiosis mediante la amplificacion y el posterior analisis de la
secuencia del gen 16S rRNA. Esta técnica permite un diagndstico rapido y
con sensibilidad semejante a las técnicas mencionadas anteriormente (37).

Algunos investigadores han ampliado el alcance de sus estudios mas alla de
los caninos reportando, a partir de la hemolinfa de R. sanguineus s.l. de ga-
rrapatas hembras colectadas en animales, el analisis filogenético y molecular
basado en el gen 16S rRNA, groEL, dsb y gHA concluyendo la presencia de
nuevos microorganismos con propiedades antigénicas nuevas relacionadas
con la glicoproteina gp36 (44).

ELISA

La prueba ELISA (ensayo inmunoenzimatico) se usa para la deteccion de
anticuerpos de E. canis y comercialmente se encuentra el SNAP COMBO Kit®
(laboratorio IDEXX) el cual es un analisis de ELISA que identifica una region
inmunodominante P30 para lo cual utiliza anticuerpos monoclonales 111H7.
Esta prueba posee una sensibilidad del 98.8% y una especificidad del 100%
(45). También se han desarrollado pruebas seroldgicas para evidenciar el
contacto con el agente, las cuales se encuentran disponibles comercialmente
como ELISA inmunoblot y ELISA competitiva (CELISA) (45,46).

Ala luz de lo anterior, las diferentes pruebas diagnosticas utilizadas de forma
adecuada en los diferentes estadios de la enfermedad son una valiosa ayuda
a la practica clinica. Siendo asi, mediante la visualizacion de moérulas se
permite el diagnostico inicial de la enfermedad en la primera aproximacion
al paciente el extendido en sangre y la citologia de nodulos linfaticos en la
fase aguda de la enfermedad.

Cabe anotar que para el diagnostico de esta enfermedad es necesario contar
tanto con las pruebas seroldgicas, que identifican la presencia de anticuerpos
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Tabla 3. Métodos diagnosticos, ventajas y desventajas, sensibilidad y especificidad

de cada método (24,30,37,42,47,48,49).

Método Deteccion Ventajas Desventajas Slen5|b|I.| c!a'd
Especificidad
La identificacién
varia en las
B diferentes fases
| Detecciondela | o corvacionde | de la enfermedad. N
Microscopia presencia del morulas. Requiere personal 70,1% 151%
agente. entrenado y
calificado.
Valoracion de Automatizada, .
la respuesta reactivos estables y R eacciones
ELISA . L L : inespecificas y 96,2% 197,7%
inmunitaria bajo nivel de peligro L
- S reactividad cruzada.
(exposicion). biolégico.
Resultado negativo
no descarta la
Deteccion de Confirma la infeccion.
IFA anticuerpos IgG exposicion al Reactividad cruzada | 90 - 100% /80%
anti-E. canis. patogeno. con ofras rickettsias.
Repetir prueba a las
2-3 semanas.
Deteccion de Caracterizar
la presenci del y diferenciar Costos y centros de
PCR agente. Analisis microorganismos. procesamiento de 33,3% / 100%

del gen 16S
rRNA.

Detecta la existencia
de infeccion activa.

muestra.

Fuente: elaboracion propia.
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de Ehrlichia en pacientes con signos clinicos, como con las pruebas de diag-
nostico directo que posibilitan la identificacion y diferenciacion de especies
de Ehrlichia (16). La interpretacion adecuada de los resultados de las pruebas
disponibles comercialmente en forma de kits y de técnicas estandarizadas
en laboratorios de investigacion permitira conocer el estado real de la en-
fermedad en la poblacion canina nacional.

A continuacion se presenta la tabla 4 con aspectos clinicos, hallazgos he-
matologicos y pruebas diagnosticas mas efectivas de las diferentes fases de
Ehrlichiosis monocitica canina, segun la fase (2,42,50).

Tabla 4. Fases de la enfermedad, signos clinicos y paraclinicos.

Aparicion de . - Hallazgos Pruebas
Fase . - Signos clinicos g R
signos clinicos hematoldgicos diagnésticas
Anemia normocitica
. . normocromica, . I .
Fiebre, anorexia, leucopenia con Microscopia, citologia
Aguda 1 a4 semanas linfoadenomegalia desviZcién a de nodulos linfaticos /
vomito y hemorragias. la izquierda y IFA*/ PCR
trombocitopenia.
. Anemia no
Mucosas palidas, reqenerativa
Subclinica | 6 a9 semanas debilidad, sangrado y Iegcopenia y’ IFA, ELISA, PCR
FERIEAEEEED, trombocitopenia.
Crénica Meses o afios Epistaxis y petequias. | Pancitopenia. PCR/ ELISA

*Debe repetirse la prueba en 2 o 3 semanas.

Fuente: elaboracion propia.

En Colombia las técnicas disponibles en los laboratorios de diagnostico para
confirmar la presencia de hemoparasitos en la sangre de animales con signos
clinicos de enfermedad, aunque son de uso rutinario no son suficientes para
obtener un resultado certero. De esta forma, parametros como la valoracion

73



clinica incluyendo la anamnesis del contacto previo con garrapatas, las res-
puestas a tratamientos, las pruebas inmunocromatograficas y la observacion
de formas compatibles con Ehrlichia sp. en extendidos de sangre periférica
y los lavados ganglionares tenidos con Giemsa o Wright son considerados
relevantes para el diagnoéstico presuntivo de la enfermedad. Sin embargo,
éstos no permiten el diagnostico preciso (16).También se destaca el uso de
pruebas inmunocromatograficas disponibles en kits comerciales.

Avances y nuevas investigaciones

Aunque en Colombia hay reportes de la deteccion molecular de Ehrlichia spp.
las pruebas moleculares no estan disponibles comercialmente en el pais. Se
considera relevante que los laboratorios veterinarios incorporen este tipo
de pruebas diagnosticas en su portafolio.

Ampliacién isotérmica mediada por bucle

Nuevas investigaciones han generado métodos de diagnostico de vanguardia
como la ampliacion isotérmica mediada por bucle o LAMP por sus siglas en
Inglés (Loop-mediated isothermal amplification). Esta es una técnica rapiday
de bajo costo de amplificacion isotérmica que no requiere de termociclador
y cuyo resultado puede ser visualizado directamente en los tubos de prueba
(51,52). En contraste con la PCR convencional, el ensayo LAMP cuenta con
una especificidad mayor y reconoce 6 regiones en el DNA muestreado. Estu-
dios del ensayo LAMP en E. canis presentan esta herramienta como un test
de acido nucléico o NAT (por sus siglas en inglés) rapido, sencillo y a bajo
costo si se logra instaurar comercialmente (53).

Epidemiologia molecular

Con los métodos moleculares para diagnostico como PCR y los analisis de
secuencias de ADN, los cuales son una herramienta diagnostica en casos in-
dividuales, se ha abierto la oportunidad de realizar estudios epidemioldgicos
en garrapatas y los patogenos que estas transmiten (54,55). La incorporacion
de la epidemiologia a los analisis moleculares podria permitir una mayor



vigilancia epidemioldgica de las enfermedad e incluso predecir la dinamica
de la enfermedad en poblaciones susceptibles para determinar metodologias
de control, intervencion o prevencion de las mismas.

Perspectivas de investigacion

Determinar el potencial zoonético

Se ha reportado que algunos patdgenos transmitidos por picaduras de garrapatas
tienen caracteristicas potencialmente zoonoticas (56). Tradicionalmente E. canis
ha sido considerado como un patogeno exclusivo de perros domésticos y otros
canidos, sin embargo, en 1996 se reporto en Venezuela la primera infeccion en
humanos con E. canis presuntamente con infeccion crénica asintomatica (VHE)
(57). Se ha sugerido que E. canis puede causar la infeccion en humanos con pre-
sentacion sintomatica y asintomatica (57). De igual manera otros estudios han
encontrado R. sanguineus s.l. y caninos infectados con VHE en Venezuela, lo cual
sugiere una potencial transmision de E. canis VHE de caninos a humanos (58).

Otra especie doméstica que se ha comprobado puede infectarse adicional al
canino son los gatos pues en un estudio realizado en 2018 se encontraron 3
gatos infectados con E. canis (59). La presentacion clinica de la ehrlichiosis
canina es la misma descrita en los felinos infectados (38).

Dado lo anterior es importante profundizar en el potencial zoonoético de E.
canis y su epidemiologia considerando las siguientes lineas:

a. Transmision de caninos a humanos (hogares con animales positivos a la
enfermedad).

b. Transmision de caninos a felinos (hogares con varias mascotas de dife-
rente especie y su interaccion).

c. Control de vectores en hogares con mascotas positivas a la enfermedad.
d. Evaluar la exposicion del profesional veterinario o personal de las clinicas

en contacto con pacientes con Ehrlichiosis canina.
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Diversidad genética E. canis y relacion filogenética
entre cepas de diferentes paises y regiones

Debido a la distribucién mundial del vector de E canis, se hace necesario
determinar por regiones o paises las cepas presentes y la relacion filogené-
tica entre estas. Esto permitiria identificar caracteristicas epidemioldgicas
comunes en diferentes paises o regiones asi como consolidar un mayor co-
nocimiento e informacion sobre la enfermedad y su vector.

Reevaluar la distribucién geografica del vector
en concordancia con el cambio climatico

El tropico colombiano con sus componentes climaticos, vegetacion exube-
rante, altas temperaturas y riqueza de fauna promueve el crecimiento de las
poblaciones de garrapatas, acompanado a esto, los sistemas de produccion
animal y las actividades humanas pueden ayudar a aumentar el riesgo de
picaduras por garrapatas incrementando de esta forma la transmision de
patogenos tanto a animales como a humanos (60,61).

En Colombia se han descrito muchos tipo de garrapatas (62), sin embargo,
con los diversos cambios climaticos actuales son necesarios nuevos estudios
que reorganicen la distribucion geografica de los diferentes vectores y los
patdgenos que estos pueden transmitir. Esta nueva distribucion geografica
permitira implementar protocolos de prevencion y eventualmente generar
alertas en zonas donde anteriormente no se contemplaba la presencia de
garrapatas.

Conclusiones

La ehrlichiosis canina es una enfermedad de distribucion mundial que cuenta
con reportes en nuestro pais y que afecta a una poblacion considerable de
caninos, las técnicas de diagnostico disponibles actualmente son limitadas
y la confirmacion de la enfermedad requiere del uso de mas de una de es-
tas técnicas y su correlacion con la clinica del paciente. Sin embargo, aln
hay factores que se desconocen o deben reevaluarse sobre la presencia del



vector, el agente infeccioso y la epidemiologia de la enfermedad dejando
las puertas abiertas a nuevas investigaciones.
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Ehrlichiosis y anaplasmosis
zoonoticas en la interfaz
ambiente-humano-mascota

Diana Benavides-Arias' y Diego Soler-Tovar?

Resumen

Las ehrlichiosis son un grupo de enfermedades transmitidas por
garrapatas que amenazan la salud animal y humana tanto en paises
desarrollados como en desarrollo. Los agentes de ehrlichiosis y
anaplasmosis se mantienen en la naturaleza en su ciclo enzo6tico
a través de garrapatas que afectan animales silvestres y domésti-
cos, en gran parte por el rol de los mamiferos como reservorio y
diseminador de estos patdgenos ya que la transmisidn transovarica
de la garrapata es ineficiente. Las bacterias del género Ehrlichia
son las mas reportadas en vertebrados sudamericanos y su dis-
tribucion geografica abarca regiones tropicales y subtropicales.
La epidemiologia y la prevalencia se ven afectadas por factores
ecologicos, climaticos y antropogénicos que comprometen el ciclo
del patogeno, garrapata y hospedero en la interfaz. El objetivo
del presente manuscrito es destacar la importancia del estudio
de las Ehrlichiosis, que deben ser investigadas a nivel moleculary
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ecologico para entender bien las interacciones entre E canis, E chaffeensis y
las mascotas; la influencia de las mascotas en la vida humana y las zoonosis
como una fuente de morbilidad y mortalidad.

Para ello resulta necesario comprender que el impacto positivo de las mas-
cotas en la salud y bienestar de los humanos tiene un riesgo subestimado.
Se debe tener en cuenta la sanidad animal y la educacion a propietarios
sobre el cuidado de la mascota, la tenencia responsable y desparasitaciones
externas. La comprension del potencial zoondtico de estos agentes cobra
importancia desde el punto de vista de la medicina veterinaria y humana
por las frecuentes interacciones en la interfaz ecosistema-humano-mascota
y su impacto en la salud publica.

Palabras clave: garrapata, animales domésticos, zoonosis, bacteria, salud
publica.

Introduccion

Las enfermedades transmitidas por vectores amenazan cada vez mas la salud
animal y humana tanto en paises en desarrollo como en paises desarrollados
pues constituyen un grupo diversificado de enfermedades ocasionadas por pa-
togenos transmitidos por artréopodos como las garrapatas. El manejo adecuado
de estas enfermedades es importante desde el punto de vista de la medicina
veterinaria y humana dado que muchos de estos agentes son transmisibles
a las personas y a las mascotas (perros y gatos), en especial si se considera
que a menudo viven en la interfaz ecosistema-humano-mascota (1).

Las ehrlichiosis son un grupo de enfermedades transmitidas por garrapatas
causadas por bacterias gram negativas intracelulares, se caracterizan por
ser enfermedades febriles agudas ocasionadas por varios miembros del gé-
nero Ehrlichia el cual cuenta con 6 especies denominadas: E. chaffeensis,
E. ewingii, E. canis, E. muris, E. Ruminantiumy E. mineirensis (3). Dentro
de estas especies se encuentra que E. ewingii es el agente etiologico de la
ehrlichiosis granulocitica canina (EGC); E. canis es el agente etiologico de
ehrlichiosis monocitica canina (EMC) que afecta a canidos, félidos y huma-
nos; E. ruminantium que si bien tiene como diana principal del patogeno a
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los rumiantes, se ha descrito en Sudafrica una posible infeccion canina por
este agente y se han sospechado varios casos de encefalitis rapida y fatal en
humanos porE. rumiantium (2); la Ehrlichiosis Granulocitica humana causada
por Anaplasma phagocytophilum, la cual es conocida como Anaplasmosis
Granulocitica Humana que afecta a humanos y caprinos; y finalmente, E.
chaffeensis que es el principal agente etiologico de la ehrlichiosis monocitica
humana (EMH) que causa enfermedad en humanos y posiblemente en perros
y cabras (4).

Los antecedentes del patogeno Ehrlichia se remontan a 1935 cuando investi-
gadores del Instituto Pasteur de Argelia visualizaron organismos semejantes
a rickettsias en monocitos de perros febriles y con anemia. En 1945 fueron
clasificados como Ehrlichia canis en honor al bacteriologo aleman Paul Ehrlich.
En 1957 en el hemisferio occidental se identifico el primer caso de infeccion
por E. canis en frotis sanguineos de perros en la isla de Aruba. Asi mismo,
para el afo 1971 se describio una nueva cepa de E. canis que fue visualizada
en granulocitos (principalmente neutrofilos) en un perro que manifestaba
una forma leve de ehrlichiosis canina, sin embargo afnos mas tarde y tras
analisis genéticos se concluyo que era otra especie denominada E. ewingii,
para honrar a Sidney Ewing y su trabajo con este agente. En 1987 se reporto
el primer caso de ehrlichiosis monocitica humana al observar cuerpos de
inclusion intraleucocitarios en el frotis sanguineo de un paciente febril, esto
era compatible con E. canis por la semejanza morfoldgica, ultraestructural
y la reaccion positiva del suero de este paciente con antigeno de E. canis.
Sin embargo en 1991, después de analizar la secuencia del gen ARNr 16S, se
demostro que era una especie diferente a la que nombraron E. chaffeensis.
Las infecciones emergentes con nuevas especies de Ehrlichia han sido diag-
nosticadas con mas frecuencia y se han establecido como las causas de infec-
ciones en humanos. Esto se debe a que los reservorios animales y los vectores
de garrapatas han aumentado en nimero y los humanos han traspasado las
areas donde las poblaciones de reservorios y garrapatas son mas altas (3).

Investigadores venezolanos publicaron en 2016 (5) que la primera infeccion
humana con E. canis se reporto en 1996 a través de aislamiento en cultivo
celular y de la caracterizacion genética en muestras obtenidas de un humano
aparentemente asintomatico, con infeccion cronica, proveniente del estado
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Lara en Venezuela. Esta cepa fue denominada Ehrlichia humana venezolana
y en 2005, en el mismo lugar, se reportaron 6 casos de individuos con signos
clinicos de ehrlichiosis monocitica humana (EMH), el diagnostico se confirmo
por Reaccién en Cadena de la Polimerasa o PCR (por sus siglas en inglés).
Es por ello que E. canis ha sido considerada en la Ultima década como un
patdgeno con potencial zoonotico.

Esta zoonosis afecta principalmente a mamiferos y desde 1996 es reconocida
como una enfermedad que afecta a los humanos. Desde entonces y hasta el
2005 se han reportado en Colombia 2.396 casos de infeccion por E. chaffeensis
con variaciones geograficas en su incidencia, siendo 0,3% en algunas regiones
endémicas y 0,02-0,06% en otras, con tendencia a aumentar entre los meses
de mayo y agosto (6). Los factores potenciales en la expansion de vectores
y patdgenos en areas no afectadas (7) son el cambio climatico y los factores
bidticos, entre éstos Ultimos destacan: el incremento en la abundancia de
reservorios (silvestres), transformaciones sociopoliticas y demograficas, cam-
bios en la estructura del habitat, y en mayor medida las mascotas sometidas
a transporte nacional e internacional por razones de bienestar, conservacion,
importacion, moda o trafico ilegal. En cuanto a la distribucion geografica de
E. canis, se presume que esta presente en todo el mundo pero especialmente
en regiones tropicales y subtropicales, la transmision de E. canis se da por
medio de las garrapatas Rhipicephalus sanguineus; y para E. ewingiiy E. cha-
ffeensis la transmision es a través de la garrapata Amblyomma americanum
(4). A. americanum, vector reconocido de E. chaffeensis en Estados Unidos
no es una especie reportada en Colombia (8). Con respecto a los diagndsticos
diferenciales de las enfermedades transmitidas por garrapatas se encuentran:
anaplasmosis granulocitica, borreliosis de Lyme, babesiosis, bartonelosis,
leptospirosis, linfoma, mieloma multiple y enfermedad sistémica primaria
mediada por el sistema inmune (4).

Las enfermedades transmitidas por garrapatas tienen un origen multifactorial
que requiere un enfoque holistico para identificar los determinantes involu-
crados en el proceso de salud-enfermedad ya que a menudo se trata de una
accion sinérgica. La utilizacion de técnicas para el diagnostico de este tipo
de enfermedad debe ser una herramienta tanto para el médico veterinario
como para el humano (9). No obstante, las medidas simples como el control

“ 86



de las garrapatas pueden reducir considerablemente el riesgo de exposicion
al patégeno en mascotas en los ecosistemas en los que convergen con los
humanos. Para ello los veterinarios deben enfatizar en la utilizacion de mé-
todos de prevencion de ectoparasitos para contrarrestar el riesgo potencial
de enfermedad en la interfaz ecosistema-humano-mascota (1).

Las enfermedades causadas por agentes transmitidos por garrapatas pueden
ser diagnosticadas de diferentes maneras y cada enfoque tiene sus ventajas
y sus limitaciones, la mejor opcion estara orientada por las caracteristicas
del organismo que esta causando la enfermedad y el tipo de infeccion. Los
métodos efectivos incluyen: impresion o secciones de tejido, PCRy serologia,
visualizacion directa de morulas dentro de los leucocitos circulantes y tincion
de Wright. El aislamiento del cultivo celular no se realiza de forma rutinaria
como un enfoque de diagndstico, pero se puede lograr para la mayoria de
los organismos en laboratorios de investigacion (10).

Epidemiologia

Ehrlichiosis monocitica canina

Ehrlichiosis monocitica canina (EMC) es una enfermedad rickettsial grave
que afecta a las poblaciones caninas en todo el mundo. E. canis pertenece
a la familia Anaplasmataceae y es un microorganismo intracitoplasmatico,
pleomorfico, una pequeia bacteria cocoide Gram negativa que infecta a los
monocitos circulantes. Este patogeno, responsable de causar enfermedad
en caninos y probablemente en felinos a nivel mundial, se transmite exclu-
sivamente por la garrapata Rhipicephalus sanguineus sensu lato causando
enfermedad multisistémica que incluye anormalidades hematoldgicas y
trastornos respiratorios, oculares o neurologicos (11), tiene un tropismo ti-
sular para las células reticuloendoteliales del higado, el bazo y los ganglios
linfaticos y se replica principalmente en los macréfagos mononucleares. La
enfermedad a menudo se conoce como “pancitopenia canina tropical” de-
bido a sus altas tasas de prevalencia en zonas tropicales y subtropicales con
una disminucion asociada de leucocitos y plaquetas en casos clinicos (12).
Esta enfermedad multisistémica de caninos varia en severidad de leve (no
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mielosupresor) hasta potencialmente mortal (mielosupresora), en ocasiones
puede conllevar signos gastrointestinales y en general, 10-15% de los perros
con EMC presentan clinica de vomitos, diarrea y/o malestar abdominal (13).

Ehrlichiosis granulocitica canina

La Ehrlichiosis Granulocitica canina ocasionada por E. ewingii, una bacteria
intracelular Gram-negativa pleomoérfica que afecta neutrofilos y eosinofilos,
es transmitida por la garrapata A. americanum (14). E. ewingii es una de las
especies frecuentemente detectada por serologia en caninos en América,
causa enfermedad clinicamente relevante en perros, ademas del venado de
cola blanca que también puede servir como reservorio para este agente. Sus
sintomas generales son poliartritis en animales con infeccion croénica, clau-
dicacién, inflamacion de las articulaciones y fiebre, en cuanto a los cambios
hematologico, se consideran leves e incluyen trombocitopenia y anemia
(15). Los perros persistentemente infectados con E. ewingii presentan un
riesgo potencial de infeccion a otros animales, ya sea por transfusiones o
por el personal veterinario al entrar en contacto con sangre infectada. De
igual manera, los animales persistentemente infectados también sirven como
fuente de infeccion a las garrapatas y, en caso de adquirir otras garrapatas
infectadas, puede conducir a una enfermedad mas grave (16). El interés en
el estudio de ehrlichiosis granulocitica canina en la medicina veterinaria
y humana ha aumentado tras descubrirse que perros, caballos y humanos
pueden ser infectados por la especie E. ewingii relacionada estrechamente
desde el punto de vista genético, asi, el antigeno y la relacién genética ha
incrementado el conocimiento del potencial zoonético (17).

Ehrlichiosis y Anaplasmosis Felina

La enfermedad causada por Ehrlichia spp. v Anaplasma spp. en gatos no
esta bien documentada en comparacion con la de los perros. Los gatos son
susceptibles a la infeccion experimental con A. phagocytophilumy los ensayos
experimentales con E. canis no se han reportado en gatos. La infeccion y/o
enfermedad de origen natural debida a Ehrlichia spp. y Anaplasma spp. se ha
documentado en gatos, con la presentacion clinica mas comUn descrita como
fiebre, letargo y anorexia. Sin embargo, la identificacion especifica de un agen-
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te causal no siempre se logra, pero tanto E. canis como A. phagocytophilum
estan implicados en varios casos diagnosticados a través de microscopia y/o
PCR (18). Estudios realizados en Norte América y Europa investigan muestras
de sangre felina evidenciando que el 4.3% de los gatos en los Estados Unidos
y el 30% de los gatos en regiones endémicas albergan anticuerpos reactivos a
A. phagocytophilum por ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFA) (18).

Ehrlichiosis monocitica humana

El espectro clinico de la Ehrlichiosis monocitica humana (EMH) varia de
moderado a fatal. La seroconversion asintomatica se ha descrito en varios
grupos de soldados, personas con mascotas y trabajadores que estuvieron
expuestos en gran medida a garrapatas. El estimulo de la reaccion antigeno-
anticuerpo ocasionada por la presencia de E. chaffeensis y E. canis esta
estrechamente relacionada con la presencia de garrapatas infectadas. La
enfermedad generalmente se manifiesta de 7 a 10 dias después de la pica-
dura de la garrapata y la duracion de la enfermedad en promedio es de 20
a 23 dias. El inicio es abrupto con sintomas inespecificos como fiebre, dolor
de cabeza severo, malestar general y escalofrios. En algunos pacientes, la
enfermedad comienza con fiebre baja y malestar con una duracion de 24 a
48 horas. Otros de los sintomas y signos incluyen mialgias difusas y severas,
artralgias, linfadenopatia, anorexia que conduce a la pérdida de peso, dolor
abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, erupcion maculopapular o petequial,
confusion, vértigo, ataxia, delirio, coma, tos y disnea. Se presenta erupcion
en 36% a 40% de los pacientes, pero esta presente al inicio en solo el 6% y
puede ser transitoria, macular, maculopapular o petequial con una distribu-
cion habitual en el tronco y las extremidades. La enfermedad es mortal en
2% a 3% de casos a pesar del tratamiento antibiotico disponible. De los casos
de EMH el 10% afecta a los nifos y tiene una presentacion clinica diferente
en adultos ya que las secuelas neuroldgicas incluyen una disminucion en el
nivel cognitivo y el desempeio neuroldgico (19).

Las personas sanas generalmente se recuperan sin complicaciones cuando se
las trata con doxiciclina; sin embargo, las personas inmunocomprometidas
pueden tener una enfermedad mas grave con resultados deficientes, incluida
la falla del sistema multiorganico y la muerte (20).
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Anaplasmosis granulocitica humana

La Anaplasmosis granulocitica humana (AGH), anteriormente conocida como
Ehrlichiosis granulocitica humana, es una enfermedad transmitida por garra-
patas causada por Anaplasma phagocytophilumy es una de las dos afecciones
humanas mas estudiadas asociadas con un agente Anaplasmataceae. Aunque
parece que su incidencia esta aumentando en América, es probable que exista
un subregistro significativo ya que muchos casos de AGH son asintomaticos
o0 nunca se diagnostican. Ademas, la falta de conocimiento clinico refuerza
aun mas las lagunas en el conocimiento con respecto a la epidemiologia de
la AGH (21).

Salud publica

La localizacion geografica y la epidemiologia de la ehrlichiosis refleja la
distribucion y las actividades estacionales de los vectores y reservorios, asi
como el cuidado de los animales y el comportamiento humano. Las enfer-
medades transmitidas por garrapatas se encuentran comunmente en los
entornos clinicos médicos y veterinarios, generando consecuencias en la
salud publica y ocupacional (22). En este sentido, la presencia del vector,
el agente patogeno y el reporte de casos reflejan no solo el impacto de la
enfermedad en la salud humana y animal, sino cémo las interacciones que
ocurren en los ecosistemas entre animales domésticos, silvestres y el hombre
son un factor determinante para la sociedad.

Existen casos de infeccion y estudios de seroprevalencia reportados desde
1986, muchos de ellos en América del Sur. En Colombia se realizo un estu-
dio de seroprevalencia en el departamento de Sucre y en trabajadores del
area rural se present6 una prevalencia para ehrlichiosis del 3,3% (23). Por
otra parte, la EMC tiene una distribucién mundial que incluye Asia, Africa,
Europa y América. Esta enfermedad ha sido reportada en todo el continente
desde Estados Unidos hasta Argentina y Chile. No obstante, se deben tener
en cuenta los métodos diagnostico directos e indirectos (24).

En el ambito latinoamericano el primer caso de Ehrlichiosis monocitica hu-
mana reportado en México fue en 1997 en un trabajador rural en contacto
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permanente con garrapatas mediante un ensayo de inmunofluorescencia
indirecta contra E. chaffeensis (9,25), y en 2014 se reporto6 en el estado de
Oaxaca un caso de una estilista canina de 30 anos que se hallo PCR positiva
para Ehrlichia spp.

En Costa Rica E. canis fue reportada por primera vez en perros en 1995 y
posteriormente entre 2007 y 2011 se produjo la deteccién e identificacion
molecular de E. canis en donantes de sangre notificando cuatro casos de
Ehrlichiosis: dos de monocitica y dos de granulocitica (26). Es interesante
que estudios previos con muestras de caninos y garrapatas de Costa Rica no
detectaron el ADN de E. chaffeensis o E. ewingii, y si bien existe un solo
informe de diagnostico molecular de E. chaffeensis en pacientes humanos en
la zona norte de Costa Rica, los resultados indican que E. canis es la especie
con mayor prevalencia en ese pais que infecta a humanos de forma similar
que a los animales (27).

En Chile existen pocos antecedentes de la enfermedad en humanos y caninos,
y solo ha sido descrita la presencia de anticuerpos contra Anaplasma spp.
en personas de la zona central de Chile con riesgo ocupacional, entre ellos,
médicos veterinarios, propietarios y peluqueros de canes (28).

La prevalencia de patogenos zoonoticos transmitidos por garrapatas en
perros aparentemente sanos es alta, probablemente porque los perros que
viajan libremente estan expuestos a altas infestaciones por garrapatas y
porque los propietarios no conocen las enfermedades que ellas transmiten
y no aplican medidas profilacticas para el control de ectoparasitos. En este
contexto, resulta pertinente la implementacion de campafas de monitoreo
y control de ectoparasitos, con especial énfasis en la investigacion en hu-
manos, animales y vectores, para obtener una perspectiva epidemiologica
mas amplia sobre los patogenos transmitidos por garrapatas y para com-
prender la dinamica de la infeccion. Como complemento, hay que destacar
la importancia de alertar a la comunidad veterinaria, a los propietarios y
a las autoridades de salud publica para evitar el riesgo de transmision de
patdgenos por garrapatas entre perros y humanos en la interfaz ecosistema-
humano-mascota (29).
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Potencial zoondtico de Ehrlichia spp.

Los animales domésticos, particularmente perros y gatos, han acompanado
a la humanidad desde el antiguo Egipto. Actualmente, mas del 30% de las
casas en América conviven con algin animal doméstico: 53 millones de pe-
rros, 57 millones de gatos y una variedad de otros animales entre aves, peces
y reptiles. En consecuencia, no es sorprendente que la transmision de un
patdgeno entre los animales a los humanos y de los humanos a los animales
sea posible y frecuente (31). Ejemplo de ello son los perros, que sirven como
fuente de nutricion para artropodos que se alimentan de sangre y frecuen-
temente estan expuestos a la infestacion por garrapatas. Por esto, pueden
servir como un indicador sensible de presencia y magnitud de exposicion a
enfermedades transmitidas por garrapatas (30).

En Colombia se ha descrito una variedad de especies de garrapatas presentes
en mascotas convencionales, entre ellas R. sanguineus s.l. aparece como el
principal parasito que también puede desarrollarse en roedores y otros ma-
miferos, pero el perro es el huésped primario y juega un papel importante
en el desarrollo de altas poblaciones de este ectoparasito (32).

Se sugiere que los perros, una de las especies mas cercanas al humano, sirven
como un reservorio competente de varios agentes zoonoticos como E. canis
y A. phagocytophilum (33). Dependiendo de la presencia y abundancia de
vectores artropodos en los ecosistemas, los perros pueden infectarse simul-
taneamente con varios patogenos transmitidos. Es la capacidad de algunos
de estos patdgenos para cruzar la barrera de especies lo que plantea el cre-
ciente interés médico en las enfermedades transmitidas por vectores a los
animales de compaiia, pues esta directamente relacionado con el bienestar
de los animales y salud publica (34). Y al coexistir el vector (Rhipicephalus
sanguineus) con perros de la calle, con y sin propietarios, permitiria una
mayor probabilidad de que el humano tenga contacto con el microorganismo
aumentando la posibilidad de zoonosis (28).

Sin duda, en paises tropicales en vias de desarrollo como Colombia existen
condiciones favorables para la aparicion de este tipo de enfermedades. La
migracion hacia ecosistemas inusuales, el trabajo rural con animales, la ex-
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plotacion intensiva de recursos naturales y la inestabilidad social aumentan
las probabilidades de infeccion en el ser humano. A pesar de la presentacion
de casos de Ehrlichiosis en Colombia, no existe un registro actualizado de esta
zoonosis debido a que no son enfermedades de notificacion obligatoria (35).

Ehrlichiay Anaplasma en la interfaz
ambiente-humano-mascota

Las garrapatas son agentes transmisores de importantes enfermedades
emergentes en la interfaz ecosistema, humano, animal y son responsables
de la transmision y el mantenimiento de los microorganismos. Ademas, se
observan abundantes poblaciones de garrapatas potencialmente infectadas
en areas urbanas, que son de importancia para la salud pUblica debido a la
exposicion que tienen los humanos y animales domésticos. En los habitats
urbanos, los animales de compaiia, asi como otros mamiferos sinantropicos
y aves con frecuencia expuestas a la infestacion por garrapatas, desempefan
un papel en la transmision de poblaciones de garrapatas y como reservorios
de patogenos (30).

Referente a los cambios en las practicas de produccion ganadera, el comer-
cio internacional de animales, el aumento de la perturbacion antropogénica
de los habitats naturales y la influencia de las mascotas en la vida humana,
las zoonosis son cada vez mas reconocidas como una fuente importante de
morbilidad y mortalidad humana. Las personas que viven en zonas rurales,
especialmente en paises en desarrollo, corren un alto riesgo de contraer
Zoonosis ya que a menudo trabajan estrechamente con el ganado, mascotas
de compaiia y entran en contacto con la vida silvestre (36). En este sen-
tido, la influencia positiva de las mascotas en la salud y bienestar de los
seres humanos tiene un impacto subestimado a pesar de los beneficios en
aspectos psicologicos, fisiologicos, terapéuticos y psicosociales. Se deben
tener en cuenta aspectos del area clinica, la sanidad animal, la nutricion
y la educacion a propietarios sobre el manejo de la mascota, la tenencia
responsable que comprende una alimentacion adecuada para garantizar
optimas condiciones inmunoloégicas como factor protector, vacunaciones y
desparasitaciones internas y externas (37).
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Sin duda la epidemiologia y la prevalencia de estas enfermedades también se
ven afectadas por factores ecoldgicos, climaticos y antropogénicos. Todos estos
comprometen de diferente manera el ciclo enzodtico entre patogenos, garrapatas
y hospederos domésticos y silvestres en la interfaz ecosistema-humano-mascota.
Las herramientas actuales de diagnostico molecular han permitido avanzar en la
identificacion de patdgenos desconocidos o indeterminados, pero es necesario
realizar mas investigaciones de estos patdgenos en la zonas de interfaz. La ca-
pacidad de intervencién de los gobiernos de cada pais, y la cooperacion multi-
disciplinaria de profesionales, especialmente de médicos y veterinarios, resulta
fundamental para implementar planes de intervencion y gestion del riesgo (38).

Como complemento, los estudios clinicos demuestran que el uso de pire-
troides sintéticos juega un papel importante en el control integrado contra
las zoonosis transmitidas por vectores, como la ehrlichiosis transmitida
por Rhipicephalus y Amblyomma. En estas intervenciones los veterinarios
tienen un rol esencial educando a los duefos de las mascotas con medicina
preventiva respecto a los cuidados y las acciones para evitar la enfermedad.

Es un hecho que la percepcion del riesgo y el conocimiento de la enfermedad
esta asociado al poder adquisitivo y al acceso a servicios de salud, es por
ello que en comunidades rurales remotas, particularmente en los paises en
vias de desarrollo, algunos propietarios de mascotas pueden tener dificul-
tades para asumir los costos de los servicios veterinarios. Por consiguiente,
la comunicacion entre médicos, ya sean humanos o veterinarios, es una
alternativa para la comunicacion del riesgo (1).

Conclusiones

La ehrlichiosis y la anaplasmosis son zoonosis cuyos agentes se mantienen
en la naturaleza a través de ciclos enzooticos entre garrapatas y animales
salvajes, domésticos y mascotas; los mamiferos tienen un rol importante en la
propagacion y como reservorio de estos patogenos ya que que la transmision
transovarica es ineficiente en garrapatas (39). A pesar de que R. sanguineus
puede completar todo su ciclo de vida en el interior de un hogar parasitan-
do una mascota, no se puede negar que las garrapatas se alimentan de una
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gran variedad de mamiferos incluyendo humanos, pero los perros son el
hospedador preferido. (40). La presencia de E. canis en muestras de sangre
humana puede ser el resultado de la alta prevalencia del agente en caninos
y sus garrapatas, lo que aumenta la probabilidad de exposicion humana al
agente. En este contexto, el control de garrapatas en perros es critico para
prevenir la infeccion humana. Aunque R. sanguineus es un parasito tipico del
perro, el parasitismo humano por este grupo de garrapatas ha sido reportado
en muchas partes del mundo incluyendo América Latina (27)

En sintesis, la ehrlichiosis monocitica que padecen tanto perros como huma-
nos, causada por E. canisy E. chaffeensis respectivamente, son transmitidas
por dos especies de garrapatas: R. Sanguineus s.l. vector de E. canis y A.
americanum para E. chaffeensis. Por otro lado, la ehrlichiosis granulocitica
es causada por E. ewingii en caninos y la Anaplasmosis granulocitica humana,
antes conocida como Ehrlichiosis granulocitica humana, es causada por A.
phagocytophilum (14).

En Colombia se dispone de poca informacion acerca del reporte de estas
zoonosis, por ejemplo la ehrlichiosis monocitica humana es una entidad cli-
nica no reconocida en el pais, a pesar de tener una alta morbi-mortalidad de
no iniciarse un tratamiento apropiado de forma oportuna (6). Por su parte,
Ehrlichia es una de las especies mas notificadas en vertebrados sudamericanos
y se ha demostrado que circula en caninos en ciudades colombianas como
Cali y Medellin. Los perros son los huéspedes finales de las garrapatas que
transmiten ehrlichiosis y, por lo tanto, esta enfermedad debe considerarse
como un problema de salud publica debido a su potencial zoonoético (32).

La ehrlichiosis monocitica humana transmitida por A. americanum, vector
reconocido de E. chaffeensis en Estados Unidos, no es una especie de ga-
rrapata cuya presencia se haya documentado en Colombia; en consecuencia
A. americanum es una garrapata restringida a la region Neartica del mundo
(Norteamérica) por lo cual alin no se tiene certeza respecto al posible vector
relacionado con ehrlichiosis humana en Sudamérica. Es asi que se recomienda
fortalecer la investigacion de la presencia de la enfermedad y la incidencia
del vector mediante caracterizaciones moleculares para determinar el papel
antropofilico de estas especies de garrapatas (8).
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En efecto, la preocupacion por la exposicion a patoégenos tanto para las
mascotas como para sus duenos es un aspecto determinante para evaluar el
riesgo en humanos y la incidencia de enfermedades, debido al contacto con
mascotas en el hogar. Para abordar de manera asertiva los problemas emer-
gentes de salud publica asociados a los desafios en la interfaz ecosistema-
humano-mascota y la efectividad de las medidas de mitigacion, la investiga-
cion de estas interacciones proporciona una base para mejorar las acciones
en contra de las zoonosis, la prevencion de enfermedades rickettsiales y el
control de ectoparasitos (41).

Partiendo de los anteriores supuestos, las enfermedades transmitidas por ga-
rrapatas tanto a animales como a humanos son motivo de preocupacion para
la salud publica alrededor del mundo. Las personas de todas las condiciones
economicas y sociales son susceptibles de contraer este agente zoonético
transmitido por estos vectores, ya sean trabajadores rurales o propietarios
de mascotas, pudiendo ser infectadas incluso por varios patégenos a través
de mecanismos de coinfeccion (38).

Mientras tanto, el surgimiento de la anaplasmosis humana en nuevas areas
geograficas destaca la importancia de la conciencia de la enfermedad y la
necesidad de continuar el apoyo a las redes de vigilancia de enfermedades
transmitidas por vectores y garrapatas. Una respuesta coordinada de salud
publica en estrecha colaboracion con el sector veterinario es esencial para
responder a esta amenaza emergente (21).

Recomendaciones

Su prevencion se puede lograr a través de estrategias integradas del sector de
la salud humana y animal. Se recomienda mejorar las practicas para prevenir
la transmision de patogenos transmitidos por vectores en perros y humanos,
para ello, el uso de insecticidas y acaricidas con propiedades repelentes en
perros puede evitar que se infecten por patégenos transmitidos por vectores y
eventualmente reducir el riesgo de exposicion humana a estos patogenos (1).

Es importante tener en cuenta la desparasitacion y vacunacion de los anima-
les, pero mas importante, estar alerta a la presencia de entomofauna nociva
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potencialmente portadora de patégenos, como por ejemplo las garrapatas.
Particularmente, la presencia de garrapatas podria asociarse con ehrlichiosis
canina y en virtud de esto, se destaca la necesidad de evaluar las zoonosis
que en el humano suelen pasar inadvertidas, ya que frecuentemente apare-
cen subclinicamente y su diagndstico no suele realizarse oportunamente. La
vigilancia de la interfaz animal-humano hara posible la deteccion oportuna
de zoonosis que pueden ser graves para la salud publica (9).

Se recomienda como medida de profilaxis utilizar equipo de proteccion per-
sonal adecuada e inspeccion visual corporal diaria en busqueda de artropodos
en las mascotas y en el personal que esta en contacto con ellas. Asi mismo,
realizar aseo y desinfeccion de las areas en las que habitan las mascotas y
fumigar las areas mencionadas (28).

El control quimico y la prevencion de la infestacion mediante acaricidas
puede realizarse con una gama de productos y presentaciones que incluyen
jabones, champus, soluciones acaricidas, collares, sprays, productos de ad-
ministracion oral, inyectables y tabletas masticables. El control no quimico
de garrapatas en el ambiente incluye labores en las viviendas tales como
mantener la grama corta y con poca vegetacion, y establecer barreras fisicas
como pisos de grava o concreto para evitar la dispersion de las garrapatas.
En caso de vivir en zonas con alta poblacion de garrapatas, evitar el contacto
de las mascotas con la fauna y flora silvestre y utilizar vestimenta adecuada
en el caso de los humanos (42).
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de interés clinico transmitidos
por garrapatas en poblaciones
de caninos domésticos

en Latinoamérica

Azucena Cabrera Jaramillo' y Santiago Monsalve Buritica?

Resumen

Las enfermedades transmitidas por garrapatas son de importancia
epidemiologica por su alta morbilidad y mortalidad en poblaciones
caninas. La ubicacién en el tropico favorece la presencia de los
vectores y por consiguiente la circulacion de agentes patdgenos
como virus, bacterias y protozoarios. El objeto de esta revision es
actualizar el estado del arte para Latinoamérica en la deteccion
de Anaplasma spp., Ehrlichia spp., Babesia spp. y Hepatozoon spp.
en poblaciones de Canis lupus familiaris por medio de técnicas
moleculares para lo cual se seleccionaron estudios descriptivos y
retrospectivos publicados entre los anos 2005 a 2018.
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En ellos se evidencia la deteccion molecular de agentes de la familia Ana-
plasmataceae en caninos domeésticos y se reportaron co-infeccion con Babesia
spp. Y Hepatozoon spp. en los paises de Argentina, Brasil, Colombia, Costa
Rica, México y Venezuela. Se reporta la asociacion de agentes infecciosos de
la familia Anaplasmataceae en garrapatas del linaje tropical Rhipicephalus
sanguineus sensu lato (Acari: Ixodidae). El agente de mayor circulacion fue
Ehrlichia canis con una frecuencia de infeccion del 31,42%.

Como conclusion, los paises de Latinoamérica ubicados a nivel de la zona del
tropico presentan las condiciones favorables para la circulacion del vector
responsable de la transmision de agentes de la familia Anaplasmataceae
y parasitos hemoprotozoarios caninos, siendo los caninos domésticos una
poblacion en riesgo de interés epidemioldgico y médico en la salud animal.

Palabras clave: emergentes, enfermedades infecciosas, garrapatas, perro, PCR.

Introduccion

Anaplasma platys y Ehrlichia canis son agentes bacterianos transmitidos
por garrapatas que causan enfermedades infecciosas de alta morbilidad y
mortalidad en perros (1,2) y se han asociado principalmente a la garrapata
Rhipicephalus sanguineus s.l.como vector principal (3). A. platys y E. canis
hacen parte de la familia Anaplasmataceae y son los agentes etologicos de la
trombocitopenia ciclica infecciosa canina (CICT) y la ehrlichiosis monociclica
canina (CME) respectivamente (2). Otros agentes como A. phagocytophilum,
E. chaffeensis, E. ewingii y E. muris responsables de la anaplasmosis y de
la ehrlichiosis (4) y son de importancia médica ya que pueden afectar a
diversos mamiferos silvestres (5) y domésticos (6). Igualmente se ha reportado
enfermedad eosinofilica en casos reportados en humano como hospedero
accidental (7).

Los microorganismos transmitidos por garrapatas pueden presentar coinfec-
cion con otros patogenos en caninos domésticos (8,9). En la dinamica epide-
miologica los caninos son hospederos naturales de A. platys, E. canis, B. canis
vogeliy H. canis (9,10,11) y potencialmente para E. ewingii (2), sin embargo,
otros agentes de los géneros Anaplasma spp. (12) y Ehrlichia spp. han sido
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reportados como microorganismos oportunistas (7,13). Las infecciones por
E. canis se consideran endémicas con una alta prevalencia en poblaciones de
caninos en paises latinoamericanos como Brasil (8, 14), norte de Argentina
(15), Colombia (16), Venezuela (17), Costa Rica (4) y México (18).

~ A

R.sanguineus sl
E. canis

Inclusion
intracitoplasmatica
en Monocitos

Morulas de Ehlichia canis

La garrapata adhiere su aparato
bucal en el hospedero

Babesia spp.

Inclusion
intracitoplasmatica
en Eritrocitos

Esporozoitos en sangre

Periodos de latencia
encuentranen la
egetacion o el suelo
alaespera

del hospedero
H.canis
Gamontes

en sangre periférica

J

Ingenstion de la garrapata infectada

Figura 1. Dinamica epidemiologica de infeccion. La garrapata cumple el papel de
hospedero definitivo para E. canis, Babesia spp y H. canis, la transmision se da por
inoculacion al regurgitar desde las glandulas salivales del vector la forma infectante
del agente y facilitar el contacto del patdégeno con hematies sanguineos del hospe-
dero intermediario. La via de ingreso para Hepatozoon se da al momento ingerir la
garrapata con ooquistes maduros dentro del hemocele que se libera por los acidos
gastricos y posterior absorcion a nivel de las microvellosidades intestinales. Ehrlichia
tiene la capacidad de encapsularse en estructuras medulares que le facilita evadir la
respuesta inmune; los parasitos hemoprotozoarios al ingresar a los hematies replican
sus estructuras de forma asexual generando merozoitos citoplasmaticos en células
eritroides para Babesia spp. y gamontes en células mononucleares para Hepatozoon
spp. (2,62).

Fuente: elaboracion propia.
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Los estudios epidemiologicos han cobrado vital importancia para entender
la dinamica entre hospederos, agente etioldgico, vector, biologia y ecologia
vinculados al establecimiento de las enfermedades emergentes (figura 1).
La PCR es una técnica de diagnostico especifica usada frecuentemente en
estudios para la deteccion de agentes transmitidos por vectores gracias a
su sensibilidad, es particularmente Gtil en niveles bajos de parasitemia y
especificidad para la determinacion de especies de microorganismo. Se han
descrito una gran cantidad de ensayos y protocolos de PCR utilizando una
variedad de objetivos de genes (marcadores moleculares) (19).

Rhipicephalus sanguineus s.l.,
el arma inoculadora

Las garrapatas son artropodos hematofagos que pertenecen al orden Ixodoidea
y se subdividen en tres familias: Ixodidae, también llamadas “garrapatas de
cuerpo duro” (con un mayor nimero de especies), Argasidae “garrapatas de
cuerpo blando” y Nuttalliellidae (una sola especie, no presente en América)
(20). En la figura 2 se registra la sistematica reportada en paises latinos
donde su presencia se asocia a los factores geoclimaticos.

Orden Familia Género Especie
Ixodidae Rhipicephalus Rh. sanguineus
Rh. (Boophilus) microplus
Ixodida Amblyomma Amblyomma sp. (ninfas)

Am. aureolatum
Am. cajennense _ Am. sculptum
Am. maculatum

Am. oblongoguttatum
Am. ovale

Am. parvum

Am. tigrinum

Argasidae Ornithodoros 0. (A.) puertoricensis

Figura 2. Sistematica del orden Ixodida de mayor interés como ectoparasitos
en Canis lupus familiaris, seglin estudios publicados para Argentina,
Brasil, Colombia y Panama (49,79,80).

Fuente: elaboracion propia.
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Su capacidad vectorial le ha otorgado su papel inoculador en la transmision
mecanica o biolégica de microorganismos en hospederos silvestres (21,22) y
mamiferos domésticos (8,23,24). Gracias a su adaptacion inmune a agentes
patdgenos (25) y su adaptacion biolégica a diversos entornos ecosistémicos
humedos y calurosos al igual que su adaptacion a una amplia variedad de hos-
pederos, las garrapatas clasifican como el segundo vector de mayor transmision
de microorganismos emergentes (26). Siendo los mas competentes y versatiles
vectores de patégenos como son los microorganismos pertenecientes a la fa-
milia Rickettsiaceae y la familia Anaplasmataceae y los géneros Rickettsia 'y
Borrelia (27). En la tabla 1 se presenta el grupo de enfermedades transmitidas
por vectores (EVT) asociados a las garrapatas de Canis lupus familiaris.

El mecanismo de infeccion se da al momento en que la garrapata se adhie-
re con sus piezas dentales firmemente a su huésped lo cual facilita no solo
la transmision efectiva de agentes infecciosos sino la eventual distribucion
geografica del vector (28). La garrapata marron del perro (R. Sanguineus s.l.)
(Acari: Ixodidae) es la garrapata mas extendida del mundo e infesta princi-
palmente a caninos domésticos (22,29,30). En Sudamérica R. Sanguineus s.l.
presenta dos linajes: el tropical descrito para areas del norte de Argentina,
Brasil, Colombia, Paraguay y Per(; y el linaje templado en zonas frias de Argen-
tina, Brasil, Chile y Uruguay (31). La capacidad vectorial para E. canis ha sido
descrita en el linaje tropical y se ha encontrado la circulacion del agente en
los paises donde existe la presencia del vector (32,33,34). Las investigaciones
de asociacion entre la presencia de la garrapata y su capacidad de adquirir o
portar el microorganismo patogeno han demostrado que los caninos infectados
son una poblacion susceptible, sin embargo su papel como posible riesgo en la
salud plblica todavia debe ser estudiado. En Argentina, A. tigrinum fue reco-
lectado en caninos de una zona rural y luego de realizar pruebas moleculares
E. chaffeensis tuvo una frecuencia de infeccion del 3,14% (32). Esto deja en
evidencia la posible capacidad zoonoética en conjunto con el desconocimiento
en la vinculacion de los caninos como factor de riesgo y exposicion.

Caracteristicas asociadas a los hospederos también son factores de suscep-
tibilidad a la infestacion por garrapatas. En Maracaibo, Venezuela, las tasas
de infestacion por R. sanguineus s.l. fueron del 9,8% con mayor prevalen-
cia en canidos jovenes y de razas puras (35) lo que pone de manifiesto la
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Tabla 1. Asociacion del grupo de enfermedades transmitidas por vectores

(ETV) asociadas a garrapatas de Canis lupus familiaris en estudios moleculares

publicados en Sudamérica.

Ref. | Vector (n) | Gen/Praimer Agente infeccioso | F% (+) | Pais
EHR16SD - /;\naplasmataceae
EHR16SR bR 50,39
(32) | Am. tigrinum 127 | dsb-330 - dsb- 728 Ew:ggo;pp' 3,14 | Argentina
HS1a-HS6a - HS43- EchKY425415: 3,14
HSVR KY425416
. 6SANA-F - Anaplasmataceae o
(1) | Rh. sanguineus 519 16SANA-R spp 0,57 | México
E. mineirensis
16S rRNA)
(16) | Rh. sanguineus 353 (GE2-HE3) i 0.8% Colombia
) uineu I
g dsb (dsb330 - 2%2564163%715’ 34%
0sb728) AF403710
(49) | Rh. sanguineus'sl | 158 | 16S ARNr Apl 1,89 | Argentina
16S rRNA
' Ec 1,65%
(73) | Rh. sanguineus sl | 181 | dsby p28 o 1 100/0 Argentina
16S rRNAy groEsSL | P 107
Am.cajennense 6,67% )
(46) ) 15 | 16S rRNA, y groESL | Aph, Brasil
Rh.sanguineus 8,27%
15,7%
Rh.sanguineus Platys-F- Platys-R; Apl 17,9%
(74) 380 | 16SIRNA(ECC- | .. Coin- | Brasil
ECB; ECAN - HE3) feccion
(4%)
. 16S rRNA 0
47) ARh' sanguineus 79 116523 RNAITs | APIHM222602, Aph, 1 113% 1 ) oo ing
m. tigrinum 1 IpnA Francisella 100%

(n) tamaiio de la muestra; Rh. género linaje Rhipicephalus sensu lato; Am. género Amblyomma

(Acari: Ixodidae); Apl Anaplasma platys; Ec Ehrlichia canis; Ec Ehrlichia chaffeensis; +F Frecuen-

cia; (+) Positivo a PCR.

Fuente: elaboracion propia.
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dependencia del vector en el hospedero segln la distribucion biogeografica,
densidad poblacional, raza, edad y estilo de vida domiciliado o callejero. En la
sabana de Bogotad, capital de Colombia, un estudio en el 2010 reporto una tasa
de infestacion del 4,25%, las garrapatas se identificaron como R. sanguineus,
R. (Boophilus) microplus y A. maculatum (36), estas fueron recolectadas en
caninos domiciliarios no migrantes. El clima frio caracteristico de Bogota refleja
la capacidad de adaptacion ecoldgica de la garrapata y/o factores asociados al
cambio climatico (temperaturas por encima de 18°C aseguran los ciclos biologicos
del vector) (37). Las principales especies de garrapatas de interés sanitario para
los caninos domésticos (figura 3) son una preocupacion en la salud publica dado
que la red conectada entre factores antropogénicos, cambio climatico y factores
endogenos de subsistencia del vector amenazan la estabilidad ecosistémica y
bioldgica en el control de las enfermedades emergentes y reemergentes.

~ A

Disribucién geogréfica de Garrapatas en Centro y Sur America

Nava et al., 2017 Berm, Stu & Stu, 201067; Paternina et al., 2019

Amblyomma ovale -, Rhipicephalus microplus

r

Sy

R.sanguineus sensu lato

Am. cajennense

| -

53\
\
|
|
|
| &

Ornithodoros (A) Puertoricensis Am. triste

Am. tigrinum Am. maculatum
\ 50° /
Figura 3. Distribucion de las principales especies de garrapatas descritas de interés
sanitario en Canis lupus familiaris, segin estudios publicados para Argentina, Brasil,
Colombia y Panama.

\
\

Fuente: elaboracion propia.
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Circulaciéon de agentes de la familia
Anaplasmataceae en América Latina

Aunque ambos organismos, Ehrlichia spp. y Anaplasma spp., se encuentran
en todos los continentes del mundo (17) son mas frecuentes en climas tro-
picales y subtropicales (24). Estudios moleculares en América del Sur han
constatado la circulacion de agentes de familia Anaplasmataceae en paises
como Argentina (32), Brasil (8,38), Chile (39), Pert (30), Colombia (40,41) y
Venezuela (42) y en Centro América en Costa Rica (7), México (18) y en Gra-
nada (43). La mayor frecuencia de infeccion fue por E. canis con un promedio
de 31,42 en 19 reportes (tabla 2). Brasil fue el pais con mayores reportes de
la circulacion de agentes de la familia Anaplasmataceae, las caracteristicas
climaticas variables tropicales y himedas proporciona las condiciones ideales
para la adaptacion biologica y reproductiva de los vectores (30,44).

Anaplasma platys

Agente de la trombocitopenia ciclica infecciosa canina (ICCT, por sus siglas
en inglés) (4) se cree que es transmitida por la garrapata R. sanguineus s.l.,
sin embargo el papel de esta garrapata como vector bioldgico no ha sido
confirmado (22). En la clinica se caracteriza por depresion, fiebre, hemorragia
y trombocitopenia (2), y si bien la infeccion suele ser leve o asintomatica
puede llegar a ser grave o fatal en algunos casos especialmente cuando se
trata de coinfecciones (15,45). Se ha asociado a los perros como el principal
reservorio de A.platys (39,m45) que en América del Sur ha sido detectada
en perros en Brasil (14,39,46), Argentina (15,47), Venezuela (48) y Colombia
(40,41).

Anaplasma phagocytophilum

Es el agente etioldgico de la anaplasmosis granulocitica humana (HGA), ana-
plasmosis granulocitica canina (CGA) y la fiebre transmitida por garrapatas
en rumiantes (22). Parasita neutrofilos y eosinodfilos (4) y en los caninos pre-
senta una infeccion subclinica a una afeccion aguda febril acompanada de
anorexiay letargo (2). El agente se mantiene en la naturaleza en medio de un
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ciclo bioldgico garrapata-mamifero-garrapata y los humanos son hospederos
accidentales al ser infectados ocasionalmente por garrapatas portadoras de
la bacteria (22,49). Se consideran sobre todo las garrapatas de los géneros
Ixodes y Amblyomma como vectores naturales (50) y los roedores silvestres,
ciervos y caninos domésticos podrian jugar un papel de reservorios del agente
infeccioso (22,51). En Colombia se ha detectado la circulacién por inmuno-
diagnostico con una seroprevalencia del 20% de A. phagocytophilum entre
los trabajadores rurales de la region norte del pais (16) y en el 2016 usando
técnicas moleculares se pudo detectar una frecuencia del 3,34% en caninos
domésticos con signos inespecificos de anemia, fiebre y trombocitopenia
(41). Igualmente estudios moleculares han asociado la presencia del vector
R. sanguineus s.l. linaje tropical positivos para A. phagocytophilum en paises
como Brasil y Argentina (12,47).

Ehrlichia canis

La Ehrlichiosis canina también llamada pancitopenia tropical canina (PCT)
o ehrlichiosis monocitica canina (EMC) (2,22) es causada por la bacteria
Ehrlichia canis la cual es su principal agente etiologico. EMC corresponde a
una enfermedad multisistémica que se manifiesta en formas aguda, subcli-
nica o crénica de acuerdo con el nivel de virulencia de la cepa de E. canis
(7,33,52) y la presencia de coinfeccion con otros patégenos transmitidos por
artrépodos como Babesia spp. y Hepatozoon canis (8,23,52-54). La naturaleza
de la enfermedad en la mayoria de los caninos cursa por ser una enferme-
dad aguda la cual puede presentar recuperacion espontanea entrando en
una fase subclinica que puede durar varios meses o afnos (2,54). Los perros
inmunocompetentes pueden eliminar la bacteria durante este periodo pero
eventualmente desarrollan la fase cronica de la enfermedad tipicamente
caracterizada por una supresion de la médula 6sea con pancitopenia y una
alta tasa de mortalidad (45,55). Inicialmente E. canis se consider6 como un
microorganismo exclusivo de caninos domésticos (2), sin embargo, estudios
publicados en el 2006 clasifican a este agente como un microorganismo
potencialmente zoonoético debido a la deteccion de infeccion en casos de
humanos en Venezuela con y sin asociacion a signos clinicos (17,56). Ademas
de la evidencia seroldgica en la Argentina (57), molecular en Brasil (58) y
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Tabla 2. Estado del arte para latinoamérica de la circulacion de agentes de
la familia Anaplasmataceae. Deteccién molecular en muestras de sangre
entera en poblaciones de Canis lupus familiaris.

PCR Gen/primers FG Agente (n)
PCR 16S rRNA (EHR16SD - EHR16SR) 400 F Anpl %
a groESL (PLA-HS475F - PLAHS1198R) 700 Apl
dsb (dsb-330 — dsb-728) 400 Ec
gPCR 46
groES| (pla-HS475F - pla-HS1198R) 724 Apl
Anidada 16S rRNA (8F-1448R ECC - ECB / HE-3 - ECA) 389 F Anpl 181
F Anpl
16S rRNA (16SANA-F - 16SANA-R EHR16SD - EHR16SR) E
s
GPCR  |gltA(F1b- HG1085R) R Ipp 100
trp36 (C36-F1c - EC36-R1) Ep
c
) 16S rRNA (HS1a - EHR-CS778R
Anidada 660 F Anpl 91
HS43 - HSVR)
gPCR 16S rRNA 6
Anidada 16S rRNA (ECB - ECC / Canis - HE3) N.R Ec 210
Apl
GPCR  |16STRNA w [P 320
Aspp
gPCR dsb (dsb-321 - dsb-671) 409 E spp 100
Anidada 16S rRNA (PLATYS F - PLATYS R) 408 Apl 199
483
Anidada 16S rRNA (ECC - ECB / ECAN5 — HE3) 286 Ec 72
gPCR msp2 Aph 398
gPCR dsb (dsb-330 - dsb-728) 409 Ec 120
) 16S rRNA (ECC - ECB / ECAN-5 - HE3 358 Ec
Anidada 60
(9E3a - gE10r / gE2 — gESf) 546 Apl
gPCR 16S rRNA (16S-D - 16S-R) 345 F Anpl 114
Anidada 16S rRNA 350 Ec 161
gPCR msp2 (903f - 1024r) N.R Aph 253
389
16S rRNA
Anidada (ECC - ECB/ HE — ECA 8F - 1448R) EApl 205
PLATYS-F - EHR16S-R
678
16S rRNA
. 345 F Anpl
Anidada (EHR16D - EHR16R 678 Aol 300
8F-1448R - EHR16SR) PLATYS F - PLATYSR P
N.R Ec
Anidada 16SrRNA (750F - EC3 / 750F - EC3) 51
546 Apl
gPCR dsb (dsb330-dsb728) 738 Ec 5
) 481 Ec
Anidada 16S rRNA (Aplasense-ECB ECA- HE-3) 221
389 Apl
) 16S rRNA (ECC - ECB / HE1 - ECA) Ec
Anidada 478 73
p44 (PLATYS - GA1UR) Apl
Anidada groESL (GroEL1F- GroEL1R2 GroEL2F - GroEL2R) 348 Apl 43

Fuente: elaboracion propia.



gPCR Reaccion en Cadena Polimerasa convencional; N.R no se reporta en el estudio; (n) ta-
mano de la muestra; F Anplfamilia Anaplasmataceae; Apl Anaplasma platys; AphAnaplasma
phagocytophilum; EcEhrlichia canis;FG =Fragmento del gen en pares de bases nitrogenadas; +F
Frecuencia; (+) Positivo a PCR.

+F(+)% GenBank Ano Pais Ref.
6,25 )
KY425417 N.R Argentina (32)
5,20
10,90 )
N.R 2015-2016 Colombia (40)
6,50
JX118826 .
59,66 2007-2009 Brasil 5)
JX118827
31,00
10,00 KT357374KT357376
3'00 KT357368 2011 México (1)
' KT357369KT357370
4,00
KF576217 KF576218 .
3,34 2008-2009 Colombia (41)
KF576219
50% N.R 2012 Argentina (49)
45,25 N.R 2012 Venezuela (17)
7,19
KJ831220 2009 Brasil (53)
0,94
25,00 N.R 2012 Brasil (53)
14,07 JF418996, 2007-2009 Brasil (74)
54,26 N.R N.R Colombia (75)
6,03 N.R 2009-2010 Brasil (76)
15,07 JQ419757 2009 Brasil (77)
45,00 .
N.R 2011-2012 Brasil (46)
1,65
JX261980 JX261981 )
15,78 2011-2012 Argentina (15)
JX261979
40,60 JN368080 N.R Colombia €}
7,1 HQ670750 N.R Brasil (12)
38,04 FJ943579 .
2007-2008 Brasil (44)
48,78 FJ943580
6,30 N.R 2009 Costa Rica 4)
58,20 DQ401044 )
2003-2005 Brasil (39)
25,47 DQ401045
90,00 AF403710 NR Brasil (34)
38,92 .
N.R 2005 Brasil (14)
14,90
24,66
N.R 2006 Grenada (43)
19,18

16,00 AF399917 1999-2000 Venezuela (56)




recientemente la deteccion molecular de ADN de Ehrlichia spp. y titulacion
de anticuerpos en muestras de donadores de sangre en Costa Rica (7).

Estudios moleculares concluyen que la gravedad clinica es consecuente a
la respuesta inmune del huésped en lugar de secuencias divergente del gen
16S rRNA de las cepas de E. canis (22,59), sin embargo, se deben ampliar
estudios de secuencias de otros genes para determinar el papel posible de
la variacion filogenética correlacionada con la patogenicidad de EMC. Asi E.
canis es responsable de la enfermedad generalizada en las zonas tropicales
y templadas del mundo (45). De igual manera, otras especies como E. cha-
ffeensis y E. ewingii han sido identificadas por PCR en perros naturalmente
infectados con y sin sintomas de ehrlichiosis (16,32). Cabe resaltar que el
conocimiento del potencial patogénico, la distribucion geografica o el rango
de hospedadores de este agente es todavia incipiente.

Parasitos hemoprotozoarios caninos:
co-infeccidn e infeccion independiente,
otra problematica en la salud animal

Babesia spp. y Hepatozoon spp. son hemoprotozoarios transmitidos princi-
palmente por la garrapatas R. sanguineus s.l. (45,60) y hacen parte de las
enfermedades emergentes. La babesiosis canina causada por diferentes es-
pecies de Babesia es una enfermedad protozoaria transmitida por garrapatas
con distribucion mundial (19). Los microorganismos que infectan a los perros
se dividen morfolégicamente en aquellos que presentan formas de merozoito
relativamente grandes en los eritrocitos. Babesia canis (5x2um) una especie
larga y B. gibsoni (0.3x3um) una pequena son los agentes etioldgicos de la
babesiosis canina (61). La Babesia larga de los caninos se divide en tres sub-
especies: B. canis canis, B. c. vogeliy B. c. rossi. La especificidad del vector,
patogenia, propiedades antigenas y caracteristicas biologicas son propias
para cada subespecie (62) y mediante el desarrollo de métodos moleculares
se ha demostrado que las especies adicionales de Babesia infectan causando
un cuadro clinico patolégico diferente (19).
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Hepatozoon canis (Eucoccidiorida: Hepatozoidae) es el agente causal de la
hepatozoonosis canina (63,64) descrito para Sudamérica (65). La prevalencia
de casos en caninos de H. canis se ha establecido en rango entre 0,9% (66)
hasta el 71% (20,63,67). El diagnostico en la practica clinica consiste en la
observacion microscopica de merozoitos en células eritrocitarias (65,68), sin
embargo, al igual que con la familia Anaplasmataceae la inespecificidad de
los signos clinicos y la baja sensibilidad e imposibilidad de distinguir morfo-
légicamente estructuras entre especies hace los que estudios de deteccion
molecular cobren relevancia epidemiologica.

Hasta la fecha se han reportado casos positivos (tabla 3) por diagnostico mo-
lecular y seroldgico a infecciones con parasitos hemoprotozoarios caninos y
su coinfeccion con agentes de la familia Anaplasmataceae, siendo relevante
su proporcion en frecuencia e indicando la susceptibilidad de los caninos
que a su vez refleja la especificidad de los marcadores moleculares para la
deteccion de microorganismos ocultos en los diagnosticos convencionales.
Argentina (69), Brasil (44,45,68,70, 71), Colombia (9,41,72) y Costa Rica (67)
son los paises donde se ha reportado la circulacion de estos agentes lo que
prende las alertas epidemioldgicas.

Tabla 3. Circulacion de agentes de la familia Anaplasmataceae y coinfeccion
con parasitos hemoprotozoarios caninos (PHC) transmitidos por garrapatas
en Latinoamérica.

F. Anaplasmataceae
PCR| Sero-|Co- Técnica
waia [l . ) + .
+F| logia infeccion | diagnés *F | Vector Pais Ref.
(n) )| +F|/PHC. |tica
(%)
E 15|B PeR 000% N.R Brasil 1
58 spp 0,00| 5,15|B spp. Serologia 8.60% |\ rasi (71)
Apl 7,19 Bev 3,13% | Rh. sanguineus sl
320 PCR Brasil 53
A'spp 0,94 He 8,75% | Am. cajennenses! 53
Bv 10,00% ) .
100 |Ec 25,00 34,00 PCR Rh. sanguineus Brasil (53)
Hspp. 0,00%
Bev Serologia 16,10% | Rh.
32 |Ec 2,80 | 14,60 PCR 090% | Sanguineus SIAm. -\ gy | (7g)
cajennense sl; Am. .
ovale.
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Bev 8,0%
Hc 7,5%
Ec-Bev 44.0%
Ec-Apl (8/18)
B |sa00| - |EcHe 220% | Rh. —
146 PCR (418) | sanguineus slAm. | _. (67)
Apl 10,00 - | Apl-Bev y Rica
Apl-He 17,0% | Ovale
(3/18)
11,0%
(2/18)
6,0% (1/18)
Ec |4500| - |Bcvi 3,30% ,
60 PCR N.R Brasil (74)
Apl 1,60 | 65,00 | Ec-Bev 60,00%
Ec/He 50,0% (3/3)
E 5,26 22,2% .
1a |- —.|ApHe | pcr g | NR ATGRN- | (15
Apl | 1578 Apl/Be (4118) tina
5,5% (1/18)
Bc 5,40% .
91 |Ec |4060] 8240| "  |PCR " INR Colom 9)
Ec-Bevi 4,40% bia
Bevi 60,00%
10 Hc PCR 90,00% | N.R Brasil (68)
Bc-He 5,00%
Ec-Apl 16,09%
Ec-Bc 2,92%
Apl-Bc 1,95%
B |804| — Apl-Be- 1,95% '
205 Ec PCR 048% | N.R Brasil (44)
Apl | 4878| - ;
Apl-Ec- 7,31%
e 0,48%
Bev
He
% Bspp. 8,10%
E o Ec- 0
2 |5 00 ApLEcB | pop 14.90% | oy sanguineus si | Brasil |  (14)
Apl 1490 Spp. 8,10%
' B spp-Ec
Ec | 2466 | 49,3% | Bc 4,11% .
73 : PCR "I NR Grena- |4,
Apl | 19,18 | 20,5% | He 411% da

PCR Reaccion en Cadena Polimerasa; N.R no se reporta en el estudio; (n) tamano de la muestra;

Apl Anaplasma platys; Ec Ehrlichia canis; B spp. subespecie de Babesia canis; Bcv Babesia canis

vogeli; H spp. especies de Hepatozoon; Hc Hepatozoon canis; Rh. género linaje Rhipicephalus sl.

sensu lato; Am. género Amblyomma (Acari: Ixodidae); +F Frecuencia; (+) Positivo a PCR.

Fuente: elaboracion propia.
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Conclusiones y recomendaciones

Paises de Latinoamérica ubicados a nivel de la franja tropical presentan
condiciones favorables para la circulacion del vector responsable en la
transmision de agentes de la familia Anaplasmataceae y parasitos hemopro-
tozoarios caninos, siendo los caninos domésticos una poblacion en riesgo
de interés en la salud animal y humana. Los estudios moleculares son una
herramienta de caceria de microorganismos discretos pero con significancia
en su potencial como agentes emergentes. En Colombia la informacion in-
cipiente requiere ampliar estudios epidemiologicos que permita reconocer,
por ejemplo, los procesos biologicos de adaptacion de la garrapata a nuevos
entornos geograficos, el papel de los caninos como portadores asintomaticos
y las divergencias entre las cepas que circulan en el pais.
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Conocimiento

de la distribucién geografica
y ciclo de vida del género
Amblyomma (Acari: Ixodidae)
en Colombia

Camila Andrea Robayo Ortiz', Mayra Alejandra Rios?
y Diego Soler-Tovar?.

Resumen

Las garrapatas del género Amblyomma son importantes para la
salud publica puesto que transmiten enfermedades rickettsiales
que representan un gran impacto en la salud humana y animal.
Dichas enfermedades se presentan con frecuencia en Colombia
aunque no son diagnosticadas adecuadamente por lo que existe un
subregistro de su frecuencia, razon por la cual se busca establecer
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en el presente escrito el estado del conocimiento del género Amblyomma
en Colombia, determinando los vacios existentes en el conocimiento para
aportar a su control. En Colombia se tiene reporte de 38 especies cuya in-
formacion es limitada. Asi, la busqueda se baso en una revision sistematica
a partir de la seleccion de bases de datos, determinacion de palabras clave
para realizar la busqueda, identificacién de criterios para incluir estudios y
revision de la informacion seleccionada. Los criterios de bUsqueda fueron
Amblyomma Colombia y Rickettsia Colombia. Se analizaron 22 articulos de los
cuales se extrajo que existen 11 especies que son: complejo A. cajennense
(s.L.), A. ovale, A. dissimile, A. sabanerae, A. varium, A. mixtum, A. macu-
latum, A. oblongoguttatum, A. variegatum, A. Patinoi y A. auricularium.
Sus principales huéspedes son animales domésticos como bovinos, equinos,
caninos y asnales. Estas garrapatas se han reportado principalmente en los
departamentos de Cordoba y Cundinamarca, donde se han presentado los
principales brotes de rickettsiosis.

Palabras clave: garrapata, Sudamérica, vectores, huéspedes, biogeografia.

Introduccion

Las garrapatas del género Amblyomma (Acari: Ixodidae) son ectoparasitos
hemato6fagos que se encuentran en diversos animales dentro de los que estan
incluidos mamiferos, anfibios, reptiles y aves (figura 1) (1). Estos artropodos
se caracterizan por ser de distribucion mundial, pertenecen al grupo de las
lamadas garrapatas duras y su ciclo de vida es de tres huéspedes. Son co-
nocidas cerca de 100 especies a escala mundial, de las cuales solo 38 se han
reportado en Colombia. A pesar de estar ubicado en el neotropico, y por ende
ofrecer las condiciones necesarias para la proliferacion de estas garrapatas,
el pais cuenta con informacion limitada sobre estas. Ademas, son de gran
importancia para la salud publica por la alta capacidad de transmision de
patdégenos, como los pertenecientes al género Rickettsia, impactando ne-
gativamente la salud animal y humana. El complejo A. cajennense (s.l.) por
ejemplo esta asociado como principal transmisor de la fiebre de las Montaias
Rocosas (2) y, segin Diaz y Catafo (3), se ha incrementado su incidencia en
Sudamérica en los Ultimos afos.
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Sin embargo y pese a los reportes presentados, hay varios casos de enferme-
dades rickettsiales que no son diagnosticadas adecuadamente, principalmente
por la similitud de signos clinicos con los diagnosticos diferenciales: dengue,
malaria, fiebre amarilla, hepatitis viral, hantavirus y leptospirosis, ademas,
no es posible llegar a un diagnostico definitivo debido a la falta de pruebas
inmunologicas especificas (4).

Esta revision pretende determinar la distribucion geografica u ocurrencia,
las condiciones ambientales y climaticas, huéspedes y estadios del ciclo
de vida, la carga parasitaria o infestacion y los patogenos detectados en el
género Amblyomma en Colombia a través del analisis de fuentes de infor-
macion secundaria.
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Figura 1. Relacion especies del género Amblyomma con sus huéspedes en Colombia.
Fuente: elaboracion propia con datos de Londofo et al. (5); Londono et al. (6); Contreras (18);
Miranda et al. (7); Rivera-Paez et al. (15,22) Faccini-Martinez et al. (13); Tenter et al. (24); Gugliel-
mone et al. (25); Bermldez et al. (19); Garcés et al. (17); Nava et al. (11); Miranda & Mattar (10).
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Materiales y Métodos

La informacion presentada en este estudio fue seleccionada y recuperada de
la siguiente manera: seleccion de bases de datos, determinacion de palabras
clave para realizar la busqueda, formulacion de preguntas orientadoras del
estudio, identificacion de criterios para inclusion de estudios y revision com-
pleta de la informacion seleccionada. Se seleccionaron nueve bases de datos
para la realizacion de la busqueda, en las cuales se encuentran documentos
de diferentes revistas cientificas con publicaciones referentes a ciencias de la
salud, ciencias bioldgicas y ciencias veterinarias, estas son: EBSCOhost, AGRIS,
CABI, Embase®, Pubmed, Scielo, Science Direct, Scopus y Google Académico.
Ademas, se realizo la busqueda en los informes técnicos publicados quince-
nalmente en la pagina web del Instituto Nacional de Salud. Continuando con
el proceso, se determinaron las palabras clave que recogen con amplitud la
intencion de la busqueda; en ese sentido, los criterios de busqueda establecidos
fueron los siguientes: Amblyomma Colombia y Rickettsia Colombia.

A continuacion se establecieron las preguntas que encaminan el desarrollo
de la investigacion: ;En qué zonas geograficas se encuentran distribuidas las
especies del género Amblyomma en Colombia? ;Cuales son las condiciones
climaticas y ambientales que necesitan las garrapatas del género Amblyom-
ma para completar su ciclo de vida? ;Cuales son los huéspedes con los que
las garrapatas del género Amblyomma mantiene relacion dentro de su ciclo
de vida? ;Cuales son los patdgenos transmitidos por las garrapatas del género
Amblyomma en Colombia?. Dentro de los resultados arrojados, se establecieron
seis subgrupos: distribucion geografica, condiciones ambientales y climaticas,
huéspedes, estadios de ciclos de vida, carga parasitaria y patogenos transmiti-
dos. Finalmente, la busqueda arrojé 171 documentos y una vez estudiados se
depuraron los documentos duplicados y se excluyeron los que no coincidian con
los criterios establecidos, resultando en 22 articulos incluidos en la revision.

Resultados

De los nueve departamentos con registros de Amblyomma en Colombia, los
que presentan la mayor cantidad de estudios y reportes bibliograficos son Cor-
doba (25%) (5,6,7,8,9,10), seguido por Cundinamarca (18,75%) (11,12,13,14) y
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Tolima (15,62%) (9), y otros cuyos reportes son mas limitados como Casanare
(12,5%) (9,15), Atlantico (6,25%) (16), Valle del Cauca (6,25%) (17), Arauca
(6,25%) (15,9), Caldas (6,25%) (9) y Meta (3,12%) (9) (figura 2).
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Figura 2. Distribucion geografica del género Amblyomma (Acari:lxodidae) en Co-
lombia (apéndice 1).

Fuente: elaboracion propia.

Dentro de estos departamentos las 11 especies reportadas son:

1. Complejo Amblyomma cajennense (s. |.) (Fabricius, 1787): segin Nava
y colaboradores (11) este complejo sufrié una reclasificacion y cuenta
con 6 especies: A. cajennense, A. mixtum, A. sculptum, A. tonelliae,
A. Interandinum y A. patinoi. Esta distribuido en los municipios de
Turbo, Necocli, Toluviejo, Monteria, Villeta y Provincia del Darién
(5,10,12,14,18,19). Sus huéspedes principales son bovinos (Bos taurus),
caballo (Equus caballus), canino (Canis lupus familiaris), porcino (Sus
scrofa), capibara (Hydrochoerus hydrochaeri), cobaya (Cavia porce-
llus), humano (Homo sapiens sapiens) y mula (E. africanus x ferus)
(5,10,13,18,19). Los patogenos asociados principalmente son R. rickettsii
(15) y R. amblyommii (14) (figura 3).
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*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 3. Complejo A. Cajennense (s.l.), huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Londoiio et al. (5); Contreras (18); Miranda & Mattar
(10); Labruna et al. (12); Faccini-Martinez et al. (14); Bermudez et al. (19); Faccini-Martinez et
al. (13); Rivera-Paez et al. (15) (apéndice 2).

2. Amblyomma ovale (Koch, 1844): su distribucion geografica se encuentra
en los municipios de Turbo, Necocli, Los Cérdobas, San Marcos, Toluviejo,
Saldafa, Peninsula del Darién e Ibagué (6,9,18,19). Como sus principales
huéspedes se encuentran caballo (Equus caballus), canino (Canis lupus
familiaris), burro (Equus africanus asinus), raton doméstico (Mus muscu-
lus), ocelote (Leopardus pardalis), puma (Puma concolor) y porcino (Sus
scrofa) (2,5,6,9,18,19). Los patogenos detectados por esta especie de
garrapata son R. amblyommii,R. parkeri y R. colombianensi cepa mata
atlantica (6,7,19,20) (figura 4).

3. Amblyomma dissimile (Koch, 1844): se encuentra principalmente en To-
luviejo, Sincelejo, Monteria, Ibagué, Yopal (7,9,18) y en departamentos
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*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 4. A. ovale, huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Londoiio et al. (6); Contreras (18); Rivera-Paez et al.

(22); Bermudez et al. (19); Guglielmone et al. (2) (Apéndice 2).

como La Guajira, Magdalena y Cesar (21). Sus principales huéspedes son
el sapo de cana o marino (Rhinella marina), iguana verde (Iguana iguana),
bovino (Bos taurus), boa constrictor (Boa constrictor), tortuga acuatica
(Rhinoclemmys melanosterna), lagarto de cola latigo (Cnemidophorus
gaigei), basilisco comun (Basiliscus basiliscus), boa de arbol (Corallus
ruschenbergerii), anolis (Anolis auratus), Porthidium lansbergii y Ameiva
bifrontata (7,9,21). El patégeno detectado por A. dissimile es Rickettsia
colombianensi (7) (figura 5).

Amblyomma sabanerae (Stoll, 1894): distribuida en Isla Palma, San isidro,
San Pedro y Playa Chucheros, municipios pertenecientes al departamento
del Valle del Cauca. Se encuentra principalmente en tortugas como la
tortuga de bosque de nariz larga (Rhinoclemmys nasuta), tortuga de
bosque café (Rhinoclemmys annulata) y tortuga acuatica (Rhinoclemmys
melanosterna) (17) (figura 6).

Amblyomma varium (Koch, 1844): se ha reportado en el municipio de
Ibagué, Tolima. (9).
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*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 5. A. dissimile, huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Miranda et al. (7); Rivera Paez et al. (9) (Apéndice 2).

/W\

Rhinoclemmys Rhinoclemmys
melanosterna nasuta
l Rhinoclemmys l
annulata
L(NR) N(1) M(2) L(175) N(61) M(34)
H(1) l H(11)

L(210) N(3) M(8)
H(3)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 6. A. sabanarae, huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Garcés-Restrepo et al. (17) (Apéndice 2).
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6. Amblyomma mixtum (Koch, 1844): pertenece al complejo Amblyomma
cajennense (s.l.) reportado en los municipios de San Juan de Arama,
Yopal, Nunchia, Neira y Arauca. Sus hospedadores principales son caninos
(Canis lupus familiaris), bovinos (Bos taurus), equinos (Equus caballus)
y asnos (Equus africanus asinus) (22) (figura 7). Al igual que las otras
especies del complejo, esta relacionada como vector probable de R.
rickettsii (15) incluso en la Orinoquia colombiana donde se presentan
anticuerpos en equinos (23).

7. Amblyomma maculatum (Koch, 1844): se encuentra principalmente en
Ibagué, Norcasia y Saldana. Su principal huésped es el canino (Canis
lupus familiaris) (9) (figura 8).

L(NR) N(NR) M(NR) L(NR) N(NR) M(NR)
H(NR) H(NR)

N e

C;mls' l/}lP}ls Equus africanus
amiliaris \ / asinus

Equus caballus

7 N
L(NR) N(NR) M(NR) LINR) N(NR) M(NR)
H(NR) H(NR)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 7. A. mixtum, huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Rivera Paez et al. (22) (Apéndice 2).
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Canis lupus familiaris
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L(NR) N(NR) M(NR)
H(NR)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 8. A. maculatum, huéspedes y cargas parasitarias.

10.

11.

Fuente: elaboracion propia con datos de Rivera-Paez et al. (9) (Apéndice 2).

Amblyomma oblongoguttatum (Koch, 1844): identificada en la Provincia
del Darién en caninos (Canis lupus familiaris), el principal patégeno
transmitido por esta especie es R. amblyommii (19) (figura 9).

Amblyomma variegatum (Fabricius, 1787): reportado en la ciudad de
Barranquilla (16).

Amblyomma patinoi: se reporta en Villeta en huéspedes como bovinos
(Bos taurus) y caballos (Equus caballus) (11,15,22) (figura 10). Esta
relacionado con el patdgeno R. rickettsii en este municipio y zona cer-
canas (13).

Amblyomma auricularium (Conil, 1878): identificada en el municipio de
San Marcos, dando como principal huésped el canino doméstico (Canis
lupus familiaris) (18) (figura 11).
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A. oblongoguttatum

Canis lupus familiaris

4
L(NR) N(NR) M(NR)
H(NR)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 9. A. oblongogutlatum, huéspedes y cargas parasitarias.

Fuente: elaboracion propia con datos de Berm(dez et al. (19) (Apéndice 2).
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H(NR)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.
Figura 10. A. patinoi, huéspedes y carga parasitaria.

Fuente: elaboracion propia con datos de Faccini-Martinez et al. (13); Rivera-Paez et al. (22);
Nava et al. (11) (Apéndice 2).
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Figura 11. A. auricularium, huésped y carga parasitaria.

Fuente: elaboracién propia con datos de Contreras (18) (Apéndice 2).

Discusion

La revision demuestra que en Colombia han sido reportadas 11 especies del
género Amblyomma, sin embargo, se considera que el nimero de publicacio-
nes y reportes realizados son escasos si se toman en cuenta las condiciones
biogeograficas que ofrece el pais para la proliferacion de estos artropodos y
por ende los brotes de enfermedades asociadas a estos vectores.

Con base en los criterios de busqueda se analizaron 22 publicaciones den-
tro de las que se encontraron, principalmente, reportes en departamentos
donde han ocurrido brotes de enfermedades rickettsiales, como el ocurrido
en Cdrdoba en el aio 2007, departamento donde se reportan A. ovale, A.
dissimile y complejo A. Cajennense (s.l.) (5,7,10). Otro de los departamentos
con alta investigacion es Cundinamarca, donde se presento el primer reporte
de enfermedades rickettsiales en Colombia, en el municipio de Tobia entre
los afnos de 1934-1936 (4). Sin embargo, departamentos como Antioquia,
donde se presentaron los ultimos brotes de estas enfermedades en municipios
como Necocli y Turbo en el afo 2007, presenta un bajo indice de reportes de
Amblyomma. Es importante resaltar que se han realizado reportes de estas
especies en mas de 10 departamentos pertenecientes a las regiones andina,
pacifica y caribe del pais (figura 2).
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El complejo A. cajennense (s.l.) esta compuesto por 6 especies: A. cajennense,
A. mixtum, A. sculptum, A. tonelliae, A. Interandinum y A. patinoi, como se
planted en la redescripcion del complejo hecho por Nava y colaboradores (11).
De estas se han reportado en Colombia A. Mixtum, A. Patinoi y A. cajennense
(s.l.) que ha sido reportada en municipios cuyas temperaturas estan en el rango
de los 20-28°C (IDEAM) (figura 12). Segln Estrada-Pefia y colaboradores (26) esta
especie es comUn en temperaturas que oscilan entre los 13-20°C y en paises
como Argentina es frecuente encontrarlas a una temperatura de 21°C promedio,
mientras que en Brasil incluso pueden llegar a estar en temperaturas de 26°C,
por lo cual los reportes hechos en Colombia estan dentro de los rangos propios
de la especie, sobre todo al tener en cuenta la ubicacion tropical en la que se
encuentra el pais. Respecto a los huéspedes, segn Oliveira y colaboradores
(27), A. cajennense s.l. infesta principalmente a equinos, mientras que para
Estrada-Penay colaboradores (26) infesta también a bovinos, animales silvestres,
roedores y humanos. En Colombia es posible reafirmar esas especies como hués-
pedes (10,13,14,18) y ademas se reporta a porcinos (5,19) sumado a mulares y
asnales (24). De igual forma, en la figura 3 se observa que la carga parasitaria
es mayor en Hydrochoerus hydrochaeri (10), seguido de Equus caballus, Bos
taurus, Sus scrofa 'y Canis lupus familiaris (5,13,14,18,19,24).
26-280C
Municipio Turbo

Clima: Calido semihumedo
Hrma: 85 - 90%

20-240C 26-28°C
Municipio Villeta Municipio Necocli
Clima: Calido semihimedo Clima: Calido semihimedo
Hrma: 80-85% Hrma: 85-90%

Complejo Amblyomma
Cajennense (s.l.)

26-280C
Municipio Monteria
Clima: Calido semihimedo
Hrma: 80-85%

*Hrma: Humedad relativa media anual.
Figura 12. Complejo A. Cajennense (s.l.), relacion entre municipios y condiciones
climaticas.
Fuente: elaboracion propia con datos de Alcaldia de Monteria (52),
Alcaldia de Necocli (53), Alcaldia de Villeta (54), IDEAM (56).
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Por otro lado, en los estudios realizados se encontré que los estadios del ciclo
de vida mas encontrados son garrapatas machos, hembras y ninfas en menor
cantidad, mientras que las larvas no se reportaron en ninguna especie. Se observa
que los patogenos asociados a complejo A. cajennense (s.l) son R. rickettsi y
R. amblyommi confirmando lo dicho por Guedes y colaboradores (45), quienes
detectaron molecularmente la presencia de R. rickettsi en A. cajennense, y por
Krawczak y pares (28) bajo inoculacion de garrapatas; segiin Alves y colabora-
dores (29), R.amblyommii también es un patogeno asociado a esta garrapata.

Amblyomma ovale fue reportada en municipios cuyas temperaturas varian
entre los 26-28°C (figura 13), que coincide con la temperatura necesaria
en condiciones experimentales de 27°C (30). A. ovale esta principalmente
asociada a parasitar especies carnivoras (30) y otros mamiferos, como el
tapir, el perro e incluso el humano. De acuerdo con Murgas y otros inves-
tigadores (31), en paises como Panama los principales huéspedes son aves
como el llordn turdino y el yeruva, mamiferos como marsupiales, roedores
miomorfos, maridos o roedores pequefos, caninos como Canis lupus fami-
liaris, felinos domésticos y silvestres como el Puma concolor, mustélidos,
procionidos, tapiridos, porcinos y humanos; lo que coincide con algunos de
los huéspedes reportados en Colombia (figura 4) como lo son los pequefos
roedores (Mus musculus), el perro doméstico (Canis lupus familiaris) y el
puma (Puma concolor). Sin embargo, en Colombia se reportan también en
otras especies no asociadas principalmente con esta especie de Amblyomma
como el asno (Equus africanus asinus), el caballo (Equus caballus) y el ocelote
(Leopardus pardalis) (6,18,19,22,25). Segln los datos reportados dentro de
la bibliografia (figura 4), la carga parasitaria asociada es mayor en el perro
doméstico (Canis lupus familiaris), seguido del caballo (Equus caballus) y
el asno (Equus africanus asinus), las otras especies reportadas no presentan
informacion sobre carga parasitaria; el estadio del ciclo de vida no cuenta
con datos suficiente, pues solo se reportan ninfas en perro, ocelote, raton
y larvas en perro. En Brasil se ha demostrado que A. ovale esta relacionada
con la transmision de Rickettsia parkeri (30) pero los reportes en Colombia
vinculan a A. ovale con la transmision de R. amblyommii y R. parkeri (19),
de acuerdo a Londono y colaboradores (6) este ultimo patogeno se presen-
ta incluso en la selva atlantica colombiana, como han sido reportadas en
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Panama R. amblyommii, R. bellii y Rickettsia parkeri (31), al igual que en
Argentina donde A. ovale esta vinculada con R. bellii (32) y R. parkeri (33).

A. dissimile es un parasito comin en animales de sangre fria y accidental en
mamiferos salvajes (34), ha sido reportada en cuatro especies de Bufonidae,
dos de Crocodilia y ocho especies de mamiferos incluido el humano (35).
Esto concuerda con lo reportado en Colombia, donde se han encontrado pa-
rasitando reptiles como la iguana comdn (/guana iguana) y la boa (Boa cons-
trictor), y anfibios como el sapo de cana (Rhinella marina). De igual forma
Freitas y colaboradores (36) afirman que pueden ser huéspedes accidentales
de mamiferos domésticos como bovinos (Bus taurus-Bus indicus) y grandes
roedores como la capibara (Hydrochaeris hydrochaeris) y, a pesar de no ser
tan frecuente, el huésped accidental mamifero reportado en Colombia por
Rivera-Paez (9) es el bovino (Bus taurus). A. dissimile ha sido desarrollada en
condiciones controladas a 27+/- 1°C (36), que corresponde al reporte realiza-
do en Colombia en el municipio de Monteria con una temperatura promedio

26-28°C
Municipio Turbo
Clima: Célido semihiimedo
Hrma: 85-90%

20-24°C
Municipio Villeta
Clima: Célido semiarido
Hrma: 70-75%

26-28°C
Municipio Necocli
Clima: Célido semihimedo
Hrma: 85-90%

Amblyomma ovale

26-28°C
Municipio los Cérdobas
Clima: Célido semiarido
Hrma: 80-85%

*Hrma: Humedad relativa media anual.
Figura 13. A. Ovale, relacion entre municipios y condiciones climaticas.

Fuente: elaboracion propia con datos de Alcaldia de Necocli (53) e IDEAM (56).
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de 26-28°C (56), temperatura que esta por encima de los 24°C establecidos
por Guerrero y Rodriguez-Acosta (37), o por Schumaker y Barros (34) que
usaron como huésped al Bufo marinus a 19,5°C. La mayor carga parasitaria
se da en Boa constrictor y en Iguana iguana, mientras que Rhinella marina
Unicamente presenta una garrapata y Bus taurus no reporta; igualmente, en
la bibliografia revisada el estadio que se reporta es ninfa.

A. sabanerae se ha reportado principalmente en El Salvador (38) donde la tem-
peratura promedio es de 29°C, lo que se encuentra por encima de lo reportado
en Colombia, pues los municipios de San Isidro, San Pedro y Playa se encuentran
entre los 20-28°C (figura 14). A. sabanerae esta relacionada con aves (39), repti-
les (Rhinoclemmys areolatay R. pulcherrima) (40), marsupiales y roedores (41),
sin embargo los reportes encontrados en Colombia hacen referencia a reptiles
en especies diferentes a las tortugas antes mencionadas (figura 6), asi, la carga
parasitaria es mas elevada en Rynochemmys nasuta. Los datos relacionados con
el estadio de ciclo de vida indican que la mayor cantidad son larvas, seguidos
de ninfas, machos y hembras. En Colombia alin no han sido reportadas especies
de Rickettsia asociadas a esta garrapata, a diferencia de otros paises donde se
establecio que el patogeno detectado es R. bellii( 38).

A. mixtum pertenece al complejo de A. cajennense (s.l)(11), esta especie
de garrapata se encuentra asociada a mamiferos (principalmente domésticos
como bovinos y equinos) (26), aves y con baja frecuencia a reptiles (42).
En Colombia coinciden los reportes basados en mamiferos domésticos como
bovinos, equinos, caninos y asnales (22) (figura 7). Dentro de los reportes
de Colombia hacen falta datos sobre la carga parasitaria y el estadio de
ciclo de vida en relacion a los huéspedes (figura 7). En un estudio realizado
en México se determind que 23,5°C permiten el desarrollo de esta especie
(43), sin embargo en Colombia no se presentan reportes con coordenadas
geograficas, aunque se encuentra en Yopal, Arauca y Nunchia (22).

A. maculatum fue reportada en Colombia en el municipio de Ibagué, que
segln el IDEAM tiene una temperatura promedio de 20-24° C, quedando dentro
del rango experimental. El Unico huésped reportado en Colombia es el perro
domeéstico (Canis lupus familiaris) (figura 8), lo que coincide con Manzanilla
y colaboradores (44) quienes reportan la presencia de esta garrapata en
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26-28°C
Municipio Playa chucheros
Clima: Célido superhimedo
Hrma: 85-90%

22-24°C
Municipio San Isidro
Clima: Célido semiarido
Hrma: 85-90%

20-24°C
Municipio San Pedro
Clima: Célido semihimedo
Hrma: 85-90%

Amblyomma sabanerae

26-28°C
Isla palma
Clima: Calido superhiumedo
Hrma: 85-90%

*Hrma: Humedad relativa media anual.
Figura 14. A. Sabanarae, relacion entre los municipios Playa Chucheros, San Isi-
dro, San Pedro, Isla Palma (Valle del Cauca) y las condiciones climaticas.

Fuente: elaboracion propia con datos de Alcaldia de IDEAM (56).

perros; aunque resulta pertinente mencionar que han sido colectadas en
diversas especies de grandes mamiferos silvestres, mamiferos pequenos,
aves y reptiles (46). No se reportan datos sobre carga parasitaria, ni de los
patdgenos detectados, pero se establece para esta especie que es la trans-
misora de R.parkeri (47).

A. oblongogutlatum se considera huésped de animales domésticos como
ganado, perro, gato, caballo, cerdo y capibara; silvestres como pecari,
coati, tamanduas, tapir, aguti, perezoso, armadillo, mapache, tatabro y
taira; e incluso se ha reportado en el humano (48). Ahora bien los reportes
en Colombia indican al perro como Unico huésped descrito (figura 9) (19),
y Labruna en conjunto con sus colaboradores (49) lo consideran el huésped
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mas comun. Bajo condiciones de laboratorio A. oblongoguttatum se pue-
de incubar a 27+/- 1°C (49), aunque en Colombia el dato de temperatura
requerida por esta especie para su desarrollo aiin no ha sido establecido y
los reportes encontrados no indican la ubicacion geografica de su colecta,
impidiendo relacionarlo con las condiciones climaticas de la zona.

A. patinoi pertenece al complejo A. cajennense s.| (A. cajennense s.l,
A.mixtum, A. sculptum, A. interandinum, A. Tonelliae y A. patinoi). En Co-
lombia solo se reportan A. mixtumy A. patinoi, y segin Nava y colaboradores
(11) la diferencia se basa en el contorno del cuerpo de la garrapata que es
redondo en la primera y oval en la segunda. Esta especie fue descrita en
Colombia y tiene gran importancia debido a su alta capacidad de transmision
de patdgenos, especialmente de Rickettsia rickettsii como se hallé en el
departamento de Cundinamarca. Con esta nueva clasificacién, A. patinoi,
originalmente descrita en Villeta, es la Unica especie de este complejo que
se considera endémica de Cundinamarca, Colombia (13). Nava y colabora-
dores (11) hacen un analisis morfologico de las seis especies pertenecientes
al complejo y determinan que A. patinoi debe ser considerada como una
nueva especie. Se reportan como huéspedes los bovinos, caballos y capibaras
(figura 10 y figura 15).

A. auricularium es encontrada en aves y mamiferos como 0sos hormigueros
(Myrmecophagidae), marsupiales (Didelphidae), cavidos (Caviidae), chinchillas
(Chinchillidae), capibaras (Hydrochaeridae), muridos (Muridae), mustélidos
(Mustelidae) y animales domésticos como bovinos, equinos y caninos (50); los
Ultimos coinciden con lo reportado en Colombia donde el canino es el Unico
huésped asociado (figura 11). No se establece sitio de colecta en Colombia por
lo que los datos referentes a las condiciones climaticas no se presentan, sin
embargo, se establecié que bajo condiciones controladas en laboratorio esta
especie se puede incubar a 27+/-1°C con buenos resultados (51).

Amblyomma variegatumy A. varium son reportadas en la ciudad de Barran-
quilla e Ibagué respectivamente. No presentan datos sobre los huéspedes
de colecta.
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23.7°C
Municipio Arauca
Clima: Tropical
Hrma: 75-80%

26°C
Municipio Nunchia
Clima: Tropical
Hrma: 75-80%

22-24°C
Municipio Villeta
Clima: Célido semihimedo
Hrma: 80-85%

Amblyomma pati

26.3°C
Municipio Yopal
Clima: Tropical
Hrma: 75-80%

* Hrma: Humedad relativa media anual.
Figura 15. A. Patinoi, relacion municipios y condiciones climaticas.

Fuente: elaboracion propia con datos de Alcaldia de Villeta (54), Alcaldia de Nunchia (55) e IDEAM
(56).

Conclusiones

Los principales departamentos donde se reportan las garrapatas del género
Amblyomma corresponden a aquellos en los que se han reportado casos de
enfermedades rickettsiales, como lo son Cérdoba y Cundinamarca. La mayor
cantidad de garrapatas reconocidas en Colombia pertenecen al complejo A.
cajennense (s.l) y A. ovale. De igual manera, los principales huéspedes en
los que se han encontrado las garrapatas son bovinos, equinos, caninos y
burros, animales que estan en constante relacion con el humano debido a su
rol doméstico, y por tanto tienen consecuencias perjudiciales para la salud
humana. Lo anterior sin olvidar que hay especies de Amblyomma especificas
en reptiles y anfibios como A. dissimile. Se han encontrado 11 especies del
género Amblyomma en Colombia aun cuando la literatura reporta 38 espe-
cies en el pais (22), por ello se considera que la informacion al respecto es
muy limitada a pesar de la cantidad de casos de enfermedades rickettsiales.
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Apéndice 1.

Humedad
Amblyomma | Municipio Coort'jenadas Coordenadas google earth TemPeratura Clima relatlya
articulos media anual media
anual
Complejo A. 06°543" N
cajennense | Arauca onapann, | 6°543.00°N 70°27°36.00"0 23.7°C | tropical 75-80%
() 70°27'36"W
Complejo A. 06°02°0'N
cajennense | Arauca omms 6° 1'60.00"N 69°25'0.00"0 23.7°C | tropical 75-80%
(s)) 69°25' "W
Complejo A. 06°56'24’N
cajennense | Arauca onmn oy | 6°96°24.00°N 70°31'60.00"0 23.7°C | tropical 75-80%
(s)) 70°32'0'W
Complejo A. 07°1 48'N
cajennense | Arauca orm aomy | 10 148.00°N 70°43'39.00"0 23.7°C | tropical 75-80%
(s)) 70°43 39°'W
Complejo A. 07°3' 55'N
cajennense | Arauca op g1 o 7° 3'55.00"N 70°44'2.00"0 23.7°C | tropical 75-80%
() 70°44' 2"W
Complejo A. 041 .
cajennense | Monteria 35"3;528..”\)\/ 8°31'20.00'N 75°50'38.00°0 26.28°C | A% 80-85%
(s)) semiarido
Complejo A. N 08°, 32.892' calido
cajennense | Necocli W 076°, 8°32'8.92'N 76° 3'4.29'0 26-28°C o 85-90%
, semihimedo
(sl 34.429
Complejo A. 5°01"1"N
cajennense | Nunchia . 5°21'1.00"N 72° 4'53.00"0 26 °C | tropical 75-80%
(s)) 72°4’' 53'W
Complejo A. 5001 13'N
cajennense Nunchia 0B AT 5°21'13.00"N 72° 5'50.00"0 26 °C | tropical 75-80%
() 72°5' 50"W
Complejo A. 5°91' 40°N
cajennense | Nunchia opr | 5°21'40.00°N 72° 6'7.00"0 26 °C | tropical 75-80%
(s)) 72°6' T'W
Complejo A. N 08° 08.272' calido
cajennense | Turbo W 076°, 8° 8'2.72°N 76°33'0.09°0 26-28°C o 85-90%
, semihumedo
(s.) 33.009
Complejo A. | Villeta 5°0'46"N, 5°0'46.00"N 74°28'23.00"0 20-24°C | templado 80-85%
cajennense 74°28'23"'W semihimedo

(s)
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Humedad

Amblyomma | Municipio Coorfienadas Coordenadas google earth Tem;?eratura Clima relatlya
articulos media anual media
anual
Complejo A. 05°01" N templado
cajennense | Villeta 74°98' W 5°10°0.05"N 69°59'10.86"0 20-24°C semihu- 80-85%
(s) medo
Complejo A. 5° templado
cajennense | Villeta 3'31.52"N, 74 | 5° 3'31.52"N 74°26'50.24"0 20-24°C semFi)hL]me o 80-85%
(s.) °26'50.24"W
Complejo A. 5019’ 27'N
cajennense | Yopal onpr aqmy | 9°19°27.00"N 72°24'31.00"0 26.3°C tropical 75-80%
72°24' 31"W
(s.)
Complejo A. 5995 26'N
cajennense | Yopal 70014 17"W 5°25'26.00"N 72°14'17.00"0 26.3°C tropical 75-80%
(s.)
g745 01" calido
dissimile Monteria | N. 75° 53" 8°45'1.00"N 75°53'25.00"0 26-28°C . 80-85%
25" W semiarido
04° 23 50° templado
maculatum Ibagué N, 75° 8' 4°23'50.00"N 75° 8'12.00"0 20-24°C P , 75-80%
12"W semihimedo
Los cor- N 08", 50.813 calido
ovale ‘W 076° 8°50'8.13"N 76°20'2.94"0 26-28°C . 80-85%
dobas 20,294 semiarido
Los Cor- 8°50.195'N, calido
ovale 76°20.252" 8°50'1.95"N 76°20'2.52"0 26-28°C o 80-85%
dobas W semiarido
8°32.892'N, calido
ovale Necocli 76034.429 8°32'8.92'N 76°34'4.29°0 26-28°C o, 85-90%
W semihimedo
3755'36 calido
ovale Saldafia | “N, 74 °58 | 3°55'36.00"N 74°58'33.00"0 28°C . 70-75%
33" W semiarido
8°8.272' N, calido
ovale Turbo 76°33.009 8° 8'2.72°N 76°33'0.09"0 26-28°C o 85-90%
W semihimedo
o ' 05°01'N oy N7 A0 (V" ° templado 0
patinoi Villeta 74°98' W 5° 0'60.00"N74°28'0.00"0 20-24°C semihimedo 80-85%
Isla Pal- 3.90019 ° calido
sabanerae N, 77.35597 | 3°54°0,684N 77°21°21,492W 26-28°C 85-90%
ma oW superhmedo
sabanerae Playa 3.93228 ° 3°55°56,208" N 77°18°28,224" W | 26-28°C calido 85-90%
chuche- N, 77.30784 superhmedo
ros °W
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Humedad
. . . | Coordenadas Temperatura . relativa ®
Amblyomma | Municipio . Coordenadas google earth - Clima .
articulos media anual media
anual
sabanerae San Isidro | 3.44972 ° 3°26'58,992°N 77°9'53,532"W 22-24°C calido 85-90%
N, 77.16487 semiarido
°W
sabanerae San “3.83337 ° 3°50°0,132" N 77°14°57,3'W 20-24°C calido 85-90%
Pedro N, 77.24925 superhmedo
°W

Apéndice 2.

Fuente: elaboracion propia.

gspeme DA Huéspedes Carga parasitaria | Referencia

arrapata

A. auricularium ;Dan.@ IL.’p us 2 (Contreras, 2004)
‘amiliaris
Rhinella marina 1

(Contreras, 2004)

A. dissimile 13

iguana 19 (Miranda, Portillo, Oteo, &
Mattar, 2012)

A. dissimile Boa constrictor M(9) H(24) N(4) (Rivera Paez et al., 2017)

A. maculatum canino NR (Rivera Paez et al., 2017)
Bovino A(NR) N (NR)

A. mixtum Caballo N (NR) (Rivera Paez et al., 2017)
Burro A(NR)

A. oblongoguttatum Caballo 4 (Bermudez, 2009)
caballo 9

A.ovale - (Londofio, 2017)
canino 148
burro 1

A. ovale canino 91 (Londofio et al., 2014)
roedor N (24)

A. ovale Can@ qu us 3 (Contreras, 2004)
familiaris
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Especie /sub especie

Garrapata Huéspedes Carga parasitaria | Referencia
A. ovale Burro NR (Rivera-Paez et al., 2017)
canino L (1) N(11)
Leopardus .
A. ovale pardalis N (3) (Guglielmone, 2003)
Puma concolor 1
Caballo 42
A. ovale - (Bermudez, 2009)
canino 1
A. patinoi Bovino M(8) H(3) (Nava etal., 2014)
Caballo M(5) H(1)
Rhinoclemmys M (34) H(11) N(61)
nasuta (tortuga) L(175)
A. sabanarae Rhinockemmys (M (8) HG)N(3) | (BarcesRestiepo, Graldo, &
annulata L(210) ar, 2013)
Rhinoclemmys
melanosterna AR SN
Bovino 188
) ) Equinos 722 .
ComplejoA. cajennense(s.l.) caninos = (Londofio, 2017)
porcino 129
Equino 1 (Contreras, 2004)
ComplejoA. Bovino NR
Cajennense(s.1) equino NR (Rivera-Paez, 2016)
Capivara NR
Complejo A. cajennense bovino 15 N~
(1) Caballo NR (Faccini-Martinez, 2015)
equino NR
. ) ) 9 hembras 21 ma-
g’[;‘mep A- cajennense | canino chos (Faccinni-Martinez, 2016)
Humano 4 hembras
4 machos 3 ninfas
Complejo A. cajennense | Caballo 10
T I, 1
(1) Vula NR (Tenter et al., 1988)
Comoleio A. cai Caballo 34
(S"l")‘pelo - CAJeNNeNSe 1 anino A()N(2) (Bermiidez, 2009)
- porcino N (7)
Complejo A. cajennense Capibara M(783) H(175) (Miranda & Mattar, 2014)

(s..)

N(111)

*A: Adulto. H: Hembra. L: Larvas. M: Macho. N: Ninfa. NR: No Reporta.

Fuente: elaboracion propia.
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Estudio de los factores

de riesgo asociados

a Ehrlichiosis y Anaplasmosis
en caninos de Barrancabermeja,
Santander

Angel Alberto Florez Munoz', Juan Carlos Pinilla Ledn?
y Ariel Rosas Martinez?

Resumen

Las Rickettsias son bacterias intracelulares estrictas que pueden
infectar un amplio rango de animales, entre los cuales esta el
hombre, y son consideradas zoonosis emergentes. Ehrlichia y
Anaplasma son las rickettsias con mayor presencia en la clinica
de pequenos animales. Los estudios sobre factores de riesgo aso-
ciados a presentacion de Ehrlichiosis y Anaplasmosis en caninos
en Colombia son escasos. El objetivo de la presente investigacion
fue determinar los factores de riesgo asociados a Ehrlichiosis y
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Anaplasmosis en caninos atendidos en la Clinica Veterinaria UNIPAZ de Ba-
rrancabermeja. Por medio de un estudio descriptivo-retrospectivo de corte
transversal se revisaron 75 historias clinicas, durante el periodo 2012-2017,
con diagndstico positivo a Ehrlichia spp. y Anaplasma spp. por pruebas se-
rologicas (Anigen Rapid E. canis/ Anaplasma Ab test Kit ®). Los resultados
se analizaron mediante estadisticos descriptivos y test de Ji-cuadrado. Se
determin6 Odds Ratio (OR) y se utilizé el programa IBM ® SPSS Statistics ®
version21.

La prevalencia para E. canis fue 57/75 (76%) y para Anaplasma spp. fue
18/75 (24%). Para E. canis, en las variables sexo, edad, raza y presencia
de garrapatas, no se encontré asociacion estadistica y tampoco factores de
riesgo (P>0,05) con OR=0,41 sexo, OR= 0,96 edad, OR= 0,66 raza y OR= 0,7
presencia de garrapatas. En cuanto a Anaplasma spp. los machos resultaron
ser un factor de riesgo con OR = 2,41 (IC95% 0,75 - 7,7), al igual que razay
presencia de garrapatas. Se debe realizar un mayor nimero de investigaciones
que permita establecer los factores de riesgo de E. canis y Anaplasma spp.
en caninos en diferentes ciudades de Colombia.

Palabras clave: Ehrlichia canis, Anaplasma spp, riesgo, asociacion, variables,
caninos.

Introduccién

Las Rickettsias son bacterias intracelulares estrictas que pueden infectar un
amplio rango de animales, incluido el hombre, por lo que son consideradas
zoonosis emergentes. Estos microorganismos son transmitidos por picadura
de un artropodo que actlia como vector biolégico. Ehrlichiay Anaplasma son
los mayores géneros en la familia Anaplasmataceae del orden Rickettsiales.

La Ehrlichiosis y la Anaplasmosis son enfermedades producidas por orga-
nismos pertenecientes al subgrupo a-Proteobacteria, orden Rickettsiales,
familia Anaplasmataceae, géneros Ehrlichia y Anaplasma, respectivamente.
Se caracterizan por ser bacterias intracelulares obligadas pequenas (0.4 a
1.5um), Gram-negativas, generalmente redondas y pleomorficas que se re-
plican dentro de una vacuola derivada de la membrana de la célula eucariota
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del hospedero, vertebrado o invertebrado, en donde se dividen hasta formar
colonias de bacterias conocidas como morulas, caracteristica distintiva de
este grupo de patdgenos (1,2,3).

Ehrlichia canis es el agente etiologico de la ehrlichiosis monocitica canina
(EMC), enfermedad multisistémica grave y en ocasiones fatal que afecta a
miembros de la familia Canidae, la cual incluye lobos, coyotes y zorros, aun-
que afecta predominantemente a los perros al ser transmitida por la garrapata
marron del perro Rhipicephalus sanguineus s.l. (4,5,6). Esta enfermedad se
puede presentar de forma aguda, subclinica o crénica y manifiesta diferentes
signos clinicos tales como letargo, anorexia, membranas mucosas palidas,
fiebre, uveitis bilateral y trombocitopenia; en los casos mas graves hay ane-
mia severa (hematocrito <25%), petequias, epistaxis y pancitopenia (7,8).

El primer reporte de Ehrlichiosis canina fue realizado en un perro pastor ale-
man localizado en Argelia en el ano de 1935. En Sudamérica, varios autores
han registrado esta enfermedad en Brasil (9-15), Pera (16-18), Colombia (19-
31), Paraguay (32) y Venezuela (33); también se cuenta con registros en otros
paises como Cuba (34), Israel (35), India (36,37), México (38) y Portugal (39).

Por otra parte, Anaplasma platys, anteriormente conocida como Ehrlichia
platys (1), causa Trombocitopenia ciclica canina infecciosa y es posiblemente
transmitida a través de la picadura de la garrapata marrén Rhipicephalus
sanguineus infectada (40,41). Los principales hallazgos clinicos observados
son linfadenomegalia, membranas mucosas palidas, fiebre y la presencia de
garrapatas. Las principales anormalidades hematoldgicas incluyen trombocito-
penia, presencia de plaquetas gigantes, bajo hematocrito y monocitosis (42).

Anaplasma phagocytophilum es el agente etiologico de anaplasmosis gra-
nulocitica humana (HGA), anaplasmosis granulocitica equina (EGA) y fiebre
en rumiantes transmitida por garrapatas, parasita neutrdfilos y eosinofilos,
cuyo ciclo bioldgico es preservado en el medio ambiente por garrapatas de la
especie del complejo Ixodes ricinus y reservorios vertebrados (1). Los signos
clinicos encontrados en perros infectados con A. phagocytophilum varian de
una infeccion subclinica a una condicion febril aguda de anorexia y letargo.
También se ha registrado disfuncion del sistema nervioso central y cojera (43).
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Existen investigaciones que han reportado la presencia de Anaplasma en
diferentes regiones de Colombia (25,26,28,31,44) y en diversos paises como
Argentina (45), Brasil (46,47), Espana (48), Estados Unidos (42), Francia
(49), Japodn (40,50), Portugal (39) y Venezuela (33,51,52).

Para el diagnéstico de la ehrlichiosis y anaplasmosis se emplean diversas
técnicas laboratoriales que incluyen: la identificacion de morulas o cuer-
pos de inclusion en frotis sanguineos (53) y la deteccion de anticuerpos
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl) (54). Recientemente se ha
incrementado el uso de técnicas moleculares tales como la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa. De igual manera, la secuenciacion y
el aislamiento primario en cultivo celular son otras técnicas empleadas en
casos importantes y generalmente para fines de investigacion (55), siendo
el test de ELISAy el frotis directo las mas utilizadas para el diagnostico en
nuestro medio (22).

Es importante sefalar que en Colombia los estudios sobre los factores de
riesgo asociados a la presentacion de Ehrlichiosis y Anaplasmosis en cani-
nos son escasos, salvo por algunos trabajos de investigacion. En Florencia,
Medellin e Ibagué se realizaron estudios para establecer posibles grupos
y factores de riesgo frente a Ehrlichiosis canina (24,27,29), los cuales
resultan determinantes para conocer la distribucion de la infeccion. En
Barrancabermeja, departamento de Santander, se ha senalado la pre-
sencia de la garrapata R. sanguineus s.l., y esto, junto a la aparicién de
frecuentes diagnosticos y cuadros clinicos compatibles con Ehrlichiosis y
Anaplasmosis canina por parte de médicos veterinarios locales (datos sin
publicar), justifican la necesidad de realizar investigaciones que permitan
establecer la frecuencia de distribucion y los factores de riesgo asocia-
dos a estas enfermedades en dicha ciudad. Por tanto, el objetivo del
presente trabajo de investigacion fue determinar los factores de riesgo
asociados a Ehrlichiosis y Anaplasmosis en caninos atendidos en la clinica
veterinaria de la Institucion Universitaria de la Paz (UNIPAZ) durante el
periodo 2012- 2017. Ademas, describir la frecuencia de presentacion de
los hallazgos clinicos y hematoldgicos de los pacientes con los agentes
infecciosos identificados.
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Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo-retrospectivo y de corte trans-
versal. Se revisaron 75 historias clinicas de pacientes caninos atendidos en la
Clinica Veterinaria de la UNIPAZ en Barrancabermeja que, durante el periodo
2012 a 2017, tuvieron diagnostico positivo a Ehrlichia spp. y Anaplasma spp.
por medio frotis de sangre y pruebas seroldgicas para deteccion cualitativa de
anticuerpos contra Anaplasma phagocytophilum, A. platysy E. canis (Anigen
Rapid E. canis/ Anaplasma Ab test Kit®). Ademas, se registro en una plani-
lla el sexo, edad, raza, reporte de manifestaciones clinicas y hallazgos del
cuadro hematico de los pacientes (hematocrito, hemoglobina y plaquetas),
asi como historial de presencia de garrapatas.

Los resultados obtenidos se analizaron mediante estadisticos descriptivos
y test de Ji-cuadrado (X2) para determinar asociaciones estadisticas. Se
determino el Odds Ratio (OR) con sus intervalos de confianza (nivel de con-
fianza de 95%), para evaluar la posible asociacion entre factores de riesgo
y los pacientes con diagnostico positivo a los agentes infecciosos. El nivel
de significancia para los analisis fue de 5%. Para los calculos se utilizé el
programa estadistico (56).

Resultados

La prevalencia encontrada para E. canis fue de 58/75 (76%), mientras que
para Anaplasma spp. fue de 18/75 (24%). En la tabla 1 se muestran los fac-
tores de riesgo asociados a E. canis mediante un analisis de regresion logis-
tica. Al referir los resultados al sexo, edad, raza y presencia de garrapatas
no se encontroé asociacion estadistica como factores de riesgo (P>0,05) con
un OR = 0,41 (1C95% 13 -1,323) para sexo; OR= 0,96 (IC 95% 0,26 - 3,5) para
la edad; OR= 0,66 (IC 95% 0,2 - 2,1) para la raza y 0,7 (1C95% 0,23 - 0,91)
para la presencia de garrapatas. Con respecto a los casos de infecciones por
Anaplasma spp., los factores de riesgo se muestran en la tabla 2, donde se
observa que los machos resultaron ser un factor de riesgo con un OR = 2,41
(1C95% 0,75 - 7,7), lo que significa que los machos tienen 2,41 veces mas
probabilidad de enfermar de Anaplasmosis. Con relacion a la raza y presencia
de garrapatas, estas variables mostraron un OR de 1,49 y 1,41 respectiva-
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mente, lo que indica que presentan mas probabilidad de enfermar los perros
mestizos con presencia de garrapatas. La edad de los animales no mostré
ser un factor de riesgo.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a infecciones por E. canis en perros
atendidos en la Clinica Veterinaria de UNIPAZ.

Variable Categoria n Positivos | Prevalencia (%) OR IC (95%)
Sexo Macho 33 28 84,5% 1*

Hembra 42 29 69% 0,41 0,13-1,32
Edad Jovenes 58 44 75,9% 1*

Adultos 17 13 76,5% 0,96 0,26-3,5
Raza Mestizos 27 22 81,5% 1*

Puros 43 35 72,9% 0,66 0,2-21
Garrapatas Si 34 27 79,4% 0,7 0,23-0,91

No 41 30 732% 1*

* variable de referencia

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a infecciones por Anaplasma spp. en perros

atendidos en la Clinica Veterinaria de UNIPAZ.

Variable Categoria n Positivos | Prevalencia (%) OR IC (95%)

Sexo Macho 33 5 15,2% 241 |075-77
Hembra 42 13 31% 1*

Edad Jovenes 58 14 24,13% 1* | 0,28- 3,81
Adultos 17 4 23,5% 1,03

Raza Mestizos 27 5 18,5% 149 |0,457-49
Raza 48 13 27,1% 1*

Garrapatas | Si 34 7 20,6% 141 (087-18
No 41 " 26,8% 1

* variable de referencia

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 1. Frotis sanguineo con presencia de mor las copatibles con Anaplasma spp.
en el interior de plaquetas. Tincion con hemacolor y magnificacion de 100x.

Fuente: Rosas, Ariel, 2018.

- T

Figura 2. Frotis sanguineo con presencia de moérula compatibles con Ehrlichia spp.
en el interior de monocito. Tincidén con hemacolor y magnificacion de 100x.F

Fuente: Rosas, Ariel, 2018. o “ <
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Las manifestaciones clinicas con mayor niUmero de reportes en los pacientes
caninos seropositivos para E. canis fueron fiebre (59,7%), inapetencia (43,9%),
decaimiento (42,1%) y mucosas palidas (19,3%). Se reportaron otras manifes-
taciones clinicas en menor nUmero como inflamacién de ganglios, epistaxis
y petequias entre otros. Las manifestaciones clinicas con mayor nimero de
reportes en los pacientes caninos seropositivos para Anaplasma spp. fueron
fiebre, inapetencia, decaimiento y mucosas palidas. En menor nimero se
reportaron otras manifestaciones como inflamacion de ganglios, diarrea
y vomito entre otros. Los pacientes caninos identificados con los agentes
patdgenos presentaron solo una manifestacion clinica o hasta 5 signos y sin-
tomas. Se pudo observar que en 41 pacientes (75,9%) seropositivos para E.
canis y 13 pacientes (24,1%) seropositivos para Anaplasma spp. presentaron
hemoglobina, hematocrito y plaquetas disminuidas.

Discusion
Los perros son considerados los hospedadores finales de la garrapata que

transmite ehrlichiosis, y por tanto esta enfermedad debe ser considerada
como un tema de salud publica debido a su potencial zoondtico (55).

En el presente estudio se observo que el 76% de las pruebas serologicas
resultaron positivas para E. canis. Estos resultados son similares a las sero-
prevalencias sefialadas por Nakaghi y colaboradores de 63.3% (12), Costa y
colaboradores de 65.6% (57) y Tanikawa y colaboradores de 69.4% (14); pero
mas altos que los resultados encontrados en estudios serologicos de ehrli-
chiosis canina realizados en Brasil por Guedes y colaboradores de 32.7% (15),
Souza y colaboradores de 35.6% (58) y Silva y colaboradores de 42.5% (59),
y a los resultados reportados por Salazar y colaboradores de 31.66% (24),
Gonzalez y Loaiza de 45,8% (23) y Rodriguez y colaboradores de 44.1% (38) en
estudios seroldgicos de ehrlichiosis canina realizados en Colombia y México.

En relacion con Anaplasma spp. se encontré que el 24% de las pruebas se-
rologicas resultaron positivas. Este valor es mas alto a lo sefalado por Alho
y colaboradores de 16% (39) en Portugal y Gomez y colaboradores de 10.2%
(33) en Venezuela.
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En el presente trabajo ninguna de las variables (razas, sexo, edad, y presen-
cia de garrapatas) presentaron asociacion y tampoco factores de riesgo (OR
< 1) para E. canis. Estos resultados coinciden con lo sefalado por Salazar y
colaboradores (24) quienes no observaron asociacion entre raza, sexo, edad,
y ehrlichiosis canina; asi como los realizados por Milanjeet y colaboradores
(36) y Akhtardanesh y colaboradores (60) donde la raza y el sexo no mostraron
asociacion significativa con perros seropositivos para E. canis. Por el contra-
rio, otros autores determinaron asociacion de variables y factores de riesgo
frente a E. canis, Cartagena y colaboradores (29) encontraron que el riesgo
de infeccion en perros adultos y seniles fue dos veces mas alto que en cacho-
rros. Por otro lado, Gonzalez y Loaiza (23) encontraron que las razas Pincher
y Schnauzer, y los pacientes con edades comprendidas entre el nacimiento
a un ano de edad y desde 7 a 15 afos tienen asociacion estadistica con la
serologia positiva para E. canis. Orjuela y colaboradores (27) determinaron
como factores de riesgo la edad adulta, la raza Labrador y el sexo macho para
la presentacion de ehrlichiosis canina. En otros estudios mediante serologia
se encontrd asociacion estadistica entre seropositividad a E. canis y perros
seniles (14,18,38). Guedes y colaboradores (15) y Contreras y colaboradores
(17) observaron que la presencia de garrapatas se presenté6 como factor de
riesgo asociado frente a la ehrlichiosis canina. Milanjeet y colaboradores (36)
determinaron que los perros mas jovenes con 6 meses de edad presentan una
asociacion mayor comparada con los perros mas viejos en relacion a E. canis.

Por otro lado, las variables raza, sexo, y presencia de garrapatas se pre-
sentaron como factores de riesgo (OR >1; P< 0,05) para Anaplasma spp. En
donde las categorias mestizo, machos y presencia de garrapatas tienen mas
probabilidad de presentar el agente infeccioso. Estos resultados discrepan
del estudio realizado por Ribeiro y colaboradores (47) en el que no se en-
contré correlacion entre las variables sexo, edad y presencia de garrapatas
con infeccion hemoparasitaria en perros (P>0.05).

Las manifestaciones clinicas reportadas en el presente estudio fueron fiebre,
mucosas palidas, presencia de garrapatas, ganglios inflamados, epistaxis e
inapetencia. Estos signos clinicos han sido reportados en perros con sospecha
de E. canis, en infecciones naturales (12,23,37,61-65) y experimentales (66).
Asi como para Anaplasma spp. (42-44).
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En relacion a los hallazgos del cuadro hematico, en la presente investiga-
cion se pudo observar que los pacientes caninos seropositivos a E. canis y
Anaplasma spp. presentaron hemoglobina, hematocrito y plaquetas dismi-
nuidas. Estos resultados concuerdan a lo observado en otras investigaciones
(12,23,33,37,47) y muestran que los signos paraclinicos como trombocitope-
nia y anemia son una herramienta de gran valor para diagnosticar Ehrlichia
Spp.,como es reportado por otros autores (23).

Es importante mencionar que el presente trabajo de investigacion es el
primer reporte sobre factores de riesgo asociados a E. canis en la ciudad de
Barrancabermeja. Igualmente, es el primer reporte de factores de riesgo
asociados a Anaplasma spp. en el pais segun la literatura consultada.

Conclusiones y recomendaciones

Las manifestaciones clinicas y hallazgos del cuadro hematico para los pa-
cientes seropositivos a Ehrlichia canis y Anaplasma spp. coinciden con lo
reportado por otros autores.

Ninguna de las variables (razas, sexo, edad, y presencia de garrapatas)
presento asociacion y tampoco se presentaron como factores de riesgo en
caninos seropositivos a E. canis.

Las variables raza, sexo y presencia de garrapatas se presentaron como
factores de riesgo en caninos seropositivos a Anaplasma spp.

Se deben realizar un mayor nimero de investigaciones que permitan esta-
blecer los factores de riesgo asociados a los patogenos E. canis y Anaplasma
spp. en caninos de diferentes ciudades de Colombia.
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 Factores asociados

a la ocurrencia en humanos
de infeccién por R. rickettsii
transmitida por garrapatas

en Colombia
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Resumen

Introduccion: la infeccion por R. rickettsii transmitida por garra-
patas es un problema de salud puUblica y los factores asociados,
tanto intrinsecos como extrinsecos, para adquirirla son diversos. A
través de la produccion de conocimiento sobre ellos e intervenirlos
se podria reducir la ocurrencia de la enfermedad.

Objetivo: analizar los factores asociados que contribuyen a la
presentacion de infeccion por R. rickettsii transmitida por ga-
rrapatas en la poblacion humana colombiana.

Materiales y métodos: se realizd una busqueda en bases de datos
electroénicas de articulos cientificos en inglés, portugués y espanol
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de acuerdo con los términos de busqueda: brotes, factores de riesgo, fiebre
de Tobia y Rickettsia. Posteriormente, se tomaron los valores cuantitativos
de fuerza de la asociacion causal (OR) y se organizaron en una tabla para
su comparacion.

Resultados: en Colombia existen tres departamentos con reportes confir-
mados de infeccion por R. rickettsii, estos son Antioquia, Cérdoba y Cundi-
namarca. Sin embargo, solo algunos municipios han reportado afectacion de
la poblacion humana, en ellos se observé que el sexo masculino es el mas
frecuente (OR= 1.88), las personas que llevan viviendo mas de 16 afnos en
las zonas expuestas son las mas afectadas (OR= 1.79) y que la presencia de
aves en el hogar fue un factor asociado importante (OR= 1.46).

Discusion: uno de los factores mas controversiales encontrados fue el sexo,
ya que se reporta que son los hombres quienes presentan mas frecuentemen-
te la infeccidn debido a su exposicion al aire libre, pastizales, entre otros;
aunque otros reportes indican que la infeccion ocurre tanto en hombres como
en mujeres. Otro factor asociado comun en los estudios es la presencia de
animales domésticos, especificamente perros; sin embargo, en este analisis
de los estudios previos no se report6 ningln riesgo asociado.

Conclusion: se determinaron los factores asociados reportados para la ad-
quisicion de la infeccion por R. rickettsii en Colombia en poblacion humana;
sin embargo, es importante la realizacion de estudios de campo y laboratorio
desde una perspectiva eco-epidemioldgica para establecer posibles nuevos
factores asociados, y asi llegar a determinantes de enfermedad de acuerdo
a las particularidades territoriales del pais.

Palabras clave: brotes, factores de riesgo, fiebre de Tobia, Rickettsia.

Introduccion

En condiciones naturales las rickettsias del grupo de las fiebres manchadas
utilizan las garrapatas como vectores, asi, los casos en los que la bacteria se
transmite a través de la picadura de garrapatas suelen ser accidentales (1).
Las enfermedades rickettsiales transmitidas por garrapatas tiene una letalidad
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entre el 35% y el 54%. La fiebre de Tobia es una de ellas y en el primer brote
reportado en Colombia sobrepaso este rango con una letalidad del 95% (1,2).

El género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacterias
Gramnegativas cuyo ciclo vital se mantiene al infectar especies de huéspedes
y vectores, entre los cuales se encuentran vertebrados y garrapatas respec-
tivamente (3). Por otro lado, las Rickettsias, o enfermedades provocadas por
Rickettsia spp., comprenden cuatro grupos, los dos principales son aquellas
conocidas como fiebre maculosa o fiebre manchada (exantematicas o pete-
quiales) y el grupo tifo (epidémico y murino) (4).

En este sentido, R.rickettsii es el agente etioldgico de la fiebre de Tobia o
fiebre manchada de las Montanas Rocosas, que en Colombia se reportd por
primera vez en 1934 en Tobia, Cundinamarca. Las garrapatas son el vector
natural, en Sudamérica la especie Amblyomma cajennense es el principal;
sin embargo, Amblyomma aureolatum y Rhipicephalus sanguineus también
son reconocidas como transmisoras (4).

De acuerdo con Quintero y colaboradores (5), en 1906 los estudios realizados
por Howard Ricketts en curies o cobayos demostraron que la fiebre mancha-
da de las Montafas Rocosas era transmitida a través de sangre infectada,
cuyos vectores eran las garrapatas de la especie Dermacentor andersoni,
y podian transmitir la bacteria a través de su progenie pues R.rickettsii
puede estar presente en cualquiera de las etapas o estadios de vida de la
garrapata, incluyendo los huevos. Los principales reservorios naturales de
las garrapatas vectores son los pequeiios mamiferos silvestres y bovinos (3).
De cualquier manera, aunque no se ha definido el papel de los perros en la
ecoepidemiologia de la infeccion por R. rickettsii, es importante tener en
cuenta que pueden ser el transporte directo de las garrapatas infectadas
al entorno doméstico o domiciliario, donde conviven estrechamente con
humanos, por lo que éstos suelen ser huéspedes accidentales y pueden ser
picados por cualquiera de las formas de la garrapata.

Las garrapatas pueden resultar infectadas después de haber picado un ma-
mifero infectado. La mordedura de una garrapata infectada es la forma mas
comun de transmision.
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De acuerdo con Ortiz y colaboradores (6), en Colombia no es facilmente
diagnosticada esta infeccion debido a que presenta alta inespecificidad
clinica que la asocia con otras enfermedades hemorragicas como dengue,
leptospirosis y malaria; no hay acceso a laboratorios para realizar pruebas de
inmunofluorescencia indirecta (IFl); no hay vigilancia epidemiologica y ademas
no es considerada una enfermedad de notificacion obligatoria. De acuerdo
con Hidalgo y colaboradores (7) la alta mortalidad en el brote estudiado en
Los Cordobas se asocio6 con la falta de tratamiento antibiotico apropiado, lo
que confirma la deficiencia en el diagnostico oportuno.

Adicionalmente, las rickettsiosis son un grupo de enfermedades que se encuen-
tran distribuidas en todo el mundo y se asocian a los factores ambientales,
culturales y sociales de cada pais. De acuerdo con Alvarez y colaboradores (8) se
debe considerar que diversas actividades humanas han beneficiado el contacto
con garrapatas transmisoras, por ejemplo, el aumento de practicas al aire libre
como campismo y excursionismo, el asentamiento de vecindarios humanos en
espacios previamente silvestres, y practicas culturales o sociopoliticas que han
aumentado la convivencia con huéspedes competentes de la garrapata como
perros (hospederos comunes de Rh. sanguineus), o animales silvestres como
capibaras (Hydrochoerus hydrochaeris) o zariglieyas (Didelphis spp.) que sirven
de hospederos para A. cajennense. Alvarez y colaboradores (8) muestran un
modelo conceptual del riesgo de la fiebre manchada por R. rickettsii (figura 1).

Por otro lado, en paises como Brasil la infeccion ocurre también por contacto
estrecho con otras especies de animales o con sus entornos, tal es el caso
de los capibaras o chigtiros (9). Por lo cual, no hay que descartar este tipo
de contacto o infeccion en Colombia.

Finalmente, de acuerdo con Barba (10), entre 90 y 93% de los casos en Es-
tados Unidos ocurre en los meses de abril y septiembre, periodo en el cual
las garrapatas vectores son mas activas, y de acuerdo con Hidalgo y colabo-
radores (7), los dos casos evaluados en su estudio ocurrieron en temporada
seca (febrero-abril) en el departamento de Cordoba.

El objetivo de este estudio fue analizar los factores de riesgo, es decir los
determinantes epidemiologicos del hospedero que lo ponen en desventaja
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« Cambio climtico
« Rezago social
« Politicas sociales y de salud

Exposicion Vulnerabilidad
Fiebre manchada
por Rickettsia rickettsi
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« Disponibilidad de hospederos « Entorno Peridomiliario
- Desconocimiento colectivo - Nifios
- Riesgos - Grupos indigenas

- Manifestaciones clinicas
- Prevencion

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

Fuente: modificado de Alvarez y colaboradores (8).

frente a un determinado agente, o bien que llevan al encuentro entre ambos,
concentrandose en aquellos que han sido reportados en articulos publica-
dos. Sin embargo, estos Unicamente se pueden determinar por medio de
estudios de cohorte y la investigacion es basada en su mayoria por estudios
transversales, por lo cual se reportan Unicamente factores asociados a la
ocurrencia de fiebre manchada transmitida por garrapatas en la poblacion
humana de Colombia.

Materiales y métodos

Tipo de estudio y recopilacién de datos

Este es un estudio de analisis de fuentes de informacion secundaria sobre
los factores de riesgo para la presentacion de infeccion por R. rickettsii
transmitida por garrapatas en humanos de Colombia, entre 1934 y 2017.
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Los datos se tomaron de estudios realizados y publicados por otros autores,
los cuales fueron buscados y seleccionados de bases de datos electronicas
como: Cabi, Google Scholar, Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Scopus y Web
of Science. Para ello se tuvieron en cuenta los siguientes términos de bUs-
queda: brote, factores de riesgo, fiebre de Tobia, fiebre manchada o mo-
teada y Rickettsia. Se buscé informacion en espanol, inglés y portugués. De
los 18 articulos de factores asociados a la adquisicion de infeccion por R.
rickettsii seleccionados, se tomaron tres debido a que contaban con datos
cuantitativos de los factores asociados a la ocurrencia de la enfermedad,
con el fin de comparar los reportes y conocer la situacion de la enfermedad
en el pais (tabla 1).

Tabla 1. Estudios seleccionados para el analisis de los factores cualitativos y
cuantitativos asociados a la adquisicion de infeccion por R. rickettsii en Colombia.

Diseiio de la Prueba Numero Numero

e investigacion | Utilizada | de la muestra | de positivos

Human prevalence of the spotted fever
group (SFG) rickettsiae in endemic Trasversal IFA 780 281
zones of Northwestern Colombia

Eco-epidemiological analysis of

rickettsial seropositivity in rural areas of | Transversal IFA 597 153
Colombia: A multilevel approach

Prevalence of Antibodies Against

Spotted Fever Group Rickettsiae in a Transversal IFA 371 149

Rural Area of Colombia

Fuente: elaboracion propia.

Andlisis de datos

Se recolectaron los datos cuantitativos y cualitativos de factores de riesgo
(OR e 1C95%) y se organizaron en una tabla tomando en cuenta la zona y la
época del aio en la que se desarrollaron los estudios. Luego se compararony
analizaron los diferentes factores descritos, como intrinsecos y extrinsecos.
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En la recoleccién de datos existieron limitantes que no permitieron tener
resultados exactos e impidieron la realizacion de comparaciones entre arti-
culos, entre estas esta la cantidad de pacientes evaluados, el area en donde
se encontraban ubicados, la ausencia de descripcion sobre las condiciones
de vida en uno de los articulos, y la cantidad, tipo y condiciones en los que
tenian las mascotas analizadas.

Resultados

En la figura 2 se muestra la curva de publicacion o reporte cientifico de es-
tudios sobre factores asociados a la ocurrencia de infeccion por R. rickettsii
desde 2004 a 2017. Alli se observa que es relativamente poca la investigacion
que se ha publicado acerca del tema (18 articulos), por lo que resulta nece-
sario llenar los vacios de informacion sobre este tipo de temas.

4 )

Numero de publicaciones por afio

o = N W A~ U O

m2004 m2005 ®m2006 m2007 m2008 ®2009 ®2010 ®m2011 ®m2012 m®2013 =2014 =2015 =2016 12017

%’, Total de articulos publicados

/

Figura 2. Publicaciones sobre factores de ocurrencia de fiebre manchada desde
2004 a 2017.

Fuente: elaboracion propia.

En la figura 3 se muestra la ubicacion, sefalando departamento y municipio,
en donde se han presentado brotes de infeccion por R. rickettsii. En esta
tabla se puede observar que en Cundinamarca el brote se presento en Tobia
y en Villeta, desde su primera ocurrencia en Tobia en 1934; en Cérdoba se
presento en Los Cordobas un brote entre marzo de 2011 y agosto de 2012;
y se presento en Antioquia en Alto de Mulatos, Mellito, Necocli y Turbo un
brote entre 2010 y 2012 (11). De igual forma, se presento seroprevalencia,
frente a rickettsias del grupo de las fiebres manchadas en la poblacion de la
Sierra Nevada de Santa Marta (6), y el departamento de Sucre (12,1).
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Cordoba

Cundinamarca

Tobia

1934-1936)

Figura 3. Departamentos y municipios con brotes reportados de fiebre manchada o
fiebre de Tobia en Colombia.

Fuente: elaboracion propia.

Los factores de riesgo intrinsecos, es decir propios del individuo, que han sido
descritos incluyen la raza, en donde los indigenas son quienes presentan una
mayor seroprevalencia; el sexo, que presenta diferencias entre los estudios;
la edad, las personas adultas presentan un riesgo mayor; y finalmente el
posible diagnostico con otras enfermedades hemorragicas febriles (tabla 2).
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Tabla 2. Factores intrinsecos asociados a la presentacion de la enfermedad o
muerte de las personas afectadas con infeccion por R. rickettsii transmitida
por garrapatas.

2 o g
g —_ = o
E s £ 6-§ §§ S 3 o8 g
o 3 = cr =
23 € E o o Q0 - e £ &
s a =l °= 8 -
S E <
£
Mestiza 724 258 35.6 -
Q‘t‘l) ‘39 Inicié en
Afrocolombianos | 37 12| 324 - aeos marzo de 2011
Raza Las Changas |y finalizo en M)
El Millito agosto de
- Los Cordob 2012
Otros indigenas 17 10 58.8 - | Los L.ordobas
Femenino 359 130 36.2 -
Alto de Inici6 en
Mulatos marzo de 2011
Las Changas |y finalizé en (1)
El Millito agosto de
Masculino 421 51 35.9 - 2012
Sexo
En dos
municipios Inicié en
1.88(OR) | y nueve noviembre de
Masculino 309 1.15- | pueblosde 2015y finalizd | (14)
3.07(IC) | Colombia, los | en enero de
cualesnose |2016
especificaron
En dos muni- |, . .,
cipios y nue- Inici6 en
entre los 14 y 56 1-59(0R) ve pueblos de noviembre de
Edad | Y0 | 597 1.19- pueblos de | o015y finalizo | (14)
anos Colombia, los
2.10(1C) cuales no se en enero de
o 2016
especificaron

175



3 (1] g =
—_— w =
B gssl .8 % |8 S 9 g
o - - — = <
g 2%/ se| 55|58 & | g3
22 EE P 2| 35| 8 g g e
g g S S| o § S @
O T <<
£ E
Personas con Alto de Inicié en (14).
diagnostico de Mulatos marzo de
Leptospira positivo Las Changas | 2011y finalizo
E1 Millt en agosto de
100 - 1o 2012
Los
1 1 cordobas
Personas con 36.5
diagnostico de 742 271 | 33.0-
Leptospira Negativo 40.0(IC)
Personas con 50.0 Alto de Inici6 en (1).
diagnostico de dengue 18- Mulatos marzo de
positivo 6 3| 88.2(C) Las Changas | 2011y finalizo
El Ml en agosto de
Personas con 365 ilito 2012
diagnostico de dengue | 739 270 | 33.0- Los
negativo 40.1(IC) cordobas
Personas con 40.3 Alto de Inicié en (1).
diagnostico de malaria 268 108 | 34.2- Mulatos marzo de
positivo 46.4(IC) Las Changas 2011y finalizd
- n agosto de
Personas con 346 El Millito 201 29
diagnostico de malaria 477 165 | 30.2- Los
negativo 39.0(IC) cordobas

Fuente: elaboracion propia.

Por otro lado, los factores de riesgo extrinsecos (ambientales o de entorno)
que contribuyen a la presentacién de la infeccion por R. rickettsii transmi-
tida por garrapatas incluyen: ocupacion, siendo las amas de casa las que
presentan un mayor riesgo; municipio de residencia, solo se tuvieron en
cuenta municipios con la presentacion de un brote considerable, como en
el caso de Turbo; tiempo que lleva viviendo en las zonas afectadas, donde
el mayor riesgo se presento en personas que llevan viviendo mas de 16 aios;
presencia de animales domésticos con o sin infeccion; contacto con cualquier
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estadio de la garrapata; presencia de la garrapata infectante, y por ultimo,
tratamiento que se le da al agua de consumo (tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo extrinsecos asociados a la presentacion de la enfermedad o muerte de

las personas afectadas por infeccion por R. rickettsii transmitida por garrapatas.
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Fuente: elaboracion propia.

Discusion

Los resultados de este estudio mostraron los factores intrinsecos y extrinsecos
asociados que han sido reportados como influyentes en la presentacion de la
infeccion por R. rickettsii en la poblacion humana. A pesar de que algunos
estudios hacen referencia a los brotes causados por Rickettsia rickettsii,
otros determinan factores asociados en relacion a datos seroldgicos frente
a rickettsias del género de las fiebres manchadas, al cual no sélo pertenece
R. rickettsii sino también otras especies patogenas que podrian estar cir-
culando en Colombia. Esto supuso una gran dificultad en la comparacion de
los articulos debido a que los disefios no evaluaban los mismos resultados
siempre por lo que no coincidieron en la mayoria de factores asociados. De
igual manera, no se establecié una cantidad de muestras exactas entre los
diferentes factores para poderse comparar entre si dentro del mismo estudio.

Al analizar los factores que dependen del humano (intrinsecos) se observa
que de acuerdo con Londoiio y colaboradores (11), los indigenas son una
de las poblaciones con mayor probabilidad de presentacion de este tipo de
enfermedades, ya que de acuerdo con Barba (10), residir en areas boscosas
0 con pastizales altos incrementa el riesgo de adquirir la infeccion; de la
misma forma, demuestra que tanto hombres como mujeres tienen una mis-
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ma probabilidad de ser afectados. Sin embargo, en el estudio realizado por
Quintero y colaboradores (5), el sexo masculino es un factor asociado para
la infeccidn por R. rickettsii en las zonas evaluadas (OR=1.88), lo cual pro-
bablemente se deba a que es mas comuln que los hombres estén expuestos
al aire libre en zonas boscosas por el trabajo (10). Sin embargo, de acuerdo
con un estudio realizado por Ortiz y colaboradores (6), en la poblacion Wayuu
y en la poblacion Kankuama las mujeres presentaron un porcentaje mucho
mas alto de seroprevalencia que los hombres, no obstante, estos datos no
son tomados en cuenta como un valor determinante ya que la poblacion de
mujeres muestreadas en ese momento era mayor a la de los hombres. Por
otro lado, en un estudio hecho en Brasil se reporta con mayor frecuencia
en hombres, y se afirma que tienen mas probabilidad de muerte por fiebre
manchada (15).

Quintero y colaboradores (5) obtuvieron un OR=1.59 para personas entre
los 14 y 56 anos, lo cual implica un mayor riesgo de presentar este tipo de
infeccion. De cualquier manera, se pudo observar que las personas que pre-
sentaban diagndstico positivo para Leptospira y dengue tienen una mayor
prevalencia de infeccion por R. rickettsii (11).

Teniendo en cuenta los factores asociados que tienen que ver con el ambiente
o el entorno (extrinsecos) que rodea a las personas afectadas por la infec-
cion por R. rickettsii transmitida por garrapatas, es importante reparar en
los municipios de residencia evaluados como Turbo, Necocli y Los Cordobas,
entre otros, debido a los antecedentes con respecto a las enfermedades
rickettsiales, la presencia del tipo de garrapatas infectantes y el contacto
con los diferentes estadios de las garrapatas. En Colombia, Amblyomma
cajennense es el principal vector (3), mientras que en Brasil se porta a Am-
blyomma aureolatum como un vector importante, y Dermacentor variabilis
aparece como relevante en Estados Unidos (16).

De otra mano, es importante evaluar el tiempo de residencia de las personas
en dichos sitios, de acuerdo con Londofo y colaboradores (11), aquellas que
han vivido mas de 16 afos en estas zonas son las mas susceptibles a presentar
infeccion por R. rickettsii (OR=1.79); sin embargo, se puede observar que
en el grupo de personas que llevan viviendo en la zona de 6 a 15 anos existe
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una mayor probabilidad de presentacion (OR=1.14). Finalmente, las personas
que hacen tratamiento al agua que consumen y aparte la hierven tienen un
menor riesgo de presentacion de la infeccion (11).

Se encontro6 que los diferentes reportes concuerdan en que la presencia de
animales domésticos aumenta la probabilidad de presentar infeccion por
R. rickettsii transmitidas por garrapatas, ya que ellos son un reservorio o
huésped (17). Segun el estudio realizado por Londofo y colaboradores (11),
las aves representan una mayor exposicion para los humanos (OR=1.46), sin
embargo, aclaran que el papel de las aves en la epidemiologia de la infeccion
de R. rickettsii todavia no esta claro. No obstante, lo anterior es un punto
que puede ayudar en la prevencion y control, pues éstas pueden usarse
como centinelas en el estudio de nuevos brotes de las enfermedades de
tipo rickettsial. Asi mismo, se pueden dar recomendaciones técnicas desde
la salud animal por parte de los profesionales de las ciencias veterinarias
para modificar o eliminar los factores asociados a la tenencia de este tipo
de especies, que pueden, bajo condiciones especificas, domiciliar este tipo
de microorganismos en poblaciones susceptibles, ademas de otras especies
como caninos y felinos.

Finalmente, de acuerdo con los factores asociados analizados se pueden
establecer diferentes acciones de prevencion y control (tabla 4).

Tabla 4. Acciones de prevencion y control para la infeccion por R. rickettsii
transmitida por garrapatas.

Factores de riesgo Acciones de prevencion y control

Factores de riesgo intrinsecos

Sexo Estos factores no se pueden intervenir de manera directa
Edad porque son inherentes a las personas, por lo tanto, las
Personas diagnosticadas con dengue, poblqciones deb.en.ser ser)sit?ilizadas por parte de las
Leptospira y malaria autoridades sanitarias territoriales competentes.

Factores de riesgo extrinsecos

Uso de repelentes contra artrépodos tanto en la piel como
Ocupacion en la ropa (20-30% de DEET). Vestiduras que protejan las
extremidades (pantalones largos, medias, etc.) (18).
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Factores de riesgo

Acciones de prevencion y control

Municipio de residencia

Es positivo el uso de repelentes a base de Dietil Meta
Toluamida (DEET) en concentraciones de 10 a 25%
siempre que se visiten lugares en los que se sospeche de
la infestacion (8).

Tiempo que lleva viviendo en la zona

Es esencial una mejor informacion de la comunidad
médica y la poblacién en general acerca de las
caracteristicas de la enfermedad, enfatizando la
importancia de percibir correctamente el riesgo de
exposicion a garrapatas, lo que puede ayudar a disminuir
su transmision (8).

Animales domésticos

Evitar que los animales domésticos como perros y gatos
que tienen acceso a la vivienda se paseen en zonas de
pastizales altos en donde puedan encontrar al vector.En
el caso de las aves de corral, evitar su permanencia al
aire libre en donde pueden ser las que transporten a los
vectores. Ya que de acuerdo con Londofio y colaboradores
(11), las aves domésticas de corral que generalmente
recorren el area peridoméstica, podrian transportar las
garrapatas que los caballos traen del campo. Aun asi es
muy importante estar atento a la presencia de garrapatas
en los animales ya que esto ayuda en la investigacion
epidemiolégica porque pueden ser centinelas.

Proporcién de animales seropositivos y

personas infectadas

Se debe estar alerta ante la presencia de garrapatas

en los animales que habiten con personas y a su
comportamiento natural. De acuerdo con Benavides (19),
se conoce que cuando ocurren casos de enfermedad

de Tobia en la fincas los perros también aparecen con
casos febriles, entonces el médico veterinario debe estar
consciente de esta posibilidad diagnéstica.

Contacto con la garrapata (ninfa, larva,

adulta)

Si se sospecha de contacto debe revisarse el cuerpo
meticulosamente para verificar garrapatas adheridas a la
piel, ya que su mordedura es indolora (8). De la misma
forma, si se encuentra una garrapata adherida a la piel
debe removerse sujetandose firmemente con una pinza
fina, colocandose lo mas cerca posible de la piel y tirando
rapidamente en un solo movimiento para desprenderla,
no se deben emplear remedios populares como gasolina,
petroleo, barniz de ufias, etc. (8).

Tratamiento de agua

La limpieza del entorno domiciliario puede disminuir la
infestacion por garrapatas (8).

Fuente:

elaboracion propia.
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Conclusiones

Se concluye que, aunque se analizaron algunos de los factores reportados
que podrian ser asociados a la ocurrencia de la fiebre manchada transmiti-
da por garrapatas en Colombia en la poblacién humana, la muestra no fue
suficientemente representativa para calcular y determinar los factores aso-
ciados. Es importante el desarrollo de estudios de campo y laboratorio con
un enfoque ecoepidemioldgico (estudios de cohorte) para poder hablar de
factores de riesgo, o simplemente determinar con firmeza cuales son los fac-
tores asociados. Puesto que los estudios existentes no aportan la informacion
requerida para desarrollar un entendimiento de este tipo de enfermedades
en contextos territoriales especificos y poblaciones vulnerables.

Los estudios deben estar encaminados a fortalecer medidas de intervencion
preventiva y de control tanto en humanos como en animales, por esto la
importancia de la realizacion de estudios de cohorte en donde las muestras
sean comparables y los resultados determinantes.
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La fauna silvestre y su papel
en la transmision

de microorganismos

del género Rickettsia

"
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Resumen

Las rickettsiosis son enfermedades causadas por microorganismos
Gram negativos intracelulares obligados que pertenecen al orden
Rickettsiales y a las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae.
Son transmitidas principalmente por garrapatas, piojos y pulgas,
y se han convertido en un problema de salud pUblica en muchos
paises debido a que, con la alteracion de los ecosistemas, des-
truccion de los habitats, el cambio climatico y el trafico de fauna
silvestre, se ha visto incrementada la presencia y movilizacion
de los vectores haciendo mas frecuente la aparicion de dichas
enfermedades en la poblacion tanto animal como humana. Por tal
motivo la epidemiologia es la clave para una respuesta oportuna
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y eficiente ya que constituye el pilar fundamental para la prevencion de las
epidemias causadas por estos patdgenos emergentes y reemergentes. Esta
revision tiene como objetivo principal profundizar en el estado del arte so-
bre las enfermedades rickettsiales en animales silvestres en Latinoamérica.

Palabras clave: zoonosis, animales silvestres, vectores

Introduccion

El estudio de las enfermedades zoondticas se ha orientado, desde todos
los tiempos, hacia los humanos y su entorno tanto doméstico como peri-
doméstico. Actualmente, ante la creciente emergencia y reemergencia de
enfermedades provenientes de la fauna silvestre resulta importante el papel
que cumplen los animales silvestres en el mantenimiento, transmision y
diseminacion de estos agentes zoondticos (1).

Las enfermedades rickettsiales han tomado vital importancia a nivel mundial
por el potencial zoondtico que representan y actualmente son ampliamente
estudiadas en varios lugares del mundo. Gracias a ello se ha logrado recono-
cer que las enfermedades transmitidas por vectores no estan circunscritas a
determinadas regiones (aunque sean caracteristicamente focales), han sido
asociadas a la presencia de fauna silvestre, y reconocidas en practicamente
cualquier lugar donde hayan sido investigadas (2). Segun la literatura en
Colombia, poco se conoce acerca de la circulacion y epidemiologia de los
géneros Rickettsia, Ehrlichia y Anaplasma como agentes zoonoticos emer-
gentes transmitidos por garrapatas y los posibles hospedadores silvestres
relacionados (3).

Rickettsia

Las Rickettsias son bacterias intracelulares obligadas transmitidas por ar-
tropodos que infectan principalmente las células endoteliales de los vasos
sanguineos. Poseen una distribucioén global (4,5) y causan enfermedades que
puede llegar a ser letales si no se recibe un tratamiento efectivo y oportuno.
En Colombia no es considerada una enfermedad de declaracion obligatoria.
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Las Rickettsias se dividen en tres grupos: el grupo tifus (TG por sus siglas
en inglés) asociado principalmente a piojos y pulgas, el grupo de las fiebres
manchadas (SFG por sus siglas en inglés) asociado principalmente a garrapatas
y un grupo intermedio relacionado a acaros y otros artropodos (6).

Para el area de las Américas, y especialmente para Colombia, son importantes
las Rickettsiosis denominadas Fiebres maculosas dentro de las cuales se en-
cuentra la Fiebre Manchada de las Montahas Rocosas causada por Rickettsia
rickettsiiy los tifus epidémico causada por Rickettsia prowazekii y endémico
causada por Rickettsia typhi (2).

Las Rickettsiosis generalmente son transmitidas desde los hospederos re-
servorios animales al humano a través de la picadura de una variedad de
artropodos, entre los cuales se encuentran piojos, pulgas y garrapatas. Cada
uno de estos artropodos esta asociado con una o varias enfermedades ric-
kettsiales y son fundamentales para mantener los ciclos zoonoticos dentro
de la naturaleza permitiendo el mantenimiento de las infecciones (2).

La historia natural de R. rickettsii ha sido descrita en Norteamérica donde
las principales garrapatas involucradas en su transmision son Dermacentor
variabilis y Dermacentor andersoni, por otro lado en Centroamérica existe
menos informacion epidemiologica de los componentes de sus ciclos de trans-
mision y reservorios naturales. En Sur América, especificamente en Brasil,
se ha definido claramente la ecologia de R. rickettsii considerando el perfil
epidemioldgico que involucra la relacion entre la garrapata Amblyomma
sculptumy los capibaras (Hydrochoerus hydrochaeris), asi como la relacion
entre la garrapata Amblyomma aureolatum y animales domésticos como
perros y gatos con acceso libre a areas silvestres (7). Se ha determinado
en la ecologia de transmision de estos patdgenos a la especie Amblyomma
cajennense como el principal vector, pero no se conoce con precision el rol
de la garrapata de ejemplares de venados u otros artropodos en la transmi-
sion. Los reservorios mamiferos del organismo generalmente son los perros,
pequefos roedores y ungulados (8).

Hasta el ano 2000 solo tres especies de Rickettsia se conocian en América
del Sur: R. rickettsii, transmitida por las garrapatas A. cajennense y A. au-
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reolatum, reportado en Colombia, Argentina y Brasil como el agente etiold-
gico de la fiebre maculosa de las Montanas Rocosas; Rickettsia prowazekii,
transmitida por los piojos del cuerpo y causante del tifus epidémico en las
zonas altas, principalmente en Per( y Rickettsia typhi, transmitida por las
pulgas y causando el tifus endémico en muchos paises (7).

En condiciones naturales, las rickettsias patdgenas suelen utilizar artropodos
y pequenos mamiferos como reservorios y huéspedes amplificadores, siendo
el ser humano un huésped accidental (9).

Las enfermedades rickettsiales han sido asociadas a pobreza, hacinamiento,
malas condiciones higiénicas, presencia de conflictos armados, etc. Hasta
el momento nunca han sido erradicadas de manera focal y ya se tiene claro
que existen focos endémicos y epidémicos a lo largo del planeta (10). A
su vez, es conocido que la caceria tiene un impacto directo en la pérdida
de habitat y biodiversidad, sumado al desequilibrio ecoldgico causado por
otras actividades humanas como la tala, mineria, agricultura, entre otras.
Este desequilibrio incide sobre las relaciones ecoldgicas, que en el caso de
las relaciones parasitos-hospederos, podria favorecer al establecimiento de
nuevos nichos parasitarios (11).

Vectores

Para que la enfermedad pueda ser transmitida se requiere de vectores, entre
los cuales las garrapatas cumplen cumplen el papel mas relevante. Estas,
taxonomicamente pertenecen a la clase Aracnida y al suborden Ixodida en el
cual se reconocen tres familias: la Ixodidae, llamadas garrapatas duras por
la presencia de un escudo dorsal queratinizado; la Argasidae conocidas como
garrapatas blandas por la presencia de una cuticula blanda que les permite
expandirse en tamano y la Nuttalliellidae, que incluye una sola especie
confinada geograficamente en Africa (12). Las especies de las dos familias
principales tienen tres estadios en el ciclo de vida: larva, ninfa y adulto.

Se ha descrito que el ciclo de vida de las garrapatas se restringe a zonas
geograficas donde las condiciones climaticas son adecuadas para su finali-
zacion satisfactoria. El cambio en las condiciones climaticas (por ejemplo,
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de temperatura y precipitacion) puede desplazar el area de distribucion
geografica de muchas especies y afectar el periodo estacional de riesgo de
enfermedad alterando las dinamicas de transmision en zonas endémicas (13),
esto dificulta la erradicacion de las enfermedades rickettsiales en muchos
lugares a nivel global.

Animales silvestres y rickettsiosis

El capibara como amplificador de microorganismos

Las alteraciones ecosistémicas han favorecido la migracion de animales silves-
tres y el contacto directo de las personas con estos animales y sus patdgenos;
es asi como actualmente ha sido de vital importancia el estudio de la trans-
mision de enfermedades derivadas desde las areas silvestres hasta las zonas
domésticas. Las enfermedades transmitidas por vectores no estan circunscritas
a determinadas regiones y han sido reconocidas en practicamente cualquier
lugar donde hayan sido investigadas (14). Para muchos paises, especialmente
los que se encuentran en via de desarrollo, la aparicion y resurgimiento de
eventos epidemiologicos se convierte en uno de los principales problemas de
salud publica al constituir una alta carga de mortalidad y morbilidad en animales
domeésticos, silvestres y en humanos (15). Esto obedece a comportamientos de
alto riesgo que interactGian con factores de diversa indole como variabilidad
y adaptabilidad genética de los microorganismos, factores medioambientales
y el auge del comercio internacional y de los movimientos poblacionales por
razones turisticas, migratorias o desplazamiento forzado, entre otros (16,17).

El riesgo y el impacto de la mayoria de las enfermedades procedentes de las
poblaciones animales silvestres es desconocido. Muchas de estas patologias
pueden llegar a afectar al ser humano (18) pudiendo ocasionar alteraciones
epidemioldgicas, sobre todo cuando se trata de ciertas especies relevantes
como el capibara (H. hydrochaeris), roedor que es aprovechado para el con-
Sumo ya que es una especie que cohabita con animales domésticos y humanos
en amplias areas inmersas en produccion pecuaria extensiva.

Se ha determinado que los caballos, el ganado vacuno, los tapires (Tapirus
terrestris) y los capibaras (H. hydrochaeris) son infectados por todos los
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estadios de garrapatas del complejo Amblyomma cajennense, y a su vez los
animales domésticos y los humanos (7), este género de garrapatas han sido
considerados vectores de diversos microorganismos, y la especie capibara
ha sido catalogada en Brasil, como un animal amplificador de enfermedades
rickettsiales (19) (Figura 1).

La abundancia del capibara La deteccién de largos
en su habitad natural periodos de bacteremia

Prolificidad reproductiva
que permita la disponibilidad casi
permanente de un
abundante nimero de animales
susceptibles a la infeccion aguda

Susceptibilidad a la
infeccion por R. rickettsii

Figura 1. Caracteristicas necesarias para que un organismo pueda ser considerado
reservorio amplificador de Rickettsia (9).

Fuente: elaboracion propia.

El aumento de casos de fiebre maculosa humana en Brasil esta relacionado con
la presencia de capibaras en la zona por su condicion de huéspedes amplifi-
cadores primarios del microorganismo (20). Al ser considerados susceptibles
a R. rickettsii y por ser huéspedes primarios del complejo A. cajennense
los capibaras podrian ser bioindicadores epidemiologicos de infecciones por
Rickettsias en un area geografica especifica (19). En el estado de Sao Paulo
(Brasil), un area endémica para fiebre maculosa, los capibaras son los prin-
cipales huéspedes de la garrapata A. cajennense. Se dice que el aumento de
casos de fiebre maculosa en este estado esta relacionado con la presencia
de estos mamiferos y sus vectores (20).
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Marsupiales y pequenos mamiferos americanos
relacionados con Rickettsia spp.

Estudios realizados en Brasil con zarigueyas (Didelphis aurita) como potencial
reservorio, permitieron evidenciar una elevada ricketsemia mantenida por
largos periodos que hacen de estos marsupiales potenciales diseminadores
de la infeccion. Estudios han demostrado que garrapatas del complejo
A. cajennense, desde los estadios de ninfa y adulto infectados, pueden
transmitir la infeccion a marsupiales desde el quinto dia y hasta el dia 25
postexposicion (21). Mamiferos marsupiales participan activamente en el
ciclo de transmision de rickettsias en algunas areas de Estados Unidos. Se ha
demostrado la presencia y circulacion de rickettsias en areas silvestres en
donde han encontrado ADN de la bacteria en pulgas de zariglieyas (Didelphis
marsupialis) y ratones silvestres (Peromyscus yucatanicus)(1). Otro reporte
sobre la circulacion de enfermedades rickettsiales en mamiferos fue descrito
en el estado de Nebraska (Estados Unidos), donde se estudio la frecuencia
de infeccion por R. rickettsii en coyotes (Canis latrans) y mapaches (Pro-
cyon lotor), utilizando la IFl como método de deteccion. En esta zona se
encontro una frecuencia de infeccion para coyotes del 13% y en mapaches
no se evidencié ningin animal seroreactivo (22). En las Ultimas décadas se
han realizado diversos estudios que pueden aportar al conocimiento de la
circulacion del género Rickettsia en Sudamérica, relacionadas con algunas
especies de fauna silvestre macrovertebrada (tabla 1).

Tabla 1. Deteccion de Rickettsia spp. a partir garrapatas de animales silvestres.

Rickettsia Especie involucrada Vector Pais Autores | Examen
Rickettsia belli D. marsupialis Amblyomma | g i (23) | PCR
humerale

Rickettsia sp. strain . A . PCR,
Colombianensi lguana iguana A. dissimile Colombia (24) GPCR
PCR

Rickettsia sp. strain | Rhinella horribilis y R. hum-

Colombianensi boldti A. dissimile Colombia (25)

193



Rickettsia Especie involucrada Vector Pais Autores | Examen
Troglodytes aedon, Turdus
. ; amaurochalinus, Turdus . .
Rickettsia sp. rufiventris, C. cucullatus y I. pararicinus | Argentina (26) | PCR
Zonotrichia capensi
R. parkeri Coryphospinguscucullatus | A. tigrinum Argentina (26) | PCR
Rickettsia sp. Cerdocyon thous Desconocido | Brasil (27) | PCR, IFI
y Leopardus pardalis
R. parkeri Lepus californicus DETECETE México (28) | PCR
parumapertus
Fuente: elaboracion propia.
Conclusiones

En Latinoamérica la circulacion de los animales silvestres y su contacto con
poblaciones humanas y animales domésticos pueden favorecer el aumento
de eventos de enfermedades rickettsiales. Esto genera mayor interés en las
investigaciones derivadas de sus posibles vectores y respecto a la sintoma-
tologia, tratamientos y avances en las técnicas diagnosticas. Es importante
ahondar en los estudios de circulacion, distribucion y amplificacion de estos
microorganismos entendiendo que los patrones de cambio climatico y la
pérdida de grandes areas naturales pueden ser el desencadenante en la ex-
plosion epidemiologica y el surgimiento de casos considerados aislados, que
podrian escalar a procesos de tipo epidémico en nuevas regiones geograficas.
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11

Historia del tifus epidémico
en México y una propuesta
para su eliminacion

Virginia E. Alcantara-Rodriguez'

Resumen

El tifus epidémico o exantematico fue uno de las grandes flagelos
de la humanidad pues modificé el curso de la historia produciendo
mas muertes que muchas guerras. Esta estrechamente asociado a
condiciones de precariedad, desastres naturales y sociales.

El tifus epidémico o exantematico es producido por Rickettsia
prowazekii, bacteria que ha sido catalogada como agente de
bioterrorismo categoria B. Es transmitido principalmente por el
piojo del cuerpo vinculado a grandes epidemias con alta letalidad.
Actualmente tiene una presentacion de casos y brotes esporadicos
principalmente en paises en via de desarrollo.

Hasta la primera mitad del siglo XX el tifus epidémico constituia
un problema prioritario en México, ubicandose dentro de las 20
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primeras causas de muerte en el pais y dentro de las enfermedades transmi-
tidas por vectores, siendo superado solamente por el paludismo (1).

Palabras clave: Rickettsia prowazekii, tifus epidémico, Pediculus humanus
humanus.

Introduccion

La informacion formal e informal asi como los antecedentes historicos de
esta milenaria enfermedad es amplia, y México por haber sido un pais am-
pliamente afectado por este flagelo contribuyd notablemente en la escritura
de esta historia, es asi que se considera importante abordar este tema.
Actualmente se siguen presentando casos y brotes esporadicos en algunas
regiones marginalizadas de diferentes continentes, en Africa por ejemplo
se han presentado brotes recientes en Etiopia Ruanda y Burundi, donde en
la década de los 90 se registro un brote con mas de 45,000 casos (2,3). Sin
embargo, en paises desarrollados es una enfermedad poco frecuente, presen-
tandose casos esporadicos principalmente en personas habitantes de calle.

Al estar restringida en la actualidad a grupos y situaciones particulares, el
interés en esta patologia ha decrecido, situacion que es posible observar en
el nimero limitado de publicaciones y tratados sobre el tema. A pesar de
ello, estudiosos interesados en el problema consideramos que aun quedan
aspectos por conocer como las manifestaciones clinicas y la letalidad que
Rickettsia prowazekii puede producir al ser transmitida por otros vectores
potenciales como garrapatas. En un estudio reciente se identifico plena-
mente esta bacteria en garrapatas en Nuevo Ledn, México, hallazgo que fue
precedido por un estudio seroldgico que reportd un porcentaje importante
de muestras positivas por inmunofluorescencia indirecta (IFl) a R. prowaze-
kii en pacientes con un cuadro febril compatible con dengue, diagndstico
descartado por laboratorio (4).

De igual manera es importante recordar que el tifus epidémico ocasionado
por R. prowazekii, junto con la fiebre manchada causada por R. rickettsii, son
las enfermedades rickettsiales mas letales, llegando a presentar en algunos
casos o brotes una letalidad superior al 50% cuando no existe un manejo y
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tratamiento adecuado (5,6). Hasta principios del siglo pasado en México,
como en todo el mundo, el tifus epidémico se consideraba una enfermedad
viral similar a la fiebre tifoidea, por lo cual se nombraban indistintamente
como tifus.

El cuadro clinico del tifus epidémico fue descrito por primera vez en el siglo
XVI en el Mediterraneo. Se especula que se origind en Europa e incluso hay
antecedentes de grandes brotes en la antigua Grecia (7). Ocasion6 millones
de pérdidas humanas en las batallas napoleonicas contra el imperio Ruso,
donde produjo la muerte de aproximadamente 100.000 personas y a lo largo
de la primera y segunda guerra mundial caus6 mas muertes que los enfren-
tamientos propios de dichos acontecimientos (8,9).

Charles Nicolle, director del instituto Pasteur en TUnez, fue el primero en
demostrar en 1909 que el tifus epidémico era transmitido por el piojo humano
(10). El tifus era endémico en TUnez y observéd que dentro del hospital no
habia transmisién porque los enfermos eran bafados y cambiados de ropa.
Durante varios anos trabajo en el modelo de transmision del tifus epidémico
por lo que gand el premio Nobel en 1928 (11). Aflos mas tarde, Stanislaus Von
Prowazek y Henrique da Rocha-Lima descubrieron que el tifus es transmitido
a través de las heces del piojo (12,13).

Prowazek murié de tifus en 1915 compartiendo su tragico final con Howard
Taylor Ricketts quien fallecié por esa misma causa en Ciudad de México en
1910 mientras estudiaba el tifus epidémico (tabardillo). En 1916 Henrique
de Rocha-Lima logra el aislamiento de la bacteria y la nombra Rickettsia
prowazekii en honor de estos dos grandes martires de la ciencia (14).

Probablemente en pocos paises de América Latina, con excepcion de Per, el
tifus epidémico ha jugado un papel tan relevante en la historia como lo ha
hecho en México (18). En otros paises latinoamericanos no se conoce mucho
de la problematica del tifus epidémico y la infestacion de piojos debido a
que hay pocos estudios especializados sobre el tema, esto sorprende si se
toma en cuenta que se han reportado casos y brotes en Bolivia Colombia,
Guatemala y Ecuador (19,20). Todos estos paises con un importante porcen-
taje de poblacion indigena en condiciones de marginalizacion y en donde
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la infestacion de piojos es frecuente. A este respecto, se tienen reportes
de piojos en momias peruanas, elementos a los que se les atribuia un alto
valor economico.

No existe consenso sobre si existia el tifus epidémico previo a la llegada de
los espanoles o si vino con éstos, tesis que aparentemente es mas factible
dada la gran afectacion que produjo en la poblacién indigena; por ejemplo,
en 1576 en México de una poblacion de nueve millones, dos millones fallecie-
ron por tifus. De acuerdo a los historiadores la primera epidemia de tifus se
produjo en los nueve anos de la Conquista afectando a “todas las provincias
y pueblos de la Nueva Espana” (21).

En México el tifus epidémico recibié diversos nombres como cocolixtle o
matlazahuat! durante la época de la Colonia y tabardillo o tabardete en los
periodos posteriores.

Se tienen documentadas epidemias de tifus epidémico en diversas regiones
de México, incluyendo la Ciudad de México, en los afos de 1530, 1533,
1536,1541, 1564, 1570, 1576, 1588, 1614, 1714, 1784, 1789, 1835, 1846-47,
1848-49, 1859, 1861, 1875, 1876, 1883, 1893 y 1902-1903 (22,23,24,25).
Como ejemplo de la devastacion que estas epidemias causaban, en 1541 Fray
Bernardino de Sahagun refiere que enterré mas de mil muertos de tabardete
en el barrio de Tlatelolco en la Ciudad de México.

El Dr. Jorge Fernandez de Castro en su libro de Endemias y Epidemias de
México en el siglo XX, menciona que la enfermedad era tan prevalente en
México que un profesor de principios de siglo sugeria a sus alumnos: “no
pierdan el tiempo preguntandole a los pacientes si han padecido tifus, pre-
glntele so6lo cuando lo tuvo” (21).

En 1919 se realiza el Congreso de Tabardillo en la Ciudad de Toluca del Estado
de México en donde se establece que la reaccion de Weil-Felix (Proteus) es
de gran valor diagnostico, la transmision se efecta por las heces del piojo
y su prevencion se debe basar en la lucha contra este ectoparasito. Se esta-
blece en el Hospital General de México la Comision Central para el Estudio
del Tabardillo (23). En 1934 el Dr. Maximiliano Ruiz Castaneda desarrolla una
eficaz vacuna cultivando la R. prowazekii en el pulmon de raton (24,26,27).
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En 1945 en la Ciudad de México se llevd a cabo la Primera Reunion Interame-
ricana del tifus acunandose una moneda conmemorativa para dicho evento
con los perfiles de Ricketts, Nicolle y Zinsser, personajes que visitaron y
aportaron importantes conocimientos al estudio de las rickettsiosis, y en
particular al tifus epidémico que, para ese momento, representaba uno de
los flagelo mas importante de la humanidad. En el discurso de clausura se
hizo un agradecimiento a los doctores Harry Plotz, Octavio Magalhaes, Félix
Veintemillas, Stanhope Bayne Jones, Ledn Alexander Fox, J. Travassos y James
S. Simmons por los aportes cientificos que hicieron en esta reunién. Se rindio
homenaje a los doctores S. B. Wolbach, Enrique da Rocha Lima y Hermann
Mooser por sus grandes contribuciones al desarrollo de los conocimientos de
las rickettsiosis. Finalmente expresaron su admiracion y agradecimiento a
los doctores Carlos Otero, Miguel Jiménez, Howard Taylor Ricketts, J. Lemos
Monteiro, Charles Nicolle, Hans Zinsser y a todos aquellos médicos y personal
sanitario que en una u otra forma sacrificaron sus vidas e intereses para el
esclarecimiento de las rickettsiosis en beneficio de la humanidad (28).

Para dicha reunion se conté con el apoyo de diversas instituciones nacionales
e internacionales entre estas Ultimas la Oficina Sanitaria Panamericana, el
Instituto de Asuntos Interamericanos y la Fundacién Rockefeller. Los orga-
nizadores fueron el Dr. Atilio Macchiavello, Dr. Juan Antonio Montoya y Dr.
Gerardo Varela. El discurso inaugural estuvo a cargo de los doctores Manuel
Martinez Baez y Dr. Miguel E. Bustamante (28).

Entre los distinguidos participantes extranjeros se encontraba el Dr. Luis
Patino Camargo quien pronuncio un discurso leido en la sesion de la Acade-
mia Nacional de Medicina dedicada a la Primera Reunién Interamericana del
tifus. Durante el Congreso, Patifio Camargo presento los siguientes traba-
jos: Estado actual de las enfermedades tifus-exantematicas producidas por
rickettsias en Colombia, Experimento de vacunacion contra enfermedades
tifus-exantematicas en Tobia y los valles de Ubaté y Anotaciones al proble-
ma de nomenclatura y clasificacion producida por rickettsias. Otro de los
conferencistas colombianos fue el Dr. Juan Antonio Montoya quien presento
sus trabajos Datos sobre la distribucion e incidencia del tifus en Colombia e
Informe preliminar sobre la vacunacion antitifica en Narifo (28).
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Como se menciono previamente Howard Taylor Ricketts muere en México en
1910, como parte de su trabajo de investigacion en torno al tifus epidémico
Ricketts deja sus estudios: El tabardillo (tifus mexicano) La transmision de
la fiebre tifosa de México por medio del piojo blanco, y Relaciones del tifus
(tabardillo) y la fiebre manchada de las Montanas Rocallosas (23, 29, 30).

Nicolle visita México en junio de 1931 e imparte diversas conferencias en la
Academia Nacional de Medicina y realiza algunos experimentos con rickettsias
en el extinto Instituto de Higiene (25), donde se realizaron diversos estudios
sobre el tifus exantematico, entre ellos el primer trabajo experimental del tifus
por el doctor Juan Gavifo quien logro transmitir el tifus a monos mexicanos y
conservar el “virus” pasandolo entre cobayos. Hecho que fue corroborado por
Howard Taylor Ricketts durante una de sus visitas a México (30,31).

El Dr. Gavino fue el primero en utilizar suero de pacientes convalecientes
del tifus para el tratamiento de la enfermedad, estrategia que se utilizo en
epidemias en Oaxaca, Puebla y en pacientes del Hospital General de México
con resultados favorables. Posteriormente, Zinsser y Castaneda siguieron
esta linea de experimentos para la preparacion de un suero hiperinmune en
cobayos y se produjeron vacunas “murinas” que, por inmunidad cruzada,
protegian contra el tifus exantematico o clasico. Se aislaron cepas de tifus
de diversos sitios del pais y se logré evidenciar la diferencia entre el tifus
murino y el clasico (32).

Aunque previamente se realizaban diversas acciones contra el tifus, es a partir
de 1942 que se inicia la utilizacién de antibi6ticos para la enfermedad y uso
de insecticidas DDT al 10% contra los piojos. Asi, en 1951 de forma mas orga-
nizada se inicia la Campana Nacional contra el tifus epidémico, priorizando
actividades en 18 entidades federativas. Con estas medidas aplicadas, para
1964 el padecimiento se encontraba focalizado en tan sélo 8 estados. En 1969
se reportan los ultimos casos y la infestacion por piojos disminuye. Para 1972
el programa so6lo operaba en 4 estados (27) y para los anos 80 se presentaron
los ultimos brotes localizados en dos estados: Estado de México y Chiapas (1).

En el Estado de México se tienen registros desde 1957 sobre la gran parasita-
cion por piojo blanco del cuerpo en las poblaciones rurales, principalmente

; 202



en zonas indigenas. En el afo 1967 ocurrid un brote de tifus epidémico en
la zona habitada por el pueblo mazahua de los municipios de San Felipe del
Progreso y Villa Victoria, y entre diciembre de 1982 y abril de 1983 se pre-
sento otro brote de tifus epidémico en la misma zona. A partir de entonces se
reforzé el programa de prevencion y control del tifus, monitoreando el indice
de parasitacion por piojo y aplicando DDT en polvo a las familias parasitadas
de las 24 localidades en riesgo de este estado. Durante 1982, el indice de
parasitacion por piojo llegd al 100% en las comunidades de San Juan Cote
Ejido, San Juan Cote Pueblo y San Antonio de las Huertas, municipio de San
Felipe del Progreso. Durante el mismo periodo de busqueda, en Villa Victoria,
el indice de parasitacion por piojo fue del 30% en Mina Vieja y Centro del
Cerrillo. La elevada parasitacion por piojo en estos municipios originé un
brote de tifus epidémico que obligo a la aplicacion de DDT en las comunidades
del area con indices de parasitacion por piojo humano superiores al 5% (28).

En 1983 se presento otro brote en el Estado de México en la poblacion indi-
gena mazahua del Municipio de San Felipe del Progreso en la localidad de San
Juan Coté con 22 casos y una defuncion, la infestacion de piojos del cuerpo
en esta poblacion era del 100% en 1988 del 58% y en 1990 del 15%, en 1999
oscilo entre 5% y 12% (1).

En el estado de Chiapas se presento un brote de tifus epidémico en el Mu-
nicipio de Mitontic en 1983 con 33 casos y 14 defunciones, y otro en 1986
en la localidad de Oxinam con 51 casos y 9 defunciones, letalidad de 42% y
18% respectivamente (1).

De 1999 al 2002 en el estado de Sonora se analizaron, mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, un total de 1,230 muestras de suero de pacien-
tes con signos y sintomas de una enfermedad febril que previamente habian
sido diagnosticados como dengue resultando negativas. De estos sueros, 15
(equivalentes al 1.2%) dieron resultados positivos para R. prowazekii (34).

En 2002, con el proposito de conocer el riesgo de transmision de tifus epi-
démico, se realizo6 un estudio en el cual personal de salud del Estado de Mé-
xico recolectd el suero de 393 residentes de una zona indigena previamente
tifogena. Los sueros fueron analizados en el Centro Colaborador de la OMS
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de Enfermedades Tropicales de la Universidad de Texas, Departamento de
Patologia UTMB, a través de la técnica de inmunofluorescencia indirecta
IFI- 1gG R. prowazekii, un titulo de 1:64 o mayor se considero positivo (35).

Del total de muestras 74 (equivalentes al 18%) fueron positivas con predomi-
nio del sexo masculino y mayores de edad, lo que sugeria que la poblacion
joven no habia tenido contacto con esta rickettsia. En dos personas mayores
de 65 anos se encontraron titulos de 1024 y en cuatro adultos de 45 afos o
mas se presentaban titulos de 512. Estos hallazgos sugieren la reactivacion
de anticuerpos por recrudescencia (enfermedad de Brill Zinsser) la cual se
puede presentar en ausencia de parasitacion por piojos, pero que si se pre-
senta en poblaciones con una elevada infestacion de piojos (mayor al 5 %)
puede generar un brote (35).

El tifus epidémico clinicamente tiene dos presentaciones, la infeccion prima-
ria o enfermedad clasica y la recrudescencia de la infeccion o enfermedad
de Brill-Zinsser (19, 36).

El tifus epidémico se caracteriza por fiebre elevada, confusion, obnubilacion
mental, cefalea intensa, mialgias y artralgias, ataque al estado general,
erupcion macular centrifuga, y se pueden anadir tos, estupor, delirio, al-
teraciones neurologicas, fotofobia y perturbaciones auditivas. Las compli-
caciones pueden ser respiratorias, neurologicas, auditivas y gangrena, en
ocasiones las secuelas son de por vida. El cuadro clinico es mas benigno en
ninos y ninas (37).

En 1898 N. E. Brill describid en el este de Estados Unidos una enfermedad
exantematica febril que se asemejaba a las formas leves del tifus en extran-
jeros que habian padecido tifus epidémico muchos afnos antes en su pais de
origen, y en 1934 Zinsser emitio la hipdtesis de que la enfermedad actualmen-
te conocida como Brill-Zinsser era una forma leve de recrudescencia del tifus
epidémico transmitido por piojos y postuld la persistencia de R. prowazeki
en algln tejido, como efectivamente acontece ya que la reactivacion se da
generalmente en situaciones de estrés importante o deficiencia inmunitaria.
El término de Brill-Zinsser fue acufado por H. J. Mooser en 1953 y se refiere
a las ocasiones en que la rickettsia, al poder permanecer en forma latente
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entre 5 a 30 anos después del ataque primario, se presenta en ausencia de
piojos pero en contacto con poblaciones infestadas de piojo desencadenando
el inicio de un brote. La reaccién de Weil Félix habitualmente es negativa en
los casos de enfermedad de Brill-Zinsser pues los sintomas son similares a los
de tifus clasico, aunque mas leves y con menor duracion, las complicaciones
son menores y la tasa de letalidad es baja, el exantema generalmente esta
ausente por lo que probablemente muchos casos de esta recrudescencia
hayan pasado desapercibidos (33,35,38).

El tratamiento es a base de doxiciclina, las sulfas estan totalmente contra-
indicadas no solo por la resistencia a este antibidtico mediado por genes,
sino sobre todo por los efectos deletéreos que causa su administracion en
pacientes con rickettsiosis, que no pocas veces concluye en un desenlace
fatal (39,40).

Se menciona también que entre otros factores de riesgo se encuentra la
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la desnutricion. En México
existe una prevalencia elevada de deficiencia de esta enzima en algunos
grupos poblacionales, lo que contribuye a ensombrecer el pronostico de los
pacientes con esta y otras enfermedades rickettsiales (25,40,41,42).

Como medida profilactica y partiendo de lo que se ha evidenciado previa-
mente, es recomendable la administracion de dosis suplementarias de acido
félico en areas endémicas y epidémicas de rickettsiosis o ante la sospecha de
alguna de estas. Lo anterior obedece a que experimentos in vitro realizados
en el departamento de patologia de UTMB para dilucidar los mecanismos
por los cuales las rickettsias incrementan su virulencia ante la presencia de
sulfas, se encontrd que el efecto deletéreo de las sulfas se contrarresta al
agregar acido félico (40,42).

En México el diagnostico de laboratorio del tifus se realizaba hasta los 80 y
entrados los 90 por reacciones febriles de aglutinacion con Proteus vulgaris
cepa 0X-19, 0X2 también conocida como prueba de Weil Félix, recientemente
se realiza el diagnostico por inmunofluorescencia indirecta (IFl) considerada
como “gold standard” para diagnoéstico serologico de tifus y rickettsias en
general. Un titulo de 1:64 es considerado el valor minimo para diagnostico
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presuntivo de infeccion por rickettsias y un aumento en suero de los anti-
cuerpos 4 veces 0 mas en muestras tomadas con un minimo de 2 semanas de
diferencia es confirmatorio (43). A pesar de los inconvenientes y detractores
de las reacciones febriles en el diagndstico de enfermedades rickettsiales,
sigue siendo una prueba util en nuestro medio por los siguientes motivos: su
gran disponibilidad en cualquier laboratorio clinico a diferencia de otras prue-
bas mas especificas que Unicamente se realizan en unos cuantos laboratorios
especializados, el bajo costo y la posibilidad de ser utilizada como prueba
de tamizaje en casos sospechosos a titulos por arriba de 1:160 en zonas no
endémicas y titulos de 1:320 en areas endémico epidémicas. Ahora bien, es
necesario tener cuidado en la interpretacion de las reacciones febriles ya
que en algunas zonas geograficas como en la Peninsula de Yucatan, México,
un alto nimero de habitantes presenta titulos elevados para este estudio
por lo cual no es Gtil como prueba diagnostica, sin embargo y al otro extre-
mo, en el norte del pais en el estado de Nuevo Leon, en donde se realizé un
estudio comparando los resultados obtenidos por reacciones febriles (titulos
de 1:320 o mas) hubo una muy buena correlacion entre los resultados repor-
tados por IFI producto de las pruebas realizadas en el Instituto Nacional de
Diagndstico y referencia Epidemiologica INDRE, con las muestras de sueros
de los mismos pacientes.

Aunque después de los 80 sélo se han reportado brotes de tifus epidémico
de forma muy esporadica en México, el ultimo fue reportado en el estado de
Sonora en 2006 con 12 casos. En 2005 en el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica (SINAVE) reportd casos esporadicos de tifus epidémico en
15 entidades federativas de las cuales 7 corresponden a estados que fueron
prioritarios para la Campana de Erradicacion y Control del tifus. A inicios del
2017 el SINAVE, a través del Sistema Unico de Informacién para la Vigilan-
cia Epidemioldgica, reportaba 516 casos de fiebre manchada, 119 de tifus
murino y 22 de tifus epidémico lo cual resalta la presencia y persistencia de
esta patologia en la actualidad (44). En 2006 ante el hallazgo fortuito de la
presencia de piojo del cuerpo en poblacion reclusa de la Ciudad de México,
se llevo a cabo una campana para su eliminacion y se realiz6 una recoleccion
de 296 piojos del cuerpo de prisioneros y personas habitantes de calle con el
proposito de realizar una busqueda intencionada de Rickettsia prowazekii u
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otro patogeno. Los especimenes fueron analizados por técnicas moleculares
en el Laboratorio de Rickettsiologia de la Universidad de Marsella en Fran-
cia, y se hallé que ningun piojo era positivo para R. prowazekii, y el 28,3%
fueron positivos para Bartonella quintana. 37 reclusos y dos habitantes de
calle, que equivalen al 35% del total de la muestra, tuvieron un piojo o mas
positivos para B. quintana (45).

Eliminacion del tifus epidémico a través
de la erradicacién de su principal vector:
el piojo del cuerpo

Actualmente la Unica enfermedad erradicada a nivel mundial es la viruela,
aunque otras mas inmunoprevenibles estan en vias de erradicacion. Hace
algunos anos que un grupo de estudiosos de las Rickettsiosis hemos analizado
y deseado lograr la erradicacion del vector Pediculus humanus humanus que
no solo es el principal transmisor de Rickettsia prowazekii, sino también de
otras letales bacterias como son Borrelia recurrentis y Bartonella quintana,
agentes etiologicos del tifus epidémico, la fiebre recurrente y la fiebre de
las trincheras respectivamente.

El hecho de que sean transmitidas por un vector (ectoparasito) exclusivo
del ser humano que a su vez esta presente en un grupo de poblacién bien
definida y circunscrita como lo son las personas marginalizadas, facilita su
localizacion y por lo tanto su control y posterior erradicacion.

Lo anterior, sumado a que recientemente se logro la secuenciacion del geno-
ma del piojo del cuerpo humano y de un tipo de bacteria (Candidatus Riesia
pediculicola) fundamental para la supervivencia del piojo, podria conducir
al desarrollo de mejores técnicas de control de este ectoparasito ya que
carece por naturaleza de vitamina B5 (pantotenato) por lo que alberga la
bacteria simbionte arriba mencionada la cual produce dicha vitamina para
ambos. Esta bacteria es sensible a los antibioticos lo cual podria ser un talon
de Aquiles, pues la utilidad de agentes antibidticos contra el piojo del cuerpo
humano ya se conocia, pero ahora disponemos de una base cientifica sélida
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(46). También se podrian utilizar medios fisicos como vapor caliente, frio
y/0 quimicos como la ivermectina para su eliminacion.

La siguiente imagen (figura 1) sintetiza esta propuesta presentada en di-
versos foros internacionales a partir del 2002 y resume la propuesta de la
erradicacion del piojo de cuerpo para la eliminacion de tres enfermedades:
tifus epidémico, fiebre de las trincheras y fiebre recurrente (47,48,49,50).
Es importante enfatizar un enunciado simplista y logico: las enfermedades
transmitidas por vector tienen la misma distribucion que sus vectores. Sin
piojos no existen las enfermedades que transmiten, aunque no se descarta
que puedan transmitirse por otros medios o vectores por eso se refiere a
eliminacion de estas enfermedades y en lo referente a los piojos del cuerpo
se habla de erradicacion como tal, es decir, la eliminacion total de este
ectoparasito es decir su extincion. A lo largo de la historia del ser humano
han sido muchas las especies animales extinguidas, esta es una mas que se
propone extinguir intencionalmente al estar localizada o focalizada en grupos
poblacionales muy especificos.

Como todo programa de erradicacion, es importante consolidar un sistema
solido de vigilancia epidemiologica a través de la deteccién y registro de
cualquiera de estas tres enfermedades, de igual forma debe ir acompafnado
de la busqueda activa de infestacion de este ectoparasito del cual ya se co-
noce que se encuentra principalmente en costuras y pliegues de la ropa del
huésped y solo pasa a éste para su alimentacion a base de sangre.

Ahora bien, al hablar de infestacion de piojo del cuerpo no podemos omitir
las dificiles condiciones sociales y economicas de quienes la padecen, la di-
ficultad que supone el acceso a dichos grupos y su reticencia al momento de
participar de estudios e investigaciones, todo ello hace que la implementacion
de medidas constituya un gran reto por lo que resulta necesario involucrar a
las autoridades respectivas y a las organizaciones sociales para que apoyen
y destinen recursos para este fin.

Es importante insistir en la blsqueda de nuevos métodos para la eliminacion
de los piojos del cuerpo ampliando las estrategias y experimentando con
técnicas que trasciendan los métodos quimicos, un ejemplo de ello podria
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Fiebre recurrente
(Borrelia recurrentis)

Tifo epidemico
(Rickettsia prowazekii)

La erradicacién
del piojo del cuerpo
puede eliminar tres
o0 mas enfermedades

Una magnifica oportunidad, eliminando
un vector, se eliminan 3 enfermedades

Un sélo esfuerzo, tres enfermedades

. J

Figura 1. Sintesis de la propuesta de eliminacion del tifo epidémico, la fiebre de las
trincheras y la fiebre recurrente a través de la eliminacion de su vector (transmisor)
el piojo del cuerpo.

Fuente: elaboracién propia.

ser la utilizacion de métodos fisicos como el calor y el frio como en el caso
del casco desarrollado por un grupo de investigadores de la Universidad de
Querétaro que utiliza el frio para eliminar efectiva e inmediatamente los
piojos de la cabeza (Pediculus capitis). Bajo este principio se podria desa-
rrollar algo similar para eliminar los piojos del cuerpo.
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Figura 2. Obra de técnica mixta que habla de la destruccion provocada por el tifus
epidémico.

Fuente: elaboracion propia.

Esta obra (figura 2), realizada con pintura acrilica y collage sobre papel, fue
elaborada por su servidora Virginia E. Alcantara-Rodriguez para representar la
gran devastacion que ocasiono el tifus epidémico a nivel mundial y en particular
en México, busca también hacer un pequeiio homenaje a las grandes figuras
mexicanas que fallecieron por esta causa como Sor Juana Inés de la Cruz “la
décima musa”, Ignacio Zaragoza, militar mexicano héroe de la Batalla de
Puebla del 5 de mayo de 1862 que derrot6 al ejército francés considerado en
su momento el mejor del mundo y a la gente del pueblo que también padecio
o fallecid por esta devastadora enfermedad, como mis tias abuelas originarias
de un pequeno pueblo de Michoacan que a principios del siglo XX fallecieron el
mismo dia a causa del tifus. Al final, y tal como afirma el dramaturgo francés
Edouard Bourdet, “La historia de la humanidad es la historia de los martires”.
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Conclusiones

La historia de esta milenaria enfermedad continuara escribiéndose ante los
nuevos hallazgos como la secuenciacién genomica de su principal vector
Pediculus humanus humanus, la codependencia con su bacteria simbionte
y la reciente confirmacion de nuevos vectores potenciales (garrapatas) de
Rickettsia prowazekii. Esta pendiente analizar las diferencias y severidad
de las manifestaciones clinicas de acuerdo al vector transmisor de esta
rickettsia, considerando que en los Estados Unidos los casos de tifus epidé-
micos transmitidos por los ectoparasitos de la ardilla voladora no fallecen, a
diferencia de lo que ocurre con el tifus transmitido por piojos que presentan
alta letalidad. Es necesario considerar las diferencias que podria haber en
cuanto al estado nutricional y facilidad de acceso a los servicios de salud
entre los diferentes grupos poblacionales y valorar el potencial impacto be-
néfico del consumo de acido folico suplementario en poblaciones expuestas
a las diversas rickettsiosis con énfasis en las mas letales.

Esta capitulo de la historia no habra concluido mientras se sigan encontran-
do y reportando casos o brotes de tifus epidémico. Hay que continuar con
la busqueda de otrospotenciales vectores y reservorios de R. prowazekiiy
lograr finalmente la erradicacion de su principal vector el piojo del cuerpo.
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Resumen

Las rickettsiosis son enfermedades de origen zoonotico causadas
por bacterias del género Rickettsiay Orientia pertenecientes a la
familia Rickettsiaceae. Las rickettsias son responsables de cuadros
clinicos que cursan con signos y sintomas inespecificos y su seve-
ridad varia de acuerdo a la especie involucrada, la caracteristica
principal es el inicio subito de fiebre superior a 38°C acompa-
fada de cefalea intensa, malestar general, postracion, y en la
mayoria de los casos exantema maculo-papular. Las rickettsiosis
son transmitidas por artropodos hematofagos como garrapatas,
pulgas, piojos y acaros relacionados con enfermedades como:
Fiebre manchada de las montanas rocosas, tifus murino, tifus
epidémico y viruela rickettsial respectivamente. En la actualidad
se cuenta con métodos diagnosticos directos e indirectos Utiles
para la identificacion del microorganismo, entre ellos, la inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) es considerada como la prueba de
oro por su sensibilidad, especificidad y rapidez.
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En Colombia el pionero del estudio de las enfermedades rickettsiales fue el
Doctor Luis Patifo Camargo en 1937, al reportar el primer sindrome febril
causado por Rickettsia rickettsii en el municipio de Tobia, Cundinamarca,
llamado “fiebre de Tobia”.

Estas enfermedades han causado varios brotes letales en el noroeste y cen-
tro del pais, y en la Ultima década se han reportado varios estudios de alta
prevalencia de rickettsiosis en diferentes zonas de Colombia.

Palabras clave: rickettsiosis, zoonosis, Colombia, sindrome febril, artropodos.

Introduccioén

El género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacterias
Gram negativas intracelulares obligadas, de morfologia variada, bacilares
o cocoidales, enmarcadas dentro de la familia Rickettsiaceae que ademas
incluye el género Orientia (1). Miden aproximadamente 0.8 a 20 um de largo
y 0.3 a 0.5 um de ancho, con pared celular constituida por peptidoglucano y
lipopolisacaridos de acuerdo a la especie, y cuentan con capacidad de repro-
duccién tanto en el nicleo como en el citoplasma de la célula infectada (2,3).

Las rickettsiosis son enfermedades de origen zoondtico causadas bacterias
de los géneros Rickettsia 'y Orientia (4). Las rickettsias son transmitidas por
ectoparasitos como: garrapatas, pulgas, piojos y acaros (5) e infectan prin-
cipalmente células endoteliales afectando la permeabilidad de los capilares
sanguineos, ocasionando neumonitis intersticial, miopericarditis, lesiones
vasculiticas cutaneas, meningitis linfocitaria y afeccion renal y hepatica (1,4).

Anteriormente las especies del género Rickettsia se encontraban clasificadas
en dos grupos, en primer lugar el Grupo de las Fiebres Manchadas (GFM)
conformado por R. conorii: agente causal de la fiebre botonosa mediterra-
nea; R. rickettsii: agente causal de la fiebre manchada de las Montanas
Rocosas (FMMR); R. felis: agente causal de la Fiebre manchada transmi-
tida por pulgas; R. slovaca: agente causal de TIBOLA por sus siglas en
inglés (tick-borne lymphadenopathy) o DEBONEL por sus siglas en inglés
(Dermacentor-borne necrosis erithema and lymphadenopathy) y R. akari:
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agente causal de la viruela rickettsial. El segundo es el grupo del Tifo
(GT) conformado por R. prowazekii: agente del tifus epidémico; R. typhi:
agente del tifus endémico y Orientia tsutsugamushi: agente causal de la
Fiebre Tsutsugamushi o fiebre de los matorrales (2). Actualmente la cla-
sificacion mas utilizada divide las especies en cuatro grupos de acuerdo
con sus caracteristicas genomicas: GFM conformado por: R. rickettsii, R.
conorii, R. parkeriy otras especies de Rickettsia transmitidas por garra-
patas; GT conformado por R. prowazekiiy R. typhi transmitidas por piojos
y pulgas respectivamente; el grupo ancestral (GA) conformado por: R.
belliiy R. canadensis caracterizadas por no ser patogenas para el humano
y ser transmitidas por garrapatas y finalmente, el grupo transicional (GTR)
conformado por R. akari, R. australis y R. felis (6,7). Estos patdgenos son
responsables de cuadros clinicos que varian en severidad dependiendo
de la especie infectante, por lo general los signos y sintomas son fiebre
de comienzo subito con cefalea intensa, malestar general, postracion, y
en la mayoria de los casos un exantema caracteristico que va desde un
exantema maculo-papular o papulo-vesicular leve a cuadros petequiales
intensos acompanados o no de una escara de inoculacion (1,2).

Los estudios paraclinicos revelan trombocitopenia, leucopenia o leucocito-
sis, aumento moderado en las transaminasas hepaticas y de reactantes de
fase aguda como la proteina C reactiva, entre otros, sin que exista ninguna
determinacion bioquimica o hematologica especifica de rickettsiosis (5,6). EL
diagndstico se realiza generalmente mediante la deteccion de anticuerpos IgM
e 1gG en muestras pareadas de suero en fase aguda y en fase convaleciente
por inmunofluorescencia indirecta (IFl), siendo esta el estandar de oro por
su sensibilidad, especificidad y rapidez. El cultivo de estas bacterias solo es
posible en laboratorios especializados donde se realizan cultivos celulares, sin
embargo, las técnicas moleculares como PCR y secuenciacion son utilizadas
como un instrumento valioso para la deteccion e identificacion del agente
etiologico de las rickettsiosis en distintos tipos de muestras (sangre, biopsias
cutaneas, LCR, exudados, raspado de escaras, etc.) (2).

En Colombia el Doctor Luis Patino Camargo fue pionero en el estudio de las
Rickettsiosis aportando la descripcion clinica y epidemiologica de la fiebre de
Tobia en 1935 y el aislamiento de R. rickettsii como su agente etiologico (4).
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Después de un silencio epidemiologico de 70 aios, se retomé la busqueda en
la misma region y se evidencio la presencia de R. rickettsii en estudio post
mortem de un paciente con sindrome febril agudo (8) y altas prevalencias de
rickettsiosis, adicionalmente en la Ultima década se suscitaron tres brotes en
la region noroccidental de Antioquia y en un municipio limitrofe de Cérdoba,
en los municipios de Necocli, Antioquia (9), Los Cordobas, Cordoba (10) y
Turbo, Antioquia (11) identificandose R. rickettsii como el agente causal.

A lo largo este capitulo se presenta una revision general de las rickettsiosis
en Colombia basada en estudios de aporte cientifico y de seroprevalencia
entre los afnos 2008 y 2017.

Epidemiologia

Las rickettsiosis constituyen un grupo de enfermedades zoonoticas de dis-
tribucién geografica mundial encontradas en Asia, Africa, Europa y América.
En Espaina y Portugal han sido reportadas mas de 10 especies de Rickettsia:
R. conorii, R. helvetica, R. monacensis, R. felis, R. slovaca, R. raoultii, R.
sibirica, R. aeschlimannii, R. typhi, R. prowazekii, R. rioja y R. massiliae,
de las cuales solamente R. prowazekii, R. typhi, R. felis y R. massiliae han
sido documentadas en Latinoamérica (12).

Entre los anos de 1984 al 2005 se identificaron a nivel mundial por lo me-
nos 11 especies de Rickettsia como agentes emergentes de rickettsiosis
transmitidas por garrapatas (13,14). En Estados Unidos (Carolina del norte,
Oklahoma, Arkansas, Tennessee y Missouri) la FMMR representa mas del 60%
de los casos de las enfermedades transmitidas por garrapatas (15). En 1983
la FMMR produjo 224 muertes (16), y en los afos 2012 y 2013 ocurrieron mas
de 250 casos y 19 muertes en el estado de Arizona (15).

En Latinoamérica 8 especies han sido asociadas a enfermedades humanas:
R. rickettsii en México, Costa Rica, Panama, Colombia, Brasil y Argentina
(8,12,17-21); R. prowazekii en Argentina, Bolivia, Colombia, Chile, Ecuador,
Guatemala, México y Per( (12,22-27); R. typhi en Brasil, Colombia, Guate-
mala, México, Panama y Puerto Rico (12,27-30); R. felis en México y Brasil
(12,31,32); R. parkeri en Brasil, Uruguay y Argentina (12,33-35); R. africae
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en las Antillas menores (12,36); R. akari en Costa Rica y México (12,23,37),
y finalmente R. massiliae en Argentina (12,38).

En 1920 Brasil reporto la infeccion por R. rickettsii conocida como Fiebre
Maculosa Brasilena (BSF: Brazilian Spotted Fever) transmitida por Amblyomma
cajennense (14), siendo el primer pais de Latinoamérica en dar cuenta de
esta infeccion. Datos historicos revelan brotes de BSF en el estado de Minas
Gerais en 1984, 1992, 1995 y 2000 (39); en el Estado de Sao Paulo entre los
anos 1988-1997 se confirmaron 25 casos en 6 municipios y 255 distribuidos en
54 municipalidades (19); en los anos 1997 al 2009 se confirmaron 808 casos
de BSF con una tasa de mortalidad entre 20% y 30% resaltando la tendencia
de urbanizacion de la enfermedad (40).

En Uruguay también se reportaron varios casos de Fiebre Manchada trans-
mitida por garrapatas en 1990, en Argentina se diagnosticaron infecciones
por Rickettsia del GFM en 1999 (13), en Per( entre 1985-1999 se notificaron
casos de infeccion por Rickettsia del GT en Ancash, Arequipa, Cuzco, Hua-
nuco, Piura, Puno y en la sierra sur en Apurimac y Ayacucho (16), haciendo
de éste el pais que reporta mas del 50% de los casos de tifo exantematico a
nivel mundial (41).

En Colombia el Doctor Patifo describio clinica y epidemiologicamente el
Tifus exantematico en Bogota entre 1918 y 1922 (42), la fiebre de Tobia, y
aislo R. rickettsii como su agente etiologico en 1941 (43). Después de un
silencio epidemioldgico aproximado de 70 aios, se reanudo el interés por
estas enfermedades con la descripcion de mdltiples brotes de alta letalidad
por R. rickettsii durante el periodo 2003-2008 en el centro del pais en el
departamento de Cundinamarca(44) y el noroccidente colombiano en los
departamentos de Cordoba y Antioquia (8-11,45). Hasta la fecha se han
llevado a cabo diversos estudios epidemiologicos tanto en el area de las
rickettsiosis transmitidas por garrapatas como las transmitidas por pulgas,
se ha caracterizado molecularmente R. belli y la especie sugerida como
Candidatus R. colombianensi en garrapatas del departamento de Cordoba
(46,47), se ha producido el reconocimiento de las rickettsiosis como parte de
la etiologia del sindrome febril agudo inespecifico en el Uraba antioquefo y
en el municipio de Villeta, Cundinamarca (8,48-51), y el reconocimiento del
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norte del departamento de Caldas como zona endémica para las rickettsiosis
transmitidas por pulgas (52-54).

Actualmente las enfermedades rickettsiales transmitidas por garrapatas no
son de notificacion obligatoria ni cuentan con un protocolo de vigilancia
epidemioldgica a pesar de haber causado varios brotes letales en el noroeste
y centro del pais, con una tasa de letalidad entre 26% y 75% (55). Se han
reportado brotes de rickettsiosis del GFM en varios municipios del pais, el
primero ocurrido en 2006 en un grupo de soldados y algunos civiles de Necocli,
Antioquia, donde 5 de 14 individuos que cumplieron con la definicién de caso
fallecieron (9). Aproximadamente un ano después, en 2007, ocurrieron seis
casos fatales en pacientes con sindromes febriles de etiologia desconocida
de una zona rural del municipio de Los Cérdobas (10, 23). Finalmente, en
2008 en el municipio de Turbo, Antioquia, se diagnostic6 un sindrome febril
hemorragico con desenlace fatal en cuatro de las 15 personas que cumplie-
ron con la definicién del caso (11); todos estos brotes ocurrieron en pueblos
vecinos en el noroeste de la costa caribe colombiana y en todos se confirmo
R. rickettsii como agente causal.

En el 2013 se confirmo rickettsiosis en el 2.7% de los casos de un grupo 220
de pacientes con sindrome febril no paltudico de tres municipios del Uraba
Antioquefo (48). En el 2017 se reporto el caso de una menor de 8 anos que
presento fiebre con tres dias de evolucion, exantema de tipo macular en
pies y manos con extension al tronco, hepatomegalia, dolor abdominal y sin
respuesta positiva a antipiréticos. El diagnostico para rickettsiosis fue confir-
mado por el aumento en el titulo de anticuerpos en fase convaleciente (56).

Antecedentes historicos

Tifus epidémico

Fue descrito por primera vez en el siglo XVI en el Mediterraneo y segln varios
historiadores el tifus se inicio en Europa durante la primera centuria llegando
a la Peninsula Ibérica en 1400 y llegando a América con los conquistadores.
En las batallas napoleodnicas contra el imperio ruso produjo la muerte de
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aproximadamente 100.000 personas (57) y causo6 de mas de 30 millones de
casos y 3 millones de muertes en la Primera Guerra Mundial (58). Durante la
primera y segunda guerra mundial el tifus se difundio por Europa, el norte
de Africay las Islas del Pacifico ocasionando grandes pérdidas humanas (57).
Con el descubrimiento de un nuevo reservorio de las rickettsias como las
ardillas voladoras (Glaucomys volans) se plante6 una nueva hipotesis, la cual
menciona que el tifus epidémico fuera introducido en Europa durante los
inicios de 1500 como una infeccion latente en un conquistador regresando
del nuevo mundo, por lo que los historiadores mencionan que los nativos
americanos podrian haberse infectado por contacto con ardillas voladoras,
sin embargo, esta teoria no esta explicitamente definida (16,57).

En 1909 el doctor Charles Nicolle, director del instituto Pasteur en TUnez,
fue el primero en demostrar que el tifus epidémico era transmitido por el
piojo humano, hallazgo que le otorgaria el premio Nobel en 1928. Ailos mas
tarde Stanislaus Von Prowazek y H. Rocha-Lima descubren que el tifus es
transmitido a través de las heces del piojo mas que por su picadura. En 1910
de forma infortunada Ricketts y tres afos mas tarde el bacteridlogo Stanislaus
Von Prowazek mueren a causa de tifus epidémico mientras intentaban aislar
el agente etiologico durante sus investigaciones en México (16,59). En 1916
en honor a los dos investigadores (Ricketts y Prowazek) y a sus importantes
estudios de estas enfermedades, el microbidlogo brasilefio Henrigque-Lima,
después de aislar el microorganismo causante del tifus transmitido por piojos,
le dio el nombre de Rickettsia prowazekii (59). Mas tarde entre diciembre de
1995 y enero de 1996 se evidenciaron brotes en la carcel de Ngozi en Burundi,
Africa, confirmandose la presencia de anticuerpos contra R. prowazekii en
nueve de ellos. Ese brote se destaco en Africa del este en campos de refu-
giados de Rwanda, Burundi y Zaire, también al final de la década se focalizo
en lugares como Rusia en 1997 y Per( en 1998. Ademas de la presentacion
de casos esporadicos en el norte del Africa y Francia (16,57).

En Colombia, segln los relatos historicos en el ano de 1630 se presencio una
devastadora epidemia llamada Peste de Santos Gil de tipo tifus también
denominada tabardillo, sustituido en algunos departamentos por el Tifo ne-
gro, en Antioquia y Cauca se conocié como tabardillo dormido y tabardillo
con desvario. Esta epidemia causo una elevada mortalidad y se estima que
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aproximadamente cuatro quintas partes de los indigenas de la Sabana de
Bogota y los altiplanos andinos fallecieron. Dicha epidemia duré de 1630 a
1633 y durante el periodo de las guerras civiles. Afos mas tarde se registran
epidemias parciales entre 1860 y 1888 asociadas con la tifoidea seglin estudios
de Boshell, Muioz y Rodriguez de 1885 a 1889. Posteriormente se presenté la
devastadora epidemia en la guerra de los mil dias en 1899 que se recuerda
con el nombre de tifo de la guerra (42,60).

Las enfermedades tifoideas (fiebre tifoidea y tifus epidémico) por su diag-
nostico dificil han sido bastante argumentadas por los médicos colombianos
desde 1630, por lo que se cree indispensable el perfeccionamiento de los
métodos de investigacion para resolver el problema (60). En el aiio de 1901 el
profesor colombiano Dr. Lombana-Barreneche propuso que la fiebre tifoidea
era la Unica en la ciudad (27) y el profesor Edmundo Rico en su leccion inau-
gural de la catedra de la Clinica Médica sostuvo la misma tesis del profesor
Lombana. En 1902 se suprimio de las estadisticas oficiales quedando como
Unico sostenedor de la existencia del tifus exantematico el profesor Carlos
Esguerra, haciendo conocer el diagnostico diferencial de las dos entidades
Tifoidea y Tifus. Entre 1917 y 1922 el doctor Luis Benigno Patifio Camargo ex-
perimentalmente hizo evidencia de la presencia de tifus epidémico en Bogota
refutando la teoria del Dr. Lombana (60). En 1940 Patifo evidencio algunos
casos de enfermedad y defunciones provocados por piojos del cuerpo y de
la cabeza en pacientes que viven en condiciones precarias y algunos casos
en funcionarios publicos procedentes de areas rurales. El aislé el “virus” del
tifo con actividad en curies validando asi los registros historicos (14,61). Los
hallazgos de grado mas relevantes del Dr. Patino con respecto al tifus son:

» Descripcion diagndstica de 67 casos clinicos compatibles con la enferme-
dad tifoidea en Bogota desde 1918 hasta 1922 (basado en hemocultivos
negativos a Salmonella typhiy reaccion febril tipica en curies inoculados
con sangre y/o Pediculus vestimenta de pacientes).

« Descripcion clinica del tifus epidémico en Bogota.
« La descripcion histopatoldgica del hallazgo de un paciente que murio

con un diagnostico de tifus epidémico.
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o Entre los anos de 1940 y 1941 nuevamente se evidenciaron casos de tifus
epidémico en Bogota gracias al diagnostico presuntivo de fiebre tifoidea y
sarampion. En este periodo de tiempo se revelaron 20 casos positivos de tipo
tifo epidémico, entre los que se presentaron 3 defunciones. Los casos fueron
confirmados mediante aglutinaciones con cepas de bacilos Proteus OX19
Weil-Félix titulos de 1:320 a 1:1024, por estudio de piojos e inoculaciones,
inoculacion de sangre del paciente a curies, inoculacion intraperitoneal en
curies del triturado de piojos humanos de la cabeza, del cuerpoy del cerebro
del cadaver. Dichas pruebas se verificaron en la seccion bacteriologica del
Instituto Lleras, la direccion del Laboratorio Santiago Samper del Hospital
San Juan de Dios y del Hospital de la Misericordia (60).

R. prowazekii

Agente causal del tifus epidémico, entra en la microcirculacion y las células
endoteliales y una vez dentro de la célula R. prowazekii escapa del fagosoma
y se multiplica en el citoplasma, rara vez ingresa al nucleo ya que carece
de la movilidad dirigida basada en actina, puede multiplicarse dentro de la
célula endotelial hasta que estalla liberando los contenidos en el espacio
extracelular (62).

El piojo del cuerpo humano (Pediculus humanus) es el vector principal de R.
prowazekii. Este piojo suele abandonar al paciente con fiebre y buscar otro
hospedero, lo que representa un factor importante en la transmision del
tifus y en la propagacion de una epidemia en una poblacion susceptible. Las
rickettsias se multiplican dentro del epitelio intestinal y se liberan en gran
numero en las heces por lo que la infeccion es transmitida por contamina-
cion en la zona de la picadura con las heces del piojo, siendo fatal también
para el vector ya que muere dentro de las dos semanas de ingerir la sangre
infectada (58,63).

Rickettsiosis transmitidas por pulgas

Segun los historiadores el tifus murino (también llamado tifus endémico) fue
descrito por primera vez en la plaga de Atenas; luego durante la conquis-
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ta de Granada en el siglo Xlll (bajo el nombre tabardillo); posteriormente
se disemino de Chipre a la Nueva Espafa provocando una elevada tasa de
mortalidad en 1530; siglos después durante las Guerras Napolednicas de
1812 un brote mato6 a 700.000 personas y se disemino por Europa durante la
primera Guerra Mundial y a Rusia durante la Revolucién Bolchevique (64). Su
descripcion clinica fue realizada por Paullin en Atlanta en 1913, luego Neil
estudio la enfermedad en cobayos los cuales desarrollaban manifestaciones
clinicas de la enfermedad después de una inyeccion intraperitoneal de san-
gre de pacientes infectados con tifus (16). Mas tarde en 1920 Mooser realizo
estudios que llevaron a la diferenciacion entre tifo endémico y epidémico, en
esa misma década el epidemidlogo Maxcy sugirié que la transmision de tifo
endémico a los humanos se daba a través de la picadura de la pulga Xenopsylla
cheopis (16,64), esto fue corroborado después por Mooser y colaboradores
quienes demostraron que el vector de la enfermedad eran las pulgas y los
reservorios los roedores sinantropicos (65). Debido a la alta prevalencia de
tifus murino en algunos lugares de Estados Unidos, para la segunda mitad
del siglo XX se implementaron programas de control de roedores lo que dis-
minuy6 considerablemente la incidencia de esta enfermedad, promoviendo
con esto el control de vectores y hospederos de este tipo de enfermedades.
En 1932 se describio en Grecia y Palestina y entre 1933 y 1936 se identifico
por la reaccion de Weil Félix y cultivo animal en TUnez (16).

En Colombia la primera observacion sucedié en Bogota en 1941 por el Dr. Luis
Patino Camargo en el Hospital San Juan de Dios en un paciente aserrador
de una empresa maderera a quien, por sus caracteristicas clinicas (signos,
sintomas y algunos matices de erupcion), el Dr. Patifo le confirmoé la sospecha
con resultados experimentales: inoculacion a cobayos a partir de la sangre
del paciente y de los cerebros emulsionados y triturados de especimenes de
Rattus rattus-alexandrinus y de Rattus norvegicus-decumanos recolectados
de la misma empresa, asi como 61 pulgas (Nosopsillus fasciatus y segnis)
extraidas de las ratas. Con ello, Patifo logro aislar lo que denomino virus
orquitico en el paciente, ratas y pulgas, afirmando la presencia de tifus mu-
rino orquitico transmitido por pulgas. Mas tarde en el afno de 1942 se revelo
el segundo caso de tifo endémico murino en un empleado de un depésito
de café, cueros y maderas, los resultados experimentales de las pulgas ob-
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tenidas de la cama del paciente dieron positivo para Rickettsia. La tercera
observacion se evidencio por el Dr. Patifio el 3 de abril de 1942 en un cuerpo
colegiado del centro de la ciudad de Bogota, confirmando la presencia de la
enfermedad transmitida por pulgas en 7 pacientes (66).

A partir del anho 2000 se desarrollaron diversos estudios que han permitido
conocer la situacion actual de estas enfermedades en el pais. Entre mayo y
octubre del 2005 en hospitales de 6 localidades al norte de Caldas (Aguadas,
Aranzazu, Filadelfia, Neira, Pacora y Salamina) se confirmé el diagnéstico de
tifus murino en 14 de 120 pacientes por la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (seroconversion IgG- R. typhi) (54). En 2013 en el area urbana del
municipio de Utica, Cundinamarca, una paciente de 16 afios con sindrome
febril agudo presentd una diferencia de cuatro o mas titulos contra R. felis
entre la muestra de fase aguda y la de convaleciente, lo que sugiri6 el diag-
nostico de fiebre manchada transmitida por pulgas (67). Durante ese mismo
ano se publicé un estudio de seroprevalencia realizado entre 2010y 2011 en
el norte de la provincia de Caldas en 682 muestras de personas voluntarias,
este arrojo una seroprevalencia de 17.8% contra R. felis, 25.2% contra R. typhi
y un tercer subgrupo de 196 voluntarios (28.7%) quienes tenian anticuerpos
IgG con reactividad cruzada contra R. felisy R. typhi. También se estudiaron
sueros en fase aguda y de convalecencia de 26 pacientes con una enfermedad
febril compatible con rickettsiosis, incluido el tifus murino, de los cuales 9
se confirmaron mediante seroconversion en muestras pareadas (53). En 2013
se realizo la deteccion molecular de Rickettsia felis en diferentes especies
de pulgas del departamento de Caldas, en el que un total de 1341 pulgas
recolectadas en siete localidades del departamento fueron caracterizadas
morfolégicamente como C. felis (76,7%), C. canis (19,5%), Pulex irritans
(2,6%) y Xenopsylla cheopis (1,2%). De las muestras positivas por especie de
pulga y huésped mediante la amplificacion de genes rickettsiales, se mostro
que C. canis recolectada de perros fue la especie con la mayor proporcion de
genes positivos para Rickettsia gltA (73%), ompB (70%) y 17kD (65%) (52). El
ultimo reporte sobre rickettsiosis transmitida por pulgas en el pais informo
un caso probable de tifus murino con falla ventilatoria en una adolescente
de 13 afos de edad del area urbana de Cali quien presento fiebre asociada a
taquipnea y exantema maculopapular generalizado en tronco y extremida-
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des. Frente a la sospecha de infeccion por Rickettsia se inicié tratamiento
con doxiciclina. Por medio de muestras pareadas tomadas al dia siguiente
del inicio del antibiético y en fase convaleciente, evidenciaron titulos de
1:256 frente al GFM en ambas muestras y de 1:512 frente al GT también para
ambas muestras, constatando el diagnostico probable de tifus murino (68).

R. typhi

Agente causal del Tifus murino, carece de la proteina de membrana externa
(OmpA) que lo diferencia del grupo de las Fiebres manchadas, se multiplica
en células endoteliales del intestino medio de las pulgas y en células endo-
teliales de los hospederos mamiferos; a pesar de ser capaz de polimerizar la
actina, no lo hace en forma direccional por lo que permanece relativamente
inmovil dentro de las células y se multiplica hasta alisarlas para infectar
células adyacentes (69).

El vector principal de R. typhi es la pulga de la rata Xenopsylla cheopis que
involucra mamiferos silvestres como Rattus rattus y Rattus norvegicus por
pasar la mayor parte de su vida adulta en ellas, se multiplica en las células
epiteliales del intestino medio de la pulga y se elimina en las heces que se
depositan mientras la pulga se alimenta. Los seres humanos y otros mami-
feros adquieren la bacteria principalmente cuando las heces de las pulgas
se inoculan en abrasiones de la piel. Las bacterias también infectan los or-
ganos reproductivos de la pulga permitiendo la transmision de la infeccion
transovaricamente (70); se ha sugerido también que la pulga del gato (Cte-
nocephalides felis) y las zariglieyas podrian actuar como vectores (62,71).

Fiebres Manchadas de las Montanas
Rocosas (FMMR)

Esta enfermedad fue reconocida por Edward Maxey en 1899 en Norte América
(15). Inicialmente llamada fiebre manchada de Idaho, posteriormente llamada
fiebre manchada de las Montanas Rocosas (FMMR) (72), los patologos Louis
Wilson y William Chowning en 1902 hicieron los primeros acercamientos a
la etiologia de las FMMR y concluyeron que la enfermedad no se transmitia
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de persona a persona, por alimentos o por agua, sino que era transmitida
por la garrapata del género Dermacentor (73). Cuatro afos mas tarde, en
1906, continuaron las investigaciones del patélogo Howard Taylor Ricketts
quien identifico el agente etiologico de esta enfermedad, concluyendo que
es de tipo infeccioso y asi determinando el inicio del entendimiento de la
patogénesis y progresion de la enfermedad. En 1919, Simeon Burt Wolbach
identifico en las lesiones vasculares caracteristicas la morfologia de la bac-
teria intracelular originalmente denominada Dermacentroxenus rickettsii,
término no aceptado universalmente por lo que mas adelante fue unificado al
género Rickettsia (en honor al doctor Howard Taylor Ricketts) (14,59). Desde
aquella época hasta nuestros dias se han descrito casos de FMMR transmitidas
por garrapatas en varios paises de Norte, Centro y Sur América (14,20,74-76).

En Colombia, las enfermedades causadas por rickettsias se hicieron evidentes
cuando se presento un brote epidémico de un sindrome febril grave en el
municipio de Tobia, Cundinamarca, en 1935. Descritas por primera vez en
1937 por el doctor Luis Benigno Patifio Camargo, un estudioso de la medicina
tropical, quien en 1941 aislé R. rickettsii como el agente etiologico causal del
sindrome, llamando fiebre de Tobia (43). En aquel periodo de tiempo de 1934
y 1936 en el Valle de Tobia se documentaron 65 victimas de la enfermedad,
62 casos fueron fatales (95% mortalidad); sobre el censo de 267 personas la
morbilidad general habria sido de 19-75% y la mortalidad de 19-84% (43).

Después de 70 ainos de silencio de la enfermedad, el interés en esta resurgio
con la aparicion de casos fatales entre los anos 2003 y 2004 en la region de
Tobia, Cundinamarca, donde se logro confirmar post mortem la infeccion
por R. rickettsii tanto por pruebas moleculares como histopatologicas de un
paciente con sindrome febril agudo (8). Asi mismo en esta area geografica
se realizaron estudios de seroprevalencia en humanos, caninos y equinos
encontrando porcentajes importantes de anticuerpos contra rickettsias del
GFM (44,49,50). Posteriormente, entre los afos 2006 a 2008, se registraron
casos nuevos en el noroccidente del pais en Necocli, Los Cordobas y Turbo
con tasas de letalidad entre 26-54% (9,11,45). Diversos estudios serolégicos
realizados en Colombia y otros paises como México, Canada, Panama, Costa
Rica y Argentina indicaron que se trata de una enfermedad emergente y
reemergente en diferentes partes de América (48).
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En Colombia se han realizado diferentes estudios de seroprevalencia tanto
en animales como en humanos. En el aino 2008 se report6 una seroprevalen-
cia para Rickettsia sp. en trabajadores de areas rurales del departamento
de Sucre del 7,8%; en el 2009 del 18.2% en perros y 16.3% en caballos del
municipio de Villeta, Cundinamarca (50); en 2011 del 22 % en capibaras de
zona rural de Monteria, Cérdoba (77); en 2015 del 16.3% en poblacién hu-
mana de zona rural del municipio de Toluviejo, Sucre (78), y en este mismo
ano, se reportd una seroprevalencia del 32% en indigenas Kankuamo del
departamento del Cesar, 11% en indigenas Wayui del departamento de la
Guajira (79) y 5.2% para indigenas del municipio de Tuchin, Cérdoba (80).
También en el 2015 se reportaron anticuerpos contra Rickettsia del GFM en
equinos de la Orinoquia Colombiana entre 1.9%y 9.1% (81). En el afo 2017
se reportd un estudio sobre seroprevalencia para Rickettsia del GFM en
humanos en zonas endémicas del noroeste del pais encontrando un 40.8%
en Alto de Mulatos, 36.5% en el pueblo de Las Changas, 33.3% en el pueblo
de El Mellito y 31.8% en los distritos de Contrapunto y Corea del municipio
de Los Cordobas (82).

Rickettsia rickettsii

Agente causal de la fiebre de las Montanas Rocosas, posee varias caracteris-
ticas tipicas que lo distinguen de otras especies: residen en vectores como
garrapatas, se pueden observar en el nucleo y citoplasma de la célula hospe-
dera a diferencia de las rickettsias del grupo del tifo que se encuentran en el
citoplasma (69), se diseminan rapidamente de célula a célula por motilidad
mediada por polimerizacion direccional de actina, presentan dos proteinas
de superficie inmunodominantes de 190 kDa: proteina de membrana externa
A (OmpA) presente solo en Rickettsias del grupo de las fiebres manchadas,
y proteina de membrana externa B (OmpB) compartida con rickettsias del
GT, que junto con los epitopes antigénicos de LPS son reconocidas por la
respuesta humoral del huésped (6,83).

Las garrapatas de la familia Ixodidae son el vector de la FMMR y actlan
como reservorios naturales de R. rickettsii (84). La via de transmision de
R. rickettsii a hospederos vertebrados susceptibles es a través de la saliva
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de garrapatas durante el proceso de alimentacion (83). Las garrapatas son
ectoparasitos hematofagos obligados altamente especializados que se ali-
mentan de mamiferos, aves, reptiles y algunos anfibios, son consideradas el
segundo vector mas importante después de los mosquitos en la transmision
de enfermedades infecciosas a humanos y se pueden encontrar en todas las
regiones del planeta con una gran diversidad en regiones tropicales y sub-
tropicales (7,85,86). Una vez la garrapata asciende al hospedero e inicia el
proceso de alimentacion requiere un periodo minimo de 4 a 6 horas para que
la transmision de la bacteria sea efectiva, aunque para que sea realmente
eficaz debera prolongarse por 22 a 24 horas (19,65,87). Se ha descrito que la
transmision transovarial y transovarica es el mecanismo de mantenimiento
natural de Rickettsia del GFM (88).

En Latinoamérica y el Caribe las especies de garrapatas implicadas como
vectores de Rickettsia estan incluidas dentro de los géneros Amblyomma,
Rhipicephalus, Haemaphysalis y Dermacentor (12,89). Los hospederos mas
frecuentes para el caso de A. cajennense son los caballos, los capibaras
(Hydrochoerus hydrochaeris) y las zariglieyas; de Rhipicephalus sanguineus
son los perros igualmente parasitados por A. cajennense (84).

Conclusiones

Las infecciones por Rickettsia constituyen una zoonosis de reconocimiento
importante a nivel mundial, evidencia que se reconoce en los reportes pu-
blicados de esta enfermedad en diferentes partes del mundo. En Colombia
el impacto no ha sido determinado, sin embargo, importantes reportes de
seroprevalencia de R. rickettsii en las Gltimas décadas, especialmente en
el municipio de Villeta, Cundinamarca, hacen pensar en la posibilidad de
estar ante una enfermedad reemergente que representa un grave riesgo
para la salud.

La similitud de los signos y sintomas que enmarca las infecciones por Rickett-
sia con otras de tipo viral, bacteriana y parasitaria como el dengue clasico,
hemorragico, leptospirosis y hepatitis entre otras, hace que se subestime el
impacto de esta enfermedad en la poblacién colombiana.
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Resumen

La Fiebre Maculosa (FM) es la principal enfermedad humana aso-
ciada a garrapatas en Brasil. Su reconocimiento data de 1929 en
el Estado de Sao Paulo, sin embargo, hasta hoy presenta alta tasa
de mortalidad, por ello y frente a la dinamica de los escenarios
de la FM, son necesarias investigaciones constantes sobre la pa-
tologia, bioagentes y factores ecoepidemioldgicos. Por lo tanto,
el objetivo de este documento es realizar un abordaje historico
y presentar el contexto actual de la FM en Brasil.

Estudios iniciales sefalaban a la bacteria Rickettsia rickettsii como
bioagente y como potenciales vectores a las garrapatas Amblyom-
ma sculptum y Amblyomma aureolatum. En la actualidad hay ca-
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sos de FM comprobados en todas las regiones del pais, con una concentracién
de muertes en la region Sureste. Es una enfermedad de ocurrencia focal y
esporadica con tres escenarios de transmision reconocidos: 1- A. sculptum
como vector de R. rickettsii en la region Sureste y parte del Sur; 2- A. aureo-
latumy R. rickettsii en la region metropolitana de Sao Paulo; 3- involucrando
el Amblyomma ovale y |a Rickettsia parkeri cepa Mata Atlantica en la region
Sur, parte de la zona costera de Sureste y en el Nordeste. La sintomatologia
inespecifica, el diagnostico tardio, el conocimiento incipiente de la FM por
los médicos, la alta rotacion de profesionales de la salud y el desafio para
la estructuracion de equipos capacitados son factores que pueden contribuir
para la letalidad que aln es alta. Asi, las acciones de vigilancia deben tener
caracter permanente en la tentativa de reducir la morbimortalidad.

Palabras clave: Epidemiologia, Fiebre de Tobia, Enfermedades transmitidas
por garrapatas, Salud Publica, Zoonosis.

Introduccion

Las enfermedades originadas por bacterias del género Rickettsia presentan
distribucion mundial y estan dentro las que histéricamente ocasionaron ma-
yor devastacion a la humanidad, causando padecimiento y muertes incluso
en los quienes fueron precursores en el diagnostico y la investigacion sobre
tales enfermedades (1,2,3). Varios géneros y especimenes de la familia Ric-
kettsiaceae mantienen ciclos zoonoéticos en la naturaleza (4) caracterizando
la enfermedad de manera epidémica y relacionandola intrinsecamente a
factores ecoepidemioldgicos (5).

Es probable que la primera epidemia relatada en el mundo causada por
Rickettsia, mas especificamente Rickettsia typhi, agente del Tifo Murino, se
registro en el siglo 5 a.C. y fue nombrada “plaga de Atenas”. Solamente 21
siglos después, en 16 d.C, fue comprobada en Europa la epidemia de Tifo Mu-
rino, y desde entonces incontables relatos han surgido por todo el mundo (6).

En los Estados Unidos de América (EUA) el primer relato de la enfermedad se
presento en 1896 por Marshall Wood, médico del ejército estadounidense en
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Idaho (7). Sin embargo, la descripcion de la patologia Rocky Mountain Spot-
ted Fever (Fiebre de las Montafas Rocosas - RMSF) no se dio sino hasta 1899
cuando Edward E. Maxey hizo la primera publicacién cientifica en el Valle
del Snake River en el mismo estado de este pais. En dicha publicacion Maxey
defini6 la afeccion como una enfermedad febril endémica, no contagiosa e
infecciosa, caracterizada clinicamente por la fiebre alta, dolores musculares,
artritis y erupciones petequiales o purpurales profusas en la piel de inicio
en los tobillos, muiecas y frente que se difunden rapidamente y desde las
afueras hasta el centro del cuerpo (7), por esta razon fue nombrado como
black measles (sarampion negro) (8).

En 1902, Wilson y Chowning (9) estudiaron casos de RMSF y encontraron que
garrapatas del género Dermacentor eran responsables de la transmision del
bioagente causante de la enfermedad. Posteriormente, entre 1906 y 1909,
Howard Taylor Ricketts obtuvo éxito en sus experimentos con el aislamiento
y la transmision del bioagente de la RMSF para conejillo de India, notando
la presencia de la bacteria en preparados sanguineos obtenidos a partir de
los tejidos de garrapatas, identificando asi el agente etiologico de la RMSF
y designando la funcion del mismo en la transmisibilidad de la patologia,
incriminandolo como vector y demostrando que las garrapatas infectadas po-
drian hacerla transmision transovarial de este bioagente a su prole (10,3,11).

Durante los afnos de 1916 a 1919, cuando describid el bioagente de la RMSF,
Wolbach lo llam6 Dermacentroxenus rickettsii en homenaje al investigador
Howard Taylor Ricketts (12,11) y basando el género de bacteria en el nombre
de su garrapata vector. Sin embargo, la designacion genérica de Dermacen-
troxenus no fue ampliamente reconocida por la comunidad cientifica, siendo
el microorganismo causante de la RMSF transferido para el género Rickettsia
que ya incluia el bioagente de Tifo Epidémico Rickettsia prowazekii. De eso,
la designacion como Rickettsia rickettsii utilizada actualmente fue propuesta
por Brumpt en 1922 (13).

En octubre de 1929, la “Febre Maculosa Brasileira” (FMB) fue reconocida
por primera vez en Brasil por José Toledo Piza en el estado de Sao Paulo, en
zonas circunscritas a las regiones limitrofes con estas de la capital conside-
radas como de expansion urbana, donde actualmente se ubican los barrios
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de Sumaré y Perdizes. En el mismo afo y estado, José Toledo Piza inicio la
diferenciacion de FMB de otras enfermedades exantematicas en Brasil, y
presento su similitud con la entidad nosologica denominada por los esta-
dounidenses como Rock Mountain Spotted Fever (RMSF) (14,15,16,17,18).

De octubre de 1929 hasta septiembre de 1933 fueron descritos 88 casos
positivos de la “nueva” enfermedad en Brasil (19). Cerca de nueve décadas
después la descripcion de la primera deteccion de la FMB aln es causante de
muertes. Es incipiente su reconocimiento por profesionales de la salud y el
entendimiento relativo al agravio, bioagentes y factores ecoepidemiologicos
necesitan de estudios constantes frente a la dinamica de los escenarios de la
enfermedad. De esta manera, el objetivo es realizar un abordaje historicoy
presentar el contexto actual de la Fiebre Maculosa (FM) en Brasil.

Historia de la Fiebre Maculosa en Brasil

Hace mas de un siglo, cerca de 1890, ya se ponia en relieve el conocimiento
de la FMB por la poblacion en las afueres del pais (20,21) siendo registrada
como “sarampao”, “sarampo preto”, “febre tiféide hemorragica”, “pintada”,
“febre chitada” y “febre tiféide das montanhas”, bastante conocida en los

Estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro y Sao Paulo (16).

Buscando definir el vector de la patologia en Brasil, Lemos-Monteiro y
Fonseca (22) realizaron a principio de la década de los 30 experimentos de
laboratorio, y lograron comprobar por primera vez que las garrapatas de
la especie Amblyomma cajennense, actualmente clasificadas como Ambl-
yomma sculptum (23), podian infectarse con R. rickettsii al alimentarse de
cobayas experimentalmente infectadas. Probaron también la competencia
vectorial de especimenes de los géneros Argas y Ornithodoros, presentandose
positivamente solamente en el segundo género, en especial para la especie
Ornithodoros rostratus que se infectd y transmitio la infeccion a las cobayas.

Durante el mismo periodo, otras investigaciones conseguiran aislar R. ric-
kettsii de la garrapata Amblyomma aureolatum (anteriormente conocida como
Amblyomma striatum) colectada en perros de zonas con registro de caso de
“Tifo Exantematico” en el Estado de Sao Paulo (24,25). Esto permite inferir que

; 242



esa especie podria ser vector natural de la enfermedad a los animales sensibles,
incluyendo los humanos. Investigaciones posteriores demostraron la capacidad de
transmision transovarial de R. rickettsii a través de hembras de A. Aureolatum
(26). Esos resultados ya apuntaban la diversidad de potenciales vectores y la
complejidad del escenario epidemiologico de R. rickettsii en el pais.

Todavia, a través de estudios epidemioldgicos acerca de la incidencia de la pato-
logia, los autores involucrados en el proceso han afirmado la posible existencia
de otros vectores implicados en la transmision de la enfermedad en condiciones
naturales. Posteriormente, apoyaron que el nombre de la enfermedad en huma-
nos, hasta entonces conocida como “Tifo Endémico de Sao Paulo”, cambiara por
“Tifo Exantematico de Sao Paulo” (TESP), nombrando como agente etioldgico a
Rickettsia brasiliensis. En esa investigacion, los autores examinaron la compe-
tencia vectorial de diversos ectoparasitos (pulgas, piojos, acaros y garrapatas)
presentes en las casas y sus cercanias de las zonas donde hubo casos de TESP, en
la busqueda de la determinacion del probable vector. Todas las especies probadas
fueron negativas sugiriendo que el agente etiologico de la TESP deberia ocurrir
en una proporcion demasiado baja en la poblacion de vectores (22).

En el mismo periodo los investigadores demostraron la transmision transes-
tadial de la R. brasiliensis por la garrapata A. sculptum, ademas de verificar
la transmision transovarial del agente por especimenes de esta garrapata,
reconociendo la bacteria al investigar en tejidos internos de los artropodos
(22). Meyer y colaboradores (27) obtuvieron éxito al reproducir la enferme-
dad a través de la inoculacion de emulsion de piojos retirados de un cadaver
humano con TESP en el peritoneo de las cobayas.

Aln en la década de los 30, por medio de estudios y experimentos realizados
en asociacion con el Rocky Mountain Laboratory en EUA, Lemos-Monteiro ve-
rificé en cobayas la inmunidad cruzada entre muestras de soros de animales
inmunes al TESP, frente a soros de animales inmunes a RMSF; experimento
que se consolidé como la primera prueba de que la patologia en Brasil era
causada por R. Rickettsii (28).

En la misma década, Regendaz y Muniz realizaron una nueva contribucion
respecto de la epidemiologia de la FMB en el Estado brasilefio de Rio de
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Janeiro. Los investigadores obtuvieron éxito al demostrar que la garrapata
Rhipicephalus sanguineus sensu lato era capaz de mantener la infeccion
transestadial cuando se alimentaban en cobayas infectadas, a pesar de no
haber podido comprobar el parasitismo de esa garrapata en humanos (29).

Mientras tanto, en Minas Gerais, Moreira y Magalhaes fueron los primeros en reali-
zar un estudio epidemiologico de la enfermedad pues estaban intrigados con que
presentaba una letalidad proxima al 100% y no exhibia correlacion con las demas
enfermedades de aquella época, a pesar de la posibilidad de la participacion de
animales silvestres en la epidemiologia de la FMB, hecho ya sugerido por Ricketts
en 1909 (30).. Moreira y Magalhaes aislaron por primera vez el bioagente de la
enfermedad en Brasil a partir de un animal silvestre, y detectaron A. sculptum
naturalmente infectado parasitando un perro doméstico (Canis familiaris Lin-
naeus, 1766), probando asi que el perro es susceptible a la enfermedad (30).

Como resultado de sus investigaciones, dichos autores publicaron el trabajo
titulado “Trabalho Definitivo” en el que expusieron sus descubrimientos
acerca de la epidemiologia de la enfermedad y concluyeron que se trataba
de una patologia infecciosa, febril, aguda, por regla general exantematica,
de amplio espectro clinico y cominmente de elevada letalidad, predomi-
nantemente de caracter rural y registrada hace mas de 30 afos en todo el
Estado; a su vez, documentaron con bastante claridad el desempefo del A.
sculptum como principal vector de la enfermedad al humano (30).

De igual manera, y valiéndose de técnicas indirectas de diagnostico tales
como Weil-Felix, estos autores registraron un listado de animales silvestres
y domésticos portadores de rickettsiosis del Grupo de la Fiebre Maculosa
(GFM) como el perro doméstico, la zariglieya (Didelphis marsupiaa is.), el
“zorro-perro” (Dusicyon sp.), el “conejo de monte” (Sylvilagus brasiliensis),
el “conejillo de India” (Cavia aperea) y “agotues” (Dasyprocta spp.) como
posibles reservorios del bioagente (30), haciendo énfasis en el perro domés-
tico cuya importancia en la epidemiologia de la enfermedad fue reconocida
por primera vez en 1933 (31).

Moreira y Magalhaes continuaron clasificando la enfermedad que se presen-
taba en el estado como una variedad de RMSF, aunque resaltaban que se
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trataba de una enfermedad autoctona de América del Sur. Debido a la coin-
cidencia entre los aspectos clinicos del TESP y el Tifo Exantematico de Minas
Gerais, fue propuesto que ambas enfermedades fueran conocidas como “Tifo
Exantematico do Brasil”, aunque no reconocieran R. brasiliensis, descrita por
los investigadores paulistas, como el posible bioagente de la patologia (30).

En los anos 40, Travassos y Vallejo investigaron la posibilidad de que otros
animales fueran reservorios para el agente de la enfermedad y comprobaron
que el “conejillo de India” era susceptible pues desarrolla la enfermedad
de manera similar a las cobayas inoculadas experimentalmente. El capibara
(Hydrochoerus hydrochaeris), sin embargo, no presentaba sintomatologia
clinica al ser inoculado experimentalmente a pesar de la posibilidad de
aislar el agente a partir de su sangre y organos internos entre el quinto y
décimo primer dia post inoculacion. Aunque no hubieran obtenido éxito en
los intentos de aislamiento del agente del “Tifo Exantematico do Brasil” a
partir de capibaras y “conejillos de India” capturados en zonas de ocurrencia
de la enfermedad, se comprobo que algunos animales buscados en la natu-
raleza eran refractarios a la infeccion experimental del agente. Con esto,
concluyeron que tales animales ya habian tenido contacto con el bioagente
en su ambiente natural y sobrevivieron (32).

En su segunda publicacion, Travassos y Vallejo hallaron especimenes adultos
de A. sculptum contagiados después de alimentarse de capibaras experimen-
talmente infectadas por el agente, sin embargo no se aseguraron de que los
ectoparasitos utilizados estaban previamente libres del agente etiologico
pues fueron colectados en condiciones naturales de parasitismo (33).

También en los anos 40, los mismos investigadores publicaron un trabajo sobre
el mantenimiento de garrapatas en laboratorio para la produccién de una
vacuna (34) que ya habia intentado producir Charles Nicolle en 1909 (35),
pero la falta de éxito hizo que otros investigadores intentaran métodos mas
dinamicos en la cura de los enfermos (36).

Durante y después de la Segunda Guerra Mundial, con los avances tecnolo-
gicos en la microbiologia, la terapia con antibioticos (37) fue ampliamente
utilizada y considerada la principal arma de los investigadores en el combate

245



contra las enfermedades de aquel periodo, en particular la tetraciclina y el
cloranfenicol (36). Esto hizo que se cuestionara la existencia de la Fiebre
Maculosa en Brasil y EUA, sin embargo, la enfermedad resurge con mayor
fuerza a partir de la década de los 70 (38,39,40,41,42).

Después de este periodo de innumerables busquedas, publicaciones e inves-
tigaciones de casos, se instald una etapa de silencio epidemioldgico en el
que no hubo descripcién en la literatura médica respecto de la enfermedad.
Ese silencio procede del uso indistinto de las nuevas drogas (43), pues los
antimicrobianos utilizados en los enfermos con reducidas manifestaciones
clinicas, como cuadro febril a aclarar, frustraba las sefales y sintomas mas
contundentes conduciendo la enfermedad al olvido, en particular el exan-
tema. Pero esto no evitd que la enfermedad continuara haciendo dano, sea
en la transformacion del ambiente como también por la antropizacién de
focos naturales de la enfermedad (1).

No obstante, a través de un relato personal, Jayme Neves expuso que durante
los afos de 1957 hasta 1979 el Hospital Carlos Chagas, antigua “Clinica de
Doencas Infecciosas” de la Facultad de Medicina de la Universidad Federal
de Minas Gerais, atendio distintos casos de la enfermedad puesto que era el
centro de referencia de todo el estado. Sin embargo, con su cierre en el ano
de 1979 se perdieron los registros de la FMB y con eso toda su memoria (43).

A pesar de que Lemos-Monteiro y su equipo propusieran la R. brasiliensis
como el posible agente de la enfermedad, la nomenclatura no fue adoptada
por los demas investigadores (30). La sospecha sobre la especie se caia sobre
la falta de diagnéstico especifico y caracterizacion del agente, puesto que el
resultado obtenido a partir de la serologia tanto de animal como de humano
positiva para R. rickettsii no era ilustrativo en funcion de las reacciones cru-
zadas entre las demas especies de Rickettsia del GFM, es decir, la titulacion
presentada podria haber sido inducida por una Rickettsia no patogénica o
una Rickettsia de baja virulencia del GFM (44).

Inicialmente R. rickettsii fue considerada como un virus, aunque Buxton
y Fraser (45) la clasificaron como bacterias que desarrollaron una manera
de vida largamente parasitaria. Solo hasta 1978 se pudo confirmar que el
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agente causante de la FMB era R. rickettsii, esto, a través de la técnica de
serotipificacion por microinmunofluorescencia de una muestra del agente
causante del TESP enviada por el Doctor Lemos-Monteiro al Doctor Parker
en el Rocky Mountain Laboratory en la década de los 30 (46).

En 1979 fue reportada por primera vez la presencia de la FMB en la capital
del estado brasileiio de Bahia, Salvador. Sugiriendo una distribucion geogra-
fica aln mas extensa de la enfermedad de la que se reconocia, pues antes
de este caso la incidencia se restringia a los Estados de Sao Paulo, Rio de
Janeiro y Minas Gerais (47).

A inicios de los 80 Goncalves y colaboradores (48), exhibieron casos diag-
nosticados de la FMB en el estado de Rio de Janeiro basados en aspectos
clinicoepidemioldgicos y de laboratorio. Llamaron la atencion sobre las ma-
nifestaciones clinicas de la patologia, en lo que respecta al diagndstico dife-
rencial de la FMB con otras enfermedades frecuentes en la practica clinica.

Pocos anos después, en 1983, Galvao en conjunto con otros investigadores
(49) expusieron un brote epidémico de la FMB ocurrido en el norte del estado
de Minas Gerais, basado en criterios clinicoepidemioldgicos, de laboratorio
y en la investigacion serologica para rickettsiosis en perros procedentes de
la misma region. Al fin de esta década Galvao investigo la ocurrencia de la
enfermedad en el mismo Estado y sus determinantes a través de la investi-
gacion seroepidemiologica, utilizando la reaccion de la inmunofluorescencia
indirecta (RIFI) (43).

En 1988, por medio de biopsias de piel humana, es realizado el aislamiento
del género Rickettsia en humanos (50). Posteriormente, en 1996, Lemos en
conjunto con otros investigadores lograron el primer aislamiento de ese gé-
nero de bacteria a partir de Amblyomma dubitatum obtenido del capibara
(51). En los dos estudios las identificaciones del bioagente fueron limitadas
hasta el género.

Galvao (1) ha publicado su investigacion de casos sospechados y confirmados
de la FMB en los anos 80 y 90, concentrandose en las caracteristicas epide-
mioldgicas de un foco periurbano presentado en el Vale do Rio Doce, Estado
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de Minas Gerais, citando diversas ciudades de este estado que presentaron
tales relatos.

Durante los afios 90 e inicio de los afos 2000 fueron caracterizados casos de la
FMB mediante la realizacion de multiples investigaciones seroepidemiologicos
en la poblacion humana y animal de los estados de Minas Gerais (3,52), Rio
de Janeiro, Sao Paulo (5,53) y Espirito Santo (54), en estas investigaciones
Minas Gerais fue el estado con mayor prevalencia de la FMB (1,55,56), seguido
por Sao Paulo (5,50,57).

En las Ultimas cuatro décadas la FMB sigue siendo diagnosticada en la region
sureste de Brasil. Desde 1997 el estado de Rio de Janeiro sigue confirmando
casos en las regiones de la Baixada y Médio Paraibuna (38,39,40,41,42).

Debido al aumento del nimero de casos y muertes por FM en humanos, se
ha puesto en marcha la notificacion obligatoria de la enfermedad en Brasil
de acuerdo con la orden del Ministerio de Salud (MS) nimero 1.943 del 18
de octubre de 2001 (58). Aunque solo ha pasado a integrar el Sistema de
Informacion del Agravios de Notificacion (SINAN) en el 2007.

Para la década del 2010, el Ministerio de Salud de Brasil divulg6é una nueva
orden, la numero 1.271 del 6 de junio de 2014 (59), en la que redefinia la
clasificacion de la enfermedad para notificacion obligatoria inmediata. Esto
aumento la sensibilidad del sistema de salud para la captacion de casos (60) y
permitio su investigacion en diferentes ambientes, ampliando el conocimiento
sobre la circulacion de Rickettsia spp. en los diversos espacios geopoliticos a
través de un sistema de vigilancia epidemioldgica y de una red de laboratorios
de referencia que dan soporte al diagnoéstico de la enfermedad.

Contexto actual de la Fiebre Maculosa
en Brasil

En Brasil la FM es la principal afeccion en humanos en la que las garrapatas
actlan como vectores (61). Se trata de una enfermedad infecciosa febril
aguda cuyos agentes etiologicos son bacterias Gram-negativas intracelulares
obligatorias del género Rickettsia. La presentacion clinica de la FM puede
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variar desde presentaciones leves hasta formas severas y posee una tasa de
letalidad media superior a un 30% (62, 63).

En los Ultimos aios, gracias a los avances en las investigaciones en el area de
rickettsiologia, diferentes especimenes de Rickettsias estan siendo identifi-
cados, muchos de ellos con patogenicidades alin desconocidas. El diagnostico
para la comprobacion de los casos humanos (padron oro) es el serologico y
este no posibilita identificar el agente causador de la infeccion, por lo que
se opta por llamarla enfermedad de FM cuando no es posible establecer que
la infeccion fue por R. rickettsii.

Actualmente, la FM es considerada como una enfermedad emergente en
Brasil por el aumento de casos diagnosticados y la expansion de su zona de
ocurrencia. Todavia es poco conocida por los profesionales de la salud y por
el publico en general (64, 65). Dada la notificacidén de casos sospechosos y/o
confirmados de FM al SINAN se hace pertinente desarrollar un conjunto de
acciones de vigilancia epidemioldgica en el que todos los casos deban ser
notificados en un plazo de 24 horas, de igual forma, ese proceso implicara la
colecta de los datos del paciente incluyendo su caracterizacion demografica,
el levantamiento de datos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio hasta
la conclusion del caso (63).

Para comprobacién de la FM se utilizan pruebas de laboratorio que tienen
por objetivo la identificacion directa (molecular) o indirecta (serologica)
del agente etiologico. En ocasiones en donde no existe material biologico
para analisis de laboratorio y haya el vinculo del caso/muerte sospechosa
con otro caso ya comprobado por laboratorio, el caso puede concluirse por
criterio clinico-epidemiolégico (63).

La investigacion epidemiologica debera incluir un analisis detallado de los
sitios frecuentados por el caso en estudio, logrando asi la determinacion del
sitio probable de infeccion. Esa accion se hace necesaria para la adopcion
de medidas preventivas y control de las enfermedades (63).

El Ministerio de Salud de Brasil incorporé al programa de vigilancia de am-
biente el proceso de investigacion de casos de la FM y durante ese proceso,
entre los anos de 2011 a 2015, se implementaron una serie de capacitaciones
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y materiales de instruccion que han fortalecido el sistema de vigilancia de la
enfermedad. Esa iniciativa ha producido mayor sensibilidad por parte del siste-
ma de vigilancia, y asi, en una mayor capacidad diagnostica para la FM (66,65).

A pesar de la creciente importancia de la FM su incidencia aln es subesti-
mada, incluso cuando mas casos son comprobados en todas a las regiones
del pais por criterios establecidos por el MS (Figura 1) con ocurrencia focal
y esporadica (66,67).
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Figura 1. A - Casos sospechosos de la Fiebre Maculosa de acuerdo con el Estado de
notificacion. B - Casos comprobados de la Fiebre Maculosa de acuerdo con el Estado
de notificacion. C. Casos comprobados de la Fiebre Maculosa de acuerdo con la ciudad
probable de infeccién. Brasil, 2007 a junio de 2018.

Fuente: archivo personal, 2018.
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Los ultimos Estados brasilefios en que se comprobaron casos de la enferme-
dad fueron el Distrito Federal, Goias, Mato Grosso, Ceara, Pernambuco y
Rondonia (68,69,70).

Rickettsia rickettsii es una de las especies del género Rickettsia mas
patdgenas pues los casos de FM provocados por esta especie son severos
y provocan enfermedad aguda con rapida evolucion (64), sin tratamiento
adecuado los casos clinicos pueden desarrollar formas severas de la molestia
e incluso conducir a la muerte.

Durante el siglo XX, R. rickettsii era considerada la Unica Rickettsia asociada
a la enfermedad humana cuyo bioagente es transmitido por garrapatas en las
Américas (71). En Brasil, esta comprobado que la FM esta vinculada con R. ric-
kettsii, y es considerada la enfermedad cuyo agente etiologico transmitido por
garrapatas con mayor incidencia (61). Los casos de la FM que tienen R. rickettsii
como bioagente son atribuidos a la region sureste de Brasil y a parte de la region
sur (norte do Parana) (65,72). Con el avance de los estudios de biologia molecular,
otras especies, asociadas 0 no con casos clinicos, fueron encontradas en zonas con
casos comprobados de la FM en Brasil en diferentes especies de vectores. Entre
ellas se encuentran por ejemplo: Candidatus Rickettsia andeanae, Rickettsia
asemboensis, Rickettsia amblyommatis sp. (también denominada Candidatus
Rickettsia amblyommii) (73), Rickettsia bellii, Rickettsia parkeri cepa Mata
Atlantica, Rickettsia felis, Rickettsia rhipicephaliy R. Parkeri (74-87). En este
escenario es posible dimensionar la complejidad del ciclo enzodtico y epidémico
de la FM en Brasil, asi como la diversidad de potenciales vectores involucrados
y la funcion de la variedad de escenarios ecoepidemiologicos.

Por otro lado, R. parkeri cepa Mata Atlantica esta presente en diversas
regiones del pais (al sur, sureste y noreste), generando un modo menos
severo de la FM y con signos caracteristicos como escaras de inoculacion,
linfadenopatia y evolucion benigna (65, 79, 88-91). En la mayor parte de la
region sur de Brasil, la enfermedad es mas leve y la mayoria de los casos no
requieren hospitalizacion, por lo que puede asociarse a infecciones causa-
das por R. parkeri cepa Mata Atlantica, mientras que en la region norte del
Estado de Parana casos fatales de la FM relacionados a R. rickettsii ya han
sido reportados (65).
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El conocimiento reciente de la enfermedad en el pais muestra que por lo
menos tres ciclos de transmision de la FM ya han sido caracterizados en Brasil
y sus distinciones estan relacionadas a las especies de vectores, hospedadores,
bioagentes y ambientes involucrados de la siguiente manera:

1° ciclo de transmision: la garrapata A. sculptum y los capibaras son res-
ponsables por la manutencion de la FMB causada por la R. rickettsii en
la region sur y sureste de Brasil (72, 92-95).

Los ambientes de transmision que involucran esas especies son gene-
ralmente margenes de rios, lagos y parques publicos que propician la
manutencion de las poblaciones de capibaras, densidad de vectores
(ocasionalmente infectados) y parasitismo frecuente al humano (Figura
2) (93,96).

Figura 2. Ciclo de transmision de la Fiebre Maculosa involucrando densidad de Am-
blyomma sculptum, capibaras como hospedadores amplificadores y/o parasitismo
humano frecuente (97).

Fuente: Oliveira, 2017.
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ciclo de transmision: este involucra a R. rickettsii, A. aureolatum y pe-
rros domésticos. Ha propiciado la ocurrencia de la FM en remanecientes
de la floresta fluvial atlantica de montafna (en la region metropolitana
del estado de Sao Paulo). En esas zonas de ocurrencia de la enferme-
dad se ha observado la presencia humana frecuente en aglomeraciones
subnormales que permean los ambientes de mata (Figura 3) (98,99). Los
perros vienen actuando en el desplazamiento de las garrapatas infec-
tadas desde los bosques hasta el contacto con la poblacion humana en
sus domicilios. Como caracteristicas distintivas de ese ciclo se puede
observar la alta frecuencia de ninos y mujeres infectadas (en domicilios
y peridomicilios) y la elevada tasa de letalidad proxima a un 100% (72).

Figura 3. Ciclo de transmision de la Fiebre Maculosa involucrando Amblyomma
aureolatum, perros domeésticos como hospedadores amplificadores y el parasitismo
humano ocasional (97).

Fuente: Oliveira, 2017

30 ciclo de transmision: ha sido descrito hace poco e implica a la garrapata

Amblyomma ovale y al perro doméstico (65,72,83,100,101).

Este vector se encuentra en ambientes de Mata Atlantica con elevaciones
superiores a 600 metros (100) y es parasito de animales carnivoros. Se

253



presenta en zonas de transicion donde se observa ocupacién humanayy el
perro acta como un amplificador de la zona de la garrapata trayendo los
vectores al domicilio y sectores préximos a este propiciando el contacto
con el humano. En esas zonas no es raro el parasitismo en personas que
adentran a la floresta para actividades de caza, ocio u otros (Figura 4)
(66). En ese escenario la especie de la Rickettsia involucrada en los casos
de la FM es la R. parkeri cepa Mata Atlantica (83,91,100,102).

Figura 4. Ciclo de transmision de la Fiebre Maculosa involucrando Amblyomma ovale
y perros domésticos como hospedadores amplificadores y/o parasitismo humano
ocasional (97).

Fuente: Oliveira, 2017

Cuando analizamos la casuistica epidemiologica reciente de la FM verificamos
el aumento del niUmero de casos sospechosos y un alza en la tasa de letalidad
registrada en especial en la region sureste del pais (65).
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Conclusiones y recomendaciones

Diferentes factores parecen contribuir con el elevado coeficiente de letalidad
asociado a la FM en Brasil. Entre ellos, la sospecha tardia en la mayoria de los
casos debida a la ocurrencia concomitante a otros agravios mas incidentes y
clinicamente similares como dengue y leptospirosis. Lo anterior hace que el
tratamiento pertinente no se inicie de manera oportuna (101).

Nuevas zonas de ocurrencia se han incluido sistematicamente al mapa de
distribucion de la enfermedad en el pais. Casos fatales siguen siendo iden-
tificados en nuevas zonas indicando la ocurrencia de R. Rickettsii, elevando
el potencial de riesgo para el empeoramiento de casos y la necesidad con-
tinua del proceso de promocion de la salud y la sensibilizacion de la clase
médica (65).

La alta rotacion de profesionales de los servicios de salud, con el conse-
cuente desafio en la estructuracion de equipos capacitados, también ha
sido mencionada como factor de influencia sobre la letalidad de la FM. Esto
puede ocasionar un manejo clinico inadecuado, la ocurrencia de muertes
y ademas compromete la obtencion de datos fiables por el sistema de vi-
gilancia limitando la comprension del real escenario epidemioldgico del
agravio, incluyéndose incidencia, letalidad y factores relacionados al riesgo
de infeccién y de muerte (65).

Puesto que la FM es una enfermedad de ocurrencia esporadica y en tanto
presenta una sintomatologia inespecifica, las acciones de vigilancia en salud
deben ser de caracter permanente para reducir la morbimortalidad por la
enfermedad.
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