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RESUMEN

En Colombia, el municipio de Villeta (Cundinamarca) es considerado como una
zona endémica para rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas (GFM),
dados los casos de mortalidad en humanos por Rickettsia rickettsii en el periodo
2003-2004, y las altas tasas de seropositividad frente al GFM tanto en habitantes
de zona rural, como en animales domeésticos. A pesar de esto, no se conoce la
especie o especies de Rickettsia que circulan en las garrapatas de este municipio,
ni su posible relacion con la epidemiologia actual de la enfermedad en esta region
de Cundinamarca. Es asi como el objetivo de este estudio fue caracterizar
especies de Rickettsia en garrapatas (Ixodidae) procedentes del municipio de
Villeta, con el fin de establecer una probable relacion con la epidemiologia de la

rickettsiosis en el mismo municipio.

Se tomaron 254 muestras de suero en animales domeésticos (caballos n= 74,
caninos n=118 y bovinos n= 62), para la determinacién de anticuerpos de tipo IgG
contra rickettsias del GFM, mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl). Se
capturaron un total de 516 garrapatas (310 en equinos, 126 en caninos y 80 en
bovinos), y fueron definidas 17 zonas geograficas en las cuales se capturaron 13
mamiferos silvestres, 27 garrapatas sobre 4 marsupiales y 744 garrapatas en fase
de vida libre. Las garrapatas capturadas fueron clasificadas y agrupadas con el fin
de extraer ADN y amplificar genes conservados del género Rickettsia (ompA y
ompB) mediante PCR; los productos positivos fueron purificados y secuenciados.
A su vez, se recolectaron muestras de suero pareadas en pacientes con sindrome
febril agudo que consultaron al Hospital Salazar de Villeta, para determinar las
posibles causas etolégicas, mediante ELISA (IgM) para Dengue en fase aguda,
test de microaglutinacion (MAT) para Leptospira e IFI (IgG) para Rickettsias-GFM,

Anaplasma phagocytophilum y Coxiella burnetii por seroconversion.
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La seropositividad frente a rickettsias del GFM fue de 33,7% (caballos), 14,4%
(caninos) y 50% (bovinos). Las garrapatas capturadas sobre animales domésticos
fueron clasificadas como Dermacentor nitens (46,7%), Rhipicephalus sanguineus
(23,6%), Amblyomma cajennense sensu lato (21,3%), R. (Boophilus) microplus
(8,1%) y A. ovale (0,1%). Las garrapatas capturadas sobre los 4 marsupiales
fueron clasificadas como Ixodes luciae (92,5%) e Ixodes sp. (7,4%); y las
capturadas en fase de vida libre, clasificadas como R (B.) microplus (39,8%),
Amblyomma sp. (29,8%), A. cajennense s.l. (21,8%) y Dermacentor sp. (8,6%). Un
total de 6 grupos (pooles) de garrapatas fueron positivos para por lo menos uno de
los genes rickettsiales evaluados. Mediante la herramienta BLAST, los andlisis de
las secuencias obtenidas permitieron identificar las siguientes especies de
Rickettsia: R. rickettsii y Rickettsia sp. filogenéticamente relacionada con R. conorii
en A. cajennense s.l.; Candidatus R. amblyommii y Rickettsia sp.
filogenéticamente relacionada con R. monacensis en R (B.) microplus; y R.
rickettsii en D. nitens y Amblyomma sp. Por su parte, se obtuvo muestras
pareadas en 104 pacientes con sindrome febril agudo, en los cuales se determin6
como diagnéstico probable: Leptospirosis (24%), infecciébn por virus Dengue
(16%), Rickettsiosis-GFM (2,8%) e infecciones mixtas (28,3%). En el 26,9% no se

obtuvo diagnéstico.

En conclusion, es evidente la circulacién de especies del género Rickettsia tanto
en animales domésticos como en garrapatas del municipio de Villeta,
Cundinamarca. A si mismo, las rickettsiosis del GFM fueron parte de la etiologia
del sindrome febril agudo (14,4%) en pacientes que consultaron al Hospital

Salazar de Villeta durante el periodo noviembre de 2011 a marzo de 2013.

Palabras claves: Rickettsia spp., garrapatas, rickettsiosis transmitidas por

garrapatas, seropositividad, sindrome febril agudo, Colombia.
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ABSTRACT

In Colombia, Villeta Town (Cundinamarca) is considered endemic zone for Spotted
Fever Group (SFG) rickettsioses given the mortality in human cases by Rickettsia
rickettsii in 2003-2004, and the high rates of seropositivity against SFG in
inhabitants of rural areas and domestic animals. In spite of this, the circulating
Rickettsia species in ticks and its possible relationship with the recent disease
epidemiology for this Cundinamarca region is not known. Therefore, the main
purpose of this study was to characterize the Rickettsia species in ticks (Ixodidae)
from Villeta town, with the aim of establishing a probable connection with the

rickettsioses epidemiology of the same town.

A number of 254 serum samples were collected for domestic animals (n= 74
horses, n= 118 dogs and n= 62 cattle), and testing by Immunofluorescence
Antibody Assay (IFA) for determinate specific IgG antibodies against SFG
rickettsiae. A total of 516 ticks (n= 310 in equids, n= 126 in dogs and n= 80 in
cattle) were collected, and were defined 17 zones in which were captured a
number of 13 wild mammals, 27 ticks removed from 4 marsupials and 744 ticks on
vegetation. Ticks were classified and grouped into pools for DNA extraction and
tested for rickettsial infection by PCR, targeting the rickettsial ompA and ompB
genes; All PCR products with expected amplicon size were sequenced. Also we
took paired serum samples from patients with acute undifferentiated febrile illness
that consulted to Hospital Salazar of Villeta, to determine the possible etiological
agent using ELISA test (IgM) for Dengue virus in acute disease phase,
Microagglutination test (MAT) for Leptospira, and IFA (IgG) for SFG-Rickettsiae,

Anaplasma phagocytophilum and Coxiella burnetii (seroconversion).
Seropositivity against SFG was observed in 33.7% of horses, 14.4% of dogs and

50% of cattle. From the total ticks obtained in domestic animals, 46.7% were

taxonomic classified as Dermacentor nitens, 23.6% as Rhipicephalus sanguineus,
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21.3% as Amblyomma cajennense sensu lato, 8.1% as R. (Boophilus) microplus
and 0.1% as A. ovale. From the total ticks obtained in 4 marsupials, 92.5% were
classified as Ixodes luciae and 7.4% as Ixodes sp; and ticks obtained in vegetation,
39.8% were classified as R. (B). microplus, 29.8% Amblyomma sp., 21.8% A.
cajennense s.l.,, and 8.6% as Dermacentor sp.. Six pools were positive for at least
one of the two rickettsial ompA or ompB genes. The analysis from sequences
obtained by BLAST, permitted identification of the following Rickettsia species: R.
rickettsii and Rickettsia sp. phylogenetic related with R. conorii in A. cajennense s.l;
Candidatus R. amblyommii and Rickettsia sp. phylogenetic related with R.
monacensis in R (B.) microplus; and R. rickettsii in D. nitens and Amblyomma sp.
Moreover, we obtained 104 paired serum samples from patients with acute
undifferentiated febrile illness, where the probable diagnosis was determined as:
Leptospirosis (24%), Dengue virus infection (16%), SFG-Rickettsioses (2.8%) and
mixed infections (28.3%). No diagnosis was obtained in 26.9% of the cases.

In conclusion, the presence of Rickettsia species in ticks and domestic animals
from Villeta town, Cundinamarca is demonstrated. In itself, the SFG-rickettsioses
are part of acute undifferentiated febrile illness (14.4%) in patients who attended
the Hospital Salazar of Villeta during November 2011 to March 2013.

Keywords: Rickettsia spp., Ticks, Tick-borne rickettsioses, seropositivity, acute
undifferentiated febrile illness, Colombia.

21



1. INTRODUCCION

Las rickettsiosis son enfermedades infecciosas de caracter zoondtico, causadas
por bacterias patégenas del género Rickettsia y Orientia, transmitidas al hombre a
través de artropodos vectores como garrapatas, pulgas, piojos y acaros (Renvoisé
& Raoult 2009). Actualmente son reconocidas como enfermedades emergentes y
re-emergentes alrededor del mundo (Merhej et al. 2014), representando parte de
la etiologia del sindrome febril agudo, tanto en residentes como en viajeros que
retornan de zonas tropicales (Punjabi et al. 2012, Blanton 2013). La epidemiologia
y distribucion geogréafica de las rickettsiosis transmitidas por garrapatas, esta
estrechamente relacionada con la presencia de sus artrOpodos vectores,
especialmente cuando estos cumplen el papel de reservorios primarios de la
Rickettsia (Merhej et al. 2014).

La implementacion de métodos de biologia molecular como la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, por sus siglas en ingles) con posterior secuenciacion, y
métodos de cultivo celular de facil manejo como la técnica del tubo shell-vial, han
permitido la caracterizacion de nuevas especies del género Rickettsia, tanto en
garrapatas como en muestras clinicas humanas en diferentes regiones del mundo
(Parola et al. 2013). Es asi como en las Américas durante el siglo XX Uunicamente
eran reconocidas 3 especies causantes de rickettsiosis (R. rickettsii, R. typhi y R.
prowazekii), sin embargo en la actualidad, gracias a los métodos diagndsticos
nombrados anteriormente, se han logrado caracterizar mas de 15 especies, entre

patdgenas y no patégenas (Hidalgo et al. 2013).

En Colombia, el Doctor Luis Patifio-Camargo fue el pionero en el estudio de estas
enfermedades, gracias a sus aportes en la descripcion clinica y epidemioldgica de
la “fiebre de Tobia” en Cundinamarca (1935) (Patino et al. 1937) y el aislamiento

de R. rickettsii como su agente etiologico (1941) (Patifio-Camargo 1941).
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Después de un silencio epidemiolégico aproximado de 70 afios, se reanudo el
interés por estas enfermedades con la descripcion de dos casos fatales ocurridos
en los afios 2003 y 2004, en pacientes procedentes del municipio de Villeta y el
corregimiento de Tobia, con diagnéstico confirmado de infeccion por R. rickettsii
(Hidalgo et al. 2007a) y posteriormente, en estudios realizados en la misma area
geografica (municipio de Villeta), se demostraron porcentajes de seroprevalencia
importantes para rickettsias del GFM en humanos, caninos y equinos (Hidalgo et
al. 2007b, Hidalgo et al. 2009).

A pesar de estos antecedentes, no se conoce la especie o0 especies de Rickettsia
que circulan en las garrapatas del municipio de Villeta, ni su posible relacién con la
epidemiologia actual de la enfermedad en esta region de Cundinamarca. Es asi
como el objetivo de este estudio fue caracterizar especies de Rickettsia en
garrapatas (Ixodidae) procedentes del municipio de Villeta, con el fin de establecer
una probable relacion con la epidemiologia de la rickettsiosis en el mismo

municipio.
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2. JUSTIFICACION

Desde el area de la medicina humana como de la medicina veterinaria, las
garrapatas representan un gran interés, ya que si bien, la picadura por estos
artropodos puede producir cuadros clinicos de pardlisis, toxicosis o reacciones
alérgicas, su mayor importancia radica en ser reconocidos, después de los
mosquitos, como los principales vectores en la transmision de microorganismos
patdogenos para el hombre (bacterias, virus, parasitos) (Anderson & Magnarelli
2008, Dantas-Torres et al. 2012). Actualmente las rickettsiosis transmitidas por
garrapatas son reconocidas como enfermedades zoonoticas emergentes y re-
emergentes alrededor del mundo (Merhej et al. 2014), representando rangos del
2,7-48,5% (Murdoch et al. 2004, Blacksell et al. 2007, Punjabi et al. 2012, Faccini-
Martinez et al. 2013a, Arroyave et al. 2013) y del 1,5-5,6% (Leshem et al. 2011,
Kotlyar & Rice 2013, Blanton 2013) de la etiologia del sindrome febril agudo, tanto
en residentes como en viajeros que retornan de zonas tropicales,
respectivamente. Algunas de estas enfermedades pueden ser potencialmente
mortales si no son tratadas de forma adecuada y oportuna, con tasas de letalidad
del 23-85% para el caso de la infeccion por R. rickettsii, siendo la especie mas
patégena del género, transmitida por garrapatas y restringida geograficamente a
las Américas (Hidalgo et al. 2013). En Colombia, a pesar de los brotes recientes
de alta letalidad (26-54%) por R. rickettsii ocurridos en los departamentos de
Cundinamarca, Cordoba y Antioquia (Acosta et al. 2006, Pacheco-Garcia et al.
2008, Hidalgo et al. 2011), las rickettsiosis no son de notificacién obligatoria para
el sistema de salud colombiano. De esta manera es claro que el hecho de aportar
a la caracterizacibn de agentes etiolégicos causantes de enfermedades
potencialmente mortales enmarcadas dentro del sindrome febril agudo, siendo un
diagnostico frecuente en paises tropicales como el nuestro, y el reconocimiento
especifico de sus vectores en el caso puntual de las rickettsiosis, es de vital
importancia para tomar medidas futuras de promocién y prevencion en el area de

la salud publica.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Caracterizar especies de Rickettsia en garrapatas (Ixodidae) procedentes del

municipio de Villeta, Cundinamarca, con el fin de establecer una probable relacion

con la epidemiologia de la rickettsiosis en el mismo municipio.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Determinar la seropositividad para rickettsias del grupo de las fiebres

manchadas en animales domésticos.

3.2.2. Determinar las especies de garrapatas en fase parasitica de animales

domésticos, mamiferos silvestres y en fase de vida libre.

3.2.3. Caracterizar molecularmente especies de Rickettsia en garrapatas

recolectadas.
3.2.4. Realizar seguimiento diagndéstico a los casos humanos de sindrome febril

agudo que consultaron al hospital Salazar de Villeta, Cundinamarca durante
octubre de 2011 a marzo de 2013.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Género Rickettsia

4.1.1. Historia

Posterior a los estudios realizados en Norte América por Edward Maxey en 1899
sobre una enfermedad febril a la que nombré como “fiebre de Idaho” (Maxey
1899), los patologos Wilson y Chowning, hicieron los primeros acercamientos a la
etiologia de la misma en 1902, sugiriendo la presencia de “parasitos” (Pyroplasma
hominis) que afectaban los capilares sanguineos de los pacientes afectados
(Wilson & Chowning 1904). Cuatro afios mas tarde, debido a las altas tasas de
mortalidad que causaba esta enfermedad, conocida para la época con el nuevo
nombre de fiebre manchada de las montafias rocosas (FMMR), el patdlogo
Howard T. Ricketts viajo al estado de Montana con el fin de continuar las
investigaciones, determinando que se trataba de una enfermedad infecciosa
causada por microorganismos transmitidos entre animales silvestres y el hombre,
a través de la picadura de garrapatas de la especie Dermacentor andersoni,

perpetuandose de esta forma en la naturaleza (Ricketts 1907).

En 1909 Ricketts fue invitado a ciudad de México, donde estudio el “Tabardillo”, el
cual consideré como una enfermedad de etiologia similar a la FMMR, y finalmente
concluy6é que se transmitia al hombre por medio del piojo del cuerpo (Ricketts
1909). Para el mismo afio, el medico francés Charles Nicolle llegaria a la misma
conclusion tras estudios experimentales durante un brote de tifus epidémico en el
norte de Africa, hallazgo que le otorgaria el premio Nobel afios mas tarde (Nicolle
et al. 1909). El 5 de mayo de 1910 de forma infortunada, Ricketts y tres afios mas
tarde el bacteridlogo y zoologista Stanislaus von Prowazek, mueren a causa del
tifus epidémico mientras intentaban aislar el agente etioldégico durante sus
investigaciones en México y Serbia, respectivamente (Gross & Schafer 2011). Es
asi como en honor a estos dos investigadores (Ricketts y Prowazek) y sus

valiosos e importantes aportes al estudio de estas enfermedades, el microbidlogo
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brasilero Henriqgue da Rocha-Lima en 1916, después de aislar el microorganismo
causante del tifus transmitido por piojos, le dio el nombre de Rickettsia prowazekii,
siendo posteriormente clasificada como una bacteria intracelular obligada tras los
hallazgos de Wolbach en 1922 (Gross & Schafer 2011).

Gracias a estos antecedentes, en la actualidad la comunidad cientifica avala y
reconoce taxondémicamente el orden de los Rickettsiales, al cual pertenece la
familia Rickettsiaceae, que se subdivide a su vez en los géneros Rickettsia y
Orientia (Raoult et al. 2005).

4.1.2. Bacteriologia, taxonomiay filogenia

Las bacterias del género Rickettsia pertenecen al reino Bacteria; filum
Proteobacteria; clase a-proteobacterias; orden Rickettsiales y familia Rickettsiacea
(Olano 2005). Se caracterizan por ser pequefios bacilos Gram-negativos (0,3-0,5 x
0,8-2,0 um), tefiibles por la tincion de Giménez (figura 1), aerobios e intracelulares
obligados, los cuales sobreviven y se dividen en las células eucariotas mediante
fisibn binaria (Xue-Jie & Walker 2006). Su ciclo de vida incluye tanto hospederos
vertebrados como invertebrados (artropodos), los cuales pueden cumplir el papel

de vector y/o reservorios primarios para estos microorganismos (Olano 2005).

Figura 1. Cultivo de Rickettsia sp. en células vero. Rickettsias (color rojo-rosa),
células vero (color azul). Tincibn de Giménez, 100x. Cortesia de Sonia
Santibafiez, CIBIR, Logrofio (Espafia), 2013.
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Hasta hace algunos afos, las diferentes especies del género Rickettsia fueron
clasificadas con base en caracteristicas morfologicas, antigénicas y metabdlicas,
en tres grupos, de la siguiente manera: 1) Grupo de las fiebres manchadas (GFM),
al cual pertenecian las especies transmitidas por garrapatas (R. rickettsii, R.
conorii, entre otras) al igual que R. felis y R. akari, transmitidas por pulgas y
acaros, respectivamente; con un crecimiento oOptimo a 32°C, movimiento
intracelular tanto en el citoplasma como en el ndcleo a través de polimerizacion de
la actina, reaccidén cruzada serolégica con antigenos somaticos de cepas de
Proteus OX2 y OX19 (Unicamente para R. rickettsii) y causantes de fiebres
manchadas en humanos. 2) Grupo del tifus (GT), siendo R. typhi y R. prowazekii
las especies representativas; transmitidas por pulgas y piojos, respectivamente,
con un Optimo crecimiento a 35°C, ausencia (R. prowazekii) o polimerizacion
parcial (R. typhi) de actina, reaccién cruzada serolégica con antigenos somaticos
de cepas de Proteus OX19 y causantes tifus en humanos. Y 3) Grupo del tifus de
los matorrales, con una Unica especie (R. tsutsugamushi), la cual fue reclasificada
posteriormente en el género Orientia, también perteneciente a la familia
Rickettsiaceae (Raoult & Parola 2007a).

Sin embargo, debido a los avances en los métodos de genotipificacién, se ha
logrado una clasificacion més exacta del género Rickettsia, basada principalmente
en el estudio de las secuencias genéticas (Merhej et al. 2014). De esta manera,
porcentajes de similitud superiores a 98,1% y 86,5% para los genes rrs (16S
rDNA) y gltA (proteina citrato cintasa), respectivamente, en relacién a especies de
Rickettsia previamente validadas, determinan que un microorganismo hace parte
de este mismo género, y posteriormente, la amplificacion y secuenciacién de
genes mas especificos y variables, que codifican proteinas de membrana externa
y antigenos de superficie (ompA, ompB, sca4, entre otros), permite la
caracterizacion a nivel de especie y relaciones filogenéticas entre las mismas
(Raoult et al. 2005) (Figura 2).
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Figura 2: Esquema para la clasificacion taxonomica Rickettsia sp. a nivel de
género y especie. Genes: rrs (16S rDNA); gltA (citrato cintasa); ompA (rOmpA);
ompB (rOmpB) y sca4 (gen D). SPD (por las siglas en ingles de “diferencia en la

especificidad en la serotipificacion de ratén”) (Raoult et al. 2005).
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Es asi como actualmente, con base en analisis filogenéticos, son aceptadas dos
clasificaciones para el genero Rickettsia. En la primera se describen cuatro
grupos: 1) GFM al cual pertenecen especies como R. rickettsii, R. conorii, R.
parkeri, R. africae, R. sibirica, entre otras, transmitidas al hombre a través de
garrapatas; 2) GT (R. prowazekii y R. typhi), transmitidas por piojos y pulgas,
respectivamente; 3) Grupo transicional-GTr (R. akari, R. felis y R. australis),
transmitidas por &acaros, pulgas y garrapatas, respectivamente; y 4) Grupo
ancestral-GA (R. belli y R. canadensis), relacionadas con garrapatas y sin
patogenicidad conocida (Sahni et al. 2013) (Figura 3). La segunda clasificaciéon
contempla cuatro grupos, y a su vez describe subgrupos: 1) GFM (subgrupo R.
rickettsii [17 especies], subgrupo R. massiliae [5 especies], subgrupo R. helvetica
[5 especies] y subgrupo R. akari [4 especies]); 2) GT (subgrupo R. prowazekii
[diferentes cepas de R. prowazekii y R. typhi]; 3) grupo R. canadensis; y 4) grupo
R. bellii (Merhej et al. 2014) (Figura 4).

* = Tick Species D Hosts Genome size Group
R. conorii Mediterranean SF 1,268,755

® = Fleas

i R. shirica 1,250,021 SFG
= Mites ﬁ: * -~ ,250,
= Lice R. rickettsii Rocky mountain SF 1,257,710
R. canadensis % *& 1,159,772
AG

[ Lk * 1,622,076
O. tsutsugamushi  Scrub typhus -, * - 2,127,052

Figura 3: Inferencia filogenética para Rickettsia spp y O. tsutsugamushi basado en
quince proteinas. O. tsutsugamushi esta incluido como grupo externo (Fuxelius et
al. 2007).
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Figura 4: Filogenia rickettsial y potencial patogénico. Cladograma esquematico de

todas las especie de Rickettsia reconocidas, obtenido de un arbol consenso

construido en base a las secuencias de las proteinas de membrana externa y la

citrato cintasa (Merhej et al. 2014).
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4.1.3. Patogénesis e inmunologia

Las especies patdégenas del género Rickettsia son capaces de infectar al hombre,
el cual actia como un hospedero accidental (a excepcion de la infeccién por R.
prowazekii), a través de la transmision por parte de artropodos vectores
(garrapatas, pulgas, piojos y acaros) durante el proceso de hematofagia (Xue-Jie
& Walker 2006).

La inoculaciéon del microorganismo se produce de forma directa desde las
glandulas salivares mediante la picadura, en el caso de las rickettsias transmitidas
por garrapatas (especies del GFM) y acaros (R. akari), o por medio de la
inoculacién accidental de heces contaminadas tanto de piojos (R. prowazekii)
como de pulgas (R. typhi y R. felis), al entrar en contacto con abrasiones cutaneas
0 conjuntivas (Xue-Jie & Walker 2006). Dentro del torrente sanguineo, las células
endoteliales son el blanco principal de infeccion, a excepcién de R. akari (tropismo
por los macréfagos), aunque también otras células se pueden ver afectadas
(perivasculares, monocitos y hepatocitos) (Uchiyama 2012). Proteinas como los
antigenos de superficie celular (Sca por sus siglas en inglés) y la proteina
rickettsial de membrana externa A (rOmpA), actlan como mecanismos de
adhesién; sin embargo la rOmpB cumple un papel fundamental al unirse de forma
especifica al ligando celular Ku70 con el fin de que se inicie el proceso de
internalizacion mediante fagocitosis (Sahni et al. 2013). Dentro del citoplasma, las
rickettsias escapan al fagosoma, y en el caso puntual de las especies
pertenecientes al GFM, también pueden invadir el ndcleo y desarrollar un
movimiento intracelular y de dispersion intercelular (posterior replicacion por fisién
binaria) mediante proteinas polimerizantes de actina como la RickA (asociada al
complejo Arp2/3) y Sca2 (Mansueto et al. 2012, Reed et al. 2014). Por el contrario,
las especies pertenecientes al GT, aparte de carecer de la rOmpA, no tiene la
capacidad de polimerizar actina, por lo cual Unicamente se multiplican en el
citoplasma (Mansueto et al 2012). La consecuencia final del paso intercelular a

través de las células endoteliales (GFM) y la multiplicacion excesiva
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intracitoplasmatica (GT), lleva a la disrupcion y dafio endotelial directo, lo cual se
traduce en una vasculitis de pequefios y medianos vasos, caracteristica

patognomaonica de la infeccion por estos microorganismos (Sahni et al. 2013).

Por su parte, el dafio endotelial también se ve mediado por factores como la
respuesta inmune, a través de la produccion de citoquinas proinflamatorias (FNT-a
y el INF-y) y de forma importante por la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS por sus siglas en inglés) y produccién de sustancias vasoactivas,
con el consecuente estrés oxidativo y cambios en la permeabilidad vascular.
traduciéndose en alteraciones de la homeostasis del endotelio, extravasacion de
liquidos, edemas y exantema, lo cual suele manifestarse en las infecciones
severas por especies como R. rickettsii, R. prowazekii o R. conorii (Walker & Ismail
2008, Sahni et al. 2013).

Es de destacar el papel de los receptores TLR-4, ya que cumplen la funcién de
reconocer el LPS rickettsial, con la consecuente activacion de las células
dendriticas, para inducir el reclutamiento de células NK y la produccién de 6xido
nitrico (ON) a través del INF-y, lo cual se ha relacionado con una adecuada
inmunidad protectora y ausencia de desenlaces severos. De igual forma, también
se requiere un balance entre la respuesta de tipo TH1 (FNT-q, IL-6, IL-12) y TH2
(IL-10), favoreciendo el aclaramiento rickettsial, disminucion del dafo tisular,
activacion de linfocitos (especialmente CD8 citotéxicos) y diferenciacion de las
células con la consecuente produccion de anticuerpos altamente protectores,

evitando infecciones futuras (Walker 2007, Mansueto et al. 2012).

4.1.4. Relacion artrépodos y rickettsias

Artropodos hematéfagos del orden Parasitiformes (suborden Gamasida
[Mesostigmata] e Ixodida [familia Ixodidae]), Siphonaptera, Anoplura (familia
Pediculidae), y Acariformes (suborden Actinedida [familia Trombiculidae]), estan

implicados en la transmision vectorial de especies patdgenas de la familia
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Rickettsiaceae (género Rickettsia y Orientia) (Parola et al. 2013, Bitam et al. 2010,
Badiaga & Brouqui 2012, Fuller 1954, Traub & Wisseman 1974). De esta manera,
con base en la clasificacion para el género Rickettsia descrita en Sahni et al. 2013
(Sahni et al. 2013), diferentes especies de garrapatas de los géneros:
Dermacentor, Rhipicephalus, Amblyomma, Haemaphysalis, Ixodes, Bothriocroton
y Hyalomma, son vectores reconocidos de especies de Rickettsia del GFM y R.
australis (GTr); asi como el piojo humano (Pediculus humanus humanus) y las
pulgas de las especies Xenopsylla cheopis y Ctenocephalides felis en relacion con
R. prowazekii, R. typhi (GT) y R. felis (GTr), respectivamente; y el acaro del ratén
doméstico (Liponyssoides sanguineus) como vector de R. akari (GTr) (Parola et al.
2013, Badiaga & Brouqui 2012, Bitam et al. 2010, Fuller 1954). Dicha relacion
entre especie del GFM y del GT con garrapatas e insectos, respectivamente, se ha
fundamentado de forma general, en ensayos de tropismo celular donde se
evidencia que las especies del GFM presentan un adecuado crecimiento tanto en
células mamiferas (Vero, ECV304) como en lineas celulares de garrapata
(DSLBE3, ISE6), y un crecimiento restringido en lineas celulares de insecto
(AeAl2); de forma contraria a las especies del GT, con crecimiento Optimo en
células mamiferas/lineas celulares de insecto y restringido en lineas celulares de
garrapata (Uchiyama 2012). De forma importante, cabe resaltar el proceso de
“‘interferencia rickettsial” donde especies no patdégenas o con patogenicidad
reducida, tienen un efecto negativo y deletéreo sobre especies patdgenas, cuando
ambas conviven en un micro-habitad (artrépodo), perpetuandose la primera
especie (Merhej et al. 2014).

La forma de infeccion en estos artrépodos por parte de bacterias de la familia
Rickettsiaceae, se presenta a través de la transmision vertical o mediante el
proceso de co-alimentacion, siendo este ultimo, el momento en que varios
individuos llevan a cabo, al mismo tiempo, y de manera muy cercana, su proceso
de hematofagia sobre un mismo hospedero coincidiendo con la presencia del

microorganismo en el sitio de la picadura (Merhej et al. 2014). A su vez, cuando se
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presenta una transmision vertical eficiente del microorganismo, tanto en forma
transestadial (perpetuacion de la infeccion a traveés de los diferentes estadios),
como transovariana (de la madre a su progenie), se considera que el artrépodo,
ademas de su papel vectorial, también es reservorio del patégeno bacteriano
(Merhej & Raoult 2011). Sin embargo, en este ciclo vector-rickettsia, suelen
intervenir los animales, en especial mamiferos silvestres, como hospederos para
el artropodo y en algunos casos, como hospederos amplificadores, al permitir la
multiplicacion en sangre del microorganismo (rickettsemia), perpetuando su ciclo
de vida (Labruna 2009). La excepcién a esta regla se presenta en la ecologia del
tifus epidémico transmitido por piojos, donde el hombre se comporta como Unico
hospedero de R. prowazekii (Sahni et al. 2013).

Recientemente, gracias a la evidencia molecular de R. felis en mosquitos de los
géneros Anopheles y Aedes, y la estrecha relacion epidemioldgica entre casos
humanos de rickettsiosis por esta especie y casos de infeccion por Plasmodium
(Malaria) en Africa, se ha sugerido que estos mosquitos podrian ser vectores

potenciales de R. felis (Mediannikov et al. 2013).

4.2. Rickettsiosis

4.2.1. Generalidades

Las rickettsiosis son enfermedades infecciosas de caracter zoonético, causadas
por bacterias patdgenas del genero Rickettsia y Orientia, transmitidas al hombre a
través de artropodos vectores (Renvoisé & Raoult 2009). De esta manera, para
gue una especie de la familia Rickettsiaceae sea considerada como un patégeno
humano, debe aislarse o detectarse molecularmente en sangre o tejidos
provenientes de un paciente con manifestaciones clinicas sugestivas de
rickettsiosis, el cual a su vez, debe presentar seroconversion contra estos
microorganismos mediante pruebas diagnésticas de referencia (Merhej et al.
2014).
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Desde el punto de vista clinico y de forma general, estas enfermedades presentan
signos y sintomas comunes tales como fiebre, exantema, linfadenopatia y escara
de inoculacion (tache noire), siendo esta ultima definida como una lesion costrosa-
necrética con halo eritematoso circundante, la cual indica el sitio de inoculacion del
agente rickettsial (Figura 5) (Renvoisé & Raoult 2009). Teniendo en cuenta estas
manifestaciones clinicas comunes, donde las diferentes especies de la familia
Rickettsiacea pueden producirlas en mayor o menor proporcion que otras, y la
definicion de “sindrome” como un conjunto de signos y sintomas que caracterizan
a una enfermedad con multiples causas o etiologias (situacion aplicable a las
rickettsiosis), recientemente propusimos una clasificacion sindromica de las
rickettsiosis, en la cual se contemplan dos grandes sindromes (sindrome de
rickettsiosis exantematica con baja probabilidad de escara de inoculacion y el
sindrome de rickettsiosis con probabilidad de escara de inoculacion con sus
respectivas variantes), con el fin de proporcionar un enfoque clinico del posible
agente etiologico, teniendo en cuenta a su vez, el area geografica de procedencia

y el vector involucrado (Faccini-Martinez et al. 2014).

Figura 5: Escara de inoculaciéon en paciente con rickettsiosis por R. conorii.
Cortesia del Dr. José A. Oteo.
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Actualmente las rickettsiosis son reconocidas como enfermedades zoondticas
emergentes y re-emergentes alrededor del mundo (Merhej et al. 2014),
representando rangos del 2,7-48,5% (Murdoch et al. 2004, Blacksell et al. 2007,
Punjabi et al. 2012, Faccini-Martinez et al. 2013a, Arroyave et al. 2013) y del 1,5-
5,6% (Leshem et al. 2011, Kotlyar & Rice 2013, Blanton 2013) de la etiologia del
sindrome febril agudo, tanto en residentes como en viajeros que retornan de
zonas tropicales, respectivamente. Algunas de estas enfermedades pueden ser
potencialmente mortales si no son tratadas de forma adecuada y oportuna (Sahni
et al. 2013).

La epidemiologia de estas enfermedades se encuentra estrechamente relacionada
con la presencia, en determinadas zonas geogréficas, del vector especifico, un
posible hospedero amplificador, y algunas condiciones ecoldgicas y/o sociales que
facilitan la exposicién del ser humano a los artropodos vectores (Merhej et al.
2014). Es asi como algunas especies de Rickettsia, en especial las transmitidas
por garrapatas, se restringen geograficamente gracias a la distribucién de su
vector, como es el caso de R. rickettsii, limitada al continente americano, o R.
conorii, distribuida unicamente en los paises alrededor del mar mediterraneo y del
mar negro (Parola et al. 2013). Por su parte, especies como R. typhi y R. felis
presentan una distribucion mundial, gracias a la presencia cosmopolita de sus
vectores (pulgas de las especies Xenopsylla cheopis y Ctenocephalides felis,
principalmente) (Bitam et al. 2010, Peniche-Lara et al. 2012). La figura 6 muestra
de forma general, la distribucion geografica de las principales especies de
Rickettsia aisladas a partir de artréopodos (Merhej et al. 2014).
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Figura 6: Distribucion geogréafica de especies de Rickettsia aisladas a partir de
artropodos (Merhej et al. 2014).

Con la implementacion de la biologia molecular y la optimizacion de las técnicas
de cultivo celular (principalmente por el método Shell-vial), en los dltimos 25 afios
ha aumentado notablemente el nUmero de nuevas especies del género Rickettsia
reconocidas como patdégenas para el hombre (més de 30) y en consecuencia se
ha logrado un mejor diagndstico de las mismas alrededor del mundo (Eremeeva
2012, Parola et al. 2013). La figura 7 ilustra el descubrimiento a través del tiempo,
de especies patdgenas del género Rickettsia durante la era de la bilogia molecular
(Eremeeva 2012); y la Figura 8 muestra las principales especies del género
Rickettsia patdogenas o con patogenicidad indeterminada en relacion con sus
vectores reconocidos o probables, y la enfermedad asociada (Merhej & Raoult
2011).
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Figura 7: Descubrimiento de especie patdgenas del género Rickettsia durante la
era de la bilogia molecular. Los afios en la linea vertical corresponden al afio en el
cual determinada especie de Rickettsia fue asociada a enfermedad humana
(Eremeeva 2012).
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WVector Diisaasze

Pathogenic ricketisiae
R. prowazekii - Pediculus hrmanus Epidemic typhus, Brill-zinser
- Orchopeas howardii diseass
- Amblyomma cajennense
R. fyphi - Xenopsylla cheopis Endemic munine typhus
- Ctepocephalides felis
- Leptopsyila segnis

R. conorii subsp. conorii - Rivpicephalins sanguinens Mediterranean spotted fever
- Haemaphysalis leachii

R. conorii subsp. - Rivipicephalins sanguinens Izrael tick typlms
israelensis - Ambiyomma macniotum
R. conorii subsp. caspia - Rivpicephalins purnilio Astrakham fever
- Rivipicephalus sanguinens
R. conorii subsp. indica - Riipicephalus sanguinens Indian tick typhus
R. sibivica subsp. - Dermacentor mutallii Siberian tick typhus
sibirica - Dermacentor marginatus
- Dermacentor silvauem
- Dermacentor pictus
- Dermacentor sinicus
- Dermacenior auratus
- Haemaphysalis concinna®
R. sibivica subsp. - Hyalmmma asiaticum Lymphangitis-associated
Mongolitimonage - Hyalomma fruncatirn ricketisoses
Astrakhan fever - Rivipicephalns purrilio Astrakhan fever
Ricketizin
R. heilongfiongensis - Dermacentor silearim Far-ezastern tick-bome
- Haemnophysalis faponica rickettzingis
donuglasi
- Haemophysalis concinna
R. aqustralis - Ixodes holocyelus Cmeensland tick typhus

- Ixodes tasmiani
- Ixodes cornuatns

R. faponica - Haemaphysalis flova Japanese or Crriental spotted
- Haemaphysalis longicormis fever
- Dermacentor tafivanensis
- Ixodes ovatus
R. honei - Aponomuma hydrosauni Flinders Ieland spotted fever
- Ixodes gramulatis
R. muarmiomii - Haemaphysalis novasguinge Australian spotted fever
- Ixodes holocytus
R. slovaca - Dermacentor marginatus Tick-borne lvmphadencpathy
- Dermacentor reticulatus (Tikola) and
Dermacentor-borne-necrogsis-
erythema-hmphadenopathny:
[DEBOMEL)
R. aeschlirmanmil - Hyalomma m. marginaiurm Tick-transmitted diseass

- Hyalomma m.rufipes
- Rivipicephalns appendiculatus
- Haemaphysalis punctata

La figura 8 contindia en la siguiente pagina

40



R. felis - Cienocephalides felis Flea-borne spotted fever
- Ctenocephalides canis
- Archeopsylla erinacei
- Pulex irritans
- Xenopsylla cheopis
- Anorniopsyiins nudata

R akari - Allodermanyssus sanguineus Ruickettsial foo
- Liponyssoides sanguineus
R. australis - Ixodes holocyclus Cmeensland tick ryphns
- Ixodes tasrand
- Ixodes cormuatus
R. pavkeri - Ambilyornena maculatur (friste)  Tick-transmitted disease skin lesions
- Amblyormma americanurmn and lymphadeniti=

R. massiline - Rhipicephalus sanguineus Spotted fever
- Rhipicephalus turanicus
- Rhipicephalus mushaomas
- Rhipicephalus lunulafus
- Rhipicephalus sulcatus
R. rickettsii - Deymacentor andeysoni Bocky Mountain spotted fever,
- Devmacentor vaviabilis American spotted fever, or tick
- Rhipicephalus sanguineus typhmsz
- Ambiyormena cajennense
- Ambiyormena aureclaturn
R. africas - Ambiyormena hebraeum African tick bite fever
- Ambiyormsna variegatirm
- Rhipicephaius (Boophilus)
decoloratus
R. vooulti - Devmnacertor nutallii B elovaca-like infection
- Dermacentor silvarem
- Devmacentor reticulatus
- Deymacentor marginatus
- Dermacertor niveus

Rickettsiae of possible or undetermdned pathogendcity

R. bellii - Dermacerntor vaviabilis N.ID.
- Dermacentor andersoni
- Dermacentor occidentalis
- Devmacentor albopictus
- Haemoplrysalis lepopalutyis
- Oyrithodoyos concanensis
- Avgas cooleyi
- Ambilyormma cooperi
- Ambiyormena aureclaturn
- Ambilyornena dubitatumm
- Ambiyoruna humerale
- Ambilyormena rotundatum
- Ambiyormena oblongoguitatum
- Ambilyormvna scalpturaium
- Ambiyormmna ovale
- Ixodes loricatns
- Haemapiry salis fuxiakochi
R. canadensis - Haemapirysalis leporispalustris Bocky Mountain spotted fever
- Dermacentor andersoni (BMEF)dike disease in TISA ()
- Deymacentor vaviabilis Suspected cause of acute cerebral
- Ambilyormmna americanurn wasculitia in Cihio

La figura 8 continda en la siguiente pagina
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R. helvetica - Ixodes ricinus Tick-transritted disease

- Ixodes ovafus Headache and myalgias, and less
- Ixodes persulcatus frequenthy with rash or an eschar
- Ixodes monospinosus Perimyccarditis ()
Cardiac valve pathology (7],
sarcoidiosis ()
R. montanensis - Dermacenior variabilis M.
iformerly R. montana) - Dermacenfor andersomnd
R. azintica - Ixodes ovatus N.D.
R. farmurae - Amblyomoma festudinarinm Suspected cavse of acute dleness
in Laos
R. amblyormmii - Ambly ormma amevicanum Huspected causs of “Texas tick
- Ambly omama cofennense fever™, “lone star fever™, bullis
- Amblyomma coelebs fever
- Ambly orrama longirostre
R. vhipicephali - Rhipicephalns soRguinens M.
R. monacensis - Ixodes ricinus M.
Candidatus R. - Rhipicephalus turanicus M.
barbarias
Candidatus R. - Dermacenior andersomi N.D.
pagcockil
Candidatus B. kotlanii - Haemaphysalis concina M.
Candidatus B knlagini - Rhipicephalns songuinens M.
Candidatus R. - Ambly omoma dhollind M.
uilenbergi
Candidatus K. - Amblyormoma maculoium N.ID.
aHdeanae - Ixodes Boliviensis
Candidatus R. - Ixodes persulcatus M.

tarasevichine
Candidatus R. gravesii - Amblyoroma triputiatum N.D.

Candidatus R. - Ixodes persulcatius N.D.
antechin

Candidatus R. principis - Hasmaphysalis japonica N.D.
- Haemaphysalis sulcata

Candidatus R. vara - Haermnaphysalis concinna N.D.

Figura 8: Especie de Rickettsia reconocidas como patégenas o con patogenicidad
indeterminada. Garrapatas en azul, piojos en negro, pulgas en rojo y acaros en
verde (Merhej & Raoult 2011).
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4.2.2. Rickettsiosis transmitidas por garrapatas

4.2.2.1. Generalidades de las garrapatas

Las garrapatas son artropodos pertenecientes a la clase Aracnida, subclase Acari,
orden Parasitiformes, y suborden Ixodida (Anderson & Magnarelli 2008). Su
morfologia se caracteriza por la presencia de una region anterior llamada capitulo
(gnatosoma), donde se encuentran las piezas bucales, y una posterior o cuerpo
(idiosoma) al cual estan fusionadas las patas (6 en el caso de los estadios larvales
y 8 en las ninfas y adultos) (Anderson & Magnarelli 2008). Actualmente son
reconocidas un total aproximado de 900 especies alrededor del mundo,
distribuidas en tres familias: Ixodidae (= 700 especies), Argasidae (= 190 especies)
y Nuttalliellidae (1 especie); esta Gltima presente Unicamente en Africa y sin
relevancia clinica (Guglielmone et al. 2010, Estrada-Pefia et al. 2012, Dantas-
Torres et al. 2012).

La familia Ixodidae o “garrapatas de cuerpo duro” se caracterizan por presentar el
capitulo en posicion anterior en todos sus estadios, un idiosoma con cuticula
endurecida, y la presencia de un escudo en la region dorsal, el cual se ubica en la
porcion anterior en los estadios inmaduros (larvas y ninfas) y hembras; y
cubriendo todo el idiosoma en los machos (Figura 9) (Anderson & Magnarelli
2008). Por el contrario las garrapatas de la familia Argasidae o de “cuerpo blando”
presentan el capitulo en posicién subterminal (excepto en el estadio larval donde
es anterior), un idiosoma con cuticula flexible y ausencia de escudo (Figura 10)
(Anderson & Magnarelli 2008). En la tabla 1 se describen las principales

diferencias entre las familias Ixodidae y Argasidae.

43



Escudo

Capitulo (gnatosoma)

Cuerpo (Idiosoma)

Figura 9: Amblyomma cajennense sensu lato (Ixodidae). Larva (superior
izquierda), ninfa (inferior izquierda), adulto-macho (central), adulto-hembra

(derecha). http://www.tickencounter.org/tick identification/cayenee_tick

Capitulo (gnatosoma)

™ Cuerpo (Idiosoma)

Figura 10: Ornithodoros sp. (Argasidae). Adulto vista ventral (izquierda), adulto
vista dorsal (derecha). http://www.lymefight.info/ticks-101/types-of-ticks/
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Tabla 1: Principales diferencias entre garrapatas de las familias Ixodidae y

Argasidae. Basado en Anderson JF, et al. 2008 (Anderson & Magnarelli 2008).

Caracteristicas

Ixodidae (cuerpo duro)

Argasidae (cuerpo blando)

Aspectos morfolégicos

especies nidicolas)

Capitulo Visible en vista dorsal No visible en vista dorsal (Unicamente en vista ventral)
Escudo Presente Ausente

Ecologia

Habitats Ambientes abiertos (excepto Ambientes cerrados (nidos, madrigueras, cuevas, etc.)

Actividad estacionaria

Presente

Ausente

Comportamiento de bisqueda

de hospedero

Activo

Nidicola (en el habitat de sus hospederos)

Hospederos

Usualmente 3 hospederos

(1 por estadio)

Usualmente patrén de alimentacién multi-hospedero

Periodo de vida

Varios meses hasta 3 afos;
menor resistencia a la

desecacion

Usualmente mas de 10 afios; alta resistencia a la

desecacion

Aspectos bioldgicos

Estadios ninfales

Uno

Varios

Alimentacion

Cada estadio se alimenta
lentamente (varios dias) y

una sola vez

Ninfas y adultos se alimentan rapidamente (minutos a

pocas horas) y varias veces

Enfermedades bacterianas

transmitidas al hombre

Rickettsiosis transmitidas
por garrapatas, Ehrlichiosis,
Anaplasmosis, Borreliosis

de Lyme, entre otras.

Borreliosis de las fiebres recurrentes
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Al ser hematofagos obligados, cumplen el papel de ectoparésitos, al alimentarse
sobre mamiferos, aves, reptiles y anfibios, hecho necesario para la muda o cambio
entre estadios (Anderson & Magnarelli 2008). El ciclo de vida, de forma general,
inicia con la eclosion de los huevos (previa oviposicion por parte de un adulto-
hembra), dando origen a las larvas (primer estadio inmaduro), las cuales, posterior
a un periodo de alimentacion sobre hospedero, se desprenden para realizar la
muda al siguiente estadio inmaduro (ninfas) (Anderson & Magnarelli 2008). En
garrapatas de la familia Ixodidae se presenta un Gnico estadio ninfal, mientras que
en las Argasidae, pueden presentarse hasta 8 estadios ninfales (Anderson &
Magnarelli 2008). A su vez, al igual que las larvas, las ninfas también cumplen un
proceso de alimentacion sobre hospedero, con el consecuente desprendimiento y
muda al ultimo estadio, diferenciandose en adultos machos o hembras (Anderson
& Magnarelli 2008). Estos ultimos, en el caso de la familia Ixodidae, llevan a cabo
el proceso de alimentacion y copulacién sobre un hospedero, para que finalmente
las hembras se desprendan y ovipositen, perpetuando el ciclo (Anderson &
Magnarelli 2008). Cabe aclarar que el hombre puede verse involucrado en dicho
ciclo como un hospedero accidental, situacién que es propicia para la transmision

de agentes infecciosos (Figura 11) (Parola & Raoult 2001).

Tipicamente, las garrapatas de la familia Ixodidae puede ser clasificadas de
acuerdo al niumero de veces en que los diferentes estadios cambian de hospedero
para llevar el proceso de alimentacién, y si el proceso de muda de los estadios
inmaduros se presenta sobre o fuera del hospedero; de la siguiente manera: 1)
garrapatas de un hospedero, como la especie Rhipicephalus (Boophilus)
microplus, donde larvas y ninfas se alimentan y mudan de estadio sobre el
hospedero (principalmente bovinos) y unicamente las hembras ingurgitadas se
desprenden para ovipositar; 2) de dos hospederos, como la especie R. bursa,
donde la larva se alimenta y muda a ninfa sobre el hospedero (principalmente
ovejas), posteriormente la ninfa se alimenta, se desprende y muda a adulto, el cual

busca un nuevo hospedero para el proceso de alimentacion, copula,
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desprendimiento y oviposicion (hembras). 3) de tres hospederos, como la mayoria
de especies de los géneros Ixodes, Amblyomma, Dermacentor, entre otros, donde
se lleva a cabo un ciclo de alimentacion y desprendimiento en tres hospederos

diferentes, como se explico previamente (Anderson & Magnarelli 2008).

Engorged female
mates with male === @
small mammals

birds Gr wvid female lays
thousands of eggs on
the grass (4-6 weeks)

femal w small mammals (rodents)
male emale birds
A
1
!
l
r

Eggs hatch into larvae
(4-6 weeks)

Engorged nymphs shelter in
grass and moult into adults
(10-20 weeks)
\ small mammals W

Figura 11: Esquema del ciclo de vida de una garrapata (Ixodidae) de tres
hospederos (Parola & Raoult 2001).

Engorged larvae shelter in grass and
moult into nymphs (4-6 weeks)

Actualmente, desde el &rea de la medicina humana como de la medicina
veterinaria, las garrapatas representan un gran interés, ya que si bien, la picadura
por estos artropodos puede producir cuadros clinicos de paralisis, toxicosis o
reacciones alérgicas, su mayor importancia radica en ser reconocidos, después de
los mosquitos, como los principales vectores en la transmision de
microorganismos patogenos para el hombre (bacterias, virus, parasitos) (Anderson
& Magnarelli 2008, Dantas-Torres et al. 2012). Aproximadamente un total de 50
especies (tanto de la familia Ixodidae como de la familia Argasidae) han sido
documentadas parasitando humanos, entre las que se destacan las

pertenecientes a los géneros Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis,
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Hyalomma, Ixodes, Rhipicephalus, Argas y Ornithodoros (Guglielmone et al. 2006,
Anderson & Magnarelli 2008, Dantas-Torres et al. 2012).

4.2.2.2. Epidemiologia general

Tal como se describié anteriormente, la epidemiologia y distribucion geogréafica de
las rickettsiosis transmitidas por garrapatas, esta estrechamente relacionada con
la presencia de sus artropodos vectores, especialmente cuando estos cumplen a
su vez, el papel de reservorios primarios de la Rickettsia (Merhej et al. 2014). Esta
relacion ha sido confirmada para especies patdgenas como: R. rickettsii, R.
africae, R. conorii subespecie conorii, R. honei, R. sibirica, R. slovaca, R. raoultii,

R. parkeri, R. massiliae, R. aeschlimannii y R. helvetica (Parola et al. 2013).

Alrededor del mundo, en los dUltimos afos, estas enfermedades han sido
reconocidas como parte importante de la etiologia del sindrome febril agudo
inespecifico (Renvoisé et al. 2009, Blanton 2013), siendo en algunas series, las
enfermedades bacterianas de origen zoondtico, junto con la leptospirosis, que mas
afectan viajeros provenientes de areas tropicales, resaltando el papel de R. africae
como la especie mas frecuente de las transmitidas por garrapatas (Leshem et al.
2011).

De igual forma, gracias a la implementacion de métodos de biologia molecular
como la PCR con posterior secuenciacion, y métodos de cultivo celular de facil
manejo como la técnica del tubo shell-vial, se ha logrado la caracterizacion de
nuevas especies del género Rickettsia, e inclusive subespecies (en el caso de R.
conorii y R. sibirica), tanto en garrapatas como en muestras clinicas humanas en
diferentes regiones del mundo, donde por mucho tiempo se habia considerado la
presencia de una Unica especie patdgena, como fue el caso de R. rickettsii en las
Ameéricas y de R. conorii en Europa durante el siglo XX (Renvoisé et al. 2009,
Parola et al. 2013). Actualmente se considera que las nuevas especies de

Rickettsia aisladas o detectadas Unicamente en artropodos antropofilicos, deben
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ser clasificadas como “potencialmente patégenas” (Renvoisé et al. 2009, Parola et
al. 2013, Merhej et al. 2014).

También cabe resaltar que con estos avances diagnoésticos, se han descrito
especies de Rickettsia causantes de nuevas manifestaciones clinicas no
reconocidas previamente como clasicas de las rickettsiosis (exantema, fiebre y
escara de inoculacion), como la linfangitis asociada a rickettsiosis (LAR)
relacionada con R. sibirica subsp. mongolitimonae o el sindrome de rickettsiosis
con probabilidad de escara de inoculacion asociado a linfadenopatia, enmarcado
en las siglas DEBONEL/TIBOLA/SENLAT (DErmacentor-BOrne-Necrosis-
Erythema-Lymphadenopathy/TIck-BOrne-LymphAdenpathy/Scalp-Eschar and
Neck-Lymphadenopathy After Tick-bite) y relacionado con R. slovaca, Candidatus
R. rioja, R. raoultii y R. philipii (Merhej et al. 2014, Faccini-Martinez et al. 2014). En
las tablas 2, 3, 4, 5 y 6 se describen las principales especies de Rickettsia
patdgenas transmitidas por garrapatas, su distribucion geografica y sus vectores
reconocidos o probables, de acuerdo a la reciente propuesta de clasificacion
sindrémica de las rickettsiosis; en la figura 12 se ilustra la distribucion geografica
de las principales especies de Rickettsia patdgenas transmitidas por garrapatas
(Faccini-Martinez et al. 2014).
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Tabla 2: Especies de Rickettsia relacionadas con el sindrome de rickettsiosis
exantematica con baja probabilidad de escara de inoculacion y exantema de

distribucion centripeta (Faccini-Martinez et al. 2014).

Especies de Distribucion . .
' . et Vector reconocido o posible vector
Rickettsia geografica
América
Canada Dermacentor andersoni
EEUU D. variabilis, D. andersoni, Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma
americanum
México R. sanguineus, A. cajennense sensu lato (s.l.)
. . Ri Haemaphysalis leporispalustri
R rickettsii Costa Rica aemaphysalis leporispalustris
Panaméa A. cajennense s.I.
Colombia A. cajennense s.I.
Brasil A. cajennense s.l., A. aureolatum, R. sanguineus
Argentina A. cajennense s.|.

Tabla 3: Especies de Rickettsia relacionadas con el sindrome de rickettsiosis con
probabilidad de escara de inoculacion y exantema maculopapular/purpuarico
(Faccini-Martinez et al. 2014).

Especies de Rickettsia Distribucion geografica Vector reconocido o posible vector
. Casos confirmados en ltalia, . . . .
R. massiliae : ) Especies pertenecientes al complejo R. sanguineus
Francia y Argentina
América
EEUU, Pert A. maculatum, |. scapularis (USA)?
. A. triste, A. ovale (Rickettsia sp. genotipo Atlantic
Brasil ]
rainforest)
R. parkeri
Colombia A. ovale (Rickettsia sp. genotipo Atlantic rainforest)?
Uruguay, Argentina A. triste
Bolivia A. tigrinum
Europa
R. conorii subsp. Paises del mediterraneo R .
conorii (Portugal, Espafia, Francia, Italia, - sanguineus
Malta, Eslovenia, Croacia,
Albania, Grecia, Chipre)
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Paises alrededor del Mar negro
(Ucrania, Bulgaria, Turquia,
Georgia)

Africa

Argelia, Marruecos, Tunez, Kenia,
Somalia, Chad, Zimbabue,
Suréfrica

israelensis

Europa

Portugal, Italia

R. conorii subsp.

Africa

Tlnez

Asia

Israel

R. conorii subsp.
indica

Asia

India

R. conorii subsp.

Europa

Astrakan, Kosovo, Francia

. R. pumilio, R. sanguineus
caspia .
Africa
Chad
Asia
Siberia D. nuttalli, D. marginatus, D. silvarum, D. pictus,
Haemaphysalis concinna
R. sibirica subsp.
sibirica Kazakstan

D. marginatus

China, Mongolia

D. nuttalli, D. sinicus, D. auratus, D. silvarum, H.
concinna

R. heilongjiangensis

Asia

China and Eastern Siberia

H. japonica douglasi, H. concinna, D. silvarum

Japoén H. concinna
Asia
R. japonica Japén H. flava, H. longicornis, D. taiwanensis, |. ovatus
Tailandia H. hystricis (R. japonica-like)
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Corea H. longicornis
Oceania
Islas FIinder_s y este de A_us?_ralia Bothriocroton hydrosauri, I. tasmani, H. novaeguineae
(R. honei cepa marmionii)
R. honei
Asia
Tailandia I. granulatus
Nepal R. haemaphysaloides?, |. granulatus?
Africa
Marruecos Hyalomma marginatum marginatum
Argelia Hyalomma marginatum marginatum, Hy. aegyptium, Hy.
dromedarii?, Hy. m. rufipes?
R. aeschlimannii Surafrica
R. appendiculatus
Tinez Hy. dromedarii?
Europa
Grecia R. turanicus?

Tabla 4: Especies de Rickettsia relacionadas con el sindrome de rickettsiosis con
probabilidad de escara de inoculacién y exantema vesicular (Faccini-Martinez et
al. 2014).

Especies de
Rickettsia

Distribucion geografica Vector reconocido o posible vector

Africa

Regiones central, este y
oeste
R. africae Sur

A. variegatum

A. hebraeum, R. (Boophilus) decoloratus?

América

Islas del Caribe A. variegatum

Mundial

Casos confirmados en
EEUU, México, Ucrania,
Croacia, Holanda, Turquia,
Suréfrica and Corea

R. akari Liponyssoides sanguineus

Oceania

Este de Australia,
Queensland (entre los
meses de Junio a
Noviembre)

R. australis
I. holocyclus, I. tasmani, |. cornuatus
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Tabla 5: Especies de Rickettsia relacionadas con el sindrome de rickettsiosis con

probabilidad de escara de inoculacion y linfadenopatia regional (Faccini-Martinez

et al. 2014).
E;F&iﬁ;ge Distribucion geogréfica Vector reconocido o posibles vectores
Europa
R. slovaca Casos confirmados en D. marginatus, D. reticulatus

Portugal, Espafia, Francia,
Italia, Hungria, Bulgaria,
Eslovaquia, Alemania

Europa

Candidatus R. rioja

Casos confirmados en
Esparfia

D. marginatus

Europa

R. raoultii

Casos confirmados en
Eslovaquia y casos
sospechosos en Espafia,
Francia y Polonia

D. marginatus, D. reticulatus, Dermacentor
nutalli (Mongolia), D. silvarum (China)

Rickettsia sp. cepa

América

364D (R. philipii)

EEUU (California)

D. occidentalis

Tabla 6: Especies de Rickettsia relacionadas con el sindrome de rickettsiosis con

probabilidad de escara de inoculacion y linfangitis (Faccini-Martinez et al. 2014).

Especies de Rickettsia

Distribucion geogréfica

Vector reconocido o posibles vectores

R. sibirica subsp.
mongolitimonae

Europa

Francia y Portugal

R. pusillus

Grecia Hy. anatolicum excavatum
Espaia R. pusillus, Hy. marginatum?
Africa

Egipto and Argelia

Hyalomma sp.

Suréfrica

Hy. truncatum
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Figura 12: Distribucion geografica de las principales especies de Rickettsia

patégenas transmitidas por garrapatas (Faccini-Martinez et al. 2014).

Recientemente, el papel de las aves migratorias ha tomado gran relevancia en la
epidemiologia de las rickettsiosis transmitidas por garrapatas, ya que se ha
demostrado su papel como “vehiculos” entre largas distancias, pudiendo permitir
la expansion geografica de estos artrépodos y en consecuencia, de patdgenos

transmisibles (Palomar et al. 2012).

4.2.2.3. Epidemiologia en las Américas

4.2.2.3.1. Infeccion por R. rickettsii

R. rickettsii es la especie mas patdégena del GFM, causando una rickettsiosis con
tasas de mortalidad documentadas entre 23-85% en la era pre-antibiotica y del 5%
con un tratamiento antibiético adecuado y oportuno (Walker et al. 2008, Chen &
Sexton 2008). Clinicamente, presenta un periodo de incubacion entre 2 y 14 dias,
con una media de 7 dias (Lin & Decker 2012). En las fases iniciales predominan
sintomas inespecificos como fiebre de inicio abrupto, malestar general,

escalofrios, cefalea intensa, mialgias, artralgias, anorexia, vomito, dolor
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abdominal, entre otros (Cunha 2008). La triada clinica clasica es fiebre, cefalea y
exantema, presente Unicamente en 3-5% en los primeros tres dias, aumentando
hasta un 60-70% entre el dia 7 y 10 de la enfermedad (Dantas-Torres 2007). El
exantema inicia tipicamente en mufiecas y tobillos como lesiones maculares
eritematosas pequefias no pruriginosas, para diseminarse de forma centripeta,
alcanzando las extremidades (incluyendo palmas y plantas) y el tronco. En esta
fase el exantema suele ser maculopapular asociado a petequias (Myers & Sexton
1994), sin embargo un 10% de los pacientes nunca desarrollan manifestaciones
exantematicas; siendo esta excepcibn mas frecuente en adultos mayores y
afrodescendientes (Sexton & Corey 1992). En los casos severos pueden existir
zonas de necrosis y gangrena en extremidades sin ser frecuentes las hemorragias
o la coagulacion intravascular diseminada (CID). Las complicaciones incluyen
meningitis o meningoencefalitis, edema pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), falla renal aguda, disfuncion hepética, shock

hipovolémico y rara vez compromiso cardiaco (Lin & Decker 2012).

La primera descripcion de la enfermedad se remonta al afio 1899, inicialmente
llamada “fiebre manchada de Idaho” por Edward Maxey (Maxey 1899).
Posteriormente, con el nuevo nombre de Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas (FMMR) y gracias a estudios realizados en el estado de Montana por el
patologo estadounidense Howard Taylor Ricketts en 1906, se determind que esta
enfermedad era causada por bacterias intracelulares circulantes en garrapatas de
la especie Dermacentor andersoni, en mamiferos silvestres, y que a su vez, eran
transmitidas al hombre a través de la picadura de estos artropodos (Gross &
Schafer 2011). Desde esa época hasta nuestros dias, siendo una rickettsiosis
restringida al hemisferio occidental, se ha descrito en varios paises del continente
americano desde Canada hasta Argentina (Renvoisé et al. 2009, Parola et al.
2009).
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En EEUU los principales vectores de R. rickettsii son D. variabilis en la region
centro-este y la costa atlantica y D. andersoni en la region oeste (Lin & Decker
2012). Los casos suelen ser mas frecuente en primavera y verano donde la
actividad de estos vectores suele incrementarse (Chapman et al. 2006). Segun los
datos del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de Atlanta, la
incidencia de FMMR increment6 de menos de dos casos por millébn de habitantes
en el aflo 2000 a ocho casos por millén de habitantes en el 2008, con una
disminucién en la tasa de mortalidad, siendo de 1,4% entre 1997-2002 y 0,5% en
el afio 2008 (CDC 2011); probablemente explicado por un aumento en la
sospecha clinica e inicio de tratamiento adecuado y oportuno. En el afio 2005 se
reportd la especie R. sanguineus en el estado de Arizona como vector de R.
rickettsii (Demma et al. 2005), situacion que ha explicado el aumento de casos en
esta region de los EEUU, especialmente en la poblacién de indios americanos que
habitan la zona suroeste (Folkema et al. 2012).

Respecto a Suramérica, en Brasil, la FMMR es conocida como Fiebre Maculosa
Brasilera (FMB). Es la rickettsiosis de mayor importancia en este pais, de
notificacién obligatoria y bajo vigilancia epidemiolégica estricta desde el afio 2001
(Pinter et al. 2011). Fue descrita por primera vez en la ciudad de S&o Paulo en
1929 (“tifo exantematico de Sao Paulo”) y posteriormente en Minas Gerais y Rio
de Janeiro (Del Fiol et al. 2010). Es asi como la mayoria de casos se concentran
en estas regiones y algunos se han descritos en el estado de Bahia y el Distrito
Federal (Pinter et al. 2011). Las tasas de mortalidad son considerablemente mas
altas que las reportadas en EEUU, con un porcentaje aproximado de 20-40%,
explicado por dificultades en el diagnéstico y en la instauracién de un tratamiento
temprano (Del Fiol et al. 2010), presentaciones de la enfermedad mas severas
(Angerami et al. 2006a) e incluso, cepas de R. rickettsii mas virulentas respecto a

otras regiones del continente (Eremeeva et al. 2003).
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Segun datos del Ministerio de Salud de Brasil, en el periodo de 1997-2010 se
notificaron 868 casos confirmados de FMB con 227 muertes relacionadas en todo
el territorio (Pinter et al. 2011), donde la mayor incidencia se present6 en la region
sudeste entre los meses de junio y octubre, que coincide con el periodo de mayor
actividad de A. cajennense s.l., vector reconocido de R. rickettsii (Guedes et al.
2005, Del Fiol et al. 2010). Dentro de la ecologia de esta garrapata, los chiguiros o
capibaras (Hydrochoerus hydrochaeris) juegan el papel de hospederos principales
para este artropodo y amplificadores del microorganismo, siendo la presencia de
los mismos, un factor de riesgo para el desarrollo de brotes de FMB (Angerami et
al. 2006b). Recientemente se obtuvo el primer aislamiento viable de R. rickettsii
(cepa ITU) a partir de especimenes de A. cajennese s.l. capturados en una zona
endémica para FMB en el estado de Sdo Paulo (Krawczak et al. 2014), con una
tasa de infeccion esperada para el binomio A. cajennense s.l./R. rickettsii (0,2%),
consecuente con otros estudios en Brasil (0,2-1,28%) (Guedes et al. 2005,
Guedes et al. 2011). Otras especies de garrapatas como A. aureolatum y con
menor relevancia R. sanguineus, también han sido implicadas como vectores de
R. rickettsii en el estado de S&o Paulo, especialmente en el area metropolitana,
donde los caninos domeésticos hacen parte de la ecologia de ambas especies
(Labruna et al. 2011, Moraes-Filho et al. 2009).

En otros paises de centro y Suramérica durante el siglo XX, la infeccion por R.
rickettsii ya era reconocida (Bustamante et al. 1946, Fuentes 1979, de Rodaniche
& Rodaniche 1950, Patino et al. 1937, Ripoll et al. 1999) y en la ultima década, al
igual que en EEUU vy Brasil, esta enfermedad ha presentado un patron re-
emergente principalmente en México, Costa Rica, Panama, Colombia y Argentina
(Parola et al. 2009).

En México el vector principal de R. rickettsii es R. sanguineus, caracterizado

desde los afos 40 (Mariotte et al. 1944, Bustamante & Varela 1947), seguido de A.

cajennense (Parola et al. 2013); en este pais las regiones endémicas se restringen
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a los estados del norte, centro y suroeste mexicano (Martinez-Medina et al. 2005,
Zavala-Castro et al. 2006). En Costa Rica han sido descritos casos humanos
desde 1977 hasta 2003, en los cuales fue aislada R. rickettsii y se realizd
deteccion molecular de esta especie en garrapatas Haemaphysalis leporispalustris
(Hun et al. 2008). Recientemente se reportdé un caso proveniente de la zona
urbana de la ciudad de San José, donde murié una nifia de ocho afos de edad
con presencia de escara de inoculacion como hallazgo clinico interesante
(Arguello et al. 2012), al ser poco frecuente dentro de las manifestaciones causada
por R. rickettsii (Walker et al. 1981). En Panama, posterior a un silencio
epidemioldgico de la enfermedad y a la descripcion de A. cajennense como vector
principal en los afios 50 (de Rodaniche & Rodaniche 1950, de Rodaniche 1953),
fue hasta el 2004 y 2007 que se confirmaron nuevos casos de mortalidad en
pacientes pediatricos y una mujer embarazada (Estripeaut et al. 2007, Tribaldos et
al. 2011). Situaciones similares han ocurrido en Colombia y en Argentina.

La “fiebre de Tobia” fue el nombre dado por el Doctor Patifio-Camargo a un brote
febril de alta mortalidad compatible con FMMR ocurrido en el “Valle de Tobia”
(departamento de Cundinamarca/Colombia) en 1935 (Patino et al. 1937), del cual
aisl6 su agente etiologico 5 afios mas tarde (Patifio-Camargo 1941).
Posteriormente en la misma region, después de 70 afos, se logré caracterizar
molecularmente R. rickettsii en estudios post mortem de un paciente con sindrome
febril agudo (Hidalgo et al. 2007), y durante tres afios consecutivos (2006 a 2008)
se registraron nuevos casos en el noroccidente colombiano (municipios de
Necocli, Los Cordobas y Turbo) con tasas de letalidad entre 26-54% (Acosta et al.
2006, Hidalgo et al. 2011, Pacheco-Garcia et al. 2008).

En un estudio recientemente publicado, en el cual se describi6 la
ecoepidemiologia de la rickettsiosis en la zona del Uraba antioquefio, se
demostraron titulos (IFI, 1gG contra R. rickettsii) significativamente altos en

muestras pareadas correspondientes a dos pacientes con sindrome febril agudo
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(1:4096 y 1:131072, 1:8192 y 1:131072, fase aguda y fase convaleciente,
respectivamente para cada individuo), lo cual sugirié a R. rickettsii como el agente
etiologico; sin embargo no se logré aislar esta especie en ectoparasitos ni en

roedores capturados en la zona de estudio (Quintero et al. 2013).

En Argentina, posterior a las primeras descripciones de la enfermedad en 1999
(Ripoll et al. 1999), solo se ha reportado un brote con cuatro casos fatales en la
provincia de Jujuy entre 2003 y 2004 (Paddock et al. 2008a). Todos los casos
refirieron picaduras por garrapatas previo inicio del cuadro febril, desarrollaron
exantema petequial, hipotension severa, convulsiones y finalmente la muerte. Se
logré confirmar la infeccion por R. rickettsii en uno de los pacientes y en
garrapatas A. cajennense recolectadas cerca de la zona del brote.

Gracias a estudios basados en polimorfismos de secuencias y regiones
intergénicas aplicados a 36 aislamientos historicos de R. rickettsii obtenidos en
diferentes regiones de las Américas, se describen siete genotipos diferentes para
este microorganismo, distribuidos en tres clados filogenéticos, mostrando una
correlacién basada en origen geografico y especie de garrapata vector: Clado |
(genotipo 1 [relacionado con garrapatas R. sanguineus de Arizona en EEUU] y
genotipos 2 y 3 [relacionados con garrapatas D. variabilis del este y oeste-medio
de los EEUU]); Clado Il (genotipos 1y 2 [relacionados con la cepa Sheila Smith y
aislamientos provenientes de D. andersoni en el estado de Montana y Carolina del
norte en EEUU]); y el clado Ill (genotipo 1 [aislamientos provenientes de Brasil,
Costa Rica y Panama] y genotipo 2 [aislamiento proveniente de Colombia]
probablemente relacionados con garrapatas A. cajennense y A. aureolatum)
(Karpathy et al. 2007).

Una publicacién reciente demuestra la presencia y validacion de un cuarto clado

patogeno (R. rickettsii cepa HIp), tras su caracterizacion molecular a partir de

muestras en parafina procedentes de un caso fatal ocurrido en el norte de los
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EEUU (Paddock et al. 2014). A su vez, este mismo estudio corroboré la
distribucion geografica previamente propuesta de los otros tres clados, al mostrar
una relacién directa entre las cepas referencia de R. rickettsii y casos fatales en

las Américas.

4.2.2.3.2. Infeccion por R. parkeri

La primera descripcién de infeccion probable por R. parkeri fue realizada por
Spencer en 1926, al documentar el caso de un hombre de 35 afios procedente de
la costa de Virginia (EEUU) con un cuadro febril de evolucién benigna asociado a
cefalea, mialgias, exantema maculopapular y escaras de inoculacién (Spencer
1926). Estos hallazgos clinicos sugirieron la presencia de una enfermedad similar
a la FMMR. Once afios mas tarde, el entomdlogo y rickettsidlogo Ralph Robinson
Parker, logré aislar la Rickettsia que llevaria su apellido, en garrapatas A.
maculatum (garrapata de la costa del golfo) recolectadas sobre ganado en Texas
(Parker et al. 1939). Parker demostré a través de sus investigaciones el curso
benigno de la enfermedad en animales de experimentacion posterior a la
inoculacién con R. parkeri, en comparacién a una enfermedad mas severa tras la
inoculacion de R. rickettsii (Parker et al. 1939), y la produccién de anticuerpos
heterdlogos en estos animales (Lackman et al. 1949). Hecho que clasificé a esta

nueva especie dentro del GFM.

En el afio 2004 se confirmd por primera vez la infeccion humana por R. parkeri en
un hombre de 40 afos procedente del mismo estado (Virginia) y con
manifestaciones clinicas similares al paciente descrito en 1926. Present6 reaccion
cruzada por medio de la técnica de Inmunofluorescencia indirecta (IFI) contra R.
rickettsii y se logr6 aislar R. parkeri a partir de una de las escaras de inoculacion.
El paciente no requirid hospitalizacion y respondié rapidamente a la terapia con
doxiciclina (Paddock et al. 2004). A partir de estos hallazgos, se inici6 la discusion
en cuanto a la posibilidad de que muchos casos sospechosos, mas no

confirmados de FMMR en EEUU, con desenlace menos severos y asociados a
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escara de inoculacion, podrian ser explicados por infecciones subdiagnosticadas
causadas por R. parkeri (Paddock 2005, Raoult & Paddock 2005).

Tipicamente, esta rickettsiosis se caracteriza por presentar un periodo de
incubacion de aproximadamente una semana, posterior al cual inicia un cuadro
febril agudo asociado a astenia, mialgias, artralgias, cefalea y exantema
generalizado maculopapular o vesiculopapular de predomino en tronco y
extremidades incluyendo palmas y plantas. De forma importante, se presenta
escara de inoculaciéon unica o multiple en mas del 90% de los casos, la cual se
puede acomparfar de linfadenopatia en la zona contigua. La evolucion suele ser
benigna con bajas tasas de hospitalizacion o complicaciones (Paddock et al.
2008b).

Actualmente en EEUU, A. maculatum es el principal vector de R. parkeri, con
tasas de infeccion entre 11-43% (Summer et al. 2007, Wright et al. 2011, Varela-
Stockes et al. 2011). Su distribucién se restringe a los estados que se encuentran
en el borde del golfo de México, region sur y central (Alabama, Arkansas, Carolina
del Norte, Carolina del Sur, Florida, Georgia, Kansas, Kentucky, Mississippi,
Oklahoma, Tennessee, Texas y Virginia) (Fornadel et al. 2011, Summer et al.
2007, Wright et al. 2011, Varela-Stockes et al. 2011, Goddard & Norment 1983,
Jiang et al. 2012, Ferrari et al. 2012). En el afio 2011 en el sur del estado de
Louisiana, siendo una regién sin previos reportes de este microorganismo, se
logré amplificar ADN de R. parkeri en muestra de sangre de caninos domésticos
(Grasperge et al. 2012). Hasta el afio 2009 en EEUU se reportaron un aproximado
de 19 casos humanos entre probables y confirmados (Paddock et al. 2008b,
Cragun et al. 2010).

En Uruguay, desde 1990 hasta el 2003, la enfermedad fue inicialmente confundida

con la infeccion por R. conorii en casos clinicos febriles con presencia de escara

de inoculacion posterior a la picadura de garrapatas A. triste y pruebas serolégicas
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positivas para R. conorii (Conti-Diaz et al. 1990, Conti-Diaz 2003). Ante estos
resultados, en el afio 2004 se realizdé un estudio que confirmd la presencia de R.
parkeri en especimenes de A. triste recolectadas en el periodo entre 1999 y 2004
en diferentes regiones de Uruguay; proponiendo a esta especie de Rickettsia
como la responsable de los casos compatibles con rickettsiosis en este pais, con
una importante situacion de reacciéon cruzada con R. conorii en pruebas
serologicas (Venzal et al. 2004). En los afos siguientes (2005-2007) fueron
confirmados tres casos de infeccibn por R. parkeri por medio de la prueba
serolégica de inmuno-absorcién previa evidencia de reacciébn cruzada con
antigenos de R. rickettsii. Todos los casos presentaron enfermedad febril,
asociada a escara de inoculacién, adenopatia regional y evolucion favorable
(Conti-Diaz et al. 2009). Estudios realizados en la region sur de Uruguay
demostraron tasas de infeccion por R. parkeri en A. triste, entre 11,8-37,5%
(Venzal et al. 2012). Recientemente se publicé el primer caso confirmado
molecularmente de rickettsiosis humana por R. parkeri en este pais, en un viajero
espafiol procedente de Uruguay, quien presenté una enfermedad febril aguda
asociada a dos escaras de inoculacion, la cual resolvié favorablemente posterior

manejo antibidtico con doxiciclina (Portillo et al. 2013).

En Brasil, en el aflo 2007, R. parkeri se aisl6 por primera vez en garrapatas A.
triste recolectadas en el estado de Sdo Paulo, con una tasa de infeccion
aproximada del 10% (Silveira et al. 2007). Tres afilos mas tarde, en el mismo
estado, se reportd el primer caso sugestivo de infeccién por R. parkeri en un
hombre con enfermedad febril aguda, exantema macular y escara de inoculaciéon
en region lumbar, de la cual se logro amplificar ADN rickettsial estrechamente
relacionado con R. parkeri y R. africae, proponiendo la presencia de una nueva
cepa (Atlantic rainforest). El estudio serologico por medio de IFI reveld reaccion
cruzada contra diferentes especies del GFM (Spolidorio et al. 2010). Estudios en
garrapatas recolectadas sobre aves de la region sur de Brasil, demuestran la

presencia de nuevas cepas de R. parkeri (cepa NOD y cepa apPR), aun con
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patogenicidad desconocida (Ogrzewalska et al. 2012a, Ogrzewalska et al. 2012b,
Pacheco et al. 2012). El tema de Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest sera

ampliado mas adelante.

En Argentina, el primer caso publicado como infeccion probable por R. parkeri se
presentdé en el afio 2005 (Seijo et al. 2007), en un hombre procedente de la
localidad de Ingeniero Otamendi en la region del delta paranaense, quien presento
un cuadro febril agudo asociado a escalofrios, sudoracidn nocturna, mialgias,
cefalea, astenia, tos no productiva, exantema maculopapular que respetaba
palmas y plantas y escara de inoculacion en region preauricular izquierda (con
adenopatia regional) donde previamente habia sido picado por una garrapata no
identificada. Su evolucidn clinica fue favorable posterior tratamiento con doxiciclina
de manera ambulatoria. La prueba de IFI fue positiva contra antigenos de R.
rickettsii, lo cual se interpret6 como reaccién cruzada, dadas las manifestaciones
clinicas benignas y el area de procedencia, donde A. triste habia sido encontrada
parasitando humanos previamente, junto con los reportes relacionados en
Uruguay (Guglielmone & Nava 2006, Conti-Diaz et al. 2009). Aflos mas tarde
(2008 y 2011) se confirmé la presencia de R. parkeri tanto en garrapatas A. triste
recolectadas en el zona argentina del delta del Parana (Nava et al. 2008) como en
material genético extraido de escaras de inoculacién de pacientes procedentes de
esta misma zona y areas rurales de la provincia de Buenos Aires y provincia del
Chaco (Romer et al. 2011). En este ultimo estudio se determind que las
manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes argentinos eran muy

similares a las de los casos confirmados en EEUU.

En el departamento de Cochabamba (Bolivia) se logré caracterizar R. parkeri en
garrapatas A. tigrinum (tasa de infeccién de 54,8%) recolectadas sobre caninos
domésticos, al igual que en una muestra de sangre tomada de estos animales
(Tomassone et al. 2010). Sin embargo, a la fecha no existen reportes de casos

clinicos compatibles con infeccién por R. parkeri en Bolivia.
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4.2.2.3.3. Infeccion por R. massiliae

R. massiliae fue aislada por primera vez cerca a Marsella (Francia) en 1992 a
partir de garrapatas R. sanguineus (Beati et al. 1992, Beati & Raoult 1993).
Posterior a esto, fue descrita en paises europeos y africanos como Grecia (Babalis
t al. 1994), Portugal (Bacellar et al. 1995, Santos-Silva et al. 2006), Espafia (Beati
et al. 1996, Fernandez-Soto et al. 2006), Suiza (Bernasconi et al. 2002), Republica
Centroafricana y Mali (Dupont et al. 1994), infectando diferentes especies del
género Rhipicephalus como R. sanguineus, R. turanicus, R. muhsamae, R.

lunulatus y R. sulcatus.

En 1985 se reportd un caso compatible con rickettsiosis inicialmente confundido
con fiebre manchada del mediterrdneo, en un paciente de 45 afios hospitalizado
en Palermo (Italia) por presentar enfermedad febril aguda asociada a exantema
maculopapular que comprometia palmas y plantas, escara de inoculacion en
tobillo derecho y ligera hepatomegalia. Fue tratado con tetraciclinas con adecuada
evolucién clinica y presenté seroconversion por IFI para R. conorii. Veinte afios
mas tarde se logré hacer extraccién y amplificacion de ADN de las muestras de
este paciente, encontrando material genético compatible con R. massiliae (Vitale
et al. 2006). Un segundo caso fue confirmado en el sur de Francia en un paciente
que desarroll6 fiebre, cefalea, exantema maculopapular, escara de inoculacion en
axila izquierda y corioretinitis bilateral (Parola et al. 2008). Recientemente se
describid un nuevo caso en ltalia, en un nifio con manifestaciones clinicas
compatibles con SENLAT, quien presentd seroconversion para rickettsias del GFM
y se logré6 amplificar ADN de R. massiliae a partir de la escara de inoculacion
(Cascio et al. 2013).

En las Américas, esta especie se detectd inicialmente en garrapatas R.
sanguineus en la ciudad de Buenos Aires (2004) y posteriormente fue aislada en
el estado de Arizona (EEUU) en el afio 2006, sin presencia de casos clinicos

relacionados (Cicuttin et al. 2004, Eremeeva et al. 2006). Sin embargo, un afio
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mas tarde se presentd el primer y Unico caso de infeccion humana por R.
massiliae reportado hasta la fecha en el hemisferio occidental (Garcia et al. 2010).
Se tratd de una mujer de 56 afios procedente de Argentina con cuadro febril
agudo, escalofrios, malestar general y exantema purpdrico que comprometia
tronco, extremidades, palmas y plantas. La paciente reporté presencia de
garrapatas en su perro previa enfermedad, por lo cual se inicio tratamiento con
doxiciclina ante la sospecha de rickettsiosis. Al examen fisico se observd una
escara de inoculacion en muslo derecho de la cual se tomd biopsia y se logro

amplificar ADN compatible con R. massiliae.

En 2011 se reportd por primera vez la presencia de R. massiliae en garrapatas R.
sanguineus en el estado de California (EEUU), las cuales fueron capturadas sobre
dos perros con enfermedad sugestiva de FMMR. A pesar de que estos animales
presentaron seroconversion por IFl para R. rickettsii, se logré determinar en uno
de ellos infeccion por R. massiliae mediante la prueba de absorcion cruzada y
Western Blot (Beeler et al. 2011).

4.2.2.3.4. Infeccion por R. africae

La primera descripcion de esta enfermedad se realiz6 en Mozambique y Suréfrica
en 1911, donde se le dio el nombre de “fiebre transmitida por garrapatas”
(McNaught 1911). Fue confundida con la fiebre machada del mediterraneo hasta
mediados de 1930, cuando el patdlogo Pijper, mientras trabajaba en la ciudad de
Pretoria (Surafrica), propuso que se trataba de nueva rickettsiosis transmitida por
garrapatas, de predominio rural, de caracteristicas clinicas menos severas y
relacionada con el contacto de las personas con garrapatas del ganado (Pijper &
Crocker 1938). A pesar de que el patélogo logré aislar el microorganismo y
diferenciarlo de R. conorii, sus resultados no fueron reproducibles. Fue asi como
nuevamente los casos se siguieron diagnosticando de forma errbnea como
infeccion por R. conorii hasta los afios 90 (Parola et al. 2005). Posteriormente, en

el periodo comprendido entre 1991 y 1996, Kelly y cols. lograron aislar el nuevo
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microorganismo en garrapatas A. hebraeum, A. variegatum y en muestras de
pacientes de Zimbabue; proponiendo el nombre que aun se conserva para esta
especie, R. africae, perteneciente al GFM (Kelly & Manson 1991, Kelly et al. 1992,
Kelly et al. 1994, Kelly et al. 1996).

La distribucion actual de R. africae esta determinada por la presencia de sus
principales vectores como A. variegatum en la regién este, oeste y central de
Africa, al igual que en las Islas del Caribe, y A. hebraeum en la region sur de Africa
(Parola et al. 2013). A su vez, R. africae también ha sido detectada en A. lepidum
y A. variegatum en Sudan (Morita et al. 2004), en Hyalomma dromedarii en Argelia
(Kernif et al. 2012) y Egipto (Abdel-shafy et al. 2012), en A. locosum en Nueva
Caledonia (Oceania) (Eldin et al. 2011), en Rhipicephalus (Boophilus) decoloratus
en la Republica de Botsuana (Portillo et al. 2007), en Hy. aegyptium en Estambul
(Gargili et al. 2012), y recientemente en Hy. excavatum y H. parva en Turquia
(Orkun et al. 2014), y en Hy. detritum en Israel (Waner et al. 2014).

Esta rickettsiosis se caracteriza clinicamente por un periodo de incubacién entre 5-
10 dias. Suele presentarse fiebre de inicio abrupto, nauseas, cefalea, mialgias en
regién cervical y presencia de escara de inoculacién Unica o multiples (en mas del
50% de los casos) de predominio en extremidades inferiores asociada a
linfadenopatia regional. El exantema se presenta en la mitad de los casos siendo

vesicular o maculopapular (Parola et al. 2013).

R. africae ingreso a las Américas durante el siglo XIX en barcos procedentes de
Senegal rumbo a la isla de Guadalupe (Islas del Caribe), los cuales traian ganado
parasitado con A. variegatum (Kelly 2006). El primer caso se describié en 1998, en
una mujer francesa que adquirié la enfermedad después de ser picada por una
garrapata en la Isla de Guadalupe, y presentd fiebre, astenia, y lesion nodular
eritematosa en el sitio de la picadura. Fue tratada con doxiciclina, evoluciond

adecuadamente y se determind a R. africae como agente etiol6gico por medio de
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la prueba de inmunoabsorcidn cruzada (Parola et al. 1998). Un afio mas tarde, en
la misma Isla, se confirmd la presencia de esta Rickettsia en garrapatas A.
variegatum y alta seroprevalencia en humanos (49%), bovinos (80.8%) y caprinos
(86.6%) (Parola et al. 1999).

A partir del afio 2002 se han realizados varios estudios que demuestran que las
Islas del Caribe son un area endémica para R. africae con las siguientes tasas de
infeccion en A. variegatum: 84% en isla Antigua (Kelly 2006), 41% en las islas de
San Cristébal y Nieves (Kelly et al. 2003) y 56% en isla de la Martinica (Parola et
al. 2003). Otro estudio realizado de 2007 a 2009 (Kelly et al. 2010), también reveld
datos similares: 50% en las islas Virgenes, 30% en isla Dominica, 40% en isla
Monserrat y 7% en isla Santa Lucia. Este Ultimo estudio también demostrd altas

tasas de seroprevalencia para rickettsias del GFM en bovinos, caprinos y ovinos.

Hasta la fecha, R. africae no ha sido reportada en otras regiones de las Américas

diferentes a las islas del Caribe.

4.2.2.3.5. Infeccion por Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest

Tal como se describié anteriormente, esta cepa fue caracterizada por primera vez
en el afio 2010, como un genotipo estrechamente relacionado con R. africae, R.
parkeri y R. sibirica, a partir de la escara de inoculacion de un paciente procedente
de la costa sur del estado de S&o Paulo, con sintomas compatibles con
rickettsiosis (Spolidorio et al. 2010). Un afilo mas tarde, en el estado de Bahia, se
reporto otro caso con caracteristicas clinicas similares, resaltando la presencia de
escara de inoculacion en mufieca y linfadenopatia axilar ipsilateral. La IFI
demostré reaccion cruzada entre R. parkeri y R. rickettsii y el ADN amplificado de
la escara presentd una homologia del 100% con la cepa Atlantic rainforest (Silva
et al. 2011). De forma paralela, en el estado de Santa Catarina, donde
investigaciones previas sugerian la presencia de una posible rickettsiosis con un

comportamiento clinico diferente al de la FMB (presencia de linfadenopatia, menos
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tasas de severidad y ausencia de letalidad) (Angerami et al. 2009); se realiz6 un
estudio en el cual se demostro la presencia de Rickettsia sp. cepa Atlantic
rainforest en garrapatas A. aureolatum, A. ovale y R. sanguineus (Madeiros et al.
2011), siendo las dos primeras encontradas frecuentemente parasitando humanos

en Brasil (Guglielmone et al. 2006).

Lo anterior planted la posibilidad de que A. aureolatum y/o A. ovale fuera el vector
de la cepa Atlantic rainforest en la region del bosque humedo atlantico en los
estados de Santa Catarina y S&o Paulo (Sabatini et al. et al 2010, Barbieri et al.
2011). En consecuencia, los datos de un estudio publicado en 2013, demostraron
la obtencidn del primer aislamiento de esta cepa a partir de garrapatas adultas A.
ovale capturadas sobre caninos procedentes del mismo municipio donde se
presento el primer caso clinico humano en 2010; describiendo a su vez, una tasa
de infeccion del 12,9% para el binomio Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest/A.
ovale, seropositividad contra rickettsias del GFM del 88,6% en caninos (la cual se
relacion6 con el ingreso frecuente de estos animales a zonas boscosas y un
mayor parasitismo por dicha especie de garrapata) y la presencia de formas
inmaduras de A. ovale en roedores silvestres Euryoryzomys russatus, los cuales
también presentaron una seropositividad del 35,3%, sugiriendo que podria ser el
hospedero amplificador de esta nueva cepa de Rickettsia (Szabo et al. 2013a).

Recientemente, se detectaron secuencias idénticas a la cepa Atlantic rainforest
(tasa de infeccion del 20%) (Londofio et al. 2013), y se logré su aislamiento
(Londofio et al. 2014) a partir de garrapatas A. ovale capturadas sobre caninos en
el Uraba antioquefio (noroccidente colombiano), convirtiéndose en el primer

reporte de la presencia de una segunda especie patégena del GFM en Colombia.

Lo anterior siguiere que en Colombia, al igual que en Brasil (Szabé et al. 2013b),

esta rickettsiosis pudiese estar subdiagnosticada.
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4.2.2.3.6. Infeccion por Rickettsia philipii

Esta especie fue identificada por primera vez en 1966 en el condado de Ventura,
California (EEUU) a partir de garrapatas D. occidentalis y asignada como genotipo
364D, filogenéticamente relacionado con R. rickettsii (Philip et al. 1981). Estudios
moleculares posteriores basados en comparacién de regiones intergénicas,
demostraron diferencias importantes entre Rickettsia 364D y R. rickettsii,

sugiriendo el estatus de especie para el nuevo genotipo (Karpathy et al. 2007).

Durante mas de 40 afios fue considerada como una especie no patogénica, con
tasas de infeccién en D. occidentalis entre el 7,8-11% (Wikswo et al. 2008). Sin
embargo en 2010 fue reportado el primer caso humano confirmado en un hombre
de 80 afios procedente del estado California (Shapiro et al. 2010), y tres afios mas
tarde, en el mismo estado, se describieron otros tres casos en pacientes
pediatricos (Johnston et al. 2013). Todos los casos presentaron una enfermedad
de evolucién benigna, donde predominaron signos como la presencia de escara
de inoculacion asociada a linfadenopatia regional; siendo poco frecuente el
exantema y otras manifestaciones como fiebre moderada, cefalea, mialgias,

artralgias y malestar general.

Actualmente, la infeccion por R. philipii hace parte de los diagndésticos
diferenciales de las rickettsiosis asociadas a escara de inoculacion en EEUU, junto

con las causadas por R. parkeri y R. akari (Cragun et al. 2010).

4.2.3. Diagndéstico y tratamiento

Existen métodos directos e indirectos Utiles para el diagnostico de las rickettsiosis,
tanto en la fase aguda (pruebas moleculares, inmunohistoquimica y cultivo celular)
como en la fase convaleciente (pruebas seroldgicas) de la enfermedad (La Scola
& Raoult 1997). La inmunofluorescencia indirecta (IFl) es considerada como el
método diagndstico de referencia, en el cual se deben evaluar, idealmente,

muestras de suero pareadas, con el fin de detectar seroconversiéon (= 4 titulos o =
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2 veces la dilucién) frente antigenos especificos del género Rickettsia (Missailidis
et al. 2014). A pesar de que esta prueba seroldgica es de facil acceso y manejo,
su mayor debilidad radica en la frecuente reaccion cruzada que se presenta entre
las diferentes especies de Rickettsia, especialmente, cuando pertenecen a un
mismo grupo filogenético (La Scola & Raoult 1997). Sin embargo, con el fin de
solucionar este inconveniente, en algunos centros de referencia, las muestras de
suero (posterior prueba de IFI) son evaluadas por la prueba de Western blotting
asociada a inmunoabsorcidn cruzada, logrando determinar de forma especifica la

especie de Rickettsia involucrada en la enfermedad (Parola et al. 2013).

Por su parte, los métodos de diagnéstico directo vienen siendo cada vez mas
utilizados de forma individual o en combinacion, destacandose la amplificacion de
genes conservados del género Rickettsia (gltA, ompA, ompB, sca4, htrA y 16S
rDNA) por medio de gPCR o PCR convencional y el aislamiento a través de cultivo
celular por el método de shell vial, a partir de muestras humanas como: sangre
total, 6rganos, escara de inoculacion (por biopsia o hisopado), biopsias de
lesiones dermatoldgicas e inclusive de garrapatas retiradas de los pacientes
(Parola et al. 2013).

De igual forma, también se ha demostrado el gran rendimiento diagndstico del
método de hisopado en las rickettsiosis con escara de inoculacion, siendo posible
la deteccion del la especie de Rickettsia causante de enfermedad, incluso
posterior al inicio de tratamiento antibidtico (Solary et al. 2014, Portillo et al. 2013).
En la figura 13 se presenta un algoritmo diagndstico para las rickettsiosis (Faccini-
Martinez et al. 2014).
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Paciente con diagnéstico probable de rickettsiosis

Presencia de escara de inoculacidn

Sin escara de inoculacién

Hisopado (ideal) o biopsia de la escara

Muestra de sangre total
con EDTA [fase aguda)

(lase aguda y lase
convaleciente)

Muestras de suero parcadas

Muestra de sangre total
con EDTA [fase aguda)

Biopsia de piel [exantema)

Andlisis himunohistoquimice
(blapsia)

gPCR y/o PCR para genes

rickettstales (gltd, ompd, ompB, sca4,

hitrd and 165 rDNA)

Cultive por el método de
shell-vial

IF1 (lgG contra antigenos de
Rickettsia)

hird and 165 rONA)

gPCR ¥/o PCR para genes
rickettsiales (gitd, ompd, ompB, scad,

Resultado positivo [diagnostico de rickettsiosis)

Secuenciacidn de
resultados de PCR
[conflirmacidn de la especie
de Rickettsia patdgena)

Seroconversidn (z 4 titulos o = 2
la dilucidn)

Cultive por el método de
shell-vial

Andlisis
himunohistoquimico
(biopsia)

Resultado positivo [diagno

stico de rickettsiosis)

Diagndstico de rickettsiosis

Western blotting
[Confirmacidn de la especie
de Rickettsia patégena)

Secuenciacidn de resultados de
PCR (conflirmacidn de la especie
de Rickettsia patdgena)

Figura 13: Algoritmo diagnéstico para las rickettsiosis (Faccini-Martinez et al. 2014).
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Ante la sospecha diagnéstica, teniendo en cuenta los hallazgos clinicos,
antecedentes epidemiolégicos y resultados de laboratorio iniciales, debe iniciarse
un manejo antibidtico adecuado de forma empirica y oportuna, ya que el retraso
en la espera de pruebas confirmatorios puede aumentar el riesgo de mortalidad,
en especial si se trata de rickettsiosis con alta probabilidad de severidad como las
causadas por R. rickettsii, R. prowazekii, O. tsutsugamushi, entre otras. La
doxiciclina continta siendo el tratamiento de eleccion para estas enfermedades,
inclusive recomendada en nifios y mujeres embarazadas con enfermedad severa.
Otros antibioéticos, como algunos macrélidos (Claritromicina, Josamicina Yy
azitromicina), pueden ser opciones terapéuticas para el tratamiento de las
rickettsiosis de comportamiento benigno (Botelho-Nevers et al. 2012). En la tabla 7
se describen las dosis, duracién y las respectivas consideraciones del tratamiento
antibiético de las rickettsiosis en adultos, nifios y mujeres embarazadas (Botelho-

Nevers et al. 2012).

Tabla 7: Tratamiento antibidtico de las rickettsiosis (Botelho-Nevers et al. 2012).

(tratamiento de
eleccién paralas
rickettsiosis)

(incluyendo mujeres
embarazadas y nifios),
idealmente endovenoso
* Adultos o nifios > 45kg

veces al dia
* Mujeres embarazadas (ultimo trimestre):
100mg dos veces al dia
* Nifios < 45kg: 2.2mg/kg dos veces al dia

Antibiético Indicaciones Dosis ?:J;tz%?gncigl
Doxiciclina * Rickettsiosis severa * Adultos o nifios > 45kg: 100mg dos
Continuar hasta 3 dias

después de que los
sintomas se resuelvan

Macrélidos
(Josamicina,
Claritromicinay
Azitromicina)

* Opcion para las
rickettsiosis no severas
en nifios y mujeres
embarazadas

* Josamicina: nifios (50mg/kg dos veces al
dia), mujeres embarazadas (1g c/8h)

* Claritromicina para nifios: 15 mg/kg/dia
en dosis dividida

* Azitromicina para nifios: 10 mg/kg/dia en
1 dosis

Josamicina: 5 dias,
Claritromicina: 7 dias,
and Azitromicina: 3 dias

Cloranfenicol

* Opcion alternativa para
las rickettsiosis severas

* Adultos y mujeres embarazadas (primer
y segundo trimestre): 60 a 75 mg/kg/dia
dividido en 4 dosis

* Nifios: 12.5-25 mg/kg cada 6h

5-10 dias
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4.2.4. Epidemiologia en Colombia

El pionero colombiano en el estudio de las rickettsiosis fue el Doctor Luis Patifio-
Camargo, gracias a sus aportes en la descripcion clinica y epidemiolégica del tifus
exantematico en Bogota (1918-1922) (Patifio-Camargo 1922), de la fiebre de
Tobia en Cundinamarca (1935) (Patino et al. 1937) y el aislamiento de R. rickettsii

como su agente etioldgico (1941) (Patifio-Camargo 1941).

Después de un silencio epidemiolégico aproximado de 70 afios, se reanudo el
interés por estas enfermedades con la descripcion de dos casos fatales ocurridos
en los aflos 2003 y 2004, en pacientes procedentes del municipio de Villeta y el
corregimiento de Tobia, con diagnostico confirmado de infeccién por R. rickettsii

tanto por pruebas moleculares como histopatolégicas (Hidalgo et al. 2007a).

Posteriormente, en estudios realizados en la misma &rea geografica (municipio de
Villeta), se demostraron porcentajes de seroprevalencia importantes para
rickettsias del GFM en humanos, caninos y equinos (40,3%, 18,2% y 16,3%,
respectivamente) (Hidalgo et al. 2007b, Hidalgo et al. 2009), y para el periodo
comprendido entre 2006 y 2008 se presentaron nuevos brotes de alta letalidad
(26-54%) por R. rickettsii en el noroccidente colombiano (municipios de Necocli,
Los Cordobas y Turbo) (Acosta et al. 2006, Hidalgo et al. 2011, Pacheco-Garcia et
al. 2008).

Por otro lado, teniendo en cuenta antecedentes y datos estadisticos por parte del
Instituto Nacional de Salud de Colombia, que implicaban, desde los afios 90, al
departamento de Caldas como una zona endémica para tifus murino a través del
reporte de casos febriles diagnosticados por la prueba de Weil-Felix; se realizo en
el afio 2005 un estudio epidemiologico y de casos con el fin de confirmar la
presencia de esta enfermedad en el norte de Caldas, por medio de la prueba de
IFI, confirmando 13 casos compatibles (Hidalgo et al. 2008). A su vez, en la misma

area geografica (norte de Caldas), se logro la primera caracterizacion molecular de
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R. felis en Colombia, a partir de pulgas recolectadas sobre animales domeésticos y
roedores sinantropicos (Ramirez-Hernandez et al. 2013), la evidencia de altos
porcentajes de seropositividad en la poblacion humana para rickettsias
transmitidas por pulgas (17,8% [R. felis] y 25,2% [R. typhi]), y la descripcion por
seroconversion de 9 casos de rickettsiosis humana (total de 26 casos de sindrome
febril agudo), resaltando que 5 de estos fueron explicados por rickettsias del GFM

y 4 por rickettsias transmitidas por pulgas (Hidalgo et al. 2013).

Otros aportes recientes a la epidemiologia de las rickettsiosis en Colombia son: la
caracterizacion molecular de R. belli y de una nueva especie sugerida como
Candidatus R. colombianensi en garrapatas del departamento de Cordoba
(Miranda et al. 2012, Miranda & Mattar 2014), el reconocimiento de las rickettsiosis
como parte de la etiologia del sindrome febril agudo inespecifico en Cundinamarca
y en el Uraba antioquefio (Suarez et al. 2008, Arroyave et al. 2013) y la
caracterizacion molecular y aislamiento de Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest
en garrapatas A. ovale capturadas en el Uraba antioquefio (Londofio et al 2013,
Londofio et al. 2014).

5. METODOLOGIA

5.1. Area geogréfica del estudio

El municipio de Villeta, con una poblacion aproximada de 25061 habitantes
(DANE, 2014), es considerado la capital de la provincia del Gauliva, y se
encuentra ubicado a 91 km de Bogota, en la cordillera oriental, zona noroccidental
del Departamento de Cundinamarca (region central de Colombia) (figura 14)
(www.villeta-cundinamarca.gov.co). Su localizacién geogréafica esta a los 5°01°
latitud norte y 74°28" longitud occidental, con una temperatura media de 25°C, una
superficie total de 140km?, altitud entre los 700 msnm hasta 1900 msnm, humedad
relativa entre 80-85% y clima con variaciones entre seco y templado humedo
(www.villeta-cundinamarca.gov.co). Se encuentra dividido en 22 veredas (Alto de

pajas, Alto de Torres, Bagazal, Cune, Chapaima, El Balsal, ElI Chorrillo, Ilo
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Grande, La Bolsa, La Esmeralda, La Masata, Mani, Mave, Naranjal, Payandé,
Potrerogrande, Quebrada Honda, El Puente, Rio Dulce, San Isidro, Salitre Blanco
y Salitre Negro) y la cabecera municipal (en el centro del municipio) (figura 15)
(www.villeta-cundinamarca.gov.co). Su economia se basa principalmente en la
agricultura, destacandose la produccién de cafia panelera, y en el ecoturismo

(www.villeta-cundinamarca.gov.co).

. Municipio de Villeta

Suramérica  \ s R i
Vileta

Colombia

Departamento de Cundinamarca

Figura 14: Ubicacion geografica del municipio de Villeta (Hidalgo et al. 2007).
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DIVISION POLITICO—ADMINISTRATIVA

GUAYABAL )
DE SIQUIMA

Figura 15: Divisién geografica del municipio de Villeta (Unidad de desarrollo para

el campo de Villeta, 2011).

5.2. Muestreo en animales domeésticos

En colaboraciéon con la Unidad de desarrollo para el campo de Villeta, durante el
periodo comprendido entre el 21 de noviembre y el 9 de diciembre del 2011, se
realiz6 un muestreo por conveniencia en animales domésticos (equinos, caninos y

bovinos) de las 22 veredas y cabecera municipal del municipio de Villeta, con el fin
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de tomar muestras de sangre total y realizar captura de garrapatas sobre
hospedero (fase parasitica) de forma manual y con pinzas entomologicas.

Las muestras de sangre fueron almacenadas y conservadas en cadena de frio, y
las garrapatas capturadas fueron depositadas en tubos plasticos de 1,5 ml con
alcohol al 70%, rotulados individualmente teniendo en cuenta hospedero animal en
el cual se realiz6 la captura. Ambos tipos de muestras fueron llevadas al
Laboratorio de Parasitologia Veterinaria de la Universidad Nacional de Colombia,
donde se realizé separacion de suero a partir de sangre total por centrifugacion
(3500 rpm x 10 minutos), el cual fue depositado en tubos plasticos de 1,5 ml
rotulados con un codigo asignado, y posteriormente enviados al Laboratorio de
Bacteriologia Especial de la Pontificia Universidad Javeriana (sede Bogota) para

su conservacién a -20° hasta su procesamiento.

5.3. Determinacién de seropositividad frente el grupo de las fiebres
manchadas en animales domésticos

Se obtuvo un total de 254 muestras individuales de suero (118 en caninos, 74 en
caballos y 62 en bovinos). Siguiendo el protocolo estandarizado y descrito en
Hidalgo et al. 2009 para la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en
muestras de animales domeésticos, se utilizaron ldminas antigenadas con R.
rickettsii cepa Taiagu (donadas por el Dr. Marcelo Labruna) con el fin de titular
anticuerpos de tipo IgG contra rickettsias del GFM, teniendo en cuenta como
resultado positivo (punto de corte) una dilucion = 1:64.

Como controles positivos se utilizaron sueros reactivos para el GFM (antigeno de
R. rickettsii) obtenidos a partir de un canino y un caballo procedentes del mismo
municipio en un estudio previo (Hidalgo et al. 2009), y un suero reactivo para el
GFM (antigeno de R. africae) obtenido a partir de un bovino procedente de las
Islas del Caribe (donado por el Dr. Patrick Kelly, Ross University, School of

Veterinary Medicine, Basseterre, St. Kitts).
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5.4. Clasificacion de garrapatas capturadas sobre animales domeésticos en
zonas con valores mas altos de seropositividad frente el grupo de las fiebres
manchadas

En las 5 zonas geograficas del municipio de Villeta (Cabecera municipal, vereda
Chapaima, vereda Naranjal, vereda Cune y vereda Salitre Blanco) donde se
obtuvo los valores mas altos de seropositividad contra rickettsias del GFM (datos
mostrados mas adelante en el punto 6.1.), se capturaron un total de 516
garrapatas sobre animales domésticos (310 en équidos, 126 en caninos y 80 en
bovinos). En el Laboratorio de Parasitologia Veterinaria de la Universidad Nacional
de Colombia, fueron organizadas y clasificadas mediantes claves taxonémicas
(Barros-Battesti et al. 2006), y depositadas nuevamente en tubos plasticos de
1.5ml con etanol al 70%, rotulados teniendo en cuenta zona de procedencia,
hospedero, género, especie y estadio. Posteriormente fueron enviadas al
Laboratorio de Bacteriologia Especial de la Pontificia Universidad Javeriana para

Su conservacion a 4°C hasta su procesamiento.

5.5. Muestreo y clasificacion de garrapatas capturadas sobre mamiferos
silvestres y en vida libre

En colaboracién con la Unidad de desarrollo para el campo de Villeta, en el mes
de julio de 2012, teniendo en cuenta zonas de probable circulacion de rickettsias
del GFM (seropositividad en animales domésticos y humanos) por estudios
previos (Hidalgo et al. 2007b, Hidalgo et al. 2009) y datos altitudinales que
lograran abarcar los limites del municipio de Villeta (700-1900 msnm), se
definieron 17 sitios de muestreo (tabla 8), en los cuales se realizé la recoleccién
de garrapatas sobre vegetacion o en vida libre (fase no parasitica) a través de los
meétodos de arrastre y bandereo (flagging/dragging) (Terassini et al. 2010) en
zonas de potrero y matorrales (Unica por cada sitio de muestreo) y la captura de
13 mamiferos silvestres utilizando trampas Sherman (n = 30) y Tomahawk (n = 20)

ubicadas una vez por noche en cada uno de los sitios, utilizando como cebo una
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mezcla de mantequilla de mani con banano, hojuelas de maiz y esencia de

vainilla.

Tabla 8: Sitios de muestreo definidos para la captura de mamiferos silvestres y

garrapatas en vida libre.

Zona geografica Altitud de cada sitio de muestreo (msnm)
Vereda San Isidro 1700-1900
Vereda Chapaima 1100-1300 1300-1500 1500-1700

Vereda Payandé 900-1100

Vereda Salitre
Blanco 1300-1500 1500-1700
Vereda Mave 700-900 900-1100
Vereda Mani 700-900 900-1100
Vereda Naranjal 700-900 900-1100
Cabecera
Municipal 700-900
Vereda Alto de
Torres 900-1100 1300-1500
Vereda llo Grande 1100-1300

Los mamiferos silvestres fueron sedados para la captura de garrapatas en fase
parasitica, y posteriormente fueron sacrificados y depositados en un contenedor
con alcohol al 90% para su envio al Instituto de Ciencias Naturales de la
Universidad Nacional de Colombia, donde fueron clasificados taxonomicamente,
de la siguiente manera: Didelphis marsupialis (n=5), Marmosa robinsoni (n=3),

Mus musculus (n=3), Rattus rattus (n=1) y Sigmodon hirsutus (n=1).

Se capturaron 27 garrapatas en fase parasitica (utilizando peines y pinzas), todas
removidas a partir de 4 D. marsupialis, y 744 garrapatas sobre vegetacion. Todos
los ejemplares fueron conservados en tubos plasticos de 1,5 ml con etanol al 70%
y enviadas al Laboratorio de Parasitologia Veterinaria de la Universidad Nacional
de Colombia, donde fueron organizadas y clasificadas mediantes claves
taxonomicas (Barros-Battesti et al. 2006), y depositadas nuevamente en tubos

plasticos de 1,5 ml con alcohol al 70%, rotulados teniendo en cuenta zona de
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procedencia, hospedero, género, especie y estadio. Posteriormente fueron
enviadas al Laboratorio de Bacteriologia Especial de la Pontificia Universidad

Javeriana para su conservacion a 4°C hasta su procesamiento.

5.6. Caracterizacion molecular de especies de Rickettsia en garrapatas
recolectadas

Con el total de garrapatas capturadas se formaron grupos (pooles) teniendo en
cuenta zona de procedencia, hospedero, género, especie y estadio; con un
numero de individuos segun el estadio (hembras de forma individual o a la mitad,
machos entre 2 y 4 especimenes, ninfas entre 7 a 12 especimenes y larvas entre
10 a 20 especimenes). Cada grupo fue macerado en tubos plasticos de 1.5ml con
adicién de solucién tamponada de sales PBS 1x y posteriormente procesados
para la extraccion de ADN mediante el estuche comercial de Qiagen (DNeasy
Blood and Tissue; QIAGEN Inc., Valencia, CA) y Tiocianato de Guanidina
(DNAzol; Invitrogen™, Life Tecnologies Corp., Grand Island, NY), como se
describe en Ramirez-Hernandez A, et al. 2013 (Ramirez-Hernandez et al. 2013).
Como controles de extraccion, se procesaron todos los reactivos por el mismo

protocolo en ausencia de macerado de garrapatas.

El ADN extraido de cada grupo fue cuantificado mediante Nanodrop verificando su
concentracion en ng/uL y su calidad (relacion 260/280 entre 1,8 y 2). Todos los
grupos fueron llevados a una concentracion estandar de 100 ng/uL (dilucion en

agua grado molecular si asi lo requeria).

Asegurando una cantidad de 150 ng/uL por muestra (grupo) en cada reaccion de
PCR, se llevaron a cabo los siguientes protocolos: Amplificacion de un fragmento
de 460pb del gen 16s rDNA mitocondrial de garrapata (Black & Piesman 1994),
como control de inhibicién. Los grupos positivos para dicho gen fueron procesados
mediante dos protocolos de PCR secuencial (semianidada [Rr190.70p-
Rr190.701n/Rr190.602n] y anidada [rompB OF-rompB OR/rompB SFG IF-rompB
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SFG IR]) con el fin de amplificar un fragmento final de 532pb del gen rickettsial
ompA (Regnery et al. 1991, Roux et al. 1996) y un fragmento final de 420pb del
gen rickettsial ompB (Choi et al. 2005), respectivamente (tabla 9). Como control
positivo se utilizo ADN puro de R. slovaca y como control negativo agua grado
molecular. Los resultados fueron verificados previa electroforesis en gel de
agarosa (1.5%) y SYBR® Safe como intercalante (Invitrogen™, Life Tecnologies
Corp., Grand Island, NY), mediante fotodocumentador. Los anteriores protocolos
de PCR fueron realizados en colaboracion con el Laboratorio de Patdgenos
Especiales (Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos
Vectores) del Centro de Investigacion Biomédica de la Rioja (CIBIR), en Logrofio,

Espania.

Tabla 9: Protocolos de PCR utilizados a partir del ADN extraido de los grupos de
garrapatas.

Gen blanco Secuencias de iniciadores (5- 3") Tamafio del fragmento

16S+1
CCGGTCTGAACTCAGATCAAGT
16S-1 460pb
GCTCAATGATTTTTTAAATTGCTGT

16s rDNA mitocondrial de garrapata
(control de inhibicion)

Rr190.70p
ATGGCGAATATTTCTCCAAAA

Rr190.701n 631pb
GTTCCGTTAATGGCAGCATCT

. . (primera reaccion)
ompA (genero Rickettsia)

Rr190.70p
ATGGCGAATATTTCTCCAAAA

Rr190.602n 532pb
AGTGCAGCATTCGCTCCCCCT

(segunda reaccién)

rompB OF
GTAACCGGAAGTAATCGTTTCGTAA
rompB OR 511pb
GCTTTATAACCAGCTAAACCACC

. . (primera reaccion)
ompB (genero Rickettsia)

rompB SFG IF
GTTTAATACGTGCTGCTAACCAA

rompB SFG IR 420pb
GGTTTGGCCCATATACCATAAG

(segunda reaccion)
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Todos los productos de PCR con fragmentos esperados (genes rickettsiales; 532
pb y 420 pb) fueron secuenciados (servicio de secuenciacion asociado al CIBIR,
Logrofio, Espafa), y las secuencias resultantes comparadas con las depositadas

en el GenBank mediante la herramienta BLAST.

5.7. Seguimiento diagndstico a los casos humanos de sindrome febril agudo
gue consultaron al Hospital Salazar de Villeta

En colaboracion con el Laboratorio de Bacteriologia del Hospital Salazar de Villeta
(centro médico de referencia para el municipio), durante el periodo comprendido
entre octubre de 2011 y marzo de 2013, se captaron los pacientes que ingresaron
con diagndstico presuntivo de infeccion por virus Dengue, con el fin de tomar
muestras de suero pareadas (fase aguda y fase convaleciente de la enfermedad)
con intervalo entre una y otra > 15 dias y < 2 meses (previa firma de
consentimiento informado). El anterior protocolo fue aprobado previamente por el

comité de ética de la Pontificia Universidad Javeriana.

A su vez, mediante la consulta de historia clinica de cada paciente, se tomaron
datos demogréaficos como género, edad, procedencia y ocupacién, y datos clinicos
(signos y sintomas) y paraclinicos (conteo de leucocitos y plaquetas) de la fase
aguda de la enfermedad. Cabe aclarar que todos los pacientes captados en este
estudio fueron tratados por el personal médico del Hospital Salazar en
consecuencia con el diagnostico presuntivo; por lo cual solo recibieron manejo
sintomatico (reposicion de liquidos y medicamentos antipiréticos), sin ningun

tratamiento antibiético especifico.

Unicamente se incluyeron en el estudio los pacientes en los cuales se logré
obtener muestras pareadas. Estas fueron enviadas, conservando cadena de frio,
al Laboratorio de Bacteriologia Especial de la Pontificia Universidad Javeriana

para su conservacion a -20°C hasta su procesamiento.
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Con el fin de determinar la probable etiologia infecciosa del sindrome febril agudo
en dichos pacientes, se llevaron a cabo las siguientes pruebas diagnésticos a
partir de las muestras de suero: 1) IFI utilizando laminas antigenadas con R.
rickettsii cepa Taiagu y R. amblyommii cepa Ac37 (donadas por el Dr. Marcelo
Labruna), con el fin de determinar y titular anticuerpos de tipo IgG contra
Rickettsias del GFM, teniendo en cuenta como punto de corte una dilucion de
1:64, y como seroconversion una diferencia = a 4 titulos o = 2 veces la dilucién,
entre la muestra de fase aguda y fase convaleciente, como se describe en Hidalgo
M, et al. 2013 (Hidalgo et al. 2013). 2) Test de Microaglutinacion (por sus siglas en
inglés MAT) realizado en colaboracion con el grupo BIOMIGEN de la facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad de la Salle (sede Bogota), donde se
evaluaron 5 serovares patégenos (Icterohaemorrhagiae, Pomona, Grippotyphosa y
Canicola) para la determinacion vy titulacion de anticuerpos de tipo IgG contra
Leptospira, teniendo en cuenta como punto de corte una dilucion de 1:25, y como
seroconversion una diferencia = a 4 titulos o = 2 veces la dilucién, entre la muestra
de fase aguda y fase convaleciente. 3) IFI por medio del kit comercial “Q fever IFA
IgG” de Focus Diagnostic®, realizado en colaboracion con el Laboratorio de
Patdégenos Especiales del CIBIR, para la determinacion vy titulacion de anticuerpos
de tipo IgG contra Coxiella burnetii (antigenos de fase | y Il), teniendo en cuenta
como punto de corte una dilucién de 1:16, y como seroconversion una diferencia =
a 4 titulos o = 2 veces la dilucion, entre la muestra de fase aguda y fase
convaleciente. 4) IFI por medio del kit comercial “Anaplasma phagocytophilum IFA
IgG” de Focus Diagnostic®, realizado en colaboracion con el Laboratorio de
Patogenos Especiales del CIBIR, para la determinacion y titulaciéon de anticuerpos
de tipo IgG contra A. phagocytophilum, teniendo en cuenta como punto de corte
una dilucion de 1:64, y como seroconversién una diferencia = a 4 titulos 0 = 2
veces la dilucion, entre la muestra de fase aguda y fase convaleciente. 4) ELISA
de captura (Panbio Diagnostic®) para la deteccion de anticuerpos de tipo IgM
contra virus Dengue en fase aguda de la enfermedad. Cabe aclarar que el

resultado de esta ultima prueba diagnostica (realizada por la entidad de salud
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gubernamental para el municipio) fue tomado de la historia clinica de cada

paciente.

6. RESULTADOS

6.1. Seropositividad frente a rickettsias del grupo de las fiebres manchadas
en animales domeésticos

La seropositividad para rickettsias del GFM fue del 33,7% (25/74) en caballos, con
titulos de anticuerpos entre 1:64 hasta 1:8192 (tabla 10); del 14,4% (17/118) en
caninos, con titulos de anticuerpos entre 1:64 hasta 1:8192 (tabla 11); y del 50%
(31/62) en bovinos, con titulos de anticuerpos entre 1:64 hasta 1:128 (tabla 12).
Las zonas geogréaficas del municipio de Villeta donde se obtuvo los valores mas
altos de seropositividad, fueron: Cabecera municipal (dos caballos con titulos de
1:4096 y 1:8192, respectivamente), vereda Chapaima (un canino con titulos de
1:4096), vereda Naranjal (un canino con titulos de 1:512), vereda Cune (un canino

con titulos de 1:8192) y vereda Salitre Blanco (un canino con titulos de 1:8192).

Tabla 10: Muestras de caballos seropositivos para anticuerpos IgG contra R.

rickettsii (GFM), por la prueba de IFI; noviembre a diciembre de 2011, Villeta.

Dilucién maxima de anticuerpos IgG contra antigeno R. rickettsii (GFM)
Zona geogréfica No. muestras positivas / | ;g | 1998 | 1.256 | 1:512 | 1:1024 | 1:2048 | 1:4096 | 1:8192
No. total de muestras (%)
Chapaima 3/8 (37,5%) 3
La Bolsa 3/4 (75%) 3
El Chorrillo 1/4 (25%) 1
Payandé 2/2 (100%) 2
Mave 1/5 (20%) 1
Alto de Torres 0/3 (0%)
Salitre Blanco 0/3 (0%)
Naranjal 2/4 (50%)
Salitre Negro 2/7 (28,5%) 1 1
Alto de Paja 1/2 (50%) 1
Mani 1/1 (100%) 1
La Masata 0/1 (0%)
Cune 0/5 (0%)
El Balsal 1/3 (33,3%) 1
El Puente 1/4 (25%) 1
Bagazal 0/1 (0%)
San Isidro 1/4 (25%) 1
llo Grande 1/6 (16,6%) 1
Cabecera 5/7 (71,4%) 2 1 1 1
Municipal
Total 25/74 (33,7%) 13 8 1 1 1 1
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Tabla 11: Muestras de caninos seropositivos para anticuerpos IgG contra R.

rickettsii (GFM), por la prueba de IFI; noviembre a diciembre de 2011, Villeta.

Dilucién méaxima de anticuerpos IgG contra antigeno R. rickettsii

(GFM)
Zona No. muestras positivas
geogréfica / No. total ((3/3 muestras | 1:64 | 1:128 | 1:256 1:512 | 1:1024 | 1:2048 | 1:4096 | 1:8192
Chapaima 4/5 (80%) 3 1
La Bolsa 0/2 (0%)
El Chorrillo 1/8 (12,5%) 1
Payandé 0/4 (0%)
Mave 3/8 (37,5%) 3
Alto de Torres 0/5 (0%)
Salitre Blanco 2/11 (18,1%) 1 1
Naranjal 1/3 (33,3%) 1
Salitre Negro 0/1 (0%)
Alto de Paja 0/5 (0%)
Mani 0/3 (0%)
La Masata 1/3 (33,3%) 1
Cune 1/5 (20%) 1
Rio Dulce 1/3 (33,3%) 1
El Balsal 0/2 (0%)
El Puente 0/6 (0%)
Bagazal 0/9 (0%)
La Esmeralda 0/5 (0%)
San Isidro 0/2 (0%)
Potrero Grande 1/4 (25%) 1
Qe s 0%
llo Grande 0/6 (0%)
ﬁiﬂ?&i’; 2/14 (14,2%) 2
Total 17/118 (14,4%) 13 1 1 2
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Tabla 12: Muestras de bovinos seropositivos para anticuerpos IgG contra R.

rickettsii (GFM), por la prueba de IFI; noviembre a diciembre de 2011, Villeta.

Dilucién méxima de anticuerpos IgG contra antigeno R. rickettsii
(GFM)
Zona No. muestras positivas /
geografica No. total ?oz)muestras 1:64 1:128
Chapaima 1/4 (25%) 1
La Bolsa 0/1 (0%)
El Chorrillo 0/5 (0%)
Mave 0/1 (0%)
Salitre Blanco 2/9 (22,2%) 2
Naranjal 6/12 (50%) 6
Salitre Negro 0/2 (0%)
Mani 7/8 (87,5%) 7
Cune 3/4 (75%) 3
Rio dulce 1/1 (100%) 1
Bagazal 2/3 (66,6%) 2
La esmeralda 0/2 (0%)
San isidro 7/8 (87,5%) 5 2
Potrero grande 2/2 (110%) 2
Total 31/62 (50%) 29 2

6.2. Especies de garrapatas capturadas sobre animales domésticos en zonas
con valores mas altos de seropositividad frente al grupo de las fiebres
manchadas

Del total de garrapatas, las capturadas sobre équidos representaron el 60%
(310/516), las capturadas sobre caninos representaron el 24,4% (126/516) y las
capturadas sobre bovinos representaron el 15,5% (80/516).

Del total de 310 garrapatas capturadas sobre équidos, el 77,7% (241/310) fueron
clasificadas taxon6micamente como Dermacentor nitens y el 22,3% (69/310) como
Amblyomma cajennense sensu lato (s.l.). Del total de 126 garrapatas capturadas
sobre caninos, el 96,6% (122/126) fueron clasificadas como Rhipicephalus
sanguineus, el 2,4% (3/126) como A. cajennense s.l., y el 0,8% (1/126) como A.

ovale. Del total de 80 garrapatas capturadas sobre bovinos, el 52,5% (42/80)
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fueron clasificadas como Rhipicephalus (Boophilus) microplus y el 47,5% (38/80)

como A. cajennense s.l.. En la tabla 13 se describe el total de garrapatas

capturadas teniendo en cuenta el estadio de las mismas.

Tabla 13: Total de garrapatas capturadas teniendo en cuenta el estadio de las

mismas.
Animales Especie de Total de
domeésticos Estadio de garrapatas capturadas garrapata especimenes
Larvas | Ninfas Adultos (hembra [H], macho [M])
Equidos 10 50 120 (H), 61 (M) D. nitens 241
1 7 26 (H), 35 (M) A. cajennense s.|. 69
Caninos 0 9 47 (H), 66 (M) R. sanguineus 122
0 0 3 (M) A. cajennense s.l. 3
0 0 1 (M) A. ovale 1
Bovinos 0 2 31(H),9 (M) R. (B). microplus 42
0 1 19 (H), 18 (M) A. cajennense s.l. 38
Total 11 69 243 (H), 193 (M) 516
Mamiferos
silvestres
D. marsupialis 11 (H), 14 (M) I. luciae 25
2 (H) Ixodes sp. 2
Total 0 13 (H), 14 (M) 27
Vida libre
296 0 0 R. (B). microplus 296
222 0 0 Amblyomma sp. 222
0 158 2 (H), 2 (M) A. cajennense s.l. 162
64 0 0 Dermacentor sp. 64
Total 582 158 2 (H), 2 (M) 744

La garrapata A. cajennense s.l. fue la Unica especie que se encontro parasitando
los tres tipos de animales domésticos evaluados. Mientras que especies como R.
sanguineus y A. ovale Unicamente se encontraron parasitando caninos, al igual
qgue D. nitens respecto a équidos, y R. (B). microplus respecto a bovinos. La figura
16 muestra fotos de especimenes adultos de cada una de las especies capturadas

en animales domésticos durante el estudio.
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Figura 16: Ejemplares adultos de las 5 especies de garrapatas capturadas sobre
animales domésticos en el estudio. Hembra de A. cajennense s.I. (A), Macho de R.
(B). microplus (B), Macho de A. ovale (C), Hembra de D. nitens (D) y Hembra de
R. sanguineus (E). Fuente: Autor.

6.3. Especies de garrapatas capturadas sobre mamiferos silvestres y en vida
libre

De las 27 garrapatas capturadas sobre los 4 D. marsupialis, el 92,5% (25/27)
fueron clasificadas como Ixodes luciae, y el 7,4% (2/27) como Ixodes sp (tabla 13).
La figura 17 muestra fotos de esta especie de garrapata en fase parasitica y

especimenes adultos de forma individual.
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Figura 17: Ixodes luciae. Fase parasitica sobre D. marsupialis (A y B); Hembra
vista dorsal (C), Hembra vista ventral (D), Macho vista dorsal (E) y Macho vista

ventral (F). Fuente: Autor.

De total de las 744 garrapatas capturadas sobre vegetacion (vida libre) el 39,8%
(296/744) fueron clasificadas como R. (B). microplus, el 29,8% (222/744) como
Amblyomma sp., el 21,8% (162/744) como A. cajennense s.l., y el 8,6% (64/744)
como Dermacentor sp. (tabla 13).

6.4. Especies de Rickettsia en garrapatas recolectadas

Se procesaron un total de 446 grupos (pooles) de garrapatas: 139 grupos de la
cabecera municipal; 90 grupos de la vereda Chapaima; 45 grupos de la vereda
Naranjal; 41 grupos de la vereda Cune; 24 grupos de la vereda Salitre Blanco; 18
grupos del genero Ixodes (capturadas sobre D. marsupialis) y 89 de vegetacion.
Ver tabla 14.

El 80,2% (358/446) de los grupos fueron positivos para el gen 16s rDNA de

garrapata (figura 18), de los cuales el 1,7% (6/358) fueron positivos para por lo

menos uno de los genes rickettsiales ompA u ompB (figura 19 y 20). Los
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productos de PCR positivos correspondientes a los 6 grupos nombrados
anteriormente fueron secuenciados. El andlisis de las secuencias a través de la
herramienta BLAST demostro los siguientes resultados: grupo “M181” (3 machos
de D. nitens, vereda Salitre Blanco, Caballo) positivo para el gen ompA con una
similitud del 99,5% (489/491pb) con R. rickettsii strain Hauke (GenBank
CP003318.1), strain Hino (Genbank CP003309.1), strain Arizona (GenBank
CP003307.1), strain Colombia (GenBank CP003306.1) y strain Brazil (GenBank
CPO003305.1); grupo “M196” (1 hembra de R. [B]. microplus, vereda Salitre Blanco,
bovino) positivo para el gen ompB con una similitud del 99,7% (381/382pb) con R.
monacensis strain IrR/Munich (GenBank EF380356.1); grupo “M235” (4 machos
de A. cajennense s.l., vereda Naranjal, bovino) positivo para el gen ompA con una
similitud del 94,9% (466/491pb) con R. conorii strain Malish 7 (Genbank
AE006914.1); grupo “M822” (15 larvas de Amblyomma sp., vereda Naranjal,
vegetacion) positivo para el gen ompA con una similitud del 100% (491/491pb) con
R. rickettsii strain Hauke (GenBank CP003318.1), strain Hino (Genbank
CP003309.1), strain Arizona (GenBank CP003307.1), strain Colombia (GenBank
CP003306.1) y strain Brazil (Genbank CP003305.1); grupo “M827” (10 ninfas de
A. cajennense s.l., vereda Naranjal, vegetacién) positivo para el gen ompA con
una similitud del 100% (491/491pb) con R. rickettsii strain Hauke (GenBank
CP003318.1), strain Hino (Genbank CP003309.1), strain Arizona (GenBank
CP003307.1), strain Colombia (GenBank CP003306.1) y strain Brazil (Genbank
CP003305.1); y grupo “M841” (15 larvas of R. [B]. microplus, vereda Mani,
vegetacion) positivo para el gen ompA con una similitud del 99,7% (487/488pb)
con R. amblyommii strain Conduru (GenBank HQ231758.1). Ver tabla 14.
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460pb

Figura 18: Imagen por fotodocumentador que ejemplifica un gel de agarosa
(previa electroforesis) con bandas de 460pb (tamafio esperado para el gen 16s

rDNA mitocondrial de garrapata). Fuente: Autor.

Figura 19: Imagen por fotodocumentador que ejemplifica un gel de agarosa
(previa electroforesis) con bandas de 532pb (tamafio esperado para el gen
rickettsial ompA, Rr190.70p-Rr190.602n) y de 631pb (tamafio esperado para el
gen rickettsial ompA, Rr190.70p-Rr190.701n); PCR semianidada positiva para la
muestra “M235” (primera reaccion en la parte inferior de la imagen, segunda

reaccion en la parte superior de la imagen. Fuente: Autor.
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Figura 20: Imagen por fotodocumentador que ejemplifica un gel de agarosa
(previa electroforesis) con bandas de 420pb (tamafio esperado para el gen
rickettsial ompB, rompB SFG IF-rompB SFG IR) y de 511pb (tamafio esperado
para el gen rickettsial ompB, rompB OF-rompB OR); PCR anidada positiva para la
muestra “M196” (primera reaccién en la parte inferior de la imagen, segunda

reaccion en la parte superior de la imagen. Fuente: Autor.
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Tabla 14: Grupos de garrapatas evaluadas en este estudio para la presencia de
especies de Rickettsia; noviembre a diciembre de 2011 y julio de 2012, Municipio
de Villeta. MIR (siglas en ingles de tasa de infeccion minima), ® 28 grupos de A.
cajennense s.| (total de 42 garrapatas) positivos para el gen 16s rDNA, ® 14 grupos
de R. (B). microplus (total de 16 garrapatas) positivos para el gen 16s rDNA, © 4
grupos de D. nitens (total de 10 garrapatas) positivos para el gen 16s rDNA, 99
grupos de A. cajennense s.| (total de 51 garrapatas) positivos para el gen 16s
rDNA, 17 grupos de R. (B). microplus (total de 229 garrapatas) positivos para el
gen 16s rDNA, "8 grupos de Amblyomma sp. (total de 104 garrapatas) positivos

d

para el gen 16s rDNA, 9 80 grupos (+°+°+9+°®+" total de 452 garrapatas)

positivos para el gen 16s rDNA.

. No. de grupos
Procedencia d S s |
del grupo de No. de grupos, positivos para Grupos positivos parae Rickettsia spp.
especies de garrapata el gen 16S gen ompA u ompB (MIR %)
garrapatas rDNA (%)
Cabecera
municipal 121 grupos (87)
69 grupos, R.
sanguineus
58 grupos, D. nitens
12 grupos, A.
cajennense s.l.
Vereda
Chapaima 89 grupos (98,8)
81 grupos, D. nitens
5 grupos, A. cajennense
s.l.
3 grupos, R. sanguineus
1 grupo, R. (B).
microplus
Vereda
Naranjal 36 grupos (80)
Grupo "M235" (4 machos, Rickettsia sp.
cfe?]':::sse’ :.I bovino), positivo parael similar a R.
! " gen ompA (2,3)% conorii
1 grupo, A. ovale
1 grupo, R. sanguineus
Vereda Cune 33 grupo (80,4)
22 grupos, R. (B).
microplus
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11 grupos, D. nitens

7 grupos, A. cajennense
s.l.

1 grupos, R. sanguineus

Vereda Salitre
Blanco

22 grupos (91,6)

15 grupos, R. (B).

Grupo "M196" (1 hembra,

Rickettsia sp.

microplus bovino), positivo para el similar a R.
p gen ompB (6,2)b monacensis
5 grupos, A. cajennense
s.l.
Grupo "M181" (3 machos,
4 grupos, D. nitens caballo), positivo parael R. rickettsii
gen ompA (10)°
D. marsupialis 17 grupos (94,4)
16 grupos, Ixodes luciae
2 grupos, Ixodes sp.
Vegetacion 40 grupos (44,9)
Grupo "M827" (10 ninfas,
32 grupos, A. vereda Naranjal), positivo R. rickettsii
cajennense s.l. d
para el gen ompA (1,9)
Grupo "M841" (15 larvas, .
26 grrnuig?oSYISSI ®)- vereda Mani), positivo para C:mng:dgxrsn:?'
P el gen ompA (0,4)° y
Grupo "M822" (15 larvas,
23 grupos,SAmnyomma vereda Naranjal), positivo R. rickettsii
P para el gen ompA (0,9)'
8 grupos, Dermacentor
sp.
358 grupos g
Total 446 grupos (80,2) 6 grupos (1,3)

Las 6 secuencias parciales de nucleotidos
depositadas en la base de datos GenBank bajo los nUmeros de acceso: KJ433802
(M181), KJ433803 (M196), KJ433804 (M235), KJ433805 (M822), KJ433806
(M827), KJ433807 (M841). Ver anexos 1 al 6.

6.5. Seguimiento diagnéstico a los casos humanos de sindrome febril agudo

obtenidas en este estudio fueron

gue consultaron al Hospital Salazar de Villeta

En el mes de octubre de 2011 detectamos un caso probable de infeccién por R.
felis mediante seroconversion, en un adolescente de 16 afios de edad procedente

del &rea urbana del municipio de Utica (Cundinamarca), quien consulté al Hospital
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Salazar de Villeta por un cuadro clinico de 3 dias de evolucion consistente en
fiebre subjetiva, asociado a astenia, adinamia, mialgias, odinofagia, tos seca y
sensacion de desvanecimiento. El diagndéstico probable se determind tras un
resultado de IgM negativo para Dengue, titulacion de anticuerpos por IFI para
diferentes especies de Rickettsia (algunas de las cuales no se evaluaron durante
la totalidad del estudio por motivos de accesibilidad a las mismas [R. felis, R. akari,
R. parkeri y R. typhi]) y la evolucién benigna de la enfermedad sin necesidad de
manejo antibidtico (Faccini-Martinez et al. 2013b); ver el manuscrito publicado en

el anexo 7.

Por su parte, desde el mes de noviembre de 2011 hasta el mes de marzo de 2013,
logramos captar un total de 335 casos humanos de sindrome febril agudo
(impresion diagnéstica de infeccion por virus Dengue), de los cuales Unicamente
se obtuvo muestras de suero pareadas en 104 pacientes (31%). De estos, el 24%
(25/104) de los pacientes presentaron seroconversion uUnica para serovares
patbgenos de Leptospira (uno 0 mas serovares), siendo el serovar
Icterohaemorrhagiae el mas representativo de forma individual o con reaccion

cruzada con los otros serovares (Tabla 15).

Tabla 15: Pacientes con seroconversion uUnica frente a serovares patdégenos de
Leptospira. En colores y negrilla se resaltan los resultados que demuestran
seroconversion; naranja claro (serovar Hardjo), naranja oscuro (serovar
Icterohaemorrhagiae), azul claro (serovar Pomona), azul oscuro (serovar

Grippotyphosa) y purpura (serovar Canicola).
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Titulos MAT Leptospira Hardjo

Titulos MAT Leptospira Icterohaemorrhagiae

Titulos MAT Leptospira Pomona

Titulos MAT Leptospira Grippotyphosa

Titulos MAT Leptospira

Canicola
Fase . . . Fase
Fase aguda f Fase aguda Fase convaleciente Fase aguda Fase convaleciente Fase aguda Fase convaleciente Fase aguda f
convaleciente convaleciente

1 <1:25 1:100 1:50 1:400 <1:25 1:25 1:100 1:100 1:50 1:100
2 1:50 <1:25 1:50 1:200 <1:25 <1:25 1:25 1:100 <1:25 1:200
3 1:50 1:400 1:50 1:400 1:200 1:400 1:50 1:25 1:50 1:400
4 <1:25 1:100 <1:25 1:200 <1:25 1:25 <1:25 1:400 <1:25 1:200
5 1:200 1:50 1:400 1:100 1:25 <1:25 <1:25 1:50 1:50 1:50
6 1:100 1:100 1:400 1:400 <1:25 1:25 1:100 1:1600 1:100 1:400
7 <1:25 1:50 1:400 1:800 <1:25 <1:25 <1:25 <1:25 1:50 1:50
8 <1:25 1:100 1:100 1:100 1:200 <1:25 1:25 1:50 1:50 1:100
9 <1:25 <1:25 <1:25 1:50 <1:25 <1:25 1:25 <1:25 <1:25 <1:25
10 1:25 1:25 <1:25 1:50 <1:25 1:100 1:25 1:200 1:50 1:200
1 <1:25 1:100 <1:25 1:25 1:50 1:50 1:25 1:100 1:25 1:50
12 <1:25 1:200 1:50 1:100 1:50 1:50 1:50 1:100 1:25 1:100
13 <1:25 <1:25 <1:25 1:200 <1:25 1:200 1:50 1:100 <1:25 1:50
14 1:200 1:400 1:200 1:400 1:25 1:200 1:200 1:400 1:50 1:100
15 1:50 1:200 1:50 1:200 1:25 1:50 1:50 1:200 1:100 1:100
16 <1:25 1:100 1:50 1:200 1:25 <1:25 1:50 <1:25 1:50 <1:25
17 <1:25 1:200 1:800 1:400 1:50 1:100 1:100 <1:25 1:100 1:200
18 <1:25 1:50 1:50 1:100 1:25 1:50 1:50 1:100 1:50 1:400
19 <1:25 <1:25 <1:25 1:100 <1:25 <1:25 <1:25 1:100 <1:25 1:50
20 <1:25 <1:25 <1:25 1:50 <1:25 1:50 <1:25 <1:25 1:25 1:50
21 <1:25 1:50 <1:25 <1:25 1:100 1:100 1:100 1:100 1:25 1:25
22 <1:25 1:50 <1:25 1:100 <1:25 1:50 <1:25 1:25 1:25 1:50
23 1:100 <1:25 <1:25 1:50 1:25 <1:25 1:100 <1:25 <1:25 <1:25
24 1:50 1:100 1:50 1:200 1:50 1:100 1:100 1:100 <1:25 1:200
25 <1:25 1:50 <1:25 1:200 1:50 1:50 1:50 1:50 <1:25 1:50
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El 16% (17/104) de los pacientes presentaron, de forma Unica, IgM positiva para
Dengue en fase aguda de la enfermedad. Con el mismo porcentaje (16%) se
presentd co-infeccion probable leptospirosis/Dengue (seroconversion para
Leptospira e IgM positiva para Dengue de forma concomitante). El 5,7% (6/104) de
los pacientes presentaron co-infeccion probable leptospirosis/rickettsiosis-GFM
(seroconversion para Leptospira y rickettsias-GFM de forma concomitante). El
4,8% (5/104) de los pacientes presentaron co-infeccibn probable
leptospirosis/rickettsiosis-GFM/Dengue (seroconversion para Leptospira,
rickettsias-GFM e IgM positiva para Dengue de forma concomitante). El 2,8%
(3/104) de los pacientes presentaron seroconversion Unica para Rickettsias del
GFM (un paciente frente a R. rickettsii y los dos restantes frente a R. amblyommii).
El 0,9% (1/104) de los pacientes presentaron co-infeccion probable rickettsiosis-
GFM/Dengue (seroconversion para rickettsias-GFM e IgM positiva para Dengue
de forma concomitante). Con el mismo porcentaje (0,9%) se presentd co-infeccion
probable Anaplasmosis/Dengue en un paciente procedente de la cabecera
municipal del municipio de Villeta (seroconversiéon para A. phagocytophilum [<1:64
y 1:128 para fase aguda y fase convaleciente, respectivamente] e IgM positiva
para Dengue de forma concomitante). Ninguno de los sueros pareados evaluados
demostraron seroconversion frente a C. burnetii (antigenos de fase | y Il). En el
26,9% (28/104) de los pacientes no se logré determinar un diagnostico etiolégico
probable (todas las pruebas diagnosticas evaluadas fueron negativas). En la tabla
16 se describen las caracteristica demograficas, clinicas y paraclinicas de los 15
pacientes con diagnostico unico probable de rickettsiosis-GFM o en co-infeccion.

Tabla 16: Caracteristica demograficas, clinicas y paraclinicas de los 15 pacientes
con diagnostico probable de rickettsiosis-GFM. F (femenino) y M (masculino);
Edad (afos); C. municipal (cabecera municipal); NE (no especificado), IG (Vereda
llo Grande); RD (Vereda Rio Dulce); ND (no dato); F (fiebre); M (mialgias); A
(artralgia); C (cefalea), V (vomito), Da (dolor abdominal); E (exantema); Dr (dolor

retrocular); Hc (hiperemia conjuntival); D (diarrea).

97



Datos demogréaficos Paraclinicos Tm.“OS IFI..R' Titulos IFI R IgM Titulos MAT Leptospira
rickettsii amblyommii Dengue
] ) g Sintomas Leucocitos Plaguetas fase aguda/ fase aguda/ fase fase aguda / fase Diagnéstico probable
Género | Edad Procedencia Ocupacién (xmm3) (xmm3) fase fase aguda convaleciente
convaleciente convaleciente 9
1 F 7 C. municipal Estudiante F, M, A ND ND < 1:64/1:128 1:128/256 o) < 1:25/1:100 (Hardjo) Rickettsiosis
) P ) ) ) ) ) GFM/Leptospirosis
ici . . . . . ; Rickettsiosis
2 F 30 C. municipal Hogar F,M, A C,V, Da 9400 133000 < 1:64/1:256 1:128/256 6] 1:25/1:100 (Hardjo) GFM/Leptospirosis
< 1:25/1:100 Rickettsiosis
3 F 62 C. municipal Hogar F,M,A, C 4300 135000 <1:64/1:128 < 1:64/<1:64 “) (Icterohaemorrhagiae y S
) GFM/Leptospirosis
Grippotyphosa)
- . . . . . < 1:25/1:400 Rickettsiosis
4 M 11 C. municipal Estudiante F,M,C 3100 120000 < 1:64/<1:64 1:64/1:256 (+) (Icterohaemorrhagiae) GFM/Leptospirosis/Dengue
5 F 23 C. municipal Hogar F, M, V, Dr, A, E, Da, C 2000 140000 < 1:64/1:128 1:64/1:128 *) 1:50/1:200 (Hardjo) Rickettsiosis
' T e e ) ) ) ) ) ) GFM/Leptospirosis/Dengue
N . . . . . 1:50/1:200 Rickettsiosis
6 F 8 C. municipal Estudiante F,M,AC 3700 130000 < 1:64/1:128 1:64/1:128 (+) (Grippotyphosa) GFM/Leptospirosis/Dengue
7 F 12 C. municipal Estudiante F,V,D 2400 130000 < 1:64/<1:64 < 1:64/1:128 (+) Ausencia de seroconversion Rickettsiosis GFM/Dengue
8 M 7 Utica (rural) ND F, M, Hc,V, C 2400 180000 <1:64/1:128 1:128/1:128 ) Ausencia de seroconversion Rickettsiosis GFM
" . . . . . . 1:25/1:400 (Pomonay Rickettsiosis
9 M 43 C. municipal Agricultor F,M,Dr, A C 6100 137000 < 1:64/<1:64 < 1:64/1:128 ) Grippotyphosa) GFMLeptospirosis
- . . . . . _ 1:100/1:800 Rickettsiosis
10 F 33 C. municipal Recepcionista ND ND ND <1:64/1:128 < 1:64/<1:64 ) (icterohaemorrhagiae) GFM/Leptospirosis
11 F 28 C. municipal Abogado F,M,A E,C 2500 150000 < 1:64/<1:64 1:64/1:256 ) Ausencia de seroconversion Rickettsiosis GFM
ici . . . . . . . Rickettsiosis
12 F 44 C. municipal ND F,M,A, C 3400 87000 <1:64/1:128 < 1:64/1:64 ) < 1:25/1:50 (Hardjo) GFM/Leptospirosis
) ’ . . . . < 1:25/1:50 Rickettsiosis
13 F 19 Villeta (NE) Estudiante ND ND ND < 1:64/1:64 1:64/1:256 +) (Icterohaemorrhagiae) GFM/Leptospirosis/Dengue
14 M 73 IG (Villeta) Agricultor F, M, Dr, E, Da, C 5000 135000 < 1:64/<1:64 <1:64/1:128 “) Ausencia de seroconversion Rickettsiosis GFM
i . . . . . . . . Rickettsiosis
15 F 7 RD (Villeta) Estudiante ND ND ND < 1:64/1:128 < 1:64/1:64 (+) <1:25/1:50 (Hardjo) GEM/Leptospirosis/Dengue
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Cabe resaltar que el 67,3% (70/104) de los pacientes presentaron seropositividad
para rickettsias del GFM en por lo menos una de las dos muestras de suero (fase
aguda y/o fase convaleciente), frente a por lo menos una de las dos especies de
Rickettsia evaluadas (R. rickettsii y/o R. amblyommii), sin evidencia de
seroconversion en las muestras pareadas (tabla 17). El 6,7% (7/104) de los
pacientes presentaron seropositividad para A. phagocytophilum en por lo menos
una de las dos muestras de suero (fase aguda y/o fase convaleciente) sin

evidencia de seroconversion en las muestras pareadas (tabla 18).

No se presentaron complicaciones clinicas o muertes asociadas en los 104

pacientes evaluados.

Tabla 17: Pacientes con seropositividad para rickettsias del GFM, sin evidencia de
seroconversion en las muestras pareadas. Zona urbana (urb), No especificado
(NE), Cabecera municipal (C. municipal). En negrilla y colores azul (R. rickettsii) y
verde (R. amblyommii) se resaltan los resultados de seropositividad; en color
naranja claro se resaltan las zonas de procedencia externas al municipio de

Villeta.

1gG anti-R. rickettsii 1gG anti-R. amblyommii
Procedencia
Fase aguda Fase convaleciente Fase aguda Fase convaleciente

1 C. municipal 1:64 <1:64 1:64 1:128
2 Municipio Utica (Urb) 1:64 < 1:64 < 1:64 <1:64
3 C. municipal <164 <1:64 <1:64 1:64
4 C. municipal <1:64 <1:64 <1:64 1:64
5 Villeta (NE) 1:64 1:128 1:64 1:128
6 Vereda Alto de Paja (Villeta) 1:64 <1:64 1:64 1:64
7 Vereda Alto de Torres (Villeta) 1:64 1:128 <1:64 1:64
8 Corregimiento de Tobia (rural) 1:64 1:128 <1:64 1:64
9 Departamento de Antioquia (NE) <1:64 <1:64 1:64 1:128
10 C. municipal 1:64 1:128 1:64 1:128
11 C. municipal <1:64 <1:64 1:128 1:128
12 C. municipal <164 1:64 <164 <1:64
13 Municipio Utica (rural) <1:64 1:64 1:128 1:128
14 Vereda Payandé (Villeta) <1:64 1:64 <1:64 <1:64
15 C. municipal 1:64 1:64 1:128 1:128
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16 C. municipal 1:128 1:256

17 C. municipal <1:64 1:64

18 C. municipal <1:64 <164

19 Vereda Payandé (Villeta) <1:64 <1:64

20 C. municipal 1:64 1:128

21 C. municipal 1:64 1:128

22 C. municipal <1:64 <1:64

23 C. municipal <1:64 <1:64

24 Vereda la Mazata (Villeta) <1:64 1:64

25 Vereda el Balsal (Villeta) <1:64 1:64

26 Vereda el Balsal (Villeta) <1:64 1:64

27 Municipio Sasaima (rural) <1:64 1:64 <1:64
28 C. municipal <1:64 <1:64

29 Municipio Nimaima (rural) <1:64 <1:64 <1:64
30 C. municipal 1:1024 1:1024

31 C. municipal <1:64 <1:64 <1:64
32 C. municipal <1:64 <1:64

33 C. municipal <1:64 <1:64

34 Vereda Mani (Villeta) <1:64 <1:64

35 Vereda Naranjal (Villeta) <1:64 <1:64

36 C. municipal <1:64 1:64 <1:64
37 Vereda la Mazata (Villeta) 1:64 1:64 <1:64 <1:64
38 C. municipal <1:64 1:64

39 Vereda Cune (Villeta) <1:64 <1:64

40 C. municipal 1:64 1:64

41 C. municipal <1:64 <164

42 Municipio Nimaima (NE) <1:64 <1:64

43 C. municipal <1:64 <1:64

44 C. municipal <1:64 <1:64

45 C. municipal <1:64 <1:64

46 C. municipal <1:64 <1:64

47 Municipio Utica (NE) 1:256 1:512

48 C. municipal <1:64 <1:64

49 C. municipal <1:64 <1:64

50 C. municipal <1:64 <1:64

51 Vereda Naranjal (Villeta) 1:128 1:256

52 Municipio Utica (NE) 1:128 1:128

53 C. municipal 1:64 1:64

54 C. municipal 1:64 1:64

55 Villeta (NE) <164 <164
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56 Municipio Quebrada Negra (rural) <1:64 <1:64 1:64 1:64
57 Municipio La Pefia (NE) 1:64 1:64 <1:64 1:64
58 Vereda Mani (Villeta) <1:64 <1:64 <1:64 1:64
59 Municipio Quebrada Negra (urb) <1:64 <1:64 1:64 1:64
60 Corregimiento de Tobia (rural) <1:64 <1:64 1:64 1:128
61 C. municipal 1:256 1:512 1:256 1:512
62 Vereda Payandé (Villeta) 1:128 1:256 <1:64 1:64
63 Corregimiento de Tobia (rural) 1:128 1:128 1:64 1:64
64 C. municipal 1:64 1:128 <1:64 <1:64
65 Municipio Nimaima (rural) 1:64 1:128 1:64 1:128
66 Municipio Quebrada Negra (rural) 1:128 1:256 1:64 1:128
67 Municipio Quebrada Negra (rural) 1:64 1:64 1:128 1:128
68 C. municipal 1:64 1:128 <1:64 1:64
69 C. municipal 1:64 1:64 <1:64 1:64
70 Municipio Quebrada Negra (NE) <1:64 <1:64 <1:64 1:64

Tabla 18: Pacientes con seropositividad para A. phagocytophilum, sin evidencia
de seroconversion en las muestras pareadas. No especificado (NE). En negrilla y
color azul se resaltan los resultados de seropositividad y en color naranja claro se

resaltan las zonas de procedencia externas al municipio de Villeta.

Procedencia IFI (focus) IgG anti-A. phagocyto;?hilum
Fase aguda Fase convaleciente
1 Municipio Utica (rural) 1:64 1:128
2 C. municipal <1:64 1:64
3 Municipio Quebrada Negra (NE) 1:64 1:64
4 Corregimiento de Tobia (NE) 1:64 1:64
5 Corregimiento de Tobia (NE) 1:64 1:64
6 C. municipal 1:128 1:128
7 C. municipal <1:64 1:64
7. DISCUSION

A pesar de los brotes de alta letalidad por R. rickettsii en el departamento de
Cundinamarca, ocurridos en 1935 (Patino et al. 1937), en el periodo 2003-2004, y
las altas tasas de seropositividad para rickettsias del GFM tanto en humanos como
en animales domésticos del municipio de Villeta, descritas en los afios 2007 y
2009 (Hidalgo et al. 2007b, Hidalgo et al. 2009); hasta la fecha no se han
reportado nuevos casos compatibles con la enfermedad causada por dicha

especie, en pacientes procedentes de esta region geogréfica.
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Lo anterior ha sugerido que otras especies del género Rickettsia (patégenas y/o
no patdgenas), especialmente del GFM, pudiesen estar presentes en el municipio
de Villeta, explicando los altos porcentajes de seroprevalencia (basado en el
efecto de reaccion cruzada que existe entre especies filogenéticamente
relacionadas por la prueba de IFI) (Chapman et al. 2006), y posibles casos
humanos con infecciones asintomaticas o0 cuadros clinicos benignos
subdiagnosticados o desapercibidos para el personal médico, en comparacion con
una enfermedad severa usualmente presente en la rickettsiosis por R. rickettsii
(Walker 2013).

Nuestros resultados corroboran la continua circulacion de rickettsias del GFM en
caballos y caninos del municipio de Villeta, con porcentajes de seropositividad
considerables (33,7% y 14,4%, respectivamente) y titulos de anticuerpos de hasta
1:8192, similares a los reportados para la misma poblacién y en la misma zona
geografica para el afio 2009 (Hidalgo et al. 2009).

A su vez, se demuestra la primera evidencia en Suramérica de seropositividad
frente al GFM en bovinos, con titulos de 1:64 en la mayoria de individuos y de
1:128 en una pequefia proporcion, representando un 50% de positividad. Este
porcentaje es compatible con los rangos reportados en bovinos de las Islas del
Caribe (3-81%) (Parola et al. 1999, Kelly et al. 2010), donde estos animales son
frecuentemente parasitados por garrapatas A. variegatum, siendo el principal
vector de R. africae, con tasas de infeccion (binomio Rickettsia/garrapata) del 41-
84%, en el hemisferio occidental (Kelly et al. 2003, Kelly et al. 2006). En nuestra
area de estudio, del total de garrapatas capturadas sobre bovinos, el 52,5% fueron
clasificadas como R. (B.) microplus y el 47,5% como A. cajennense s.l., de las
cuales, dos de los grupos formados (M196 [1 hembra R. microplus] y M235 [4
machos de A. cajennense s.l.]) mostraron infeccion por una Rickettsia sp.
filogenéticamente relacionada con R. monacensis y R. conorii (pertenecientes al

GFM), respectivamente; y a su vez, estas garrapatas fueron recolectadas en dos
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veredas (Salitre Blanco y Naranjal) en las cuales el 22% (2/9) y el 50% (6/12) de
los bovinos evaluados presentaron seropositividad contra el GFM,
respectivamente; situaciones que pueden explicar nuestros resultados. Por su
parte y de forma interesante, un reciente estudio en el Ecuador demostro la
presencia y caracterizacion de un posible Candidatus Rickettsia sp.
filogenéticamente relacionado con R. monacensis, R. tamurae y R. africae en
garrapatas R. (B.) microplus capturadas sobre bovinos (Pesquera et al. 2013). En
consecuencia y teniendo en cuenta nuestros hallazgos, a pesar de que la
Rickettsia sp. detectada en el grupo de garrapatas M196 se caracterizo
Gnicamente por el gen ompB, podria tratarse de la misma especie detectada en el

Ecuador al presentar hospederos y vectores en comun.

De otro lado, con la reciente reasignacion del estatus taxonomico de A.
cajennense s.l. para un complejo de 6 especie diferentes distribuidas desde el sur
de los EEUU hasta el norte de Argentina (A. mixtum [desde Texas hasta el este de
Ecuador], A. cajennense sensu stricto [region amazénica], A. patinoi [cordillera
oriental de Colombia], A. interandinum [valle interandino de Perl], A. sculptum
[norte de Argentina, Bolivia, Paraguay y Brasil] y A. tonelliae [regiones secas del
norte de Argentina, Bolivia y Paraguay]) (Nava et al. 2014), es muy probable que
las garrapatas capturadas en nuestro estudio y clasificadas taxonémicamente
como A. cajennense s.l.,, sean realmente ejemplares de A. patinoi, ya que los
especimenes colombianos prototipo utilizados y nombrados en el estudio de Nava
S, et al. 2014 fueron también recolectados en el municipio de Villeta y en su
mayoria a partir de bovinos (Nava et al. 2014), lo cual es consecuente con
nuestros hallazgos, donde A. cajennense s.l. fue la Unica especie que se encontro
parasitando los tres tipos de animales domeésticos evaluados, representando el

mayor porcentaje de infestacion en bovinos (47,5%).

Este parasitismo multihospedero por parte de dicha garrapata (Estrada-Pefa et al.

2004), podria representar un mayor riesgo de exposicion y contacto para la

103



poblacion humana del municipio de Villeta, explicado por el caracter doméstico de
los animales, sumado al importante comportamiento antropofilico de A.
cajennense s.l. en Suramérica (Guglielmone et al. 2006) y su papel como vector
reconocido de R. rickettsii para esta region de Cundinamarca (Patifio-Camargo
1941).

Respecto a las otras garrapatas capturadas, cabe destacar que la caracterizacion
de ejemplares adultos de A. ovale e I. luciae (asociados a sus respectivos
hospederos) en el municipio de Villeta, representa una nueva area geogréfica en
Colombia para la presencia y distribucion de estas especies. Segun datos de la
literatura cientifica, I. luciae Unicamente habia sido descrita en los llanos orientales
parasitando D. marsupialis en 1981 (Wells et al. 1981) y A. ovale parasitando
caninos en el departamento de Sucre (Paternina et al. 2009) y en el Uraba
antioquefio (Londofio et al. 2013). En esta misma region del departamento de
Antioquia fue aislada recientemente Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest a partir
de garrapatas A. ovale (Londofio et al. 2014), siendo el vector reconocido en Brasil
para dicha cepa de Rickettsia (Szab6 et al. 2013a), causante de rickettsiosis
asociada a escara de inoculacion (Spolidorio et al. 2010, Silva et al. 2011). Lo
anterior podria significar nuevas perspectivas respecto a la posible circulacion de
esta Rickettsia en el municipio de Villeta teniendo en cuenta la presencia de su
vector; sin embargo no logramos detectar ADN rickettsial en el Unico espécimen
de A. ovale capturado, situacién que podria ser explicada por la poca cantidad de

ejemplares.

En cuanto a las especies del género Rickettsia detectadas en este estudio, la
presencia de Candidatus R. amblyommii en garrapatas R. (B.) microplus (grupo
M841) y de R. rickettsii en garrapatas D. nitens (grupo M181), es compatible con
los hallazgos en Panama reportados en 2009, donde se demostr6 el mismo
resultado (Bermudez et al. 2009, Eremeeva et al 2009). La deteccion de R.

rickettsii en D. nitens, siendo esta garrapata no reconocida como vector para dicha
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Rickettsia, podria ser explicada por un proceso de transmision por co-alimentacion
sobre hospedero (Merhej 2014), ya que tanto D. nitens como A. cajennense s.l.
(vector principal de R. rickettsii en esta region de Cundinamarca) (Patifio-Camargo
1941), son ectoparasitos frecuentes de equinos en Suramérica (Barros-Battesti et
al. 2006). A su vez, reafirmamos la circulacion de Candidatus R. amblyommii,
recientemente caracterizada en A. cajennense s.. (Faccini-Martinez et al,
manuscrito en preparacion) y de R. rickettsii en D. nitens (Ramirez-Hernandez et

al 2013) en el municipio de Villeta.

Tal como se describio anteriormente, logramos amplificar ADN de dos especies de
Rickettsia filogenéticamente relacionadas con R. monacensis en R. (B.) microplus
(grupo M196) y R. conorii en A. cajennense s.l. (grupo M235), con porcentajes de
similitud de secuencias del 99,7% (gen ompB) y del 94,9% (gen ompA),
respectivamente; lo cual podria sugerir, por lo menos para la especie
filogenéticamente relacionada con R. conorii (especie restricta al hemisferio
oriental del mundo), que se trate de un posible Candidatus, ya que segun el
algoritmo de clasificacion taxonémica del género Rickettsia (Raoult et al. 2005),
para postular una nueva Rickettsia sp., son necesarios porcentajes de similitud
inferiores a los establecidos en por lo menos 3 genes rickettsiales, (99,8%/gen rrs,
99,9%/gen gltA, 98,8%/gen ompA, 99,2%/gen ompB y 99,3%/gen sca4) respecto a
una especie ya caracterizada, y como Candidatus, si no es posible su aislamiento.
De esta manera, a pesar de que para el grupo de garrapatas M235 no fue posible
la amplificacion de otros dos genes rickettsiales, el porcentaje de similitud para el
gen ompA fue inferior a lo establecido. En consecuencia, la presencia de una
posible nueva especie del GFM (con potencial patdgeno desconocido) en A.
cajennense s.l. del municipio de Villeta, siendo la garrapata que mas parasita
humanos en Suramérica (Guglielmone et al. 2006), podria explicar parte de los
altos porcentajes de seropositividad para el GFM en poblacion humana,

reportados en estudios previos (40.3%) (Hidalgo et al. 2007b), los obtenidos en
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este estudios (67,3%) y la seroconversion en pacientes con sindrome febril agudo

de evolucion benigna, también documentados en este estudio.

De manera importante, es resaltable la deteccibn molecular de R. rickettsii en
ninfas de la especie A. cajennense s.. y en larvas Amblyomma sp.
(probablemente de la especie A. cajennense s.l.) capturadas en la vereda
Naranjal, ya que se trata de la primera evidencia molecular en Colombia de dicha
especie de Rickettsia en su vector sugerido para esta regién de Cundinamarca
(Patifio-Camargo 1941), y se corrobora el resultado recientemente obtenido,
donde logramos el aislamiento viable de R. rickettsii (cepa Villeta) a partir de un
espécimen adulto-hembra de A. patinoi (especie del complejo A. cajennense s.l.
presente en el municipio de Villeta) también capturado en la vereda Naranjal

(Faccini-Martinez et al, sometido Emerging Infectious Diseases 2014).

La tasa de infeccibn minima determinada en este estudio para el binomio R.
rickettsii/A. cajennense s.l. fue del 1.,9%, siendo superior a la reportada en los
estudios brasileros (0,2-1,28%) (Guedes et al. 2005, Guedes et al. 2011, Krawczak
et al. 2014), pero concordante (sin ser porcentajes cercanos) con la mayor tasa de
infeccion hallada para R. rickettsii cepa Villeta/A. patinoi (6,6%) (Faccini-Martinez
et al, sometido Emerging Infectious Diseases 2014). Lo anterior confirma la
presencia de R. rickettsii en nuestra area de estudio, e incluso sugeriria una mayor
probabilidad de transmision para los seres humanos, teniendo en cuenta las tasas
de infeccion en su vector. Sin embargo, desde el afio 2004 a la fecha no se han
vuelto a reportar casos humanos de rickettsiosis por R. rickettsii procedentes del
municipio de Villeta. Esta situacion podria ser explicada por tres razones
principales: 1) Subdiagnostico de la enfermedad, al no ser de notificacion
obligatoria en Colombia, 2) Posible inmunoproteccion cruzada en humanos, dada
por exposiciones previas a otra especies del GFM menos patdgenas que R.

rickettsii (Raoult & Parola 2007b), y 3) el mantenimiento de R. rickettsii en un ciclo
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enzootico estable en la naturaleza aun no alterado por el hombre (Ogrzewalska et
al. 2012b).

Respecto a la etiologia probable del sindrome febril agudo de pacientes que
consultaron al Hospital Salazar de Villeta durante el periodo octubre-2011 hasta
marzo-2013, la leptospirosis se destacdé como la principal causa, con un 24% de
casos por seroconversion mediante la prueba de MAT, principalmente frente al
serovar Icterohaemorrhagiae. En un estudio publicado en 2013 donde se describio
el comportamiento de la vigilancia epidemioldgica de leptospirosis humana en
Colombia entre 2007 y 2011, el serovar Icterohaemorrhagiae represento6 el cuarto
lugar (7,56%) después de Australis (24,89%), Hebdomadis (9,33%) y Sejroe (8%),
siendo los serovares de mayor circulacion (Bello et al. 2013). En este mismo
estudio también se destacaron los departamentos/distritos con mayor incidencia
de la enfermedad, donde los 5 principales, en orden descendente fueron Guaviare
(267,3 casos x 100.000 habitantes), Risaralda (46,4 casos x 100.000 habitantes),
San Andrés (45,4 casos x 100.000 habitantes), Santa Marta (36,9 casos x 100.000
habitantes) y Barranquilla (27,2 casos x 100.000 habitantes); sin mostrarse datos
respecto al departamento de Cundinamarca. Es asi como nuestros resultados
serian compatibles con la presencia de uno de los serovares circulantes
predominantes en Colombia, teniendo en cuenta que no evaluamos los serovares
Australis, Hebdomadis y Sejroe por motivos de accesibilidad, y que a su vez
representa la primera evidencia de circulacién de serovares de Leptospira en
Cundinamarca o por lo menos puntualmente para el municipio de Villeta. En
consecuencia, no es sorprendente que la leptospirosis haga parte de la etiologia
del sindrome febril agudo en nuestra poblacion de estudio, ya que esta catalogada
como la zoonosis de mayor distribucion y prevalencia a nivel mundial, de
predominio en zonas tropicales y subtropicales (como lo es el municipio de Villeta),
y como causa frecuente de fiebre de origen indeterminado (Bharti et al. 2003,
Hartkeerl et al. 2011).
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En cuanto a los casos de rickettsiosis, logramos diagnosticar un caso probable de
fiebre manchada transmitida por pulgas (R. felis) y 15 casos con seroconversion
para el GFM (etiologia Unica o en co-infeccion). Actualmente se conoce que R.
felis presenta una distribucién mundial (Pérez-Osorio et al. 2008) y es reconocida
como causa de sindrome febril agudo inespecifico, principalmente en Africa
(Parola 2011). Recientemente R. felis fue identificada como causa probable de
enfermedad febril en el norte del departamento de Caldas, Colombia (Hidalgo et
al. 2013) y se caracterizé molecularmente en pulgas de la misma region (Ramirez-
Hernandez et al. 2013), al igual que en una pulga C. felis capturada en la cama de
un habitante de la vereda Naranjal; siendo la primera descripcion e esta especie
de Rickettsia para el departamento de Cundinamarca (Faccini-Martinez et al,
manuscrito en preparacion). De esta manera, a pesar de que el paciente con
diagnéstico probable de infeccion por R. felis fue procedente del municipio de
Utica, y que en dicha regién no se ha determinado la circulacién de esta especie
de Rickettsia, geograficamente es muy cercana al municipio de Villeta
(aproximadamente 20 km), sugiriendo que podria existir la presencia del

microorganismo.

Por su parte, la mayoria de caracteristicas tanto clinicas como paraclinicas de los
15 pacientes con seroconversion para el GFM son compatibles con las descritas
para las enfermedades causadas por rickettsias (fiebre, mialgias, artralgias,
cefalea, exantema, trombocitopenia, leucocitos variables), e inclusive para las
otras etiologias que se determinaron en los casos de co-infeccion (Leptospirosis y
Dengue) (Gulati & Maheshwari 2012); sin embargo llama la atencién la evolucién
favorable de la enfermedad en estos casos clinicos, ya que no se documentaron
complicaciones o mortalidad, lo cual seria frecuente en la rickettsiosis por R.
rickettsii (Lin & Decker 2012). La posible explicacion a este respecto podrian ser
infecciones asintomaticas o de comportamiento benigno causadas por otras
especies del GFM menos patdgenas que R. rickettsii, como se ha sugerido en

relacion a R. amblyommii (Walker 2013).
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De hecho, nuestros resultados diagnésticos para el GFM evidenciaron que 7 de 9
pacientes que presentaron seroconversion para R. rickettsii también mostraron
reaccion cruzada con R. amblyommii, y por el contrario, 5 de 6 pacientes que
presentaron seroconversion para R. amblyommii no mostraron reaccion cruzada
con R. rickettsii; lo cual podria reafirmar que R. rickettsii no fue el agente etiologico
probable y en cambio si R. amblyommii (siendo su papel patdgeno discutido),
recientemente caracterizada en A. cajennense s.l. del municipio de Villeta (Faccini-
Martinez et al, manuscrito en preparacion), u otra especie del GFM como la
descrita en este estudio (Rickettsia sp. similar a R. conorii) también detectada en
A. cajennense s.l., o inclusive por R. felis (Faccini-Martinez et al, manuscrito en
preparacion), con base en el principio de reaccion cruzada que existe entre las
diferentes especies del género Rickettsia mediante la prueba diagndstica de IFI

(La Scola & Raoult 1997), la cual fue utilizada en nuestro estudio.

A su vez, llama la atencion el alto porcentaje (67,3%) de seropositividad (sin
seroconversion) para el GFM en pacientes que consultaron al Hospital Salazar de
Villeta en el periodo 2011-2013, siendo consecuente con las altas tasas (40,3%)
documentadas en poblacién rural del mismo municipio en el afio 2005 (Hidalgo et
al. 2007b). Sin embargo, en el presente estudio, el 25,7% (18/70) de la
seropositividad fue aportada por sujetos procedentes de zonas geograficas
cercanas al municipio de Villeta, entre las cuales se encuentra el corregimiento de
Tobia (primeros casos humanos por R. rickettsii en Colombia) (Patino 1937); lo
cual podria indicar que la provincia del Gualiva presenta un caracter endémico

para las rickettsias del GFM.

De igual forma, cabe resaltar la posible presencia de A. phagocytophilum en el
municipio de Villeta y en regiones aledafias (municipio de Utica, Quebrada Negra y
corregimiento de Tobia), dado por un Unico caso probable (definido por
seroconversion) y por el porcentaje de seropositividad hallado en este estudio

(6,7%), el cual es inferior al reportado (20%) para habitantes de zona rural de 5
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municipios del departamento de Cordoba (Mattar & Parra 2006); convirtiéendose en
el segundo reporte de anticuerpos reactivos para este agente patdégeno en

poblacién humana de Colombia.

A pesar de que A. phagocytophilum tipicamente es transmitido por garrapatas del
genero Ixodes (Rar & Golovljova 2011), estas garrapatas no parecen tener gran
importancia como ectoparasitos de humanos en Suramérica (Guglielmone et al.
2006). Frente a este respecto, recientemente en Brasil se hizo la caracterizacion
molecular de A. phagocytophilum en A. cajennense s.l. (Santos et al. 2013), la
cual, como ya se ha descrito anteriormente, es la especie de garrapata que mas
infesta humanos en esta regidn de las Américas, situacion que podria explicar

nuestros hallazgos.

Finalmente, nuestros datos generales de posibles etiologias del sindrome febril
agudo en la poblacién humana, pueden ser comparables con un estudio similar
desarrollado en el Uraba Antioquefio (Arroyave et al. 2013), siendo también una
zona con casos previos de rickettsiosis por R. rickettsii (Acosta et al. 2006,
Pacheco-Garcia et al. 2008). Es asi como en dicho estudio, el principal diagndstico
fue infeccion por virus Dengue (37,3%) versus un 16% (como segunda etiologia)
determinado para el municipio de Villeta, lo cual es consecuente con la mayor
incidencia de esta enfermedad viral en el departamento de Antioquia respecto a
Cundinamarca (Ministerio de Salud y Proteccion Social & Federacion Medica
Colombiana 2012-2013). Los resultados para rickettsiosis como diagndstico unico
fueron similares (2.7% [Uraba antioquefio] vs 2,8% [Villeta]) y también se
presentaron casos de confeccidn Rickettsiosis-GFM/Dengue (0,9% [Uraba
antioqueio] vs 0,9% [Villeta]) o Rickettsiosis-GFM/Dengue/Leptospirosis (0,4%
[Uraba antioqueiio] vs 4,8% [Villeta]). Este ultimo porcentaje mas alto del 4,8% es

dado por la mayor incidencia de leptospirosis documentada en nuestro estudio.
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8. CONCLUSIONES

Se demuestra la continua circulacion y presencia de por lo menos 4
especies diferentes del género Rickettsia pertenecientes al GFM (R.
rickettsii, Candidatus R. amblyommii, Rickettsia sp. filogenéticamente
relacionada con R. conorii y Rickettsia sp. filogenéticamente relacionada
con R. monacensis), tanto en animales domésticos (por primera vez en

bovinos de Suramérica) como en garrapatas del Municipio de Villeta.

Se demuestra la primera evidencia molecular para Colombia de R. rickettsii
en garrapatas A. cajennense s.l. capturadas en el municipio de Villeta;
siendo la especie mas patdégena del género en asociacion con la garrapata
gue mas parasita humanos en Suramérica; determinando al municipio como

una zona geografica de riesgo para la transmision de este microorganismo.

Por razones que deben ser esclarecidas, la rickettsiosis por R. rickettsii no
representd una enfermedad comun en la poblacion humana del municipio
de Villeta, estudiada entre octubre de 2011 hasta marzo de 2013, y por el
contrario, es mas probable que otras especies del GFM hayan sido las
responsables, en una baja proporcion, del sindrome febril agudo o inclusive

infecciones asintomaticas.

Se demuestra un alto porcentaje de casos probables de leptospirosis
humana (primera evidencia), por encima de la infeccion por virus Dengue,
en el contexto del sindrome febril agudo en la poblacion humana del

municipio de Villeta, estudiada entre octubre de 2011 hasta marzo de 2013.
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- Se demuestra la presencia de microorganismos bacterianos susceptibles de
manejo antibidtico (Leptospira, Rickettsia y Anaplasma) como etiologia
frecuente (de forma Unica o en co-infeccion) del sindrome febril agudo en la
poblacién humana del municipio de Villeta, estudiada entre octubre de 2011
hasta marzo de 2013; lo cual estaria a favor de recomendar el tratamiento
empirico con doxiciclina ante la evidencia de dicho sindrome en esta region
de Cundinamarca, previa valoracibn médica minuciosa Yy criterios

conceptuales que sugieran esta etiologia bacteriana-zoonética.

9. RECOMENDACIONES
- Se deben realizar nuevos estudios de investigacion con el fin de esclarecer
el papel de los bovinos dentro la epidemiologia de las rickettsiosis

transmitidas por garrapatas en el municipio de Villeta, Cundinamarca.

- Se deben realizar nuevos estudios de investigacion con el fin de
caracterizar completamente las dos especies de Rickettsia sp.
filogenéticamente relacionadas con R. conorii y R. monacensis, detectadas

en el municipio de Villeta.

- Se deben realizar nuevas capturas de garrapatas A. ovale, con el fin de
determinar su posible infeccién con Rickettsia sp. cepa Atlantic rainforest,

en el municipio de Villeta, Cundinamarca.

- Se deben realizar nuevos estudios de investigacion en el municipio de
Villeta, con el fin de determinar en posible hospedero amplificador de R.
rickettsii, pieza clave en la epidemiologia de la enfermedad causada por

dicha especie.
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Se deben iniciar estudios de diagnostico molecular en pacientes con
sindrome febril agudo del municipio de Villeta, con el fin de lograr una
determinacién directa del agente etioldgico, teniendo en cuenta los

hallazgos de nuestro estudio.

Se deben realizar nuevos estudios de investigacion, con el fin de determinar

la presencia de A. phagocytophilum en garrapatas del municipio de Villeta.

Se deben iniciar estudios de investigacion con el fin de determinar la
presencia de especies de Rickettsia y de posibles casos de rickettsiosis en
las diferentes regiones geograficas que componen la provincia del Gualiva,

Cundinamarca.

Se deben iniciar acciones frente al gobierno colombiano, con el fin de

establecer a las rickettsiosis como enfermedades de notificacién obligatorio.
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ANEXO 1
NUmero de acceso GenBank “M181”°: KJ433802
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KJ433802)
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ANEXO 2
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Rickettsia sp. M235 outer membrane protein A (ompA) gene, partial cds

ANEXO 3
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KJ433804)
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ANEXO 4
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ANEXO 5
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ANEXO 6
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ANEXO 7
Produccion cientifica #1 “Faccini-Martinez AA, Forero-Becerra EG, Cortés-
Vecino JA, Polo-Teran LJ, Jacome JH, Vargas JJ, Valbuena G, Hidalgo M (2013)
Caso probable de fiebre manchada (Rickettsia felis) transmitida por pulgas.
Biomedica 33:9-13”

Ewonddion Z01TINBpl. 18-1F
Aol krg e dolam L TTA e e diod IR0 TIF

PRESENTACION DE CASD

Caso probable de fiebre manchada (Rickettsia felis)
transmitida por pulgas

Alvara A Faccin-kMartinez’, EIkIn G. Forero-Bacama?, Jesus A Comgs-veoing®, Luls J. Polo-Teran?,
Jorge H. Jacome®, Jimmy J. Varges*, Gustsve Valosens®, Maryin Hidalge!'

' Grupe de Enfermedades Infzooiesas, Depatamente de Miorobialegia, Facultad d= Cesnoias, Pontificia
Universidad Javeriana, Begotd, D.C., Colombia

* Laberaterin d= Parasitologla Vessrinaria, Faculad de Medicina Wetermaria y de Zeotecaia, Universidad Macienal
de Colombkia, Pogata, D.C., Salombia
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Rickstrzia falie 23 &l agente efolegice de ia fisbre manchada transmilda por pulgas, cuyo prncipal
vector y reserverio es Glenocsohakdes faliz Tipicaments, |2 enfermedad se presenta como fisbre
aguda asoclada a cefalen, astenis, exantema maculo-papular generallzade y, en Algunos casos, con
escara de Inoculacion. En los 0kimos anos, /. fede ha venlde adquirendo un papel Importante en la
etologla del sindrome febrll agude, calicandola como una enfermedad emergente y subdlagnosticada.
L= Inmunofmorescencla indirecta es actualmenie el matode diagnostico de referencla. Sin embargo,
231 techlca presenta Imiaciones relaclonadas con la reacclon cruzads que existe enfre 1as dierentes
especies del género Rickaftaia En el presente repone se describe el case de un paclente de 16 anos
con sindrome febil agude secundario & infeccion probable por /. faig.

Palabras clave: estudios de casos, Fickelzia fells, febre, infecclones por Mickelaia, Colombla.
dol: hpsdx dol.org 0.FT05Mlomedica viFI0.72F

Probable case of fhea-borne spotted fever [ Aicketlisia felia)

Rickstraia faiia s the etlnlogic agent of fiea-borne spotted faver, with Clenocephaiioss fséa a3 Its maln
wector and resenvolr. Typicaly, the disease presents a5 acute fever associated with headache, asthenla,
generallzed maculo-papular rash, and In some cases, an meculation eschar. In recent years, A feiig
has acguired an Imponant rale in the etiology of the acute febriie syndrome; It s Indeed an emerging
imfectious disease, albek underdlagnosed. Indirect Immuncfiucrescence assay (IFA| I8 curently the
reference dlagnostic method. However, thiz techmigue has (Imitatons related to the cross reaciivity
among different species of rickettslae. Heraln, we describe a case of 8 16 year-old patlent with an acuie
febrile syndrome secondary to probable infection with A, fiads.

Key words: Case studies, Aicksdisia feaba fever, Aickettsia infections, Colombla.
dol: hpsdx dol.org 0.FT05Mlomedica viFI0.72F

Laz rickettziozsiz son entidades clinicaz cauwsadasz
por bacteriaz intracelulares del género Ricketaia
gue afectan al hombre al ser tranzmitidaz por
artropodos wectores (1), Los miembrog de eats
género bacteriano se clasifican actualmente en
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Cantribucion d= las awtores:

cuaitre grupos segin sus caracteristicas genédticas:
grupa de lag fiebrea manchadasz (A rokedsi A
cononi y A. parker, enfre otras], grupe del tfus (AL
prowazekii y A. fyphi, grupo trangicional (A falis,
A. akan y A. australis} y grupoe ancestral (A, belli
¥ A canadenais; este Giime no tiene un caracter
patégeno conocido (1)

Ricksttaia fehs et el agente ebioldgice de la fisbre

manchada tranzmitida por pulgazs. Gtenocephalides
fafiz =z el principal vector y reservorio. Tanto
animales doméaticos (por ejemple, gatos y perroe|
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coma perideméstcos (por ejemplo, zargieyas)
zon loe huSzpedss principales utlizados por eafe
artrdpodo para desarrollar su ciclo bislagico (2.

La primera evidencia de infeccion humana por A.
faliz data de principios de loz afioz noventa =n los
Eztadosz Unidos (3]; fue descrita como una nueva
aspece capaz de producir un cuadro clinico similar
al del tifus muring (sic} (R fyphil congistents en
fiebre aguda asociada a cefalsa, mialgias, astenia
¥ exantema maculo-pagular (4).

La fishrs manchada transmitida por pulgas ha side
descritadeadeenioncesenmuchoz paizes, incluyendo
Egipfo, Francia, Alemania, Corsa del Sur, Espaiia,
Tatewdn, Tadandia y loe de Mordeamériza, entre otros
(2.5-8). En Latinoaménca y el Caribe, actualmente
g2 destaca como la sspecie reportada en el mayor
numero de paizes (9). Es evidents, entonces, que AL
feliz eatd emergienda y =& importante en la ebologia
del zindrome febril agudo (10-12).

A confinuacion e presenta la descrpocidn clinica
de un adelescente con infeccién probable por A
faliz (fiebre manchada trangmitida por pulgas).

Presentacion del caso

Se trata de un adolescente d= 16 afos d= =dad,
precedente del drea urbana del municipio de Utica
(Cundinamarza), estudiants de secundana, deraza
mestiza, que consulté por un cuadro clinico de fres
diaz de evolucidn conzistente en fiebre subjetiva
azocinda a astenia, adinamia, mialgias, odincfagia,
tog seca y sengacion de desvanscimisnty en las
ultimas dog horas. La revizion por sistemas fue
negativa. El paciente recibié iratamienio con
acetaminofén y amoxicilina, sin presentar mejoria.
Loz antecedentez clinicos ne fusron relevantes.
El pacientz refiric presencia d= caballos, gatos
¥y pemog en la zona de poirero ubicada en el
peridomiciio. Megd picadura por arfropodos o
viajes a ofras regionss en el dftimoe mes.

Al ingrezo hoszpitalarie, el pacients 22 enconfraba
en acepfables condiciones gensrales, hidratado,
conunatemperatura de 37 "C, mucosaz humedas
congeativas y cuella mévil gin adenopatiaz. Mo ze
evidencid exantema en piel ni déficit neurclagice.
El reate del examen fizico era normal. Se dejo
en obzervacién con diagndsztico de lanngitiz viral
aguda y =& inicié fratamiento con acetaminofén v
liquidos intravenoaos.

En loz examenss iniciales de laboratorio, ze

encontré: 4,5 levcocitoz per 10%L (newtrdfilos,
652 %% linfocitos, 0.2 %|; plaquetasz, 173000/
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mm?; hemaglebina, 16,8 g/dl, y hematocrite, 51,5%.
Dezpuss de 12 horas del ingresa, en el cuadro
hematico 2e enconiré leucopenia (2,8 leucocitos
por 10%L; neutréfilos, 48,3 %; v linfocitos, 44,7 %)
¥ fromBocitepenia (plagustas, 145.000mmT).

Para =ste moments, = paciente continuaba en
acepiablez condiciones generales sin cambios
en el examen fisgico, hidratado y afebril. Debido al
cuadro clinico de ingreza, la zona de procedencia
y la lewcopenia asociada a trombocitopenia
evidenciada en &l cuadro hematico de control, ze
determing una zospecha clinica de dengue zin
zignose de alarma. Se hoapitalizd y e confinud igual
mansjo con liquidos intravenosos, antipiréticos y
cuadro hematico de contrel cada 12 horas.

Enire los diagnéeticos diferenciales s considerd la
infeccion por rickettsias, dado su papel come cauza
de zindrome febril agudo &n la zona geagrafica.

En el guinio dia de hoszpitalizacsén, g fome una
muesira de zangre con congsntimisnta del pacienie
para gsparacion de zuera y andliziz diagndstico de
dengue [IgH ELISA de captura-Panbio iagnostics™)
y de rncketizioaiz (inmunofluorescencia indirecta
para la identificacidn de anficuerpos 195 contra A
noketfzi, cepa Taiagu, A falis v A amblyommii,
cepas donada por Marcelo Labrung, A akard, A
parfan y B fyph, cepas donadaz por la Universiny
of Texas Medical Branch, conziderandoze una
dilucion de 1:64 0 mayor como positival.

El paciente permanecié hozpitalizado duranie
zeiz dins hasta evidenciaras resclucion tanio de
la lzucopsnia como de la tromboctopenia (cuadro
1]. Dwuranie = mismo percdo, permanecid en
acepiable estado general salve por la pressncia
de ndussas zin vdmito en los dos Gltimos dias de
hospitalizacion por lo cual reguing metoclopramida.
Tampoco 2e documentaron nueves picos febriles,
cambias en &l examen fizico, ni manifestacionss
hemorrdgicas. Se decidid, entonces, dar al paciente
de alta, con cita de control por consulia sxterna
después de 15 dias.

Dwrante la cita d= contrel (15 diaz dsspués del
egresa| =2 tomd una nusva muesira de suero
para procezaro como faze de convalecencia
de ricketiziozis. Se ocbasrvaron los  siguientes
rezsultadoz: lgh para dengue negativa y elevacion
gignificativa de fitulos cantra A feliz (diferencia de
cuatre o mas fitules entre la musstra de fase aguda
v la de convalscencia| [cuadro 2). Los resuliados
zugirieron el diagndstico de fisbre manchada
trangmitida por pulgas.
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Cuwadro 1. Evclicion de l=ucocitos y plaguetas durane =l
fiernpo d= hospitalizeoién

Lencocites (por 1] Plaguwstas [par ramd)

Dia d= ingreso 4.5 172.000
Dia 1 2.8 145,000
24 146,000
Dia2 30 192,000
T 152,000
Dia 2 34 151.000
41 192,000
Dia 4 40 158,000
48 158,000
Dia & 40 188,000
MAlta 48 185,000
Discusion

Deede zus primeras descripciones, la fiebre man-
chada franzmitida por pulgas (también conocida
como &l tifuz de la pulga d=l gafo] (4] == ha
considerado como una enfermadad muy similar al
fifuz muring (zic.| por 2u prezentacian clinica y la
aspciacion con log mizmos vectores. Actualmente,
graciaz a la descripcion cada vez mas frecusnts
de eata entermedad en varos paizes del mundo,
=3 cafficada como wna ricketfziosiz emergents
(3). Tipicaments, e caracierza por producir un
cuadre febril agude, asociado a cefalea, astenia,
exantema maculo-papular generalizado v, en algunoz
cazos, una lesion costroza con hale ertematoso
circundants, conocida como ezcara de inoculacian
{4). Sin embargo, n log estudios levados a cabo
an Kenia y S=enegal en loz dltimesz doz afos (10-
12}, ze deszcriben cazos confimmados de infeccidn
por H. falig, en los cuales la principal mandestacidn
clinica fue la fiebre no azociada a exanfema ni
a escara de inoculacién y, por el contrario, & a
sinformaz comoe los de nuestro cazo, gue incluyesn
tog, nauasaz, mialgias y odinofagia. Por ofro lado,
a pezar de no adminizgtrar un antibidlico especifice
contra rickettziaz, ze evidencid una evolucian

Fleare manchada trapsrnide gor peipas

clinica zaftizfactoria, sin picos febriles durante toda
la hoapitalizacidn ni manifestacionez hemorragicas;
esfa aifuacion es indicativa del fipico curso benigno
de =ata enfermedad (13].

Dadoz los hallazgos d= laberatorio predominantaz
en este paciente (lsucopsnia y trombocitopsnia)
asociados a un cuadro febrl de trez diaz de
evalucidn y precedencia de drea sendémica (14),
& clare gue la primara aproximacian diagnostica
debe ser una infeccién por el wirue del dengue. tal
cual como ze hizo en eafte caso. Sin embarga, 8
ze obzervan con detenimiente los cambioz en loa
leucocites y las plaguetas a lo large del tiempo, no
ze aprecio una dizminucian progreziva de estasz
doz lineaz celularez gue lusgo aumentaron de (o
mizma forma, ni una trombocitepenia tan acentuada
(caracteristica del dengue) (13); en cambia, z2e
evidenciaron fluctuacionse de la misma bicto-
p=nia, hallazgo también deszcrifo =n las infeccionaz
por A. fals (4).

Ez de rezaltar =l antecedente spidemicligico
de prezencia de animalss domésticos en el
peridomicilio come un facter de risago debido al
pozible contacts con sue ectoparasitos, ya que A
faliz no zolo 82 ha encontrado infectando pulyas de
la especie O faliz, gine también de & canis y otroz
géneroz de pulgas (Pulsx, Echidnophaga, Tunga
¥ Xemopsylla, entre ofros), incluzo, garrapatas y
acaros (2,16).

Pespecto al diagndstico de las ricketizioziz, la
inmunoflusrescencia  indwecta (IFl) {muestraz
pareadas, por lo menos, con 15 dias de difsrencia
entre uma y otra), ez actualmante =l métedo de
referencia. Mo obztante, esta prusba presenta
Fmnitaciones en cuanto a la reaccidn cruzada gue
exisie enfre laz diferentes ezpecies de Rickettaia,
siendo mecesaro ufifizar métodos mas precizos

cama la reaccion en cadena de la polimeraza
(PCR| v &l Wazfam blor, sate Glitme azociado a la

Cusdro 2. Pesulade de |9 contra mspeoems d= Aioketisia par inmueofluoresconcia indinecta {IF1] &n fase aguda y =r fase d=

corvalsoanoia {15 dias d= difereacial

Especie de Ricketfsia lgiG fase IgG fase de Interpretacien
aguda {IFl| canvalecencia (IF)
A nk=itai 1:84 1484 Expesivion previa al grupe de las fiebres manchadas
A f=be =1:54 1266 Aumeato mgniicativa d= Hieles
A amixyommi =154 <1484 Dilacion negativa para eata sspeces
i akari =1:84 =144 Dilacion negativa para esta espeois
i parken 1:84 =144 Expesivion previa al grupe de las fiebres manchadas
A fyphi 1:84 1128 Beaccion cruzada cor &l grupas dal tifus

* Dilucidaz1-64 (posiiva]
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prueba de abzorcion cruzada, para la adecuada
caracienzacien de especses (13

Tratando de prever estoz inconvenienies, ze
procead el susro (muestra de fase aguda y de
convalecencial frente a diferentes especies de
Ricksitzia (A, nokertzi, A fafia, AL amblommi, A.
akan, [ parkeny . yohi a pesar de obasnvarze
regooion cruzada (sxcepto con AL amblyommiy
¥y A akard, fue clare &l aumento ¥ la diferencia
gignificativa de titules (de cuatro o mas titulos enfre
laz muestraz de ambas fazes) (17] contra R, faliz
imenog de 184 y 12258 en la faze aguda y la de
convalecencia, respeciivaments|. Este hallazgo
ez importante, ya que &= tensn en cuenta para
descartarle, antigeno: de eepecies de Ricksi=ia
pertenecient=s al grupo de lag fisbres manchadas
que podrian estar circulande en 2l departamento
de Cundinamarca, dadaz laz altaz fazaz de
sgeroprevalencia previaments reportadaz en sate
departamente (15,19].

Par otra parts, ez evidente que la presentacion y la
evolucion clinica de eate paciente fuercn benignas
{dizminucidn de la fiebre gin necesidad de manejo
anfibictice, auzencia degravedad o complcaciones)
{13, confraric a los coadroz febriles abruptos
con necesidad de manejo antibidfico oporfunc,
manifestaciones exantemabcazs vy frecuentss
complhcacionss de tipe newrclégice o pulmanar,
caracterizbcos de la infeccion por A rickeifsi
ezpecie que ya ha sido aizlada en cazos mortales
de Willeta y Tobia, Cundinamarca (20].

La anterior, agociade a un resultado negafive para
infeccién por wirug dsl dengue (lghl), apoya el
diagndetico probable d= fisbre manchada trans-
mitida por pulgas.

Finalm=nte, al s=r A feliz la especie reportada en
&l mayer nomero de paizes de Latinoamérica
y &l Caribe (9], incluzo ya caracterzada en el
departamente de Caldaz (Colombiaj (21], s hace
opertuna tenerla en cuenta como agents etislégico
de sindrome febrl agudo de naturaleza zoondtca,
zin dejar a un lade ofroz agentes d=l orden de los
rickeftziales [ Anaplasmay Ehdichial, especialmente
en gl departamento de Cundinamarca, region donds,
zegun los estudios de seroprevalancia, e evidente
la circulacian del génere Ricrstzia (18,19).
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! Grapo de Enfermedades Iefzcoiesas, Departamerto de Miorobislegia, Facultad d= Ciencias, Pontifisia
Universidad Javeriana, Begotd, 0.C., Golombia
# Pathelegy Departmeat, University of Taxas Medical Branch, Teaas, USA

Las ricketislosls son entidades cinicas de flpo Zoontikce, causadas por Dacierlas Intraceiulanss
astrictes de o8 geénercs Fickaftnia y Orentia, perienecienies a | familla Ricketslacess. Su ecologla
2374 determinada por factores ambleniaies y la presencla de vectores especiices que condicionan el
estabiecimiento y la epldemiologia en d¥erentes reglones cel munda.

En las Américas, durante el siglo X%, onlcamente eran reconccidas res de estas enfermedades: la
fiebre manchada de ks Moniahas Rocosas, € fifes epldemice ¥ & fus endeémico, Sin embargo, a
parir del ano 2000 se han descric mas de 10 especies diferentes previamente desconocidas en
23% Confinente, tAATD &n Arrdpodos COMO en CES0E Clinlcos, hecho que permke clasfcanss como
entidades clinlcas emergentes ¥ reemergentas.

Dadss |as mandestaclones clinices de |85 enfermedades causadas por rickettsias, slendo la gran
mayoria inespecilicas y, por lo mizmo, Compartidas con oiras enfermedades Infecclosas, especiaimente
wirales y bacterlanas, han sido enmarcadas entre los diagnadsices diferenclaies del sindrome febril
agudo, TERTO en &reas urbanas como ropicakes. En la actualided, & cuenia con métodos dlagnosticos
directos & IndIrectos, que son 0thes en la identiicacion del agente Infecclose, N este case, Causane
de ricketslosls.

Palabras clave: MAicksftzia, Ameéricas, Infecclones por FAicksitsia, epléemiologla, dlagnostco,
ZoOnosls.

dol: hapovdx dolorg 1 0. 7705 Dlomedica vIFI0. 1468

Tick-borme rickettsloses In the Americas: clinlcal and epidemisloglcal advances, and dlagnostic
challenges

Pickettsioses are 4 group of Zoonotic disesses cawsed by sinct Intracebular bacteds of the genus
Rickotizia and Cwienfid which belong 1o the Pickeislaceas family. Thelr ecology I8 Influenced by
envirenmental factors and the presence of speciic wectors that datemmine the establishment and
epldemiology In dFfersnt word reglons. In America, during the 20° century, only three of these diieaiss
weare recegnized: Rocky Mountaln spoited faver, epldemic Typhus and endemic fyphus. However,
£ince 2000, mere than 10 diferent spacies that had previcusly baen wnknown I this contnent have
been gescribed, both In arthrepods and In clinkcal cases, fact that classifies them a3 emenging and re-
emerging diseazes. Ghven the clinkcal mantestations of the diseases caused by rickettzlas, being the
majarity unspeciic and, therefore, shared with oiver Infectious diseases, especialy viral and bacterial,
thay have been framed within the difierentlal dlagneses of acuie febrie syndrome In urkan and ropkeal
areas. Nowadsays, there are direct and indirect dlagnostic methods, which are usetul In the definilon of
the Injectiows agent, In this case, the cause of ricketsloses.

Key words: Rickstisia, Americas, Rickstisia infectlons, epldemiology, dlagnosls, Z0onoees.
dol: hapovdx dolorg 0. 7705 Dlomedica vIFI0. 1468

Comespendersia: , Laz ncketisiozis son entidadez clinicaz de fipo
Marglin Hidalgo, Carera 7 N' 43-62. Depamamerto de o0 56tico couzadas por bacterias estrictaz de los

Microbiologia, Facubad de Cierdias, Porntificda Univarsidad ) 3 L h
Jaweriana, Bogati, -G, Golorikia géneros Aicksttaia y Onentia, parfenscisntes a la

Teléfzno: (031] 220 5220, extmneitn 4157 familia Pickettsiaceas (1). En la actualidad, con
badalgo.mijaveriana.edu.on bpaze en andliziz flogenéticoz, ze proponen doz
Beoibido: 20/11/12; apeptado: 020313 clasificaciones para las diferentes especies de sate
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génere. En la primera ze describen cuaire grupos:
grupo de laz fisbres manchadas (A mokeitsil, A
conoily A parken, entre otraz), grupoe del fifus (A
prowazskil y H. hyphd, grupe trangicional (A, akai,
A australizy A feliz y grupo ancestral (AL balli y
A canadensis) (2]. En la segunda, e contemplan
danicamente dos grupo: con subgrupos: grupo
de laz fisbres manchadas (subgrupo A nickersi,
aubgrupe A massiiae, subgrupo A helvetica y
subgrupe A, akan v grupo del tifuz (subgrups A
prowasskill () (cuadra 1).

En condiciones naturales, lag nckettsiaz patdgenas
zuelen utifizar arfrdpodos y pequsfios mamiferos
como reservorics ¥ huéspedes amplificadores,
giendo &l zer humano un huézped accidental (F5).
El hombre ze ve afectado despuée de lainoculacion
bacteriana mediante la picadura de pamapatas
{gran parie de las especies del grupo de las
fiebrea manchadaz| o acarce (F. akan y Onsntia
fsutzugamuszhil v por el contacto de abrasionss
cutéaneas con hecss de pulgas (A ophi ¥ A
feli= o piojos (A prowazeky) (76]. Por lo anterior,
hacen parte d= laz enfermedadss trangmitidaz por
vectores de importancia médica (37).

En cuanto a la fisiopatologia, laz c&lulaz sndatelialss
gon &l blanco donde invaden y proliferan estos
microarganismos, a excepcidn de 5. akan (fropigmo
por log macréfagos), causande dafo endotelial
directo asociado a Fberacion de ciocinaz pro-
inflammatoriaz y esirézs por oxidacidn, lo que Beva a
un procesa de vagculitiz de peguefos y medianos
vazos, acompafado de extravaszacion de liquidos

(2.38).

El cuadro clinice se caracteriza por fisbre de inicio
agudo, sintomas inszpecificos, como malsstar
general, cefalsa, mialgias, arfralgiaz, y en algunas
ocasionss, manfestaciones de tipo exantemdtica an
piel. Enloz cazos mas graves, dado el dafiovascular,
zguele prodecires afectacian pulmanar (sdama,
neumaniaintersticial, zindrome de dificultad reapi-
ratorin del adulta), cerebral (meningeenceialitiz,
convulzionsa, déficit neurelagica|, falla renal aguda
y chogue hipovelémico [39). Cabe resaltar gue
algunaz de estas enfermedades pressntan, entre
zuz manfestacionss clinicas dermatelogicaz, la
gzcara de inoculacién (dnica o mdlktipls|, qus ze
define como una lezion costroza-necrotica con halo
enfematozo circundante gue determina el sito de
ingreso de las nckettsias (40].

En la actualidad, 8= reconocen, aproximadaments,
25 sapecies pertenecientzs al género Rickensia
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(41), laz cuales presentan una distribucion
mundial. Su ecologia esta determinada por fac-
torez ambisntales y la presencia de wvectores
especificos que condicionan &l establecimiento y las
caracteristicas spidemicldgicaz de determinadas
rickettziosiz =n difersniez regionss del mundoe (1].
En laz Américaz, durante =l sigle XX, dnicamente
ae reconocian frez de safas enfermedades: la
fiebre manchada de laz Montafaz Pocozas, el
tifus epidémico v el tifus endémica. Sin embargo,
a partr del afe 2000 g= han descrte mas d= 10
especies diferentes previamente desconocidas en
este continente, tanto en artrépodos como en casos
clinicoz, heche que permite clazificarlaz como
entidades clinicas emergentes vy reemergentes
(5,42]. Mo cbsztante, en algunos paizes contindan
siendo subdiagnosticadas debido a una pobre
sozpecha clinica, al hecho de ser confundidaz con
ofras cavsas de sindrome tebril agudo v, a pezar de
que =xsten métodoz diagnosticos estandarizados,
mucha: de elloz no esfan dizponiblzs para las
entidades médicaz, pressntan siuacionss de
reaccidn cruzada entre lag diferentes espaces del
géners Ricksrtzia o reguisren inztalaciones de alko
nivel d= complejidad (3,43].

A continuacién, se pressnta wuna visién aciual de
las rickettzioais trangmitidaz por garrapatas en las
Américas v su papel como reto dagnéatico.

Rickettsiosis transmitidas por garrapatas

Laz garrapafas hacen parte de los arfrdpodos
vectores de mayer impertancia en la frangmisién
de microorganiemos al hombre v a loz animales
[37). Pertenscen al orden Parasitiformes, subarden
|xadida, v g2 subdividen en fres familias: [zodidas,
también llamadaz “garrapafaz de ceerpe durc’
[mayor namere de especies), Argasidas [garra-
pataz de cusrpo blande| y Muttaliellidas {una
aola especie, que no esta prezente en América y
ain papel patdgeno para el humana| (44). Por zu
parte, diferentes géneroz de la famifa lxodidas
estan implhcadoz en el papel vectorial ¥y comao
rezervanios ¢ amplificaderes de laz rickefiziaz del
grupo de las fisbres manchadas (45], los cuales
requieren un percde aproximade entre & y 24
horas de hematofagia continua en el ger humana,
parala franzmigion de estoz microorganiames (46].
En laz Américas, las garrapataz de loz géneros
Dermacentor, Rhipicephalus v Ambdyomma estéan
fueriements relacionadaz con la franzmizion de
A. ricketad, A paden, AL masaifiae vy A, aficas,
ziendo eztas, las ezpeciss mas reprezentativas en
ezte continente (5,47).
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Cuadro 1. Clasificaciorss propesstas para las difereates sspeoies del gérsre Mickefsia: en la parte superior, con base e
Mansueto, =tal, (2| y Benwoiss, afal, (4) y = la parte inferier, oon base sn Merhej, =fail (3); =n n=grilla, las sspaoies relacionadas
can garrapatas dasoritas ea las Amérioas.

Clasificanienss propuestas para las difsrentes sspecies del génera Hiokeliaiz

Grepo Especizs Paisss o regiones de las Américas Enfermedad
Grupe de las fiebres AL rioketiair (5.8 Canadé, Estades Unidas, Méxion, Fizhre marohada de las
manchadas Costa Pica, Panamé, Colombia, Brasil Montabes Pocosas
y &rgentina
A hafv=rioa Fishre ansmptiia
. avatos Capacidad patégean
descenonida
A e Segestiva de fiekre
rmanchads
B. maseiias (7-9) Estados Unides y Argeatma Fizbr= marchada

Rioketfaia sp. relacionada
cor A aeachlimanmi (10)

A. montaneneia (11,12]

R. rhigivephali (5,13)

i aibvivica
subsp. abinica

AL aibinea

subsp. mongoiimonas
A slovaoz

. afrioae [14-17]

. sonow subop. sonod
F. sonow subop. ivaslanss

. sonov subep. oaspia
. sanow sebsp. indioa

A hedongic .

A jasonisa
R. parkeri [5.5]

. peacoaki 5,11
A honei

AL raoulti

. amiblyoammii [8,15)

A monao=naie
A marmmiomi

Candidatun A kell)d
Candidafue R andeanae
{19-22)

A. monieirod (23]

Blalivia
Canadia y Estades Unides

Estados Unides y Brasil

Islas ded Canbe

Extados Unides, Prasil, Belivia, Argerting
y Urnguay
Canadia y Estades Unides

Estados Unides, Costa Pica, Panamd,
Guyara Frarossa, Brasd y Argentina

Estados Unides, Perd, Ghile y Argeatna

Brasl

Capacidad patégeaz
dmsconooida
Gapacidad patégeaa
descenocida
Gapacidad patégeaa
descenocida

Tifes sibasiana
transmitide por
garapatas

Linfangitis aspociada a
ricke=siouis
DEEOMEL-TIBOLA-
SEHNLAT

Fishre africana
transmitida por
gaapatas

Fizhre marohada del
Madierrireo

Fisbre marohada iraeli
Fizhre de Sstracin
Tifus mdie fransmitida
per gamapaias
Piickettsinsis transmitida
por garapatas ded
lejane orienis

Fisbre marchada japonesa

u oreatal
Fizhre marcohada

Gapacidad patégeaa
descenocida

Fishre marcohada de las
islas Flinders
DEEOMEL-TIBOLA-
SEHNLAT

Capacidad patégeaa
descenonida

Fishre marohada
Fishre marohada
awstraliana

Fizhre manchada
Gapacidad patégeaa
descenonida
Gapacidad patégeaa
descenocida
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Ricketfaia sp. cega
Pampaifia (24)
Rick=tfaia parkern sspa
Atlantio rainforest (25
Ricke=ftaia sp. cepa NOD,
prarkeari-like (28]
Rizketfaia
pepa Bahia (27)
Ricke=flaia sp. cepa
oolombian=nsi (28]
Ricke=flaia sp. cepa

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Calornbin

Estades Unidos

Blomnddion 25T Ewpl.1C0181-7F

Capaoidad prltdgena
desconecida
Pickstsiosss aseciada a
esoara de ineowlacion
Capanidad patogena
desconecida
Ricksttsiosis aseciada a
esoara de ineoulacion
Capaoidad patdgena
desconecida
Ricksttsiosis aseciada a

5640 {09 esoara de insolacian
Ricketiaia filotipos GO21 Estades Unidos Capacidad patogena
v GOE2 {20 desconeoida
Grupo del t#us A. prowazeky Tifus egédémioo
A. tyohi Tifus erdénica
Grepo traasicienal A. akan Pioksttsiosis pestulosa
A. australis Tifus de Gueenslard
transmitida per
garrapatas
A. falia Fiekre manchada
transmitida per pulgas
Grepo arossinal R. bethii (6,321,232} Estadas Unidos, Pend, Brasil y Argesting Capaoidad patdgena
desnoneoida
A. panadeneis (57.34) Canadd y Estados Unidos Capaoidad patogena
desconsoida
Géasmn Crientia O sauraugamuah’ Tifus de los maberales
Grupa d= las Subgrupa Especies
fizhres manchadas
A ricfefis A nicketiei ap.
Fifretioi fizhra
de Aztrakhan
o=pa A-167
A conodl cepa Maleh T
A afroas ESF-6
A pardker cepa Masuwlatum 2
A aibidog sabsp. i
A alvasaN A1 B
A honai
A japoniea
A heiongiang=nas
A Fulimensis
A peasoaki
Candidates A barharas
Figfretioia eadosimbionte de
Dermacenior huniend
A. masslas A maseilize
Ficfettaia sp. Bar 28
A rhigieeahall
A amschiimani
A montananais
A rmouite
Candidates 7 hulagh
Aicfretioiz op. Dnd
A. hefvatica A helvetica CIPE
A amianioa
A famuras
A monacenss
Fiofetai op. IR3
H. afan A atan cepa Hartiond
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Pickaislesi Tansmdeal poe parLaetns of hs Amerioa

A. australs Phdip 1850
A. fele URAWXCal2

Grupo del tifus R. prowazein A. pronazeiv cepa Madrid E
FA. tyohi cepa Wiknington
Grupe A canadanais A. canad=nsis
Grupe A beili A. hailii
Genero Oienfia O ruteugamueiy

DEBONEL: DEmaoentar BOrne Meomsis Ergthama Lymphad=nopatiy; TIEOLA: Tick-Seme Lymphddenitis; SENLAT: Scalp

Eschars and Neck LymphAdenopatky follewing Tick bites.

Infeccion por Ricketsia ricketisil (flebre
manchada de lag Monfanas Rocosas)

La fisbre manchada de las Montafias Pocosas ez
cauzada por AL nokeffai, perienscente al grupe d=
lag fiebrez manchadas. Ez la ezpecie mas patdgena
del género, con tasas de letalidad documentadas
entre 23 y 85 % en la era preantibictica y del 5 %
con un tratamiento antibidtice adecuado (45,49).

Clinicamente, pregenta un periodo de incubacidn
entre 2 y 14 dias después de la picadura d= la
garrapata (aproximadamentz, el 40 % de loz
pacientas lo recuerds), con una media de 7 dias
[20). En las fazes iniciales predominan loa sinfomas
inezpecifices, coma fisbre de inicie abrupte, malestar
general, escalofrics, cefalsa infenza, mialgias,
arfralgias, anorexia, wamite y dolor abdominal, enfre
oiroe, los cuales suslen simular infeccionss virales
{81]. La firiada clinica clasica ez fiebre, cefalea
y exaniema, prezente Unicamente en 3 a 3 % en
leg primeros tres diaz, porcentaje que aumsenta
hasta 60 a 70 9% enire &l dia siste y =l diez d= la
enfarmadad (52). El exantemna 2 inicia fipicamsants
en laz mufscaz y loz tobilles, como lesiones
rmaculares sritematosas pequefas no pruriginasas,
para digeminarzs de forma cenfripsta, v alcanzar
lag exfremidades (incluyendo palmas y plantaz| y =l
tronco. En esta fase el exantema suele ser macule-
papular azociade a peteguiaz (33); sin embargo,
el 10 % de log paciente: nunca deszarrollan
manifestaciones exantematicas; esto susle sermas
frecusnie en adulios mayores y afrodsscendisntes
(34]. En log casps graves pusden sxstir zonas
de necrogiz ¥ gangrena en extremidades, sin
mer frecusntes lag hemaorragiaz o la coagulacidn
intravascular  dizeminada. Laz  complicaciones
incluyen meningdiz o meningeencefalitiz, edema
pulmanar, zindrome de dificultad respirateria del
adulto, falla renal aguda, disfuncién hepatica,
chogue hipovolémico vy, rara vez, compromizo
cardiaco [50].

La primera descripcidon de la enfermedad as
ramonta a 1899, la cual fue inicialmente lamada

“fisbremanchada de ldahe” por Edward Massy (35).
Poateriorments, gracias a estudios realizados en el
esfade de Montana (zona geosgrafica al noroeste
d= Estados Unidos donds ze presentd inicialments
la enfermedad) por el patélogo estadounidenze
Howard Taylor Bickstiz, en 1906, ze dstermindg
que |la fizsbre manchada de laz Montafias Piocozas,
era causada por microorganizmos circulantez en
garrapatas de la sspecie Dermmacentor amdaraom,
en mamiferos silvestres ¥ que, & S0 wez, Sran
franamidfidaz al hombre mediants la picadura de
ezfoz artrdpodos (56| Desde esa época hasta
nuestrog diaz, siendo una nckeftzicaia restringida
al hemisteric occidental, esta enfermedad se ha
degcrito en varies paizes del continents americano
daade Canada hasta Argentina [4.5).

En Estados Unidos, loz principalss veciores de A
rickettai zon D vanabiiz en la regién centro-sate y
la Costa Atlantica y O andersoni en |& regitn oeste
(50). Loz caszos suelen ser mas frecuentsa en
primavera y verano, cuando la actividad de estos
vectores zusle incrementarse (46). Segun los datos
da loz Cenfers for Dissase Control and Prevention
(CDC) de Atlanta, la incidencia de fiesbre manchada
d= lazs Montafias Pocosas as increments de menosa
d= dos cazos por millin de habitanies en =l afo
2000, a ccho cazos por milldn de habtantes en &l
2008, con una dizminucion en lataza de letalidad,
la cual pazd de 1,4 % entre 1997 ¢ 2002 a 0,5 % an
el afo 2008 (57|; probablemente, este ze explica
por un aumento en la sospecha clinica y el inicie de
tratamisnto adecuado y opordunc. En el afio 2005,
en el satado de Arizona, s= repord la especie
A. zamguineus come wecior de AL nichetai (35),
siftwacidén que ha explicads el auments de cazoz en
ezfa regidn de log Eatados Unidos, especialments
en la poblacién de indigenaz: americancs gue
habitan la zona suroceste (59).

En estudics recientes e demuestran bajas tasas o
augencia de infeceion por parte de R, mokstisi en
L vanabifa en la regidn este, donde esfa garrapata
cohabita con ofras especies, como Amblyomma
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amencanwm ¥y A macwlaium, mphcadas también
como regervorios de B nckeitsd aligual gue de oiras
ezpecies de Rickeftsia menos patégenas, come A
parkeny . amblyommir (60). Por lo antarior, 22 han
propuezto nuevas teorias sobrela eco-epidemiclogia
de la fiebre manchada de laz Montafaz Pocozas
en Estadoz Unides, en las que zs resalta el papel
de nuevos wectores (61) v el concepto de reaccidn
cruzada enfre diferentes sapeciss del grupo de
laz fiebres manchadas, lo cual exphca la peguefa
proporcién de cazo: confirmados ante wun gran
nimerey de sozpechados (62).

Piespecio a Suraménca, en Brasil, lafisbre manchada
de lag Montafins Pocozas e conoce como fiebre
maculoza brazilera. Bz la ncketizioziz ds mayor
importancia en eate pais, ez d= notificacién obigatoria
y exta bajo wiglancia epidemioldgica estrncta desde
el afo 2001 (63). Fue descrita por primera wez
en la ciudad de Sho Paule, en 1929, como tifus
exantemafico de SAo Pawl, vy pozteromments, en
Minaz Geraiz ¥ Bio de Janeiro (64). La mayoria de
cagos se conceniran en eatas regionse y algunos se
han dezcrito 2n &l estado de Bahia y el Dizirite Federal
(6F). Laz tazaz de letabdad son considsrabdements
mas alas que las reporiadas en Eztados Unidosz, con
un porcentaje aprocemade de 20 a 30 %, sxplicado
par dificultades en el diagndstico y défcit en el
tratamiente temprane (B4), con presentacienes mas
graves de la enfermadad (65) e, inclusg, cepas de
A. nokettsy mas virulentaz respects a las de otras
regiones del continente (BG).

Segdn datos del kinizterio de Salud de Brasil, en
el periodo de 1997-2010, 2& nofificaran #65 cazos
confirmados de fisbre maculoza brasilera con 227
muertes relacionadas en todo =l femitorio (63,
dande la mayer incidencia $e presenté en la regidn
gudeate entre junio y octubre, lo que coincide con el
pericdo demayor actividad delaz formas inmaduras
de A. cajsnnenaes, vector reconecido de A noketfai
{64,67). En &l scoaizterma de ssta garrapata, los
chigitiros o capibaras | Hydrochosrus hydrochasna)
jusgan el papel de huézpedsz principalss para sate
arfrdpode y amplificadores de la enfermedad, y su
preasncia & un factor de riezgo para el desarrcllo
de brotes de fisbre maculosa brasilera (65).

(Odras ezpecies de garrapatasz, come A aursalatum
y A sanguineus también g2 han implicado como
vectores de H. richstiai en el estado de 560 Paule,
ezpecialmente en &l Area metropolitana, donde los
canino: domésticoz hacen parte del ecozisterma
de ambag sspecies (689 70). A su vez, en estudios
recient=a en la miama arsa, e demostraron altas
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tagas de seroprevalencia en satos animales (71],
sitwacion que llama la atencion por 2u cercania al
hambkre como animales de compafia y posibles
amplficadores compsttives de la enfermedad,
como 82 ha demosfrade en obras sspecies de
Rickeftsia (72,73).

En otros paizes de Centroamérica y Suraménca,
durante &l aiglo XX la fiebre manchada de las
Montafiazs Piocozas ya era reconocida (74-78|. En
la altima década, al igual que en Estades Unidos y
Brasi, esta enfermadad ha prezentado un patrén
reemargents en México, Costa Bica, Panama,
Colombia v Argentina (3],

En Mésico, & vecter principal de A rickstrai e
A. , caracterizade desds los afos 40
(79,80), eeguido de A cajsnnenas (45). En algunos
estudios publicadoz en 2010 22 implica a A. imitator
como un nueva vector potencial (§1). Ee asi como
laz regiones endémicas se reziringen a log estados
del norte, centro v aurosste de México (52,83). En
Costa Peca ge describisron cagos humanos deade
1977 hasta 2003, en los cuales se aisly A nokefisy
v 28 hizo deteccién molecular de esta sapecie an
parrapataz Heemaphysalz lsporspalusinz (84
El dltima cazo reportade =n la literatura cientifica
(2012 2e presentt =n la zona urbana de la ciudad
de San Joss, donde murid¢ una nifa d= oche afos
de edad con presencia de sscara de inoculacien
como hallazge clinico intsrezante (85, al zer un
signo excepcional dentre lag manifestacionss dela
fisbre manchada de laz Meontafias Pocosas (86).

En Panama, después de un silencio epidemiclégico
delasnfermedad ydela descripcitn de A. cajsmmenss
como vectar principal en log afos 50 (76,87), zclo
hasta 2004 y 2007 ze confirmaron nuevoe caz0s
de mortalidad en pacientes pediafricos ¥ una mujer
embarazada (F58,89|. SHuacionss similares ccurren
en Colombia v en Argenfina (90,91].

La “fiebre de Tobia" fus el nombre que ke dio
el doctor Luiz Patiic a un brote febrl de alta
mortalidad indicatiee de fiebre manchada de las
Montafiaz Piocozas ocurrido en &l "Valle de Tobia®
[departamente de  Cundinamarca, Colombia),
en 1935 (77). Deapués de 70 ahos, =0 la mizma
region, &= aisly R mokeftsd en estudics post
mortem d= wn paciente con  aindrome  febril
aguda (90j. Posteriormente, duranfe fres afos
conzecufives (2006 a 2008] 2& registraron nuevaos
cazos =n el noroccidents colombiano (municipios
de Mecocli, Los Cordobas y Turba), con fazas
de letalidad entre 26 y 54 % (92-94). En un
estudio recientemsnte publicade, en el cual ze
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describid la scoepidemiologia de la rickettziozis
en la zona del Uraba antoqusfo, por medie ds
inmunofluerescenciaindirecta (IFl), 8= demostraran
tituloz significativaments altez de lgG contra A
mckhettsi, en musstras parsadas correspondisntes
a dos pacientes con sindrome febril agude (1:4.096
y 1TAH0F2, 18192 vy 12131072, faze aguda
y fage de convalecencia, respectvamsnte para
cada individuo), gue sugisren a A, rekedtsid como
agente etiolégico; sin embargo, no 8= legrd aizlar
eata ezpece de RAickstisia en ectoparazies ni en
reedores capturadoz en la zona de estudio (95).

En Argentina, despuds de laz primeraz descripeio-
nez de la enfermedad en 1999 (75|, sclo 2= ha
raportado wun brote con cuatre cagos de mortalidad
por fiebre manchada de laz Montafaz Pecoszas
en la provincia de Jujuy, entre 2003 y 2004
(81). Todoz los cazoz refineran picaduras por
garrapatazs antes delinicio del cuadro clinice febril,
desarrellaron  exantema petequial, hipotensian
grawve, convulaignes y finalmente la muere. S=
legrd confirmar la infeccion por /. rcketrad n une
de loz pacienfes y en gamapatas A calsnnenss
recolectadas cerca de la zona del brote.

Infeccion por Ricketfsia parkeri

La primera descripcidn ds infeccién probabls por A.
parkelahizo Spenceren 1926, aldocumentarelcazo
de un hombre de 35 afies procedente de la costa de
Virginia (Estadoz Unidoz| con un cuadre clinico febril
de evolucion benigna ascciadoe a cefalea, mialgias,
exantema maculo-papular y escaras de inoculacidn
(%G). Eatoz hallazgas clinicos zugireron la presencia
de una enfermedad zimiar a |a fisbre manchada d=
lag Montafiaz Piocosas. Once afios mas tards, =l
entomédogo ¥ rickettzidlogo Palph Pobinaon Parker,
legro aislar la ricketizia gue llevaria zu apellido, en
garrapatas A macularum (garrapata de la costa del
golte] recolectadaz en ganado en Texas (97| Parker
legro demostrar mediante zus investigacionss, =l
curza benigno de la enfermedad =n animales d=
sxperimentacsén después de la inoculacion con AL
parken, en comparacién con una enfermedad mas
grawe fraz la inoculacion de R nckeftsi [(97], v la
produccion de anbicusrpog heterdlogo: en esfosz
animales (98). Eate hecho hizo clazificar de manera
inicial a esta nueva especie dentro del grupo de las
fiebraz manchadas.

En 2004, ze confemdé por primera vez la infeccian
hurmana por H. paren en un hembre de 40 afos
procedente del miemo estado (Virginia) y con
manifestacionss clinicas similarss a laz del pacients
degorite en 1926, Prezentd reaccidn cruzada paor
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medio de IFl para anficusrpas de tipo 195 (titula
hasta 1:1.024| contra R. nokeftaid y A, parkss Sin
embargo, =ata Glima especie a2 logro aislar a partir
d= una de las escaras de inoculacién. El paciente
no requirid hoapitalizacian y respondié rapiddaments
al tratamiento con doxicicling [99). A parir de
eztoz hallazgos, =& inicid la dizcusitén en cuanta
a la posibilidad de que ofros casos zozpechosos
mas no confirmados de fisbre manchada de
lag Montafiaz Pocozas en Estados Unides, con
regultados menos graves vy asociados & escara
d= inoculacion, podrian explcarss por infeccionsa
subdiagnosticadas de A parken (100,101).

Actualmente, en Estadoz Unidos, A. maculafem
ez &l principal wector reconocide para B panken,
can tazaz de infeccidn entre 11 y 43 %% (102-104).
Su digtribuzian ze restringe a los estados que ze
encueniran en el borde del golfo de México, la regidn
sur ¢ la cenfral (Alabama, Arkaneasz, Carobna del
Warte, Carolina dal Sur, Florida, Georgia, Kanzas,
Kentucky, Mizgizsippi, Oklahoma, Tennssase,
Texas y Wirginia) (21,102-107). Pecientemsnte,
ze logre aislar ADM de A parken en muestraz de
zangre de canino: domésticos en &l sur del estado
de Louisiana, regitén donde no existian reportes
previos de este microorganizmo (108

Tipicamente, la enfermedad cavsada por B paksn ae
caracteriza por pregentar un pericds de incubacidn
de aproximadaments una ssmana, dezpués delcual
s&inica un cuadroe clinico febril agude (femperatura
media de 392 "C) asociado a astenia, mialgias,
arralgias, cefalea y exanterna gensralizado macula-
papular o vesicule-pagular de predoming en fronca
v exfremidadssa, incluyende palmas y plantaz. De
forma impaortante, se prezenta escara de inoculacidn
unica o miltiple en maz del 90 % de loe casos, la cual
ze pueds acompafiar d= linfadenopafia en la zona
cantigua. La evalucidn susls ser benigna con bajas
fazaz de hoapitafzacion o complicaciones (108).
Hasta =l afio 2009, a= habian reporiade en Estados
Unides aprocomadamente 19 catos probables o
confirmadas (109,110).

En Uruguay, dezde 1990 hasta el 2003, la enfer-
medad ze confundid imicialments con infecoidn
por A comoni en cazos: clinicos febriles con
prezencia de szcara de inoculacidn despugs
de la picadura de garrapatas A. fnzte y prusbas
serclogicas poszitvas para A conond (111,112).
Ante estoz resultados, en el 2004 ze llevd a cabo
un estudio en el gue as confirma la infeccien por
A. partan en diferentes ezpecimenss ds A miste
recolectadas en el percdo entre 1999 v 2004, en
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difersntes regionss de Uruguay; esta especie de
rickettzin ze propuzo como responzable de los
cazoz sugestives de ricksttzioziz en este palsz, con
una impaortants reaccion cruzada con /. cono en
pruebas ssroldgicas (11F). En log afics siguientes
(2005-2007) 2e confirmaren fres cazos de infeccion
por H. parved por medio de la prusba serolégica
de abzorcidn cruzada, previa prusba de reaccion
cruzada con antigenoz de K. nckenrai Todos los
cazos prezentarcn enfermedad febril, asociada
a ezcara de inoculacion, adencpatia regional y
evolucion favorable (114). En sstudioz recientes
en la regidn sur de Uruguay, 8= demostraren tasas
de infeccian por A, parkes en A fmste, enfre 11,8y
37,5 % (115).

En Brazil, en el afio 2007, A parksr ge aizlé por
primera vez en gamrapatas A. tmaterecolectadas en
el estade de Sio0 Paulo, con una taza de infeccion
aproximada del 10 %% [116}. Tree adoz mas
tards, en el mizmo estado, 8= reporté el primer
cago augesfivo de infeccion por A parksr en un
hombre con enfermadad febrl aguda, sxanfema
macular ¥y escara de inoculacion en la region
lumiar, &n el cual 22 logrd aiglar ADM de rickettzins
eztrechamsente relacionade con A paken v A
afficas, proponiéndoze el nuevo aislamienio como
cepa “Atlantic rainforest’ de la especie A parkar El
estudio zeroldgico por medio de IF] reveld reaccion
cruzada contra dierentes especes del grupo de las
fizbrez manchadasz (25). Cabes aclarar que la region
del boague himedo Atlantico en &l terrtorio brazilero
za extiende dezds el eztado de Fie Grande do Nore
hasta e estado de Fio Grandes do Sul.

En el ano 2011, en el sztado d= Bahia, 2 reportd
ofro caso con caracterizsticas clinicas sugestivas de
infeccian por A parken (fisbre, mialgias, sxantema
papular en cara, frenco ¥ exdremidades supsriores,
ezcara de ineculacidn en mufisca y linfadenopatia
azilar ipzilateralj. La IF| demaogtrd reaccion cruzada
enire A parkeny A nckstfad; sin embarge, el ADN
amplificado de la escara de inoculaciién 2e relaciond
gensticaments con la cepa Atlantic reinforest, A.
afncas, A. parken y A. aibidca; por lo cual 8= le
azignd =l nermbre de A parkes cepa Bakhia (117].
De otre lado, teniendo en cusnta estudics previos
en gue g2 demostraban caracteristicaz clinicaz
diferanfes respecte a la fiebre maculoza brazilsra
iprezencia de linfadenopatia, mencs ftazazs de
gravedad y avzencia d= letalidad), s llevd a cabo
un estudie en &l estado de Santa Catarina (118] en
el cual ze demastrd la pregencia de H. parden cepa
Atlambc minforest en garrapata: A aursolatum,
A ovals y A sangwinsus (119), laz dos primeras
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encantradas frecuenfements parasitande serss
humanoz en Brasil (47). Lo anterior ha planteado la
pocibilidad de que gamrapatas come A. aursolatum
o A ovals zean los vectorss de H. parken cepa
Arlantic rainforssren la region del bozque hamedao
aflantico en los estados de Santa Catarina y Sdo
Paulo (120-122), lo cual explica en el pimaro parie
del comportamiento clinico de las rickettziosiz
confundidas con fiebre maculoza brasilera

En eztudios recientes en garrapatas recolectadas
de awsz de la region sur de Brazil, 2e demosairs el
aizlamisnto de nusvas cepas de H. parksd (cepa
HOD y cepa apP R, con capacidad patégena aun
desconocida (26, 71,123).

En Argenting, el primsr case publcade como
imfeccion proable por R parksn ze presentd en
el afno 2007 (124), =n un hombre procsdents de
la localbdad de Ingeniero Otamendi en la regién
del delta paranaense, gquisn presentd un cuadro
clinico febril agudo azociade a eacalofrios,
sudaracién nocturna, mialgias, cefalea, astenia,
tog no  productive, exantema maculo-papular
que respetaba palmas y plantaz, y escara de
ingculacion en la regian preauricular izquisrda [con
adenopatia regional] donde previamente hablia
gido picado por una garrapata no idenfificada.
Su evolucign clinica fue favorable después
del tratamignto ambulaterio con doxiciclina. La
prueba de IF| fue pozitva contra antigenos de A
nokeftall lo cual 2e interpreté come una reaccon
cruzada dadas las manifestacienes clinicaz de la
enfermedad y el darea de procedsncia, donds A
triate 2 ha encontrado parasitando humanoz y por
gu papel vectorial en Uruguay (114,125). Aoz mas
tarde (2008 y 2011], ze confirmd la prezencia de A.
parketanto en garrapataz A neterecolectadaz en
gl delta del Parana (126) como en material genético
gxtraido de sacaras de imoculacion de pacientes
procadentes d= eata mizma regidn ¥ areas rurales
de la provincia d= Buencs Airss y provincia del
Chaco [127). En eate dltimo estudio e deferming
que las manifestaciones clinicas prezentadas por
loz pacienfes en Argentina eran muy similares a lazg
de log cazoz confrmados en Estadoz Unidos.

Pecieniements, en el departamenio de Cochabamba
(Bokvia), a= logrd detectar A, parker en garrapatas
A tgrnum (taza de infeccion de 548 %) recolec-
tadas de canimos domésticos, al igual gue &n una
muesira de zangre tomada de estoz animales
(128). Ein embarge, a la fecha no existen reportes
de cazosz clinicos indicatves de infeccion por A

parkesn en Bolivia.
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Infeccicn por Rickettsi il

Hickaflaia massiiae e aislé por primera vez
cerca a Marzella (Francia| en 1992, en garrapatas
R sanguineus (129,130). Deszpuéz de =sto, as
degcribia en paiees europeocsz y africancs, como
Grecia (131}, Portugal {132,133), Ezpana{134,135),
Suwiza (136}, Pepoblica Centroafmcana y  Mali
{137], imfectande difsrenfes especies del géners

Hhipicaphalua, como H. sanguineus, A, uranicus,
H. muhsamae, A unulatus y . awlcatus.

En 1983, ze reportd wn caso de ricketziosis
inicialmente confundide con fiebre manchada
del Mediterraneo, en un pacients de 45 afos
hospitalizado en Palermao (ltalia) por presentar
enfermedad febril aguda ascciada a exantema
maculo-gapular gue comprometia palmaz oy
plantaz, escara de incculacién en el tebile
derecho y ligera hepatomegalia. Fue tratado caon
tetraciclinas, tuve una adecuada evolucidn clinica
y prezentd ssroconverzion por medie de |Fl para
H. conomi. Veinte afios mas tards, ze logrd extrasr
y amplificar ADN de laz mussairas de este paciente,
enconirindose material genstico indicative de A
masaifias (138]. Un zegundo case ze confirma en
&l aur d= Francia, =n un pacients que desarrollé
fiebre, cefalea, exantema maculo-papular, escara
de inoculacidn en la axila zguisrda y coriometinitiz
bilateral {139).

En laz Américas, esta ezpecie e aizlé inicialments
en garrapatas A sanguineus del estado d= Arizona
{Estados Unidoz) v, en la ciudad de Buenos Ares
{Argentina) en el afie 2004, gin presencia de cazoz
clinicos relacionades (7.9). Sin embargo, un afio
mas tarde ze pressnte el primero y dnico caso
de infeccitén humana por A masaiias reportado
hasta la fecha en el hamisferic occcidental [8)
Se trafaba de una mujer de 56 afoz procedents
de Argentina con un cuadre clinico febril agudo,
escalofrios, malestar general, y exantama purplricoe
gue comprometia tronco, edremidades, palmas
¥ plantaz. La paciente reportd prezsencia ds
garrapatas en su perro antez de su enfermedad,
por lo cual 22 inicid tratamignto con deocicling ants
la soapecha de rickettziosiz. En el examen fizsice
&e obzervd una escara de incculacidn en el musle
dereche, d= la cual ze fomd biopsia y g2 logré
nrnplll'l::ar.ﬁ.l}l'-.l indicatve de R, massiias.

Pecienternents, #e reporfd por primera wez la
prezencia de A, maszsilias en garrapatas A
ganguineua en &l estade de California (Eztadoz
Unidoz), recolectadaz en des pemos con enfer-
medad sugestiva de fishre manchada de laz

[Ricksis iy ransmHfas por pamragetes on kas Armddoas

Maontafiaz Focozaz. A pesar de que estoz
animales prezentaron seroconversion por IFl para
A. nckerrai, ze logrd deferminar en uno de ellez
infeccidn por A maasiias madiants la prusba de
abgorcion cruzada y Weatam Blor [140].
Infeccion por Rickefigia africae (fiebre africana
tranamifida por garrapatas)

La primera descripeidn de esta enfermedad 2e hizo
en Mozambique v Surafrica, en 1911, donde 22 e
dio el nombra de “fisbre tranzmitida por garrapatas”
(141]. Fue confundida con la fisbre manchada del
Meditarranes hasta mediados de 1930, cuando =l
patéloge Pijper, mieniras trabajaba en la civdad
de Preforia (Swrafrical, propuzo que esta era una
nueva ricksttzioziz ftransmitida por garrapatas,
de predominio rural, de caractesristicaz clinicaz
menoz graves y relacionada con el contacte d= las
perzonas con garrapatas del ganado (142). A pesar
de que =l patéloge lagrd aizlar el microorganiema y
diferenciarlo d= B. cononi, sus resultados no fusron
reproducibles. Fue agi como nuevaments loz cazos
ze giguisran diagnesticando deforma errénea comao
infeccidn por B, cononi hasta loz afoz 90 [45]. En
&l pericdo comprendide entre 1991 y 1996, Kelly,
st al, lograron aizlar el nuevo microoarganismao
en garrapataz A hsbmsum, A varsgalum y en
musairas de pacsnies de dmbabus, y propugisron
el nembre gue adn 2e conzerva para eata especie,
R. africas,. perteneciente al grupe de las fiebres
manchadas (143-146].

La digfribucian aciual de A, afrcee esta determinada
por la pregsncia de garapatas vectores como A
vanegatum, en las regiones este, osste y ceniral
de Africa, al igual gue en las islas del Carbe, y A
hebrasum, en la regidn sur de Africa (45). Rickettaia
afficas también e ha aislado en A lspidum y A
varegatum en Sudan (noreste afmcamo) (147),
en Hyalomma dromedani en Argelia [noroeste
afmicana) {41) y Egipto (noreste africana] (145, en
A locwlozumen Musva Caledonia (Oceanial (149),
en Rhipicephalus | Boophilvs) decolorafus en la
Pepiablica de Botauana [Surafricaj (150) ¥ en AL
asgyptium en Estambul (Tunguia) (1531).

La enfermedad se caracteriza clinicamente por
un periode de incubacidn entre 5 y 10 dias. Suels
prezentarge fiebre de imicie abrupto, ndvesas,
cefalea, mialgiaz en region cemvical v escara de
inoculacidn dnica o mifiple (en maz del 50 % de
lea caszoz), de predominio en las sxiremidades
inferiorez, azociada a Enfadenopatia regional. El
exantama se pressnta en la mitad de log cascs y
es vezicular o maculepapular (45).
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Fickeft=ia afficas ingread a las Amércas durante
el gigle XI¥, en barcoz procedentes de Sensgal
rurnbo a la izla de Guadalupe (ielas del Carbe], los
cualss traian ganado parasitado con A. varsgaium
(152). El primer cazo ze describid =n 1998, en
una mujer frapcesa que adquirid la enfermedad
después de la picadura por una garrapata en laisla
de Guadalups, y prezentd fiebre, aztenia y lezion
nodular ertematesa. Fue fratada con doxicicling,
gvoluciond adecuadamente y ze determing A
afficas come agents etioldgico por medio de la
prueba de inmuneabkeorcién cruzada {14). Un afo
mas tarde, en la mismaizla, 22 confirmé la infeccion
por ezia especie en garrapataz A. vansgatumy ze
demosfraron altaz seroprevalencias en humanos
(45 %), bovinos (80,8 %) y caprinos (86,6 %) {15).

B partir del afio 2002, ge han realzados vanos
eztudics qus demuestran qus lag islas dsl Caribe
gon un area endémica para A aficss, con las
gigwentes tazasz de infeccidn en A varsgaiur
&4 %% en la igla de Anfigua (2002) [152), 41 9% en
lag izlaz de San Cristdbal v Nieves (Z003] (153],
¥y 36 %% en la igla de La Martinica (2003 (17]. El
dlfimo eatudio, de 2007 a 2009 (16], también reveld
datoe zimilares en ofraz islaz: 50 9% en laz lelas
Virgenes, 30 % en la lala Dominica, 40 % en laizla
de Monzerrat y 7 % en la izla de Sania Lucia. En
este estudic tambigén s demosetraron altaz tazas
de ssroprevalencia para rickefttsias del grupo de las
fiebrea manchadas en bovinos, caprines y ovinos.

Llama la aftencién gus la mayoria de loz casos
clinicoz reportados en pacientes gue adguirisron
la infeccién en estas izlas, eran furistaz y no
habitantes de esta regitn [14,154).

Hasta la fecha, A afmcas no ha sido reporiada en
ofraz regionsz de las Amércas diferenfes a las
izlaz del Caribe.

Infeccidn por Ricketisi bl "
Ezta eppscie fue descrita por primera vez en
garapataz A amancanm del estade de Tennesass,
egn 1974, como pare dsl grupe de lag fisbres
manchadas y gin capacidad patdgena conocida
{1535). En eatudies pozterores ze demosird que
maz del 40 %% de estas garapatas ze enconfraban

infectadas con A amblyormmii en las regionss sury
centro-osste de Estados Unidoz (18,156

Solo en 1993 2 planted la pozibilidad de que eata
gzpesia hubisze side la cavea de un brote febril en
perzonal militar gue 22 encontraba en los estados
de Arkanszaz y Virginia. Por medio de MWestem Biot
z& logre determinar gue algunee de estoz pacientes
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prezsntaran regccion con profeinas antigénicas de
A. ambiyommii (157]. Doce afics mas tarde, en
ofro estudie en el estade de Caralna del Narte, ze
determing la seroconversion para A amblyommi
en pacientzs con diagnostico prezuniive de fisbre
manchada delas Montafias Pocosas con prusbade
IFl negativa para F. richeitsi, A zu vez, en &l mizmo
estudio, 22 encontrarcn garrapatas A amsanicanum

infectadas con A ambdommi (155).

Dados estos anfecedenfes, en la actualidad ze
plantza la pozibifdad de que esta especie de
rickettzia pueda causar cundroz clinicos febriles
de evelucion benigna, falzaments diagnosticados
como fishre manchada de laz Montanaz Pocoszas
u ofras rickettzioziz, feniende en cuenta la sftuacién
de reaccidn cruzada gue se prezenta por zer de
un mizmeo grupo, =n ezte casoe, &l grupe de las
fiebrez manchadas (5], Por 2u parie, sata mizma
aituacion tambign podria explicar las alfas fasas
de zereprevalencia para . noksirsi en regiones
dande ne ze pregenta &l ndmere de caszos
esperados (47).

Cabe destacar que a la fecha, aparte de Estados
Unidoa, A amblyorwmii e ha aislado en A
newmanni en Argentina (139, A. cajennenss, A
coalsbs, A longirostre y A, geay’ en Braszil (160-

163, A. cajennenasen Costa Pica [164], A cosleba
en la Gu;rana Francesa (165 y A capmnnanas,
A sanguineus y Dermacemntor nitenz en Panama
(166,167].

Retos en el diagnastice

Diebide a qus la gran mayaria de las manifeatacionss
clinicas d= las rickettziozie son inespecificas (fiebre,
cefalea, malestar gensral, mialgias v adralgias,
antre otras| y. por lo mizma, compartidas con
otraz enfermedadse infecciosas, especialmente
wiralez y bacterianasz, s han enmarcade dentro de
loz diagnéaticos diferenciales del sindrome febril
agudo, tante en areaz whanas como fropicales
{45]). De igual mansra, sntre laz mismasz ricksttaicais
2= presenian signosz zimilares, come el exanferna
o la escara d= inoculacidn qus, a pesar de sugernir
infeccidn por esta fami¥a de microorganismos
{Rickettsiaceas|, no logran determinar de mansra
concreta un agente efioldgico precizo. TambiEn, los
hallazgoe hematoldgicos y bioguimicos comunes
a laz ricketizioziz (frombocitopenia, anormakdad
en &l namers d= leucocitos, elevacion moderada
de enzimas hepaticaz, etc) son zole wna prusba
indirscia de la fiziopatelogia de la enfermedad que,
en algunas cazoz, pesde tensr un comportamienta
variable zegin el tiempe de evelucidn y 2w

166




Eonddion J01FINA0p. 1 181-7F

gravedad en el paciente. Cabe resaltar qus, al ser
enfermadades transmitidas por arirdpodos vectorss,
w en algunoz casos de dsfribucion geografica
definida, una adecuada anamnesis sobre los ante-
cedentzs epidemicldgicos pueds onentar al médico
a un diagndstica presunfive (45

Dentro de este contexto, en la actualidad 2& cusnta
con métodos diagndstcos directoz eindirsctos oilesz
paraidentificar el agente infeccioso, tanto en lafass
aguda d= la enfermedad (pruebas moleculares,
inmunohizgtoquimica y cultve celulary come de
torma retrospectva (métodos seroldgicos), estoz
Ghimoe sdlo confirmatorios o diiles para estudioz
epidemicldgicos (cuadro 2.

La prusba serclégica por medio de IFI ez el
método de referencia (cuadro 2|, Sin embargo,
aungue sate métedo =2 de facl acceso v mansjo,
=8 de utifdad diagnostica refrozpectiva v, debido
a lazs caracteristicas antigénicas compartidas,
prezenta reacciones cruzadas entre laz difersntez
eapecies del género Ricksraia, sobre todo cuando
pertenscen 4 un mizmo grups (grupo de laz fisbres
manchadaz, grupe del fifus, etc.) (168]. Esta == la

Cuadro 2. &previmasionss diagrosfioas sn ricketsiosis.

[Pdoksiislosls ransmdeas por parageias on las Amdrioas

prueba mas utilizada en laz Américaz para estudics
d= seroprevalencia y como método diagnéstco
frente a infeccianes por rickettzias.

Oro método enelcual e utilizan muestras de zusro,
ez el Weatem Olof ascciado a inmunoabzorcion
cruzada. Tene la gran wentaja de identificar la
capecie de Rickerai involucrada en determinada
infeccign, descartando reaccionss cruzadas con
ofraz especies. Exfa prusba ze baza en la abzorcidn
da anticusrpos homalogos y heterdlogos presentas
en el guerc del paciente gue, postsriormente,
zon wverificadoz por medio ds=l Westsm Bior al
unirze o no hacero a proteinas antigénicas de lag
diferentes especiss de Rickertsia. 51 se presenta
la abaorcidn de amboz anticuerpos, la especie
de Hickstfsia utlizada en la mezcla con el susro,
ze identifica como =l agente etioldgico; mientras
que, 2i dnicamente se remusven los anticuerpos
heterdlegos, la espacie en la mezcla se identifica
coma 2l agente causal d= la reaccion cruzada.

Cabe aclarar gue ests 22 un método costoso
¥ que raquisre de fiempo conziderable de
dedicacion, ya que s deben mantensr viables

Metodo Muesira Prusba Hotas
Saralagice Mp=stras d= suero Iemunefleorasosnoia *Es &l métoda de refereacia
indireota * IgMl o lgl5. Serooonversién ea
muessiras pareadas con elevaoien = 4
titwles & = 2 veoas la dilecidn
Estedie oon Mupssiras de suern Vieatem Siot * Distinguee eatre dfaranies sspsoies
Vieatem Biod aseniado a ea algunas cases, ambién eare
inmunoabsorcian oiras bacterian infracelulanss.
cruzada * Unicameazs disponibles en osniro

Pruebas moleculares  Mup=sira de sangre

con antiooagelarie EDTA,
binpaias de pizl, liguids
cefalarraquidan, muestras
di= tejidos conservados &e

parafna, arrépodes capturades

Histedegia =
inmunabstaguimica

Especimenes d= tajidos fijadas
can formaling o consanvades =n
paraina

Cultive Mp=sira de sargre con
arficgagulants EDTA, biopsias

de pi=l 0 artrépodes caplurades

PGP cesvencional @
PCR &n tiempo real

Tircaree de Giersa o
Gimaraz

Ciultive oslular (p&lulas Ve,
L#28, HEL, XTC-2 o MRCS),
dedecoién de anligenos =n
caltive [Shell vial]

diagrostics de refereacia

*Prueba de tamizacidn con gPCR
para d=finir el grupo al que perieasos
la espacie 42 Riok=aia

" Prueba confirmataria con PCR
convercisnal: amplficacién de geass

eapecFicas (ghd, rOmad, rOmod,
165 ANA, soa|

* Los métados de inmunobistequirsica
provesn mejor wispalizaoion de
rickettsias del grupo de las feboes
manchadas.

* S& neguisre laboratories de
referencia con sivel de seguridad P2
* Se requizrs personal capaoitado
para =l mastsnimiznts de cultives
celularas vivos.

Beprodwecide con =l parmise d= Elssvier (nimero de iosnoia 3043651009503 de: Kernif T, Seoolevschi G, Btam |, Baoult D, Parela
P Weoter-harne rickestsissas in Morth Africa. Infect Dis Ghie N Am_ 2002;26:455-T0. hstp:i'de doi.org" 00101 & ide 201 2.02.007
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numsrcgzas especies de este género para llevar a
cabo laz prusbas (168). Este método e ufiliza en
laboratorios dereferenciads Europa, parasstablecer
un diagniztico retrespectve del agenfe etiolégico
involucrade en cuadros clinicos sugesstives de
rickeftsiosis. Por el confrano, en lag Américas, el
Wasfem Biot asociado a inmunoabeorcién cruzada
no ze uiiiza de rutina y son pocos los casos
publicades en el hemizterioc occidental dende
determinan la especis de Rickeftzia involucrada en
infeccionsz humanas vlilizando este métoda (14).

Los oiros métodos, come la inmunohistoguimica,
gl cultvo celular ¥ la amplificacion por madio de
qPCPR y PCPA convencional de gensa conasrvados
del género Richeffaia, se wvienen ufifizands con
mayor frecuencia en &l munde, de forma dnica y
en combinacion, ziendo pogible la deferminacion
de |laz ezpecies patdgenas de Ricksifsia , de una
forma rapida, sficaz y dirscta,. Estos métodos son
lgg dnices gue puedsn provesr un diagnéetico
acertado durante la fase aguda de la enfermadad.
Sin embargo, laz muesitras de mayer accesibilidad
en leg pacientes, como laz de zangre, no suslen
contensr el suficiente ndmero de microorganiermos
para $u adecuada amplificacion y caractsrizacion.
La mayer utilidad de estos métodos esta en cazos
con lesiones dermatolégicas gque e prastan para
practicar biopaia y que confignsn conaiderable
nomero de microorganismos wviables, como la
escara de inoculacien [ 168).

Conclusiones

Esz claro que a lo large del tiempo, hasta nuestros
diag, laz ncketiziosiz tranamitidas por garrapatas
en lag Américas han adguiride un papel impor-
tante enfre laz enfermsdades emergentsz y
reemergentes cauvsanies de cuadroz febriles
agudesz, brotes o, incluzive, epidemias. Cada vez
zon mas las publicaciones de nuevos aizlamientos
d= =species de la famila PBickettziaceas en,
artropodos vectorss, animalesz y zeree humanos,
la que ze relaciona con nuevas descripciones
d= sindromes clinicos v permits aportes a la
ecoepidemiclogia de estas enfermedadsa.

Hasta finales del sigle XX, laz rickettsiosiz de mayor
impacto y reconocimignto en 2l hemigferio occdental
eran la fisbre manchada d= laz Montanas Pocosas, el
triuz murino y &l fifus epidémico. En el prezents zigle,
dados log mifiples estudics de nvestigacion v laz
nusyvaz herramisntas de diagnastico y caracierizacion
de microorganizmes, se ha demostrade =l papel
de sapecies como A parked, probablemente sub-
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diagnosticada, come responzables de nuevas
enfarmedades, gue s supsrponen en antiguas zonas
endémicas para fisbre manchada ds laz Montafins
Pocozaz. Ademas, las nckeftsiosiz aszociadaz a
egcara de inoculacion (considsrada hasta hace
algunes afoz come un signo clinico infrecusnie en
laz Américas), 22 han caracterizado recienterments,
abriendo laz posthilidades diagnozficaz, de forma
gimilar a lo que gucede con la epidemiclogia de los
rickettziosiz fransmitidas por garrapatas en Europa,
Africa y Asia.

El confinente amencans también ha sido rezponzable
del aiglamiento y loz estudios de seroprevalencia
zobre nusvas szpecies de importancia, como
A ambiyormmi, cuyo papel como patégeno, a
pesar de dizcutirze, pusde cavzar alfas tazaz de
geroprevalencia para rickettzias del grupo de las
fisbres manchadas o, incluao, causar infecciones
zubclinicaz o azintomaiicaz.

Con lo anterior, son evidentes la complejidad y el
refo diagndsfice gque prezentan las ricketisiosis
tranzmitidas por garrapatas en lag Américas, lo gue
amerita la bizgueda d= una mejor caracterizacion
de laz especies circulantes. Probablements, los
métedoz diagnasticos, como la IF), fusron de mayor
utilidad en afoz pasadoz, cuando demoziraron
la corculacién del género Richetizia en didersntes
regicnes y permitieron diagnesticar cazos probables,
dada la reaccion cruzada propia de sste méfodo,
2in gue z& pudiera establscer claramsents 2l agente
etioldgica en cusatidn. Sin embargo, la identficacion
ezpecifica de laz dierentes eapecies de Ricketisia
dezcritas en laz Américaz, = ha lograde mediante
técnicas de biologia molecular, definiéndoze zonas
endémicas para dichas ncketiziosia.

Finalmente, consideramos la incurzion & investi-
gacidn en nuevos métodes diagndzbces senzibles
y especificoz de aplicacion en la faze aguda de
la enfermadad, cuando el diagnéstico apropiado
permifiria un tratamisnfo antibiético oportunc. Esio
ez particularments importante dado =l diagndatico
difersncial con ofraz enfermedades cauzantes de
aindrome febril agudo.
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