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PROLOGO

En América Latina y el Caribe, las enfermedades vectoriales en la salud publica son de
importancia para la vigilancia epidemiolégica, pero no todas son de reporte obligatorio. Entre
éstas, se menciona las rickettsiosis, transmitidas por mdultiples vectores que transmiten una
bacteria intracelular conocida como Rickettsia. Las manifestaciones clinicas de esta entidad
clinica son muy parecidas a las producidas por virus, como el dengue, zika y chikungunya; pero
a diferencia de las rickettsiosis, estas Ultimas si son de reporte obligatorio en Guatemala y otros
paises de América Latina y del Caribe, careciendo de informacién en relacion con su incidencia
y prevalencia. Sin embargo, algunas investigaciones en el transcurso de éstos ultimos 30 afios,
han sido recopiladas en esta monografia, documentando la presencia del vector, la bacteria, el
ambiente propicio y una condicién socioeconémica que favorece la presencia de la enfermedad

en la poblacién.

Esta monografia exploratoria describe en forma cronoldgica, clara y concisa, o méas
relevante y actualizado en relacién con la rickettsiosis; sin olvidar el propdsito de este proyecto,
que es documentar el precedente tedrico para futuras investigaciones. Encontrara cuatro
capitulos en los que se discuten la situacion de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe,
recopiladas en articulos cientificos, libros y documentos que se publicaron durante el periodo de
2010 - 2020, y que recopila informacion durante los ultimos 30 afios. En el primer capitulo
contiene la historia de las rickettsiosis, asi como caracteristicas generales de la bacteria y el
vector. En el segundo capitulo se detalla los protocolos de vigilancia epidemiolégica
implementados en los paises, donde esta enfermedad metaxénica es de reporte obligatorio. Por
ultimo, se describe el impacto social de la enfermedad, lo que hace contextualizarlo para el

analisis final, que se encuentra en el cuarto capitulo.

Dra. Sindy Vanessa Suchini Leytan



INTRODUCCION

Las rickettsiosis son enfermedades que se han presentado a lo largo de toda la historia;
son producidas por diferentes especies de la bacteria intracelular llamada Rickettsia y su
distribucion es mundial. La forma de transmisién es por medio de artrépodos vectores como las
garrapatas, pulgas, piojos y acaros. A través de los afos, la enfermedad ha sido estudiada en el

reservorio, vector y humano, considerando contextos distintos de cada uno.*

La presencia de Rickettsia en el continente data desde el afio 1906 en Estados Unidos; y
en América Latina y el Caribe, se ha presentado especialmente en paises como México y Brasil.
En los ultimos afos los casos de rickettsiosis han aumentado y ha sido identificadas nuevas
especies de Rickettsia, gracias al conocimiento del personal de salud sobre la enfermedad, con
la consecuente sospecha clinica y a los avances en los métodos diagnésticos disponibles en los
paises de la region.! El aumento de casos y la mejora de las condiciones para el diagnoéstico,
ademas de las condiciones sociales, econémicas y geograficas hacen que América Latina y el

Caribe sea una region susceptible a rickettsiosis.

Las rickettsiosis constituyen un problema de salud publica y su impacto a nivel social es
importante, ya que existen factores de riesgo relacionados a la presencia de la enfermedad y el
conocimiento de ellos conlleva a medidas de prevencion de esta, asi como disminucion de la
mortalidad, importancia de la deteccibn y blsqueda de casos en areas endémicas y

predispuestas a la exposicion de los vectores y hospederos.

La presente monografia es de compilacién, con disefio exploratorio y tiene como objetivo
describir la situacion de la rickettsiosis en América Latina durante los ultimos 30 afios; para
alcanzar este objetivo se recopila informacién utilizando los descriptores que se mencionan en el
apartado de Métodos y Técnicas, a través de buscadores de internet que contengan articulos
cientificos. Ademas, se utilizan repositorios de universidades y paginas oficiales de los diferentes

ministerios de salud para la busqueda de tesis y protocolos de vigilancia, especificamente.



La informacion recopilada ayuda a crear el contenido teméatico de la monografia, la cual
se divide en cuatro capitulos. El primer capitulo, define la historia de las Rickettsiosis; el segundo,
describe los protocolos de vigilancia epidemioldgica para el manejo de Rickettsia; el tercero,
describe el impacto social de las rickettsiosis; y en el Gltimo capitulo se analiza la informacién de
los tres anteriores, siendo un precedente para las conclusiones y recomendaciones. También se
encuentra una seccion de anexos en la cual se describen los buscadores y descriptores utilizados,
e informacion adicional sobre vectores. Por Ultimo, en apéndices se adjunta el instrumento

utilizado para las entrevistas a expertos.

La elaboracion de esta monografia pretende dar inicio a futuras investigaciones acerca
del tema por parte de las entidades de salud, tanto publicas como privadas, asi como
universidades; por tanto, conocer mas acerca de las rickettsiosis a futuro que permita la
implementacion de medidas de proteccion sanitaria para el adecuado manejo en el contexto de

la salud publica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

Las rickettsiosis son enfermedades zoonéticas transmitidas por vectores como
garrapatas, pulgas, piojos y acaros, que han causado gran impacto a la salud publica en América
Latina y el Caribe desde la época de la Conquista, cuando se reportaron los primeros brotes de
tifus epidémico en México.? Desde esa época a la actualidad, se les considera como

enfermedades emergentes y reemergentes.

A través de la literatura se ha encontrado casos confirmados y brotes de rickettsiosis en
América Latina y el Caribe, y se ha reportado nuevas especies circulantes en la regién. El primer
reporte de brote de Fiebre de las Montafias Rocosas (FMMR) en la regién fue en México en 1918,
luego Brasil en 1929 y Colombia en 1938.2 En los Ultimos 30 afios, los casos han aumentado al
igual que investigaciones en la region, que han ayudado a identificar nuevas especies, vectores

y areas mas afectadas; y toman relevancia por el constante contacto entre humanos y animales.

A pesar de los avances en investigacion, las rickettsiosis son enfermedades olvidadas y
desatendidas a las cuales no se les da el reconocimiento eficaz. La sintomatologia muchas veces
es inespecifica y similar a otras patologias febriles y metaxénicas, lo que puede representar un
reto para el médico que se enfrenta a este cuadro. Ademas, la presencia de estas enfermedades

se asocia a factores ambientales y sociales que cambian de acuerdo con la localidad de estudio.

Las rickettsiosis son enfermedades que se encuentran distribuidas en la mayoria de los
paises de América Latina y el Caribe, pero se desconoce de manera exacta su incidencia y
prevalencia en la region, debido a que son limitados los estudios realizados sobre la enfermedad
y es poca la vigilancia en salud publica. En consecuencia, estas enfermedades son
subdiagnosticadas y los pacientes no reciben el tratamiento adecuado; lo que es peligroso para
la poblacion porque ciertas especies de Rickettsia spp. tienen altas tasas de letalidad si no son

tratadas de manera oportuna.*
Delimitacion del problema

Los paises de América Latina y el Caribe tienen éareas tropicales y endémicas para
enfermedades que producen sindrome febril de origen infeccioso transmitido por vectores como
malaria y dengue; estas enfermedades, en la mayoria de los paises son de reporte obligatorio y
cuentan con protocolos de vigilancia epidemioldgica establecidos. Sin embargo, las rickettsiosis
no son de reporte obligatorio en todos los paises, como es el caso de Guatemala; y en otras

regiones, si estan dentro del sistema de vigilancia, como en Brasil.
il



Las condiciones sociodemograficas de los paises de América Latina y del Caribe son
propicios para la transmision de Rickettsia, debido a la alta tasa de pobreza, pobreza extrema,
hacinamiento, constante contacto con animales de granja y domésticos, y por ser la mayoria de
los paises agricolas, la poblacion esta expuesta al contacto frecuente con vectores. Ademas, el
acceso a pruebas diagndsticas en paises de América Latina es limitado, dificultando el proceso
de completar los protocolos internacionales. En consecuencia, el diagnéstico es incompleto por

la poca disponibilidad y accesibilidad a pruebas, y desconocimiento del personal de salud.®

Por tanto, surge la idea de esta investigacion documental para bdsqueda, recopilacion y
andlisis de informacion sobre Rickettsia en paises de América Latina y el Caribe (Antigua y
Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados, Belice, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Chile, Dominica, Ecuador, El Salvador, Granada, Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, Jamaica,
México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perl, Republica Dominicana, San Cristébal y Nieves,
San Vicente y las Granadinas, Santa Lucia, Surinam, Trinidad y Tobago, Uruguay y Venezuela).

Las investigaciones cientificas que se analizaran seran las publicadas durante 2010 a
2020, que incluyan informacién de los ultimos 30 afios. Se tomara en cuenta este periodo porque
durante las Ultimas tres décadas, se ha incrementado el reporte de casos y el interés de
especialistas sobre el tema.? El objetivo es establecer un precedente teérico para que futuros

investigadores realicen blsqueda de activa de casos y sea de interés para sectores de salud.
Pregunta principal de investigacion

e ¢ Cual es la situacién de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe durante los

Ultimos 30 afios?



OBJETIVOS

Objetivo general

e Describir la situacion de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe durante los

ultimos 30 afios.

Objetivos especificos

1. Definir la historia de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe.

2. Describir los protocolos de vigilancia epidemiolégica para el manejo de Rickettsia
en América Latina y el Caribe.

3. Describir el impacto social de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe.
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METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: Monografia de compilacion.
Disefio: Exploratorio.
Descriptores: Rickettsia, América Latina, Vectores Artropodos, Historia, Diagnéstico.

Seleccion de fuentes de informacién: PubMed, Google Scholar, Scielo, Hinari,
Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Elsevier.

Seleccién del material utilizado: Para la busqueda de informacién se tomaron en cuenta
estudios con validez cientifica, como articulos de revista, protocolos de vigilancia, tesis, libros en
espafiol, inglés y portugués que hayan sido publicados en los ultimos 10 afios. Entre la seleccion
de material se tomaron en cuenta ensayos, metaandlisis, estudios de cohorte, reportes de casos
y articulos de revision (que tomen en cuenta como unidad de estudio historia, diagndstico y
evolucion de las Rickettsias) en inglés, espafiol y portugués del 2010 a 2020, con disefio

transversal y longitudinal retrospectivo.

Como parte de la metodologia de investigacion, se realizaron entrevistas virtuales a una
quimica bi6loga, una rickettsidloga y un entomélogo, quienes son expertos en enfermedades
infecciosas endémicas, particularmente en Rickettsia. La matriz de descriptores, tipo de articulos
utilizados segun nivel de evidencia, tipo de estudio, y literatura gris se detallan en el Anexo 1,
2y 3.

Criterios de seleccién: Tipos de estudios utilizados, metaandlisis, revisiones
sistematicas, reportes de casos, articulos de historia, informes técnicos, tesis y libros de texto.
Participantes, humanos (adultos, embarazadas y nifios), animales y/o vectores artropodos de
paises de América Latina y el Caribe. Exposicion, rickettsiosis. Resultados, situacion respecto a

historia, protocolos de vigilancia epidemioldgica e impacto social.

Procesamiento y andlisis: Con el uso de los descriptores, se realiz6 la busqueda en las
fuentes de informacion y luego se creoé la base de datos en el gestor de referencias Mendeley.
Para la seleccion del material, se excluyeron aquellas referencias cuyo titulo y resumen no
brindaban la informacion necesaria que el objetivo principal requeria; por ejemplo, los articulos y

demas referencias cuyo contenido era sobre Ehrlichia, Anaplasma u Orientia.
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Las opiniones personales no se tomaron en cuenta, ni los estudios realizados en paises
que no pertenezcan a América Latina y el Caribe, salvo aquellos cuya informacion era relevante
en términos generales del contexto de las Rickettsias. Por otro lado, se priorizé la seleccién del
material reciente, de los Ultimos 10 afios para ser incluidos en la realizacion de la investigacion.
La monografia se llevé a cabo por capitulos, en los cuales se desarroll6 el contenido teméatico
para cada uno de los tres objetivos planteados con la informacion obtenida, y posteriormente se

realizé el cuarto capitulo que pertenece al andlisis de lo investigado.
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CAPITULO 1. HISTORIA DE LAS RICKETTSIOSIS EN AMERICA
LATINA'Y EL CARIBE

SUMARIO

e Conceptos generales

e Principio de las rickettsiosis en América Latina y el Caribe

e Especies de Rickettsia presentes en América Latina y el Caribe
e Vectores presentes en América Latina y el Caribe

e Diagnostico

Las rickettsiosis son enfermedades transmitidas por artrépodos vectores (garrapatas,
pulgas, piojos y algunas especies de acaros) y son consideradas infecciones emergentes y
reemergentes en América Latina y el Caribe, con reporte de casos que datan del siglo XX. En
este periodo se reportaron Unicamente tres enfermedades: Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas (FMMR), tifus epidémico y tifus endémico. A partir del afio 2000, se ha reportado mas

de diez especies nuevas, tanto en vectores como humanos.*®

La evoluciéon clinica de los casos depende de la especie de Rickettsia y del vector
implicado; por lo que es importante comprender como se transmite la enfermedad, sus
potenciales vectores y reservorios, manifestaciones clinicas y su evolucién en los ultimos 30 afios

a través de reportes de casos en América Latina y el Caribe.

1.1. Conceptos generales

Las Rickettsias o género Rickettsia pertenecen al orden Rickettsiales y familia
Rickettsiaceae; son bacterias intracelulares obligadas, cocobacilos Gram negativas aerdbicas, su
tamafio es de 0.2 — 0.5 um de didmetro por 0.3 — 2.0 um de longitud. Presentan dos envolturas
de membrana citoplasmica interna y la pared celular en la cual se identifican dos capas: una
interior electrodensa de peptidoglicano, acido murdmico y acido diaminopimélico y otro mas
externa de lipopolisacérido (con baja actividad de endotoxina), separadas por un espacio
peripldsmico. Estas bacterias estan rodeadas por una biopelicula poco adherente y no poseen

flagelos.*®



Estas bacterias presentan alrededor de 834 genes y el tamafio de su genoma es de
aproximadamente 1.1 Mpb. La forma de reproduccion de Rickettsia es por fision binaria en el
citoplasma y en ocasiones en el nlcleo de las células que infectan, sobre todo endoteliales y
linfoide circulantes. Al ser bacterias intracelulares obligadas, aprovechan al maximo el entorno
del citosol de las células hospederas.® El ciclo de vida de estas bacterias incluye hospederos
vertebrados como invertebrados, los cuales cumplen el papel de vector o reservorio primario; el

humano al igual que otros mamiferos son huéspedes accidentales.”®

Las Rickettsias se pueden dividir de acuerdo a las manifestaciones clinicas en dos grupos;
el Grupo del Tifus (GT) que incluye las especies R. prowazekii y R. typhi, y el Grupo de las
Fiebres Manchadas (GFM) el cual incluye mas de 20 especies.* De acuerdo a caracteristicas
filogenéticas se pueden dividir en cuatro grupos; GFM, GT, Grupo Transicional que incluye a las
especies Rickettsia akari, Rickettsia australis y Rickettsia felis, y Grupo Ancestral que incluye a
Rickettsia belli y Rickettsia canadensis.® La clasificacion de Rickettsia utilizada en la monografia

fue la que divide al género en GT y GFM.

1.1.1. Patogénesis e inmunologia

Las rickettsiosis son enfermedades febriles sistémicas que afectan a individuos de
cualquier edad, independientemente de su estado de inmunidad. La patogenia es semejante en
todas las rickettsiosis; sin embargo, la severidad de la enfermedad depende de la virulencia de la
especie y del vector.® La inoculacion del patégeno se produce de manera distinta, de acuerdo con
cada vector. La transmision es directa desde las glandulas salivares por medio de la picadura,
cuando se trata de las rickettsiosis transmitidas por garrapatas (especies del GFM) y acaros (R.
akari); o por la inoculacién accidental de heces contaminadas tanto de piojos (R. prowazekii)
como de pulgas (R. typhi y R. felis), cuando se entra en contacto con lesiones cutaneas o

conjuntivas.’

La entrada de Rickettsia a la célula es un proceso activo que requiere energia tanto del
hospedero como de la bacteria. Las proteinas como los antigenos de superficie celular 0y 1 (Sca)
y la proteina rickettsial de membrana externa A (rOmpA), actian como mecanismos de adhesion
y autotransportadores para la bacteria. Al realizar la adhesién a la célula del hospedero, la
proteina rickettsial de membrana externa B (rOmpB) cumple un papel importante al unirse de
forma activa y especifica a la célula huésped, mediante el ligando celular Ku70, con el propésito

de que inicie el proceso de internalizacion por endocitosis.”®



Las proteinas rOmpA y OmpA son porinas genéticamente relacionadas que se modifican
con el calor y estan expuestas en la superficie. Durante la evolucién de la bacteria, el gen que
codifica la proteina rOmpA se ha conservado en las Rickettsias del GFM y el gen codificador de
rOmpB se encuentra en ambos grupos del género Rickettsia. En el caso de R. rickettsii, la
proteina rOmpA, se expresa sobre la membrana externa de la bacteria y es responsable de la

adhesion a las células endoteliales.®

Las Rickettsias después de un periodo corto de endocitosis, escapan al citosol; dentro del
citoplasma escapan al fagosoma, este proceso requiere multiples sustratos metabolicos del
citoplasma del hospedero.? En el caso de las especies de GFM pueden multiplicarse e invadir al
citoplasma y nucleo; y desarrollar un movimiento intracelular y de dispersion intercelular. Luego
de ingresar a la célula adyacente se replica por fision binaria, a través de proteinas polimerizantes

de actina como la RickA y Sca2.”1°

Por otro lado, las especies que pertenecen al GT carecen de la proteina rOmpA y no
tienen la capacidad de polimerizar actina, por lo que solo se multiplican en el citoplasma. El paso
intercelular a través de las células endoteliales del GFM y la multiplicacién excesiva
intracitoplasmatica del GT, que provoca la explosion de la célula del hospedero, trae como
consecuencia la disrupcion y dafio endotelial, lo cual ocasiona vasculitis de pequefios y medianos

vasos.”8

Las células endoteliales son el blanco principal de Rickettsia, a excepcién de R. akari, que
tiene tropismo por los macréfagos. Estas células cumplen con funciones importantes como,
angiogénesis, homeostasis, permeabilidad, intercambio de solutos, tono vascular e inflamacion;
al ser el blanco de las Rickettsias, se explican los signos clinicos como dafio sistémico y
extravasacion de liquidos. Cuando estas células se infectan provocan dafio celular y separacion,
y al ingresar las células infectadas al torrente sanguineo, forman un nuevo foco de infeccion en
capilares distales. En consecuencia, otras células pueden verse afectadas como las

perivasculares, monocitos y hepatocitos.’®

El dafio endotelial estd mediado por la respuesta inmune, a través de la produccién de
citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral a (FNT-a) y el interferon y (INF-y), de
forma importante por la generacién de especies reactivas de oxigeno y produccién de sustancias
vasoactivas, con el consecuente estrés oxidativo y cambios en la permeabilidad vascular. Estas
reacciones presentan alteraciéon de la homeostasis del endotelio, extravasacién de liquidos,
edema y exantema; en casos severos por R. rickettsii, R. prowazekii 0 R. conorii se manifiesta
como edema pulmonar no cardiogénico, neumonia intersticial, sindrome de distrés respiratorio,

meningoencefalitis, convulsiones, y coma.”?



Los receptores TLR-4 cumplen la funcion de reconocer el lipopolisacérido rickettsial (LPS)
con la consecuente activacion de las células dendriticas, para impulsar el reclutamiento de células
natural killer (NK) y la producciéon de o6xido nitrico (ON) a través del INF-y, que tiene una
importante actividad anti rickettsial; todo esto se ve relacionado con una apropiada inmunidad
protectora, disminucion o erradicacién de desenlaces severos. El balance de tipo TH1 (FNT-q,
IL-6, IL-12) y TH2 (IL-10), favorece el aclaramiento rickettsial, reduccion del dafio tisular,
activacion de linfocitos T CD8, que son el mecanismo principal para la eliminacioén de las células
infectadas por Rickettsia, y diferenciaciéon de las células con la subsiguiente produccién de

anticuerpos altamente protectores, evitando que se produzca una infeccién a futuro.”!

En la fase aguda de la enfermedad se puede evidenciar una elevacion de INF-y, FNT-q,
interleucina 10 (IL-10) e IL-6. En la segunda semana, los niveles de INF-y disminuyen
rapidamente, mientras que los otros marcadores declinan progresivamente, hasta llegar a valores
normales en la etapa de convalecencia. El FNT-a ha demostrado ser un buen marcador para

detectar la resolucién de la infeccién.t

1.1.2. Transmision

Las rickettsiosis tienen distintos hospedadores y vectores que las transmiten. La mayoria
de las especies del GFM es transmitida por garrapatas duras, presentes en perros, capibaras,
aves y bovinos. La bacteria se transmite transovaricamente entre generaciones de la garrapata;
este mecanismo también es utilizado por los 4caros de la rata, implicados en la infeccién por R.
akari. La picadura de la garrapata se considera de baja transmision cuando lleva menos de 20 de

horas haber sido infectada. %13

R. prowazekii se transmite por piojos y pocas veces se ha encontrado en las garrapatas
Amblyomma. El piojo corporal (Pediculus humanus corporis) infectado multiplica a la rickettsia en
el intestino y en un periodo de 5 a 7 dias lo excreta por medio de las heces, donde permanece
R. prowazekii por semanas y contamina al ser humano por la autoinoculacion al rascarse. Esta
bacteria puede estar de manera inactiva en pacientes recuperados y reaparecer en situaciones

de estrés.1213

El vector de R. typhi es la pulga de la rata peridoméstica. Al igual que las otras rickettsiosis,
R. tyhpi se multiplica en las células intestinales de su reservorio (la pulga Xenopsylla cheopis) y
es eliminada en las heces, por lo que transmite al ser humano a través de la picadura o por
autoinoculacion en la piel, conjuntiva o mucosas al rascarse. Ademas, la pulga del gato
(Ctenocephalides felis) es un potencial vector, esta pulga es la responsable de la transmisiéon de
R. felis, lo cual aun no est4 completamente definido por considerarse una enfermedad de reciente

estudio.®®



1.2. Principio de las rickettsiosis en América Latinay el Caribe

El origen del tifus epidémico se cree fue en Europa, incluso se reportan casos de brotes
de la enfermedad en la antigua Grecia. Esta enfermedad se ha presentado en época de guerras
causando millones de pérdidas humanas, como en las batallas napolednicas contra el imperio
ruso. La aparicién de la enfermedad estaba relacionada con pobreza, hacinamiento o falta de

higiene.>*

El inicio de las rickettsiosis en América Latina es incierto aun, se cree fueron introducidas
por los espafioles en el siglo XV, aunque otros sustentan que estaban presentes en América
Latina (antes conocido como Nuevo Mundo). La alta mortalidad de las plagas en Europa y
Ameérica Latina, se han asociado a Rickettsia prowazekii, transmitida por piojos corporales. Por
ejemplo, en 1813, en la Nueva Espafia, inicié con una extrafia enfermedad epidémica que fue
nombrada como fiebre misteriosa o peste, que provoco cientos de muertes en la mayoria de los

pueblos de la Intendencia de México, ciudades de México y Puebla.!41®

En 1909, Charles Nicole dio a conocer los resultados de su investigacion, concluyendo
que el vector de esta infeccién era el piojo; con medidas higiénicas adecuadas como cambio y
lavado frecuente de la ropa, y desinfeccion de los hogares se podia controlar la enfermedad.**
Posteriormente, en 1910 Howard Taylor Ricketts, y tres afios mas tarde el bacteridlogo y
zoologista, Stanislaus Von Prowazek, mueren a causa del tifus epidémico mientras intentaban
aislar el agente etiol6gico durante sus investigaciones en México y Serbia. ElI microbiélogo
brasilefio Henrique da Rocha-Lima en 1916, luego de aislar el microorganismo causante del tifus
transmitido por piojos, nombra a la bacteria responsable Rickettsia prowazekii en honor a estos

investigadores.’

En América Latina y el Caribe, a pesar de que hay informacion relevante de casos en la
primera mitad del siglo pasado, existid un periodo en el cual no se dio importancia al tema. El
interés inicid nuevamente hace algunos afios debido al aumento de reporte de casos de Rickettsia
rickettsii, notificacion de nuevas especies y mejores métodos para la deteccion de Rickettsia spp.

en América Latina y el Caribe.!



Sin embargo, aun existen paises de América Latina que debido a sus condiciones de
pobreza y marginalizacién en sus pobladores no cuentan con estudios especializados sobre el
tema.? Las condiciones de cada pais son determinantes para el diagnéstico de estas
enfermedades, y en algunos paises, continlan siendo subdiagnosticadas debido a una pobre
sospecha clinica por el desconocimiento de las enfermedades, confusion con otras enfermedades
febriles, limitado acceso a métodos diagnésticos e instalaciones de alto nivel, para procesar

pruebas especializadas.®

1.3. Especies de Rickettsia presentes en América Latinay El Caribe

La presencia de las Rickettsias varia de acuerdo con la distribucion geografica de los
vectores. La mayoria de los vectores presentan una distribucion universal en América Latina y el
Caribe, por lo tanto, se ha documentado brotes y reportes de casos en humanos. Los casos de
tifus epidémico y endémico se han reportado casi en todos los paises de la regién, mientras que

casos asociados al GFM dependen de la presencia del vector.?

De la especies del GFM presentes en América Latina y el Caribe, en su mayoria
transmitida por garrapatas, se encuentran: R. rickettsii (Brasil, Colombia, México, Panam4, Costa
Rica y Argentina), R. parkeri (Uruguay, Argentina, Brasil), R. felis (México, Brasil, entre otros), R.
massiliae (Argentina), R. africae (Islas del Caribe).> A continuacién, se describe cémo ha sido el
comportamiento de las especies de Rickettsia presentes en América Latina y el Caribe, se

presentan casos clinicos reportados y manifestaciones clinicas mas frecuentes de cada especie.

1.3.1. Grupo de las fiebres manchadas

Los principales vectores responsables de la transmision de este grupo de Rickettsia son
las garrapatas. En el continente existen tres géneros de garrapatas que se relacionan
principalmente con la enfermedad, Dermacentor, Rhiphicephalus y Amblyomma, aunque se han
documentado otras especies infectadas que pueden transmitir la enfermedad, estos géneros de
garrapatas estan altamente relacionados con la trasmisién de R. rickettsii, R. parkeri, R. massiliae

y R. africae.?



1.3.1.1. Infeccion por Rickettsia rickettsii

La especie R. rickettsii, produce la enfermedad cominmente conocida como Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR).?® La enfermedad se presenté inicialmente en
Montana, Estados Unidos, descrita por el patélogo Howard Taylor Ricketts en 1906, que
documentaba que la FMMR era causada por organismos circulantes en la especie de garrapatas
Dermacentor andersoni, y era transmitida a los humanos por la picadura de estos.® Desde esa
fecha a la actualidad, se han documentado casos en paises de América Latina y el Caribe, sobre

todo en Brasil, México, Panam4, Costa Rica, Colombia y Argentina.

Los sintomas suelen aparecer dentro de 5 a 10 dias, después de la picadura de la
garrapata; aunque sélo el 40 % de los pacientes recuerda este evento. El cuadro clinico incluye
fiebre elevada, la cual aparece de manera subita en los pacientes que presentan la triada clasica
(fiebre, exantema y picadura de garrapata). El exantema puede ser maculopapular, muy a
menudo petequial, su afectacién es en extremidades, palmas, plantas y luego se extiende al
tronco; raramente aparece equimosis mdultiples con signo de vasculitis grave. Las
manifestaciones gastrointestinales son mas comunes en nifios, y consisten en dolor abdominal,

nauseas y vomitos.?

Se ha documentado escara y linfadenopatia regional en el area de la picadura. Los
sintomas de gravedad se presentan en el 25 % de los casos, los cuales son: insuficiencia
respiratoria, ictericia, derrame pericardico y pleural, insuficiencia renal, puede presentarse
necrosis en artejos de la mano, pabellébn auricular; neurol6gicamente, puede presentarse
convulsiones, alteracion de la conciencia, parestesias, debilidad muscular, rigidez de
extremidades. La causa de deceso es ocasionada por insuficiencia respiratoria o falla
multiorganica. Al realizar examenes de laboratorio se evidencia en la hematologia leucocitosis o
leucopenia con desviacion a la izquierda y trombocitopenia; en la quimica se evidencia

hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacién de las transaminasas y creatinina.*

Se ha demostrado que en la poblacion infantil existe un predominio en la gravedad y
afectacion de la infeccion, se ha detectado que en nifios es mas frecuente la aparicion de dafio
neurolégico (convulsiones) y en ellos se concentran las muertes, segun investigaciones, esto
debido a que en ninguno de los casos se sospechd de rickettsiosis por lo que no recibieron la

terapia adecuada.!



A inicios de la década de 1990, se empezaron a reportar casos en el noroeste de
Argentina, especificamente en San Salvador de Jujuy. Existieron seis casos desde noviembre
1993 a marzo 1994 en pacientes pediatricos, uno de ellos fallecié. Se inici6 con busqueda de
casos en familias alrededor de la zona afectada, demostrando presencia de anticuerpos contra

Rickettsia o Erlichia, en el 18 % de los evaluados.®

En 1994, en la misma ciudad, ingreso6 un nifio de 11 afios con historia de fiebre, mialgias
y antecedente de picadura de garrapatas. A su ingreso se evidencié hepatoesplenomegalia leve,
sensibilidad muscular generalizada, dos dias después inicié con erupcion petequial en tronco,
palmas y plantas de los pies asociado a cefalea. El nifio posteriormente desarroll6 meningismo,
es el unico caso reportado en América Latina con edema periorbitario y coriorretinitis. La
condicion del paciente deterior6 14 dias después de su ingreso. Fallecié por falla organica
multiple. Cabe destacar que dos dias previos a su ingreso, la hermana de siete afios habia

fallecido por la misma causa.!

La especie mas letal y grave de estas infecciones febriles es R. rickettsii, debido a la falla
multisistémica secundaria a la vasculitis generalizada. La tasa de letalidad oscila entre el 20 al
40 %, hasta el 95 % en paises de América Latina; con un tratamiento y diagndéstico eficaz puede
disminuir a un 5 %.! Se ha presentado reporte de casos en paises con vigilancia activa y sin ella.
México y algunos paises de América del Sur, presentan mayor interés sobre esta enfermedad,

pero se ha documentado casos aislados en la mayoria de los paises con la presencia del vector.

En 1937, en Colombia se comunicaron 62 muertes en el primer brote de 65 pacientes.
Entre 1975 a 1995 en Brasil murieron ocho de 17 pacientes reportados y cuatro de seis pacientes.
En enero de 1987, en Costa Rica se registré la muerte de dos de nueve pacientes, y en marzo
de ese mismo afio de tres pacientes en dos meses en dos localidades rurales. Entre noviembre

de 1993 y marzo de 1994 en Argentina, se reportd la muerte de dos nifios de un brote de seis.!

Los casos mortales por R. rickettsii también se han reportado en Sonora, México entre
septiembre de 2003 y septiembre de 2005, en esta ciudad se estudiaron nueve pacientes de los
cuales se report6 la muerte de dos; de los siete sobrevivientes, cuatro no presentaron ninguna
secuelay tres cursaron con dafios neurolégicos como, déficit motor con dificultad para la marcha,

el habla, deglucién e indiferencia a los estimulos externos.?



Durante el afio 2007, en Cérdoba, Colombia se reportaron cuatro muertes en un brote que
afect6 a 15 personas y cuatro fallecimientos de 20 pacientes durante febrero a marzo.! Ademas,
durante marzo a mayo del mismo afio reportaron 17 casos en una finca periurbana de Moyuta del
departamento de Jutiapa, Guatemala; se identificd la presencia significativa de titulos altos de
anticuerpos de Inmunoglobulina G e M (IgG e IgM, respectivamente) de R. Rickettsii, reportando

el primer brote confirmado del GFM en el pais.*’

En junio de 2012 se reportd por ultima vez un caso de Rickettsia en Panama. El caso se
trata de una paciente femenina de 28 afios, quien consultd a urgencias, con historia de cefalea,
mialgias, fatiga y malestar general; refiri6 ser bi6loga y laborar como asistente de investigaciones,
en los ultimos dias habia estado en contacto con garrapatas. Durante su hospitalizacién present6
un exantema nodular eritematoso en miembros inferiores que se extiende a brazos y tronco. La
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) evidenci6 titulos IgM de 1:32 para R. amblyommii y 1:64 para
R. rickettsii, ademas titulos de IgG de 1:128 y 1:512 para R. amblyommii y R. rickettsii.®

En el afio 2019, en Uraba Antioquefio, Colombia, se estudid la frecuencia de infeccién por
Rickettsia spp. del GFM, en pacientes febriles que asistieron a centros hospitalarios de la region.
A los pacientes que participaron se les tom6 una muestra en la fase aguda y otra en la fase
convaleciente. Entre los hallazgos se determiné que el 40.4 % (36/89) de los pacientes
presentaba, en al menos una muestra IgG entre 1:64 y 1:512 en IFI. El 16.6 % de los pacientes
present6 seroconversion porque cuadruplicaron los titulos entre las muestras, lo que significa que

ellos tuvieron la enfermedad.®

1.3.1.2. Infeccion por Rickettsia parkeri

La infeccion causada por R. parkeri fue inicialmente denominada como “Maculatum
agent”, al ser aislada en la garrapata Amblyomma maculatum. Después de varias investigaciones
en animales, el entomdlogo vy rickettsiélogo R.R. Parker, logro identificar el curso de la infeccion
provocada por R. parkeri y sus diferencias con las demas especies del GFM. Esta rickettsiosis
fue considerada patégena hasta el afio 2004, cuando se reportaron los primeros casos en
humanos. En América Latina se ha reportado casos en Uruguay, Brasil y Argentina, siendo el

vector implicado Amblyomma triste.®

En 1990, en Uruguay los primeros casos de rickettsiosis tras la picadura de garrapata
fueron diagnosticados como R. conorii. Estos casos presentaron fiebre, lesion maculopapular y
en algunos casos escara en el area de la picadura asociado a linfadenopatia regional dolorosa y
ocasionalmente exantema. Luego, estos casos fueron atribuidos a R. parkeri al identificar su

presencia en la especie de garrapata A. triste.!



Posterior a los casos presentados en Uruguay, en octubre del 2005, se evidencio el primer
caso probable de infeccidn por R. parkeri en Argentina. Este caso fue un hombre que presentaba
picadura por garrapata en la cual se evidencié lesiébn papuloerosiva asociada a linfadenopatia
local, sintomas de fiebre, mialgias y exantema. Luego de la notificacion de este caso, se evidencio

mediante PCR la presencia de R. parkeri en garrapatas A. triste recolectada en la localidad.*

Entre los afios 2004 y 2009 se presentaron nueve casos sospechosos de los cuales se
pudo confirmar mediante PCR de la escara, la presencia de R. parkeri, y todos los pacientes
tenian antecedente de picadura de garrapata. Entre las manifestaciones clinicas que presentaron
estos pacientes fueron fiebre de seis dias de duracion, cefalea, mialgias, artralgias, escara de
inoculacion indolora de 1 a 1.5 cm de diametro, exantema maculopapular no pruritico en
extremidades y tronco, asociado a pustulas o vesiculas y a veces a petequias. Los sintomas poco

comunes fueron odinofagia, diarrea y fotofobia.?

Las infecciones causadas por el GFM muchas veces presentan sintomatologia similar,
pero hay ciertos signos que ayudan a sospechar mas de una especie. El principal signo clinico
que distingue la infeccion por R. parkeri de la infeccion por R.rickettsii, es que frecuentemente se
presenta una escara en el sitio de la picadura de garrapata en la primera. Ademas, el curso de la
enfermedad es benigno, sin complicaciones o compromiso sistémico. Actualmente no hay casos

mortales reportados.?

En mayo de 2009 en Brasil, en el estado de Sao Paulo, se reporta el primer caso el cual
fue un paciente que presentaba una picadura de garrapata en la espalda, quien a los 10 dias
inicié con fiebre, exantema macular, mialgias, artralgias y una escara en el sitio de la picadura, el
paciente procedia del Bosque Atlantico de Brasil. El segundo caso, también presentaba picadura
de garrapata y a los nueve dias inicié con fiebre, mialgias, edema y dolor en el sitio de picadura
que luego evolucioné a escara y adenopatia regional dolorosa, exantema maculopapular

generalizado y lesiones ulceradas dolorosas en mucosa oral.t

En el afio 2016 se evidenciaron casos positivos para R. rickettsii y R. parkeri en dos
municipios de Sao Paulo, Brasil (Atibaia y Braganca Paulista). Por medio de IFI se determinaron
anticuerpos IgM e IgG contra la enfermedad, en pacientes con serologia negativa para dengue,
leptospirosis y meningococo. La seroprevalencia en el municipio de Atibaia fue de 1.3 % (2/155)
y en Braganca Paulista fue del 1.6 % (4/258).2°
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1.3.1.3. Infeccion por Rickettsia felis

La fiebre manchada transmitida por pulgas o también conocida como tifus de la pulga de
gato, es la infeccién causada por R. felis. El vector y reservorio implicado en la transmisién de la
enfermedad es la pulga del gato (Ctenocephalides felis), con una prevalencia del 4 al 90 %;
ademas, se ha encontrado al patégeno en garrapatas. El vector y sus hospederos, perros y gatos,
tienen una distribucién cosmopolita en el continente, por este motivo ha tomado importancia en

los Ultimos afos.?

En América Latina y el Caribe, tiene amplia distribucién, sobre todo en México y Brasil.
Los sintomas que han referido los pacientes incluyen; fiebre, cefalea, artralgias, mialgias,
sintomas respiratorios y abdominales. El exantema se presenta en menos de 50 % de los casos,
como macular o maculopapular pero no petequial. Sin presentacion de escara de inoculacion. La
sintomatologia presentada en reportes de casos en América Latina, ademas de sintomas
caracteristicos, ha manifestado del sistema nervioso central en algunos pacientes, consistentes
en pérdida auditiva, meningismo y coma; hasta el momento no se ha reportado muertes por
R. felis.!

En el afio 2013 se reporté un caso en el area urbana del municipio de Utica,
Cundinamarca, Colombia. Se trataba de un paciente de 16 afios con historia de fiebre, astenia,
mialgias de tres dias de evolucion, el paciente recibio tratamiento con acetaminofén y amoxicilina,
sin presentar mejoria. Durante el interrogatorio de factores de riesgo, el paciente refirid presencia
de caballos, perros y gatos en la zona de potrero ubicado en el peridomicilio. A su nuevo ingreso
al centro asistencial, el paciente se encontraba estable, sin exantema en piel ni déficit

neurolégico.?

Los examenes seroldgicos evidenciaron en la hematologia leucopenia y trombocitopenia,
por lo que se sospechd dengue. Al quinto dia se le realiz6 prueba de IgM ELISA para descartar
dengue e IFI contra R. rickettsii, R, felis, R. akarii, R. parkeri, R. typhi, considerandose una dilucion
de 1:64 o mayor como positivo. En los dias siguientes ya no presenté sintomas por lo que se le
es dado de alta; 15 dias después, se le toma nueva muestra de suero, dando como resultado IgM

negativo para dengue y elevacion significativa de titulos contra R. felis.?2

En ese mismo afo, en el norte de la Provincia de Caldas, Colombia, se evalud la
prevalencia de R. felis y R. typhi en siete ciudades de la provincia. Se evaluaron 682 muestras
de voluntarios a través de IFI, 122 (17. 8%) de las muestras tuvieron anticuerpos exclusivamente
para R. felis, con titulos de 1gG = 1:64. Ademas, hubo 196 (28.7 %) muestras que tuvieron

reaccion cruzada de IgG contra ambos patégenos.?
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1.3.1.4. Infeccion por Rickettsia massiliae

Rickettsia massiliae fue aislada por primera vez en Francia, en la especie de garrapatas
Rhipicephalus sanguineus en 1992. En América Latina, se aislé por primera vez en 2004, en la
misma especie de garrapata en Buenos Aires, Argentina; pero, no se reportaron casos en

humanos.®

El Unico caso reportado en América Latina y el Caribe, corresponde a una mujer, que en
julio de 2005, fue diagnosticada en Espafia; pero, adquirio la infeccion en Buenos Aires, donde
habia extraido garrapatas a su perro. Los sintomas que presentaba fueron fiebre, exantema
maculopapular purpurico generalizado que estaba presente en palmas y planta, derrame pleural
y una escara en la pierna en la que se identific6 R. massiliae por medio de PCR.!

1.3.1.5. Infeccion por Rickettsia africae

La infeccidon de este patdgeno en la region se limita a las islas del Caribe y se le conoce
como fiebre africana por picadura de garrapatas. El ingreso de R. africae a las Américas fue
durante el siglo XIX, en barcos procedentes de Senegal, rumbo a la isla de Guadalupe, que
transportaban ganado con A. variegatum.® La presencia del patégeno en garrapatas como en
humanos, se ha reportado desde 1997. En este afio, en la isla de Guadalupe se realiz6 un estudio

donde el 49 % de los participantes presentaba titulos de anticuerpos en IFI 21:50 para R. africae.?

Los sintomas inician aproximadamente cinco a siete dias después de la picadura de la
garrapata. El cuadro clinico incluye inicio subito de fiebre, fatiga, cefalea y mialgia. Al igual que
las otras especies del GFM, presentan escaras de inoculacién, Unicas o multiples; las escaras se
identifican en un 50 — 100 % de los casos. También es comun identificar linfadenopatia regional,

rash maculopapular generalizado, y en menor frecuencia estomatitis aftosa.?*

El primer caso fue reportado en 1998, en una paciente de origen francés que se contagio
después de la picadura de una garrapata en la isla de Guadalupe.® Posterior a este caso, se ha
detectado la bacteria en garrapatas del género A. variegatum de ocho territorios y paises del
Caribe, estos son: La Martinica, Dominica, Monserrat, Nieves, San Cristobal, Santa Lucia, Antigua

y las Islas Virgenes.?*

Desde 2002, se ha demostrado que las islas del Caribe son areas endémicas para
R. africae, y ha presentado elevada prevalencia en la especie de garrapatas A. variegatum y en
animales de granja; la prevalencia documentada en las islas son el 84 % en Antigua, 41 % en
San Cristdbal y las Nieves, 56 % en Martinica, 50 % en Islas Virgenes, 30 % en Dominica, 40 %

en la isla de Monserrat y 7 % en Santa Lucia. °
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Los ultimos estudios realizados fueron publicados en 2014, en el cual durante 2009 a
2011, se tomaron muestras en mujeres embarazadas para estudiar siete enfermedades
zoonobticas prevalentes, en el que se incluia Rickettsia, en ocho paises de las islas del Caribe
(Antigua-Barbuda, Granada, Jamaica, San Cristébal y Nieves, Santa Lucia, Dominica, San
Vincente y Granadinas), dos colonias britanicas (Montserrat y Bermuda) y Belice. El estudio
demostré una seroprevalencia del 33.5 % de anticuerpos IgG en IFI contra GFM, lo que

demuestra la alta exposicion de la poblacién a la enfermedad y a vectores infectados.??

No se ha reportado casos fatales de esta especie; pero si complicaciones mas severas
como miocarditis y neuropatia. Un dato interesante, es que la mayoria de los casos reportados
han sido en turistas que visitan las islas, y no de habitantes de la region.>?3 Lo que podria
representar que los paises no tienen las condiciones para diagnosticar la enfermedad y que hay

baja sospecha clinica, a pesar de tener una gran prevalencia de vectores infectados.

1.3.1.6. Infeccion por Rickettsia akari

La distribucion de R. akari es cosmopolita y se transmite por acaros infectados. Este
microorganismo es responsable de la viruela por Rickettsias o rickettsiosis pustulosa. La
ocurrencia de casos esta relacionada al contacto con roedores, a través de la picadura del acaro
del ratén, siendo el humano un hospedero accidental.”® En América Latina y el Caribe no se ha
encontrado casos activos de R. akari en los ultimos 30 afios, los casos encontrados fueron a

mitad del siglo pasado.

A finales de 1960 se realizd un estudio retrospectivo en América Central, en el cual se
demostré la presencia de anticuerpos del GFM en el territorio. Durante este estudio se
encontraron anticuerpos contra R. akari en Costa Rica.? Posterior a esos hallazgos no se habia
evidenciado mas registros de casos, hasta que, en 2007, Eremeeva et al.}” documentaron por
medio de IFl la presencia de anticuerpos y en Western Blot antigenos contra R. akari en

Guatemala.

La infeccion clinica por R. akari es bifasica. En la primera fase se desarrolla una papula
en el lugar de la picadura del acaro y aparece alrededor de una semana, progresando
rapidamente a ulceracion y forma una escara. Al terminar el periodo de incubacion, siete a 24
dias, inicia la segunda fase con fiebre elevada, cefalea, escalofrios, sudoracion, mialgias,
fotofobia y exantema papulovesicular generalizado en el dia dos o tres. El exantema progresa en
forma de erupcion, en la que aparecen vesiculas y luego costras. La infeccion suele ser leve y

los pacientes se recuperan completamente entre dos o tres semanas, sin tratamiento.?
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1.3.2. Grupo tifus

El tifus epidémico y el tifus murino se han documentado en América Latina y el Caribe.
Los brotes reportados de tifus epidémico han sido en paises de América Central y América del
Sur, generalmente en poblaciones en condicién de pobreza que viven en regiones frias. Por otro
lado, el tifus murino se ha documentado en areas tropicales y subtropicales, con pocas medidas

higiénicas y en contacto con roedores.®

1.3.2.1. Infeccion por Rickettsia prowazekii

La infeccién causada por este patdgeno se conoce como tifus epidémico, y es una de las
enfermedades mas antiguas e infecciosas en la historia de la humanidad. La enfermedad es
transmitida por el piojo corporal, Pediculus humanus corporis; el control del vector contintia siendo
un problema para la salud publica, ya que, a pesar de la eficacia del tratamiento, las condiciones

sanitarias son imprescindibles para controlar su reproduccién.?®

El periodo de incubacion del tifus epidémico es entre 10 y 14 dias. La inoculacion de la
bacteria no se produce por la picadura del piojo corporal, sino por la contaminacion del sitio de la
de picadura, mucosa o conjuntiva con heces del piojo o por contacto con un piojo contaminado.
La transmision de R. prowazekii se ve afectada por la muerte del piojo, pues dependiendo de la
cantidad de bacterias inoculadas, el piojo infectado puede vivir una semana, y depende de un

vertebrado para continuar con el ciclo de transmisién.?®

Las manifestaciones clinicas son inicio subito de fiebre y rash, que se desarrolla en tronco
y extremidades; también se reporta malestar general, cefalea y mialgias, raramente vomitos y
nausea. Ademas, la mayoria de los pacientes presenta manifestaciones neurolégicas, como
irritacion meningea, focal o generalizada, convulsiones, confusion o pérdida de la conciencia. La

mortalidad es de 13 % a 30 %, sin tratamiento especifico.?®

Los casos de tifus epidémico se han reportado en Argentina, Bolivia, Chile, Ecuador,
Guatemala, México y PerU; los casos han sido brotes aislados en zonas montafiosas. De acuerdo
con Ramos?’ en Guatemala durante 1991, en el municipio de San Martin Sacatepéquez,
Quetzaltenango, se identificaron 22 (49 %) casos de R. prowazekii por IFI en pacientes con
probable exposicion a un brote ocurrido en 1976. También identifico anticuerpos de R. prowazekii,
en cuatro estudiantes de una escuela publica de la cabecera de Escuintla, que estaban infestados

de Pediculus capitis; esta poblacion no tenia antecedente de exposicion a Rickettsias.
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En el afio 2000, R.typhi, R. prowazekii y R. rickettsii, eran las Unicas que se habian
documentado en el territorio, con el avance de técnicas de diagnéstico se ha podido identificar
mas especies.?® Los casos de tifus epidémico han disminuido, documentandose los ultimos brotes
a inicios del siglo en Guatemala y Peru, esta disminucion se asocia al control del vector y al

estudio de nuevas rickettsiosis.

1.3.2.2. Infeccion por Rickettsia typhi

La enfermedad producida por R. typhi es conocida como tifus endémico o murino, es
transmitida por la pulga Xenopsylla cheopis, la pulga de la rata; aunque la pulga del gato, pulga
del raton, piojos y &caros son potenciales vectores. Los casos se reportan mas en climas
templados y tropicales, durante el verano y principio del otofio. La propagacion de la enfermedad
se relaciona con desastres naturales, pobreza, hacinamiento, y se asocia a ciertos trabajos, como

recolector de basura, y con viajeros.®

El vector Xenopsylla cheopis se encuentra distribuido en todo el continente; pero la
blusqueda activa de casos en América Latina y el Caribe es un tema descuidado, y los reportes
de casos se han limitado a ciertos paises con alta prevalencia. Los primeros casos en América
Latina y el Caribe se reportaron en México en 1928; a partir de esa fecha, se ha reportado casos
emergentes y reemergentes en Argentina, Brasil, Colombia, Guatemala, México, Panama y

Puerto Rico.?®

Las manifestaciones clinicas inician del dia 7 al 14 posterior a la picadura de la pulga. De
la misma manera que el tifus epidémico, el tifus murino se transmite por la inoculacion a través
del rascado de las heces de la pulga, en el sitio de la picadura. Los sintomas mas comunes son
fiebre, dolor musculoesquelético, cefalea y rash, que tiene una apariencia maculopapular y afecta

principalmente tronco y extremidades, respetando palmas y plantas.?®

En Panama4, se reportaron los primeros casos de tifus murino en América Central durante
el brote de los afios de 1932 a 1947, en el que se reportan mas de 50 casos en la Ciudad de
Panama. La asociacion de los casos al patégeno fue mediante las manifestaciones clinicas y el
antecedente de estar en contacto con ratas.® Colombia registré en la década de los noventa altas
tasas de tifus murino en los departamentos de Amazonas, Risaralda y Caldas.*® En México hay
evidencia de casos de tifus murino desde los afios 20, pero no fue hasta 1996 cuando se realizé

el primer estudio que documentd los primeros casos en los estados de Yucatan y Jalisco.3!

15



Durante 2005 a 2007 se diagnosticaron casos por IFl en el norte de Caldas y en el
municipio del Cairo, Colombia.*° En Brasil, durante 2005, se reporto la presencia de anticuerpos
de R. typhi y otras especies del GFM en una comunidad rural. En Argentina, se realiz6 un estudio
similar encontrando anticuerpos en una poblacién sana de una comunidad rural.?® Durante 2007,
en Guatemala se documentaron antigenos a través de Western Blot contra R. typhi, R. rickettsii
y R. akari, ademas de documentar altos niveles de anticuerpos contra R. typhi en IFI en uno de

los pacientes que fallecié durante este brote.!’

Uno de los paises que reporta mas casos de tifus murino es México. Entre 2010 a 2014
se reportaron mas de 300 casos segun los datos reportados por la Direccibn General de
Epidemiologia de México. Los estados con mayor incidencia han sido Sinaloa, Baja California,
Nuevo Ledn y Sonora.® La mayoria de las investigaciones de casos se ha realizado en el sur del

pais.

En la provincia de Caldas, Colombia, Hidalgo et al.?! reportaron en el 2013 una
seroprevalencia para R. typhi del 25.2 % en la poblacién estudiada, esta prevalencia ha sido la
mas alta reportada en la region. Dillon et al.?® en 2014, ademas de reportar una alta prevalencia
del GFM en diez paises del Caribe, detectaron anticuerpos contra R. typhi en seis paises
(Dominica, Granada, Jamaica, San Cristobal y Nieves, Santa Lucia y San Vicente y Granadinas);
la seroprevalencia fue de 1.2 a 1.6 % en la mujeres embarazadas participantes,

considerablemente mas baja que la documentada para el GFM (33.5 %).

Los reportes de casos recientemente encontrados fueron publicados en 2019 y se
presentaron en México. El primero fue en Campeche en 2017, en un paciente de 34 afos, que
fue diagnosticado por la reaccion de Proteus OX-19 y confirmado por medio de PCR, identificando
una secuencia idéntica a R. typhi. También se le realiz6 IFI, con titulos para IgM e IgG de 1:256.

Este fue el primer caso reportado en Campeche.?!

El segundo caso sucedio en 2018; fue una paciente de 47 afios, residente de Ciudad de
México, con antecedente de haber viajado al estado de Veracruz y Chihuahua (area endémica),
negando haber visitado el desierto o contacto con animales. A las 48 horas, inicia con rash
maculopapular sugestivo de infeccion por Rickettsia. El diagndstico se confirmé por éacido
desoxirribonucleico (ADN) en sangre, coincidiendo en un 99.8 % con R. typhi, previamente

documentado en humanos y ratas del sur de México y Estados Unidos.??
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La mortalidad por tifus murino es baja (0 — 1 %). De los casos reportados, Unicamente el
10 % de los pacientes presenta complicaciones como, neumonitis, hepatitis, meningoencefalitis
o falla renal; y en casos severos se reportan entre el 2 al 4 %, pudiendo presentar choque
refractario, distrés respiratorio, fallo multiorganico, coagulopatia de consumo 0 compromiso

neuroldgico severo.?®

Recientemente en 2016, se reportd el caso de una adolescente de 13 afios en el
departamento del Valle del Cauca, Cali, Colombia. La paciente consult6 por fiebre de seis dias
de evolucion que se asociaba a tos seca. A las 24 horas, reconsulto por persistencia de sintomas,
deciden hospitalizarla por riesgo de falla hepéatica y dificultad respiratoria. Al dia siguiente fue
trasladada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pediatrico y se evidenci6 la presencia de
rash maculopapular, no pruriginoso, presente en tronco y extremidades, que respetaba palmas y

plantas. La paciente present6 deterioro clinico rapido, requirié ventilacion mecéanica no invasiva.*

La familia refirié que la paciente estuvo en contacto con un perro rescatado de un refugio
animal y caballos con garrapatas. Se inicié tratamiento con doxiciclina, con mejora de sintomas.
Al noveno dia de tratamiento fue dada de alta. A los 15 dias del egreso se determinaron
anticuerpos IgG contra el GFM y el GT; los resultados para esta prueba, y la obtenida un dia
después del inicio del tratamiento, fueron titulos de 1:256 frente al GFM y de 1:512 para GT,

confirmando el diagnéstico probable un caso severo de tifus murino.*

1.4. Vectores presentes en América Latinay el Caribe

La Rickettsia spp. ademas de contar con diversidad de especies, también tiene distintos
vectores, que tienen un papel importante en la historia de la enfermedad, lo cual permite que esta
bacteria pueda ser encontrada tanto en areas de urbanizacion como en areas de vegetacion, en
areas montafiosas con climas frios, climas humedos o climas célidos. La identificacion y
busqueda de Rickettsia en vectores y entender su ecosistema, son piezas fundamentales para
implementar medidas de prevencién y evitar la infeccion en humanos. Para ampliar informacion
acerca de la ecologia y clasificacién de los vectores, consultar el Anexo 4 (Taxonomia de los

vectores de Rickettsia y caracteristicas ecoldgicas generales).
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1.4.1. Garrapatas

Las garrapatas son artropodos que pertenecen al orden Parasitiformes, suborden Ixodida.
Se subdividen en tres familias, siendo la Ixodidae (garrapatas de cuerpo duro) las implicadas
como vectores y amplificadores de Rickettsia. En América Latina, los géneros Dermacentor,
Rhipicephalus y Amblyomma son los mas relacionados como vectores artropodos. Por lo general,
las garrapatas precisan seis a 24 horas de hematofagia constante en el humano para poder

transmitir la bacteria.®

En Jutiapa, Guatemala se colectaron garrapatas Amblyomma cajennense y Rhipicephalus
microplus durante el afio 2007, debido a un brote de casos de fiebre aguda de origen
desconocido; a través de inmunofluorescencia indirecta, se identificaron altos niveles de
anticuerpos IgG e IgM para R. typhi, R. rickettsii y/o R. akari. Dicho brote ocurrié en el municipio

de Moyuta, que cuenta con un clima célido, con minimos cambios estacionales durante el afio.’

De los casos reportados en Guatemala, las personas reportaron contacto con vacas,
cerdos, perros y gallinas. Las garrapatas fueron Unicamente colectadas de caballos y vacas,
posteriormente se les realiz6 prueba de PCR para rickettsiosis a los 86 ectoparasitos colectados
(13 A. cajennense y 85 R. microplus), resultando una A. cajennense para Rickettsia sp. con

secuenciacion genética similar a R. africae y R. sibirica cluster.’

Durante los afios 2008 al 2009 en Coclé, Panam4, se realizé un estudio en el que se
colectaron garrapatas Dermacentor nitens y Amblyomma cajennense en caballos, y
Rhipicephalus sanguineus en perros. El clima correspondiente a los lugares en donde se
recolectaron estos ectoparasitos es lluvioso, con una temperatura promedio de 21 °C; la poblacion
del lugar se dedica principalmente a la agricultura. Este estudio tuvo el alcance de identificar por
primera vez la presencia de Rickettsia amblyommi, siendo su vector A. cajennense. Un afio
después, en Costa Rica se identific6 por primera vez R. amblyommi en las garrapatas A.

cajennense.®

En Costa Rica también se encuentran otras garrapatas consideradas vectores de
Rickettsias, las cuales pertenecen a las especies Rhipicephalus sanguineus e Ixodes boliviensis.
Durante los afios 2008 al 2013, se recolectaron garrapatas en 5 localidades del &rea norte y este
de Costa Rica, la temperatura promedio de las localidades se encuentran entre 20 a 30 °C. Se
encontraron las garrapatas Amblyomma mixtum, Amblyomma ovale, Dermacentor nitens y
Rhipicephalus sanguineus, en las que se aisl6 Candidatus Rickettsia amblyommi; y Amblyomma

sabanerae, en la que se aislé Rickettsia belli.343
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Los animales que se encuentran expuestos a las garrapatas A. mixtum, A. ovale, D. nitens
y R. sanguineus son: bovinos, caballos, perros domésticos, gatos, ratas, tortugas de madera,
serpientes, sapos y mapaches. Durante la investigacibn de Costa Rica, anteriormente
mencionada, también se detect6 por primera vez R. rickettsii en la garrapata

Haemaphysalis leporispalustris obtenida del conejo.®

En el departamento de Piura, Per(, durante el afio 2008 se aislaron Candidatus
R. andeanae y R. parkeri en las garrapatas Amblyomma maculatum provenientes de perros,
caballos y cerdos. Cabe mencionar que, afios antes ya se habia aislado Candidatus R. andeanae
en el pais; y no fue hasta el 2008 que se detecto por primera vez R. parkeri, asi como se considerd

la garrapata R. sanguineus asociarse a Candidatus R. andeanae ademas de A. maculatum.®

En Cérdoba, Colombia, durante el afio 2009 se detectaron garrapatas A. cajennense de
capibaras infectados por R. rickettsii. Paralelamente, durante ese mismo afio, se detectd
Rickettsia belli y Rickettsia sp. Strain Colombianensi, una variante del grupo de las fiebres
manchadas que se identificé por primera vez, de la cual aliin no se ha confirmado sea patégena

en humanos.?’

En México y América Central, se ha relacionado la transmision de R. rickettsii por las
garrapatas A. cajennense, H. leporispalustris and R. sanguineus. Sin embargo, en México se ha
aislado con mayor frecuencia R. sanguineus.'’*® Medina®®, en su investigacion recolectd
ectoparasitos de Rickettsia sp. en los estados de Nuevo Ledn y Veracruz, México, identificandose
las garrapatas A. cajennense y A. ovale. Durante su busqueda, en el estado de Nuevo Leén,
México, se aislé por primera vez la especie R. prowazekii en la garrapata Amblyomma imitator;
vector distinto al piojo, al que histéricamente se habia relacionado la transmision de tifus

epidémico.

Durante 2010 - 2015 se recolectaron 84 garrapatas de bosques del centro y sur de Belice,
provenientes de ocho distintos hospederos mamiferos: tres tepezcuintles, dos jaguares, coati de
nariz blanca, hur6n mayor y puma. Las garrapatas detectadas eran pertenecientes a
Amblyomma ovale, Amblyomma coelebs, Amblyomma pacae, Amblyomma cf. oblongoguttatum

e Ixodes affinis.*°
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Durante este estudio se realizé la primera deteccién, a través de pruebas de PCR, de
R. amblyommi en A. pacae. También resultaron positivas A. ovale para Rickettsia del Bosque
Atlantico. A. pacae infesta normalmente al tepezcuintle, mientras que A. ovale infestan
normalmente a hospederos carnivoros de la region neotropical de Belice. Tras la deteccién de
Rickettsia del Bosque Atlantico en A. ovale se consideré como factor de riesgo para Belice, la
aparicion de la FMMR; enfermedad previamente conocida en América del Sur, en Brasil,
Argentina y Colombia. Esta especie de Rickettsia esta filogenéticamente relacionada a R. parkeri

y R. africae.*®®

Las garrapatas del género Amblyomma se han encontrado en Honduras, Costa Rica,
Panama, Paraguay, Argentina y Brasil.*® En el Cono de Sur de América del Sur, cuyos paises
comprenden Argentina, Chile, Uruguay y la mitad meridional de Brasil se ha encontrado
garrapatas que transmiten R. Rickettsii, R. Parkeri y R. Massiliae, asociado a reportes de casos
durante la primera década del siglo XXI. Se ha considerado A. cajennense como el principal
vector asociado a R. Rickettsii en América del Sur, aunque haya estudios realizados en Brasil

que revelan a R. sanguineus y Amblyomma aureolatum como potenciales vectores.3®

En Brasil se ha encontrado que las garrapatas del género Amblyomma infestan al
capibara, caballo o perros; y las del género Rhipicephalus a los perros domésticos. Ademas, por
la diversidad de ecosistemas de este pais, tales como bosques, llanuras de inundacién, sabana,
selvas, areas semiaridas; permite la presencia de distintos géneros y especies de garrapatas que
son considerados principales vectores de algunas rickettsiosis, asi como la periurbanizacion
existente da lugar a la expansion de las garrapatas hacia areas verdes del area urbana. La
enfermedad reportada por esta bacteria ha sido la fiebre maculosa brasilefia (BSF, por sus siglas

en inglés) causada por R. rickettsii y Rickettsia del Bosque Atlantico.*!42

La Rickettsia del Bosque Atlantico se ha encontrado en las garrapatas A. ovale de Brasil,
que infestan a los perros de todas las areas del pais, especialmente a los que tuvieron acceso a
areas boscosas. Esta Rickettsia sp. es muy prevalente en América del Sur y se asocia
filogenéticamente a R. africae, R. parkeri y R. sibirica. Por otro lado, las garrapatas A. ovale se
caracterizan por ser encontradas en bosques montanos, usualmente ubicados en altitudes mas
bajas de 700 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.), es decir, tienen una preferencia por climas

célidos, y también esta fuertemente asociada con la transmisién de R. parkeri. 4142
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Las especies A. cajennense infestan mas al capibara que al caballo, y lo hacen durante
su etapa adulta. Su ecosistema pertenece mas al neotrépico, desde Texas, Estados Unidos hasta
el sur de América del Sur con una latitud de 29 °C. Tienen un ciclo de vida alrededor de un afio;
la eclosion de los huevos ocurre durante el verano, la larva busca a su hospedero en otofio. Hay
mas prevalencia de garrapatas adultas durante primaveray verano, de larvas en otofio e invierno
y de ninfas durante invierno y primavera. Los reportes de casos de BSF ocurren mas durante la

temporada de las ninfas, es decir durante invierno o primavera.*

Szabé et al*? estableci6 que las garrapatas Amblyomma dubitatum vy
Amblyomma sculptum pueden transmitir R. rickettsii. Sin embargo, la transmisién de BSF esta
mas asociado a A. sculptum porque A. dubitatum es menos agresiva en humanos. Ambas
especies se encontraron en territorios cercanos o propensos a inundaciones, donde habitan

usualmente en los capibaras. A. sculptum se encontr6 también en perros, caballos y cerdos.

Por lo general, los capibaras se encuentran tanto en areas boscosas, como lugares
cercanos a cuerpos de agua. Dicha variedad de su ecosistema se ha logrado por el crecimiento
poblacional de este animal, tanto en areas rurales, urbanas y semiurbanas.** En Brasil, las
garrapatas Ixodes schulzei y Haemaphysalis leporispalustris también pueden transmitir
infecciones por R. rickettsii. . schulzei se ha recolectado en tierras boscosas, cuyo hébitat son
los lugares con alta vegetacion; y su hospedero usual es la rata Nectomy squamipes, mientras

que H. leporispalustris su hospedero habitual es el conejo.*?

Cabe mencionar, que las garrapatas A. cajennense y A. aureolatum, son consideradas
como principales vectores de BSF y R. sanguineus se sospecha que también lo sea. Ademas,
estas Ultimas especies de garrapatas también son el principal vector de R. conorii, causante de
la fiebre botonosa del mediterraneo y son conocidas como las garrapatas del perro doméstico; y
aln no esta asociado a algun clima o habitat en especifico. R. sanguineus es la Unica especie
que puede llevar su ciclo de vida completo mientras esta infectado por R. rickettsii, pues la
letalidad de esta rickettsiosis no le afecta; sin embargo, no suele picar al ser humano, a menos

que este tenga contacto muy frecuente con los perros.*

Por otro lado, la garrapata Amblyomma triste se ha encontrado en la provincia de Buenos
Aires, Argentina; asi como en Brasil y el sur de Uruguay asociado a reportes de casos de
R. parkeri en humanos. La transmision fue por garrapatas adultas, cuyo pico de transmision se
dio durante la primavera durante los meses de agosto a febrero. Ademas, en Buenos Aires,

Argentina se ha encontrado R. massiliae en R. sanguineus, segln estudios de prevalencia.®

21



En los paises del Caribe se dio el primer reporte de Rickettsia sp durante el afio 2014, en
el municipio de Artemisa, Cuba. A través de la recoleccion de garrapatas A. mixtum provenientes
de caballos y perros de la Sierra del Rosario, cuya temperatura media anual es de 24 °C, se
detectd la presencia de R. amblyommii. R. amblyommi se encuentra filogenéticamente

relacionada al grupo de R. massilliae.*®

Segln Noden et al.** las garrapatas se pueden encontrar tanto en areas de vegetacion
como en areas de urbanizacion, aunque tienen mayor tendencia a las areas con mayor
vegetacion. El hospedero principal de las garrapatas en las &reas de urbanizacion, tales como
Amblyomma americanum, Dermacentor variabilis e Ixodes scapularis, es el perro, especialmente

el que esta en contacto o frecuenta parques.*

Se ha considerado a las aves como causantes de esparcir las garrapatas en distintos
territorios. A través de un metaandlisis, se identificaron 111 aves pertenecientes a 10 distintas
especies, infestadas por garrapatas A. americanum, A. maculatum y H. leporispalustris. El
cardenal nortefio, cucarachero de carolina y el gorriébn azul fueron las mas afectadas, siendo
infestadas principalmente en las piernas, axila (debajo del ala) y cuello. Estas aves ademas de
habitar en Estados Unidos, también lo hacen en México, América Central, norte de América del

Sur y algunos paises del Caribe.*

Dicha adherencia de las garrapatas hacia las areas de vegetacion ha trascendido, a pesar
de la existencia de los incendios forestales y ulterior afectacién a la vegetacion y poblacién
mamifera, se reflejan los cambios de densidad poblacional de las garrapatas, incluidas las
especies que transmiten rickettsiosis. Sin embargo, estos artrépodos aln sobreviven en areas de
baja vegetaciéon, tal se demostré6 en los bosques de Texas, en donde se observd mayor
prevalencia en areas afectadas por incendios, siendo predominantes las A. americanum e

l. scapulris, aisladas en roedores especialmente en el estadio de larva y ninfa.*®

1.4.2. Pulgas

Rickettsia felis es una de las rickettsiosis mas recientes y poco estudiadas en la actualidad.
En el mismo estudio realizado en Piura, Pera, durante el afio 2008, también se aislo R. felis en
las pulgas Ctenocephalides felis; aunque se creia eran exclusivas del gato, fueron recolectadas
de perros. Dos afios después se encontré por primera vez en pulgas de perros y gatos de

Guatemala y Costa Rica.¢4’
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En América Central, entre los afilos 2009 y 2010, se evidencid R. felis en los
departamentos de Santa Rosa y Jutiapa, con una frecuencia total del 65 % en Guatemala; en
Costa Rica se encontraron en el 58 % de las pulgas colectadas, siendo las ciudades estudiadas:
Cahuita, Gudpiles, Jiménez, Guacimo, La Virgen, Limén, Turrialba y San José. Un afo después
se volvié a identificar la pulga C. felis en un perro en el area urbana de San José, Costa Rica, en
el cual también se aislo R. felis. En la actualidad, no se ha reportado casos de R. felis en humanos

en Centroamérica.3**

1.4.3. Piojos

La especie de Rickettsia sp. asociada al piojo ha sido R. prowazekii. Sin embargo, durante
los dltimos 30 afios no se encuentran investigaciones en las que se hayan aislado piojos que
estén infectados por R. prowazekii. Por ejemplo, durante la blisqueda de rickettsiosis realizada
durante el afio 2008 en Piura, Peru, también se habian recolectado piojos del cerdo, pero en ellos

no se aislé la bacteria.3®

1.5. Diagnéstico

El diagnédstico de rickettsiosis se realiza por medio de la recopilacion completa de la
historia clinica del paciente. En la misma el paciente indica alguna exposicién probable a una
fuente de la enfermedad junto a pruebas de laboratorio especificas. El diagndstico representa un
reto para el médico tratante, por lo cual es importante que tenga los conocimientos generales
para guiar la ruta diagndstica en pacientes sintomaticos. También es necesario la recoleccién de
potenciales artrépodos causantes de la picadura o escara para el estudio de Rickettsias. El
médico debe considerar esta enfermedad como diagndstico diferencial en lugares endémicos de

la misma.*®

Los paises desarrollados poseen laboratorios de salud publica y de referencia médica
para realizar pruebas iniciales para el diagndstico de rickettsiosis, principalmente por serologia;
sin embargo, para realizar el estudio mas amplio de la enfermedad se requiere de ensayos
moleculares y serolégicos especializados, cultivo celular de muestra, asi como secuenciacion de
patdégenos. Para estas pruebas existen laboratorios al servicio de médicos de todo el mundo en

paises como Estados Unidos, Australia y Francia.*®

Los laboratorios disponibles en América Latina y el Caribe, en su mayoria, no cumplen
con los protocolos de bioseguridad y el personal capacitado para realizar pruebas mas
especializadas, debido a que no se invierte en la infraestructura de los laboratorios, en la
adquisicion de pruebas o en investigaciones para la gestion del conocimiento y deteccién de la

enfermedad.
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El diagndstico de rickettsiosis dependera de la disponibilidad y accesibilidad a diferentes
pruebas diagnésticas y laboratorios especializados en cada pais; unido a la sospecha clinica del
personal médico tratante para la toma de muestras y posterior procesamiento. Puede realizarse
a nivel de serologia, por medio del sistema inmunolégico. Las muestras de sangre y lesiones,
como escaras, se utilizan para cultivo celular o pruebas moleculares como PCR, para la
secuenciacién de la bacteria e identificacién de la especie. También puede analizarse a los

vectores, como las garrapatas, con pruebas de PCR y cultivo celular.'*

1.5.1. Diagn6stico por serologia

Los métodos de deteccion temprana como las pruebas serolégicas son las mas utilizadas
por su simplicidad y accesibilidad para realizarse, por lo cual se llevan a cabo en laboratorios de
todo el mundo por la poca preparacion de la muestra y su rapida respuesta. La prueba de Weil-
Felix es una de ellas, fue la primera prueba que se utilizé para la identificacion de rickettsiosis en
el afio de 1916.3%48

La prueba consiste en la deteccion de anticuerpos de diferentes especies de Proteus que
poseen antigenos, que realizan una reaccion cruzada con epitopos de antigenos del género
Rickettsia, exceptuando a R. akari. El suero de personas infectadas con Rickettsias del GFM,
reacciona con la cepa de Proteus vulgaris OX-2, con excepcién de R. rickettsii. Los pacientes
infectados con Rickettsias del GT y FMMR reaccionan de manera cruzada con la cepa de Proteus
vulgaris OX-19. Otra cepa, la Proteus mirabilis reacciona con el suero de pacientes con Rickettsia
por la similitud en los epitopos de los polisacaridos que reaccionan con IgM e IgG del grupo de

las fiebres manchadas.®

La prueba de Weil-Felix detecta la aglutinacion de anticuerpos de Rickettsia en un periodo
de 5 a 10 dias después del inicio de la sintomatologia, detectando principalmente
Inmunoglobulinas M. Sin embargo, se ha descrito que la prueba serolégica posee baja
especificidad (73 %) y sensibilidad (33 %) debido a reportes de casos con resultado positivo para
Weil-Felix con ausencia de IgM y por la probabilidad de presentar reacciones cruzadas. Por lo
cual, la prueba debe utilizarse en casos de diagnéstico presuntivo de rickettsiosis en hospitales

rudimentarios y correlacionar el resultado con otras pruebas como IF1.3949-52

La prueba de IFI es considerada el estandar de oro para el diagndstico de rickettsiosis,
asimismo es la mas utilizada. La prueba consiste en la deteccion de inmunoglobulinas en el suero
del paciente, lo cual indica una exposicion previa a la bacteria; por medio de una anti-globulina
humana marcada con fluoresceina, al obtenerse una respuesta positiva, se realiza la observacion

de Rickettsia en el microscopio de fluorescencia.43%53
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La IFI es utilizada para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG contra diferentes especies
del género Rickettsia en la fase aguda; es decir, en el inicio de los sintomas de la enfermedad,
de 7 a 10 dias y en la fase de convalecencia, dos a tres semanas después del comienzo de
sintomas. Para el diagnéstico de rickettsiosis se requieren titulos con valor de corte para IgG =
1:64 y para IgM = 1:32. La prevalencia de anticuerpos positivos en la poblacion sana se
desconoce, por lo que un titulo elevado no debe considerarse como infeccidn activa. Asimismo,
el paciente al finalizar la enfermedad le confiere un estado inmunolégico de proteccién de por

vida 14,49,53

Para realizar la confirmacion de pacientes con rickettsiosis se requiere de seroconversion
o un serorefuerzo. La seroconversion se refiere a pasar de una etapa sin anticuerpos detectados
a la deteccion de estos. Un serorefuerzo significa realizar el aumento de por lo menos cuatro
veces el titulo del anticuerpo entre la fase aguda a la de convalecencia, lo cual también se conoce
como realizar el analisis de dos muestras pareadas con 15 dias de diferencia. En casos con
sintomatologia compatible con rickettsiosis, la presencia de anticuerpos IgM es sugestiva de la
enfermedad; sin embargo, puede significar un falso positivo por la presencia de factores

reumatoideos de IgM y por otras reacciones cruzadas.>143953

La interpretacion correcta de los resultados de la prueba debe correlacionarse con la
historia clinica del paciente, la exposicion con determinado artrépodo, examen fisico completo,
asi como datos de la enfermedad en zonas endémicas y establecer un umbral de positividad en
las pruebas. Para el abordaje de los pacientes existen varios kits comerciales con antigenos para
diferentes especies de Rickettsias. Los mas utilizados en el laboratorio contienen R. rickettsii,

R. typhiy R. conorii; y en algunos centros diagndsticos poseen otras especies de la bacteria.43%53

Algunos inconvenientes de la inmunofluorescencia son la dificultad para la identificacion
de las Rickettsias causante de la reacciéon; también pueden existir reacciones cruzadas entre las
distintas especies de rickettsiosis y con otros tipos de bacterias. Se necesita realizar dos pruebas
seroldgicas en diferentes momentos de la enfermedad con el aumento significativo de los titulos.

La utilizacion de diferentes antigenos de la bacteria implica la elevacion de los costos.453

Otra prueba seroldgica utilizada en el diagnostico de rickettsiosis es Western Blot asociado
a inmunoabsorcidn cruzada, con la finalidad de identificar la especie especifica de Rickettsia, que
esté causando la enfermedad en el paciente, evitando falsos positivos por las reacciones
cruzadas de anticuerpos de otras especies de Rickettsias. Cabe mencionar que es utilizado para

confirmar resultados positivos de pruebas convencionales como Weil-Felix e IF.53%54
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La prueba de Western Blot es altamente especifica, consiste en la absorcion de antigenos
homologos y heterblogos presentes en el suero de los pacientes, el siguiente paso es la
verificacién por medio del Western Blot, al unirse o no hacerlo a las proteinas de los antigenos
de las distintas especies de Rickettsias con los anticuerpos presentes separadas en un gel de
poliacramida. Para los resultados se identifica como el agente etioldégico cuando se presente la
absorcion de ambos anticuerpos la especie utilizada en la mezcla con el suero. En el caso en que
se remuevan solamente los anticuerpos heterdlogos, se identifica a la especie de la muestra como

el responsable de la reaccién cruzada.>>®

Las ventajas principales de la prueba son: la posibilidad de identificar los anticuerpos de
Rickettsias precozmente, ausencia de las reacciones cruzadas de anticuerpos con las diferentes
especies, utilizarla en el diagnostico seroepidemiolégico de forma efectiva y como método
confirmatorio. Sin embargo, presenta algunos inconvenientes como la necesidad de requerir
cantidades considerablemente grandes de antigeno purificado, estos no son comercializados por
lo que s6lo se encuentran en laboratorios especializados; por consiguiente, es considerado como
un método de alto costo y trabajo por parte del equipo para la conservacién y viabilidad de muchas

especies para realizar las pruebas.®3°5455

Es utilizado en laboratorios de referencia en paises europeos para la identificacion del
agente etioldgico en el diagndstico retrospectivo de pacientes con sintomatologia sugerente de
rickettsiosis. En contraste, en el continente americano no es empleado en el abordaje de rutina y
son pocos los casos publicados en el area donde detectan la especie de Rickettsia causante de

la enfermedad en los humanos por medio de Western Blot asociado a reaccién cruzada.>>

1.5.2. Cultivo

El cultivo de Rickettsias es el método diagnédstico mas especifico, por lo cual es
considerada como la prueba de referencia. Fue descrita hace mas de 60 afios y en la actualidad
es utilizada en el aislamiento de muestras de laboratorio sospechosas de rickettsiosis. Con la
finalidad de determinar las especies patdégenas de Rickettsia endémicas del area de estudio y
también obtener nuevas especies. Sin embargo, el realizar el aislamiento de la bacteria por medio
del cultivo implica un procedimiento muy laborioso, ya que las muestras deben manejarse en
laboratorios especializados con un nivel 3 de bioseguridad y como potencialmente

pat(')genas 14,39,48,53,54
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Las Rickettsias pueden ser aisladas en cultivo de muestras, como sangre, biopsias de
piel, liquidos estériles (liquido cefalorraquideo, LCR) y artrépodos (garrapata). En el cultivo se
utiliza la sangre tratada con heparina o citrato como la muestra mas adecuada, se recoge en
tubos estériles y se mantiene refrigerada sin congelar. En el caso que la muestra no se utilice en
el mismo dia, se debe congelar a -80 °C hasta que se procese. Algunas especies de Rickettsia
como R. rickettsi y R. parkeri son faciles de cultivar mientras que otras representan gran dificultad

para cultivarse o no se aislan.'#°3

A través de la historia, se ha utilizado diferentes métodos para el aislamiento e
identificacion de especies de Rickettsia en el laboratorio, como el uso de animales o huevos
embrionarios; también se realizaron cultivos en sangre de monocitos primarios y actualmente se
emplean lineas celulares. Las més utilizadas son las células VERO, los fibroblastos L929 de
ratones, estas son consideradas como las méas sensibles para aislar la bacteria. También puede
utilizarse las lineas MRC5 de fibroblastos embrionarios pulmonares humanos y lineas celulares

de artrépodos.144954

Existe otra forma de cultivo para Rickettsias utilizada en los dltimos afios, llamada cultivo
celular rapido en tubo cerrado o centrifugacion en shell-vial. La técnica consiste en la inoculacion
de la muestra sobre una monocapa celular susceptible y posteriormente se realiza la
centrifugacion para facilitar que el material infectado de Rickettsia se una alas células en periodos
cortos de incubacién de tres a cinco dias. Por medio de esta técnica se logra aumentar la
sensibilidad del cultivo ya que se utiliza la misma cantidad de muestra, pero en un espacio mas
pequefio, se disminuye el periodo de incubacién, se facilita la entrada a la célula, y se evita la

contaminacion de personal y las muestras.4495

Al finalizar el aislamiento del cultivo en un plazo de cinco a siete dias se procede a la
identificacion de la especie de Rickettsia por medio de la tinciébn de Giménez, ya que retiene la
fuscina basica y se visualiza la bacteria. También se utiliza la IFl y técnicas moleculares como la
secuenciacion y la PCR. La deteccién de la especie por medio del cultivo es fundamental para la

investigacion de enfermedades producidas por Rickettsias.4%3%4

Esta técnica se utiliza de rutina en laboratorios de Europa para el aislamiento de Rickettsia
de muestras en humanos o en los artropodos. El cultivo presenta una baja sensibilidad por lo que
no se recomienda realizarlo en pacientes que han iniciado el tratamiento con antimicrobianos.
Por tratarse de un procedimiento lento con un plazo de semanas para obtener el resultado, asi
como laborioso con el uso de laboratorio y personal especializado, no se utiliza habitualmente en

el ambito clinico y se reserva con fines de investigacion. 14395355
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1.5.3. Reaccioén en Cadena de Polimerasa (PCR)

La detecciodn e identificacién de Rickettsia por medio de técnicas de biologia molecular se
han convertido en una herramienta rapida, sensible y especifica para el diagnéstico de la
enfermedad, en diferentes tipos de muestras como sangre, exudados, biopsias cutaneas, LCR,
raspado de escaras y garrapatas. La técnica de la PCR es utilizada en la deteccién de
microorganismos, cuando al utilizar otros métodos de identificacion resulta dificil, requiere mucho
tiempo o es imposible. Esta técnica consiste en la sintesis de una hebra complementaria de ADN,
utilizando como molde, una cadena simple por medio de la sucesion de ciclos de diferente

temperatura.t4%°

La PCR utiliza dos iniciadores (primers) de polaridad opuesta y son complementarios a
los extremos 3" de la regidén que se requiere amplificar. El proceso se realiza en tres pasos;
separacion o desnaturalizacion de las hebras de ADN, union o apareamiento de los iniciadores a
sus hebras complementarias y extension de la hebra complementaria comenzando en el iniciador
respectivo. Este proceso se repite un namero especifico de veces, obteniendo un aumento

exponencial de la region diana a amplificar.®®

Las muestras mas utilizadas para el estudio de Rickettsias son la sangre total, biopsias
de las lesiones cutaneas y el suero. La sangre es utilizada con citrato o con EDTA (&cido
etilendiaminotetraacético), la heparina no se utiliza porque inhibe la PCR. Se obtienen mejores
resultados de lesiones cutaneas como exantema y piel, ya que contienen mayor concentracion

de microorganismos.>®

Otras técnicas de biologia molecular pueden utilizarse en conjunto con la PCR, como la
restriccion enzimatica o la secuenciacion de los acidos nucleicos. Estos métodos son
considerados como sensibles y especificos; sin embargo, su sensibilidad disminuye cuando la
muestra es obtenida posterior al inicio del tratamiento antibiotico. Hoy en dia es conocida la
secuencia completa del genoma de 14 especies de Rickettsias. Lo cual ha permitido ampliar la
informacion sobre los mecanismos patdgenos de la bacteria, asi como proporcionar dianas mas

sensibles y especificas para realizar el diagnéstico molecular.>®

Los genes mas utilizados en la identificacidn y caracterizacion de rickettsiosis son los que
codifican la sintesis de: ARNr 15S, proteina PS120 (gen D), enzima citrato sintasa (gItA) y
proteinas de superficie 190kDa (rOmpA), 120 kDa (rOmpB) y 17 kDa. ARNr 16S, gltA, gen D,
proteina de superficie 17kDa y rOmpB se encuentran en todas las especies de Rickettsias y
rOmpA Unicamente se presenta en el GFM. Para realizar el diagnéstico de rickettsiosis por medio

de PCR se requiere de la deteccion de al menos dos fragmentos de estos genes. 4%
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Al obtenerse un resultado positivo se realiza la secuenciacion. Para encontrar la especie
especifica, es necesario utilizar mas de una diana, especialmente en los casos en los que se
emplean dianas poco especificas o fragmentos cortos. Es recomendable, realizar un tamizaje con
las dianas mas sensibles, al iniciar el diagndstico, es decir, gitA y rOmpB. Sin embargo, para

obtener secuencias mas especificas debe utilizarse rOmpA.14>°

Segun Santibafiez et al.*® la deteccion en muestras clinicas y artrépodos para ADN de
Rickettsias esta basada en la amplificacion de los genes 16S rDNA, htrA, gltA, OmpA y OmpB
por medio de PCR convencional. También menciona algunos inconvenientes de la prueba como
el periodo corto de la enfermedad en humanos, la rapida eliminacién después de la infeccion y
los bajos titulos de Rickettsia en sangre, por lo cual es una prueba que debe realizar en la fase
aguda de la enfermedad. El gen mas importante para la identificacion de especies es el OmpA 'y
es utilizado en la identificacion de nuevas especies de Rickettsia, mientras que 16S rDNA y htrA
identifican el género Rickettsia, pero no proporcionan informacién sobre la especie.

Diferentes aspectos deben ser considerados para el diagnostico de rickettsiosis como, los
sintomas clinicos, el vector implicado y la epidemiologia de la enfermedad, junto a una ruta
diagnéstica mediante el uso de PCR; para ello se inicia con ensayos de amplificacion de los genes
gltA y OmpB, este Ultimo detecta un alto porcentaje de pruebas positivas; lo siguiente es analizar
en las pruebas positivas el gen OmpA, mas preciso en el diagnostico y secuencia de nucleétidos.
El uso de los diferentes genes representa una herramienta importante y Util en el diagnostico

molecular de las Rickettsias.>®

Para el andlisis de la secuencia de nucleétidos obtenida, se edita por medio de un software
especifico, posteriormente se compara con las secuencias de referencia o de bases de datos,
algunas publicas y con acceso libre por medio de internet, como GenBank, NCBI, RIDOM
(Ribosomal Differentiation of Medical Microorganisms), EMBL (European Molecular Biology

Laboratory) y otras privadas.4°°

Posterior al andlisis de la informacion, la prueba mas utilizada para la deteccién de casos
en América Latina y el Caribe es IFI. El cultivo y PCR se han utilizado para la confirmacion de la
especie de Rickettsia implicada, pero estas pruebas se procesan en paises con laboratorios
especializados, como Estados Unidos. Acerca de Western Blot, no se ha documentado estudios

que lo utilicen, inicamente aparece descrita como método diagndstico.
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Después de la presentacion del contexto historico de las rickettsiosis, con base a las
especies de Rickettsia, principales artrépodos y métodos diagndsticos en América Latina y el
Caribe, se discutira a continuacién el manejo de la enfermedad en los protocolos de vigilancia

epidemioldgica de los paises de la region.
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CAPITULO 2. PROTOCOLOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA PARA
EL MANEJO DE RICKETTSIA EN AMERICA LATINA'Y EL CARIBE

SUMARIO

e Conceptos de vigilancia epidemioldgica

e Propésito de vigilancia epidemioldgica

¢ Definicion de caso

e Tipos y modalidades de vigilancia epidemiolégica
¢ Notificacion de casos

¢ Diseminacion y comunicacion de la informacion

e Andlisis de la informacién

La vigilancia epidemioldgica es una herramienta que facilita y ayuda a llevar un control del
comportamiento de las enfermedades en la poblacién, en particular de aquellas enfermedades
que tienen un potencial epidémico, presentando factores de riesgo que pueden ser facilmente

intervenidos, para su prevencion e incluso eliminacién, dado su impacto a la salud publica.’

Las rickettsiosis fueron reconocidas en la Consulta de Expertos sobre rickettsiosis en las
Ameéricas, llevada a cabo en 2004, como enfermedades con alto impacto social, econémico, y
como un problema de salud publica para las Américas. En esta reunion de expertos se recomendod
a los distintos paises de la region implementar sistemas de vigilancia epidemioldgicos especificos
para rickettsiosis, que se adaptaran a las condiciones de cada pais, y al grupo o grupos de

Rickettsia reportado con mayor frecuencia.>®

La implementacion de estos sistemas de vigilancia requeria: contar con medios de
diagnéstico suficientes, incluir a las Rickettsias dentro del diagnéstico diferencial de sindrome
febril, realizar investigacién de Rickettsia en humanos, vectores y reservorios vertebrados,
enfocar la vigilancia en especies menos conocidas y cambiar de una vigilancia pasiva a una
activa. Ademdas, se recomend6 a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que coordinaran y promovieran la investigacion del tema

en los paises de la regién.5®
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Esta reunibn marcé un precedente importante para que los paises de las Américas
dirigieran esfuerzos para el control de Rickettsia. Dada la importancia de la vigilancia
epidemioldgica de estas enfermedades emergentes y reemergentes, en el siguiente capitulo se
describe la estructura de vigilancia epidemiol6gica de los paises de América Latina y el Caribe
relacionados a rickettsiosis, tomando en cuenta principalmente protocolos de vigilancia
epidemioldgica y de los paises que no cuentan con un protocolo, hacer una mencién de boletines
epidemioldgicos y manuales de procedimiento donde las rickettsiosis estén como diagndstico

diferencial de sindrome febril.

2.1. Conceptos de vigilancia epidemioldgica

La vigilancia epidemioldgica tiene como objetivo recolectar datos de un problema de salud
en forma sistemética y continua; ademas, tiene como funcién planificar acciones preventivas,
estableciendo las actividades y medidas a realizar. Su deber es evaluar las medidas preventivas,
gue estas sean eficaces, detecten y alerten ante un posible brote y aplicar los métodos que sean

de beneficio a la poblacion.®®

Los paises de América Latina y El Caribe con una vigilancia epidemiolégica organizada
para Rickettsia spp. presentan distintos conceptos; por ejemplo, Panama reconoce a las
rickettsiosis como un conjunto de enfermedades zoonéticas, las cuales constituyen un problema
de salud publica, causando gran impacto en el diagnostico y desenlace fatal si no se llevan a

cabo las medidas preventivas establecidas.®°

En México, las rickettsiosis también son identificadas como un grupo de infecciones
bacterianas. La Secretaria de Salud (SSA), a partir del 2009, realizé una guia de practica clinica
de prevencion, diagndstico y tratamiento de FMMR, debido al aumento de casos y defunciones.
La finalidad de dicha guia es promover junto a los trabajadores de salud las acciones de
prevencion, el control del ambiente y sus reservorios para contribuir a la disminucion de contagio;

asi como el adecuado manejo de los casos registrados.®!

A pesar de que México es uno de los paises de América Latina que cuenta con un
protocolo de vigilancia epidemiolégica para el manejo de rickettsiosis; en la entrevista con
(Medina A. Bayer de México, comunicacion personal 17 de julio 2020) doctor en entomologia, ex
jefe del Departamento de Vectores y Zoonosis de Jalisco asegura que hay limitantes tanto en la

prevencion como el manejo de casos, debido a que no se considera enfermedad prioritaria.
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El tifus epidémico forma parte de las enfermedades de notificacion obligatoria en
Argentina y se encuentra dentro del manual de vigilancia difundido por el Ministerio de Salud del
pais. El manual indica que no se ha detectado casos desde principios del siglo pasado, pero
existen zonas donde esta presente el vector y poblaciones que no adoptan medidas de higiene

adecuadas, estando en riesgo de contraer la enfermedad.®?

En Brasil, la infeccion causada por R. rickettsii es conocida como fiebre maculosa
brasilefia, es la rickettsiosis con mayor impacto en el pais. Esta enfermedad es de notificacion
obligatoria y esta bajo vigilancia epidemioldgica desde 2001. También se utiliza el término fiebre
maculosa, que se asocia con enfermedades causadas por Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica,

transmitidas por garrapatas.®>®?

Dentro de la guia de vigilancia realizada por la Secretaria de Vigilancia en Salud del
Ministerio de Salud (SVS/MS), indica que la fiebre maculosa es una enfermedad infecciosa febril
aguda, transmitida por garrapatas con gravedad variable, que puede ir de formas leves y atipicas
a severas con alta tasa de letalidad. La vigilancia epidemiologica de la fiebre maculosa, abarca
una vigilancia epidemiolégica y ambiental. En la guia se presentan los objetivos, definicion de

caso, notificacion e investigacion.®

En paises como Costa Rica, Chile, Colombia, Honduras, Republica Dominicana y Perd no
incluyen a las rickettsiosis dentro del protocolo de vigilancia epidemioldgica, a pesar de ser
enfermedades reemergentes, las consideran como diagnéstico diferencial de sindrome febril o
como un diagnéstico de exclusién. La mayoria de los paises del Caribe no disponen de protocolos
de vigilancia epidemiolégica ni toman en cuenta a las rickettsiosis como diagndstico diferencial,
por lo que no se encontraron reportes o boletines de informacién publicados por las entidades de

salud de los paises.

En Guatemala no se cuenta con un protocolo de vigilancia para Rickettsia. (Abdalla G.
Universidad Mariano Galvez, comunicacién personal, 23 de julio de 2020) quimica bidloga
guatemalteca con experiencia en el manejo de rickettsiosis comentd en la entrevista realizada
que una de las causas principales de la falta de vigilancia en el pais es el desinterés de las
autoridades de salud, tanto para la investigacion de la enfermedad, como la falta de apoyo
econémico para la realizacién del diagnostico. Ella indica que se ha solicitado invertir y darle
importancia al estudio de las rickettsiosis; sin embargo, no han sido enfermedades prioritarias
porgue no se reportan casos en el Ministerios de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) y

no es una enfermedad considerada como emergencia en el pais.
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2.2.

Propdsito de vigilancia epidemioldgico

En el protocolo de vigilancia epidemiolégica de Panama® incluye los siguientes objetivos:

Proveer a los profesionales del sistema panamefio un instrumento para prevencion,

vigilancia, control, diagnostico, tratamiento y monitoreo.

Sensibilizar a los profesionales de la salud, acerca de las rickettsiosis como problema de

salud publica.

Fortalecer las medidas de prevencion de la enfermedad y promocion de la salud en

relacién con las rickettsiosis en Panama.

Capacitar al profesional de la salud en los métodos y procedimientos para el diagnéstico

clinico-epidemiolégico y de laboratorio para el manejo adecuado.
Presentar los esquemas terapéuticos especificos, basados en evidencia cientifica.

En el protocolo de vigilancia de México® se propusieron una serie de objetivos, que se

incluyeron entre el afio 2013 al 2018, los cuales son:

Fomentar la notificacién oportuna de los casos atendidos en las unidades de salud de

primer y segundo nivel, para que se realicen las actividades de control oportunas.

Promover que las entidades federativas realicen actividades de prevencion y control del
vector de acuerdo con la normatividad vigente, asi como el registro de dichas actividades

en los sistemas de informacion oficiales.

Promover la implementacion y validacién de técnicas diagnésticas para identificacion de
Rickettsias en pacientes, reservorios y vectores, en los Laboratorios Estatales de Salud

Publica.

Disponer de recursos necesarios para llevar a cabo los operativos de prevencion y control

de ectoparasitos en &reas identificadas con riesgo.

Involucrar la participacion de los tres niveles de gobierno en la ejecucion de las actividades

de prevencion y control del vector.
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La Guia de Vigilancia en Salud de Brasil® indica que la vigilancia de la fiebre maculosa

presenta cinco objetivos:

o Detectar y tratar los casos sospechosos de manera temprana, con el objetivo de reducir

la mortalidad.
¢ Investigar y controlar brotes, a través de la adopcion de medidas de control.
e Conocer la distribucion de la enfermedad, tiempo y persona.
¢ Identificar e investigar sitios probables de infeccion.
e Recomendar y adoptar medidas de control y prevencion.

Argentina, en su Manual de normas y procedimientos de Vigilancia y Control de
Enfermedades de Notificacion Obligatoria, incluye el propdsito de la vigilancia epidemiolégica de
manera general, el cual se basa en identificar hechos que afecten el estado de salud de la
poblacion, con el objetivo de intervenir precozmente en el control de problemas de salud y brindar

conocimiento para la planificacién, ejecucién y evaluacion de las acciones de salud.5?

2.3. Definicién de caso

Los paises que tienen una vigilancia epidemiolégica mas estructurada tienen definiciones
de caso de acuerdo con los datos epidemioldgicos documentados, los conceptos varian de
acuerdo con el grupo de Rickettsia mas prevalente en el pais; por ejemplo, Argentina da una
definicion para casos de tifus endémico, pero Brasil se enfoca en fiebre maculosa causada por

garrapatas, mientras que Panama tiene una definiciéon para cada grupo.

En la Tabla 2.1. se sintetizan las diferentes definiciones de caso encontradas en los
protocolos de vigilancia de Argentina, Brasil, México y Panama. La definicion de caso sospechoso
para Colombia se tomo de la “Propuesta de abordaje sindrémico de zoonosis con potencial
epidémico” desarrollada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia y la OPS.
Esta es una definiciobn propuesta para que fuera adoptada en el pais, desde un abordaje

sindrémico, sin embargo, no ha sido incluida en la vigilancia epidemioldgica.
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Tabla 2.1. Definicion de caso de Rickettsia en América Latinay el Caribe

Pais

Sospechoso

Confirmado

Criterio de laboratorio

Criterio clinico epidemiolégico

Descartado

Panaméa

Fiebre maculosa de las montanas

rocosas
Paciente que presenta fiebre,
cefalea, artralgias, mialgias,

ocasionalmente diarrea y vomitos;
sintomas neuroldgicos, exantema
maculopapular o petequial purpureo,
que aparece en tobillos, mufiecas y
de forma tipica en palma de manos
y pies.

Antecedente de haber sido expuesto
0 picado por una garrapata una
semana previa a la aparicion de
sintomas, puede presentarse
escaras en el sitio de la picadura.
Posesion de mascotas.

Tifus endémico

Paciente con cuadro febril de inicio
agudo que se caracteriza por cefalea
intensa (incluye dolor retro ocular y/o
exoftalmia), escalofrios y astenia. En
el 5to o 6to dia, aparicion de
erupciéon macular que comienza en
la parte superior del tronco y se
irradia a todo el cuerpo, el exantema
puede o no estar presente. Otras

manifestaciones: artralgias,
mialgias, hepatomegalia,
esplenomegalia, tos, nausea,

vomito, dolor abdominal, signos de
meningoencefalitis.

Fiebre maculosa de las montafas
rocosas

Serologia IFl: seroconversion de
anticuerpos IgM a IgG a partir de dos
muestreos del paciente (el de
ingreso y posterior a 12 — 14 dias de
contagio).

Tifus endémico

IgM positivo por IFI de muestra
tomada 5 a 10 dias luego del inicio
de sintomas e incremento por lo
menos cuatro veces en los titulos de
anticuerpos en muestra pareada
(con 15 dias de diferencia) y PCR.

Tifus epidémico

De igual manera que el tifus
endémico, IgM positivo por IFI
muestra tomada 5 a 10 dias luego
del inicio de los sintomas.

Ante el fallecimiento del paciente si
se requiere una confirmacion de
caso, ya sea de FMMR, tifus
epidémico y endémico. Se debe
tomar muestras preferiblemente en
cerebro, higado, bazo y corazon.

Si  se encontraron garrapatas
adheridas en el paciente, no se
desechan 'y se recomienda
enviarlas en menos de 24 horas al
Departamento de Investigacion en
Entomologia Médica del ICGES,
para identificacion y procesamiento
molecular.
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Antecedentes de infestacion de

pulgas (ratas).

Tifus epidémico
El mismo cuadro clinico del tifus

endémico, con antecedentes de
infestacion de piojos.

México Paciente que presente fiebre, Paciente con serologia IFl: Si el paciente tuvo sintomatologia ~  -----
cefaleas, mialgias, exantema, seroconversion de anticuerpos IgG severa y/o defuncion: se toma
nausea, hiperemia faringea, vémito, titulo mayor o igual a 1:64, si da muestra de sangre, raspado con
dolor abdominal y diarrea. negativo se realizaalos 12 — 15dias hisopo de las escaras, vesiculas o

en fase convaleciente. lesiones maculopapulares.
Presencia de vectores en residencia
0 areas visitadas dos semanas IFIIgG, sies cuatro veces altitulode Biopsia cutanea de lesiones
previas al inicio de los sintomas, la primera muestra es caso positivo. maculopapulares, vesiculas,
antecedente de visita a residencias escaras o LCR. Se le realiza PCR
con casos confirmados de a la muestra, si diera negativo se le
rickettsiosis, picadura de vector o realiza IFI IgG en suero.
contacto con mascotas.
Argentina Cuadro febril grave de inicio agudo, Caso probable de tifus, en el que se demuestra la presencia indirecta de ~  -----
con cefalea intensa, dolores R. prowazekii por pruebas de laboratorio.
osteomusculares generalizados y
erupciéon macular violacea en todo el
cuerpo, exceptuando cara, palma y
plantas; procedencia de &reas
endémicas con presencia de piojos.
Brasil Individuo que presente fiebre de Individuo cuyos signos, sintomas y Este criterio se utiliza para el cierre  Caso

inicio subito, cefalea, mialgia y con
historia de picadura de garrapatas
ylo contacto con animales
domeésticos y/o silvestres y/o visitado
un area con deteccion de fiebre
maculosa en los dltimos 15 dias.

Individuo que presente fiebre de
inicio subito, cefalea y mialgia, con
aparicion de exantema

antecedentes epidemiolégicos
cumplan con la definicion de caso
sospechoso y en el que la infeccién
por Rickettsias del GFM se ha
confirmado por laboratorio en una de
las pruebas diagnésticas especificas
para Rickettsia (IF1,
inmunohistoquimica, biologia
molecular o aislamiento en cultivo).

de casos que han fallecido y que
presentaron signos y sintomas
compatibles con la enfermedad,

tuvieron antecedentes
epidemiolégicos, y presentaron
hallazgos de picaduras de
garrapatas y/o contacto con
animales domésticos y/o salvajes
y/o contacto con casos

confirmados por laboratorio, sin

sospechoso con
diagndstico
confirmado para
otra patologia.

Caso
sospechoso sin
datos
suficientes para
confirmar el
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maculopapular, entre el segundo y haber sido posible la recoleccion diagnéstico de
quinto dia de evolucion, y/o con de muestra para examenes. fiebre
manifestaciones hemorragicas. maculosa.

Colombia Paciente procedente de area de  —em e
riesgo con fiebre igual o mayor que
38 °C, que se acompafia de cefalea,
escalofrio, malestar general,
mialgias, artralgias, mareo, astenia,
anorexia, nauseas, vomito, dolor
abdominal, diarrea o dificultad
respiratoria; inicia con fiebre, mialgia
y cefalea. El exantema
maculopapular constituye un signo
diagnéstico, el cual se manifiesta
principalmente alrededor de las
mufiecas y tobillos, o puede iniciarse
en el tronco. Sin embargo, se
presenta solamente en el 50 % de
los casos. Los sistemas renal y
respiratorio, asi como el sistema
nervioso central, suelen estar
involucrados.

Fuente: Elaboracién propia con base a 60-6264.65
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2.4. Tiposy modalidades de vigilancia epidemioldgica

En Panama el tipo de vigilancia utilizada es la activa. La notificacién es individual, se
notifica caso a caso en el formulario de Notificaciébn Obligatoria Individual de Eventos de Salud
Pablica. La periodicidad de la notificacion se realiza siempre en casos sospechosos o

confirmados, de manera inmediata y semanal.®°

México utiliza la vigilancia pasiva, ya que a lo largo de los ultimos afios ha recopilado y
analizado informacién con respecto a los casos reportados en el pais y con base a ellos ha
realizado sus protocolos, teniendo como objetivo implementar medidas preventivas y control de
las rickettsiosis. Esta iniciativa se desarrollo por brotes detectados, principalmente de R. rickettsii,
en varios estados de México, los cuales no fueron manejados correctamente y causaron varios
decesos. Esto motivo a que la Secretaria de Salud de cada estado estableciera sus medidas y
protocolos. Asi mismo, hace uso de la vigilancia activa para tener un control de casos

sospechosos, y que sean manejados por personal capacitado.®!

En Argentina, la estrategia de vigilancia es clinica y de laboratorio, ya que se inicia con la
sospecha de casos y se confirma a través de fijacion del complemento o IFIl. La modalidad de
vigilancia es individual, de periodicidad inmediata y los datos se recolectan a través de una ficha
especial, donde se pone como diagnostico diferencial a Rickettsia en pacientes con sindrome

febril agudo inespecifico.®?

La vigilancia que se realiza para rickettsiosis en Brasil es tipo centinela, porque se buscan
poblaciones en riesgo de contraer la enfermedad y se generan acciones para prevenir el contacto
entre humanos y garrapatas; esto se realiza a través de la eliminacion de estos ectoparasitos en
animales, como gatos, perros, y animales de granja. La modalidad es individual, de periodicidad
inmediata y los datos se recolectan en la ficha de vigilancia destinada para la investigacion de

casos de fiebre maculosa.®*

El tipo de vigilancia propuesto para rickettsiosis en Colombia es centinela y/o sindromica,
con el objetivo de dirigir la planificacion de la vigilancia en salud publica e implementar medidas
de prevencion. Se propone este tipo de vigilancia porque las Rickettsias, junto a otras
enfermedades zoondticas, son enfermedades emergentes y reemergentes que tienen potencial

epidémico.%®
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2.5. Notificacién de casos

En Panama4, se establecid a través del Decreto ejecutivo no. 1617 de 21 de octubre de
2014, la determinacion y categorizacién de los eventos de salud publica de notificacion e
investigacion obligatoria. Por medio de los articulos 31 y 39, exige que tanto los establecimientos
publicos como privados deben comunicar y notificar los casos ya sea por escrito, via telefénica o
medio electrénico establecido, al coordinador local, regional o central de epidemiologia del

Ministerio de Salud.®°

En el Formulario Genérico de Investigacion Individual de Eventos de Notificacion
Obligatoria se registran los datos generales del paciente, descripcién resumida del evento,
antecedentes vacunales relacionados con el diagnéstico, antecedentes obstétricos, antecedentes
de tratamiento relacionado con el diagnostico, tratamiento administrado, muestras tomadas y
resultados de laboratorio, exposicion y factores de riesgo, acciones de prevencion y control

realizados, informacion de contactos, diagnéstico final, datos del que realiza la investigacion.®

El MSPAS de Guatemala no considera a las Rickettsias como enfermedades de
notificacion obligatoria ni se encuentra incluida dentro de la vigilancia epidemiolégica, pero
mediante el Sistema de Informacion Gerencial de Salud (SIGSA) se reportan casos de
rickettsiosis clasificadas por el CIE 10, en todos los departamentos del pais; se solicito
informacion a la Unidad de Informacién Publica sobre datos de prevalencia, departamentos con
mas casos y especies de Rickettsia en el pais del 2009 al 2020. El SIGSA no genera datos de
prevalencia, por lo que se detallan los casos documentados durante el periodo solicitado,
exceptuando 2009 y 2020, porque no hubo registro de casos y se mencionan Unicamente los

relacionados al género Rickettsia spp.

Entre el afio 2010 a 2019, se reportaron cuatro casos de R. prowazekii en los
departamentos de Baja Verapaz (1) y El Progreso (3); cinco casos de R. conorii en los
departamentos de Baja Verapaz (1), Guatemala (1), Huehuetenango (1) y Santa Rosa (2); tres
casos R. akari en los departamentos de Baja Verapaz (1) y Guatemala (2); también se reportaron
seis casos como otras fiebres maculosas, en los departamentos de Guatemala (1), Santa Rosa
(1), Solola (1), Suchitepéquez (1) y Huehuetenango (2); como rickettsiosis no especificadas
fueron 15 casos, que se presentaron en Guatemala (14) y Sacatepéquez (1). Otras rickettsiosis
especificadas, fueron dos casos en Guatemala; como fiebre maculosa no especificada se

reportaron 319 casos, y 24 casos de tifus no especificado.

* Datos obtenidos a través del SIGSA y enviados de forma digital por la Unidad de Informacion Pablica (UNIP-SV-313-
2020). MSPAS a Alvarado M, Cifuentes A, Chinchilla S, Romero F. Comunicacion personal. 03 de abril 2020.
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Costa Rica, a pesar de ser uno de los paises de América Central con mejores avances en
salud, contando con protocolos bien estructurados, no posee una vigilancia directamente para
rickettsiosis. Sin embargo, la Direccién de Vigilancia de Salud, por medio de la Unidad de
Seguimiento de Indicadores de Salud, realiza un boletin estadistico de enfermedades de
declaracion obligatoria, entre ellas incluye a las rickettsiosis. El Gltimo reporte de casos fue en el
afo 2015, en la que se realiz6 una tabla de incidencia de la enfermedad segln provincia y canton,
con el nimero de casos y su tasa. En 2015, se reportaron en el pais un total de 15 casos, siendo
una tasa de 0.31. La provincia que mas casos tuvo fue San José, con un total de 7 casos y una

tasa de 0.44, siguiendo Cartago con 4 casos y una tasa de 0.77.5¢

En México, el registro de casos por asociacion clinico-epidemiolégico se notifica en el
Sistema de Notificacibn Semanal de casos nuevos de enfermedades sujetas a vigilancia
epidemioldgica, conocida por el acrénimo de su herramienta de captura, llamado Sistema Unico
Automatizado para la Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE).®! En la ficha se registran los datos de

identificacion del paciente, datos de la unidad notificante y datos epidemioldgicos.®’

En Argentina se utiliza la ficha de recoleccion de datos para la notificacién desarrollada
por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social. En el caso de las rickettsiosis se utilizan dos fichas
de natificacion, dependiendo de la procedencia del paciente; una de ellas notifica el Sindrome
febril agudo inespecifico en area no endémica de Fiebre Hemorragica Argentina (FHA), mientras
que en la otra se notifican casos en area endémica de FHA. En las dos fichas se recolectan datos
generales del paciente, clinicos, de laboratorio, de la muestra para estudio y epidemiolégicos. A
su vez recolectan antecedentes, sospecha clinica, evolucion del caso y datos del establecimiento

y médico que reporta.®®

Los datos recolectados en las fichas son procesados por el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiol6gica (SINAVE), a través de la herramienta tecnoldgica llamada Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud (SNVS). El SINAVE es el ente encargado de la recoleccion, procesamiento,

andlisis, interpretacion y difusion de la informacion.®?

La notificacién de casos sospechosos de fiebre maculosa en Brasil se realiza a través de
la ficha de investigacion de fiebre maculosa, creado por el Sistema de Informacién y Notificacion
del Ministerio de Salud brasilefio. La ficha de recoleccién tiene 63 apartados y se divide en dos
secciones. En la primera seccidn se solicitan datos generales, individuales y de la residencia del
paciente. En la segunda seccion, llamada datos complementarios de caso, se solicitan datos
clinicos, epidemiolégicos, datos de laboratorio especificos, la resolucion del caso; y en la Gltima
parte, se solicitan los datos del investigador.®® A través de este sistema de notificacion, desde el
2000 al 2019, se ha reportado 2127 casos confirmados de fiebre maculosa en Brasil.53
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2.5.1. Estrategia para la intervencion de casos reportados

En Panamd, todos los casos de rickettsiosis deben de ser investigados de forma inmediata
(menos de 48 horas), en los cuales deben realizarse intervenciones, como busqueda activa de
casos similares para su manejo clinico y epidemioldgico, fuentes de infeccion, identificar factores
de riesgo e implementar intervenciones de prevencion y control. Para ello, se debe utilizar el
Formulario Genérico de Investigacion Individual de Eventos de Notificacion Obligatoria, ya
descrito. En el caso de brote, se vigilan a las personas expuestas al mismo riesgo y se utiliza la
guia de investigacion de brote dentro de las 48 horas siguientes a la notificacion y se utiliza el

Formulario Caracterizacion del Brote.5°

México ha creado programas con el fin de controlar el pico de casos y defunciones en la
poblacion méas vulnerable sobre todo en el norte del pais. El enfoque es priorizar el control del
vector transmisor, tanto en el ambiente como en el reservorio, mediante acciones a nivel estatal
como federal. Asimismo, se busca la atencién y tratamiento mediante el diagndstico oportuno. La
estrategia de México es principalmente promover la prevencion, para tener un control de casos y
evitar la propagacion de estos.®! Sin embargo, (Medina A. Bayer de México, comunicacion
personal 17 de julio 2020) refiere que solo se toman medidas en los estados que ya han sido
afectados por casos, de lo contrario no llevan un monitoreo en areas de riesgo para evitar brotes

futuros.

En Argentina, si se sospecha de un caso de tifus epidémico, se debe notificar de manera
inmediata, y debe ser reportado dentro de las 24 horas de haber ocurrido el caso, por medio del
sistema nacional de vigilancia. El paciente, su ropa, vivienda y contactos deben ser despiojados
y desinfectados. En caso de que se produzca un brote se debe aplicar insecticida de accién

residual en la comunidad afectada.®?

En Brasil, de acuerdo con la Guia de Vigilancia en Salud, se debe empezar
inmediatamente la investigacion posterior a la notificacion de un paciente sospechoso de fiebre
maculosa, con el objetivo de controlar y prevenir nuevos casos, y que se puedan adoptar medidas
de manera oportuna. Se debe conformar un equipo de investigacion, que confirme la existencia
de muestras, se recolecten nuevas y verifique que sean procesadas de acuerdo con los

estandares establecidos.®*

42



La investigacion inicia con la identificacion del paciente y llenado del formulario de
investigacion de fiebre maculosa del Ministerio de Salud brasilefio, que est4 estandarizada para
todo el pais. En este formulario se deben anotar los datos del paciente y todos los campos deben
estar llenos, aunque la informacion sea negativa. El formulario ayuda a identificar al paciente y
datos relevantes para el seguimiento como: lugar de atencién, residencia, datos clinicos,

epidemiolégicos, y datos de la familia.5*

Ademas, es importante entrevistar al personal de salud que tuvo el primer contacto con el
paciente para completar informacion clinica y definir si se trata de un caso compatible con la
enfermedad. La vigilancia de la fiebre maculosa es epidemiolégica y ambiental, como parte de
este Ultimo aspecto se identifica el area de transmision; esto incluye identificar si la vivienda, lugar
de trabajo u ocio son areas endémicas, y verificar si hay infestacion de garrapatas en el area o
presencia de animales que puedan ser hospederos de los ectoparasitos, como perros, caballos,
capibaras, zariglieyas, entre otros.5*

La investigacion también incluye determinar el area de extension de la transmision, si hay
un mayor numero de casos. En esta situacion, se debe llevar a cabo una investigacion
epidemioldgica, para tratar de determinar el mecanismo de transmision y extension del area; si
fuera relevante, se debe recolectar garrapatas en humanos, perros y caballos para caracterizar a

la especie de garrapata, y de ser posible, detectar el género de Rickettsia circulante.5

El caso de fiebre maculosa debe cerrarse dentro de los 60 dias posteriores a la notificacion
y la clasificacién del caso debe ser de acuerdo con los criterios de definicion de caso. Al finalizar
la investigacion, la consolidacion de datos debe estar relacionada con el tiempo, la personay el

area geogréafica estudiada.®*

En Colombia, aunque hay evidencia de casos aislados de Rickettsia en algunos
departamentos y se han identificado en trabajos de investigacion realizados por las Direcciones
Territoriales de Salud (DTS), organizaciones de investigacion y universidades, no existen lineas
de base para el reporte de casos de rickettsiosis ni informacion oficial del Ministerio de Salud y

Proteccion Social de Colombia sobre la prevalencia de estas enfermedades.®

En el analisis de la situacion de las zoonosis, se reconoce como una enfermedad prioritaria
de notificacion. La notificacion de casos sospechosos se realiza mediante las DTS, la informacion
es procesada por las DTS, el Instituto Nacional de Salud (INS) y el Instituto Nacional de Vigilancia

de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), y son enfermedades de priorizacion media.®®
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2.5.2. Lineas de accion
En Panama®’ se investigan los determinantes de riesgo, de manera que se puedan aplicar
medidas que ayuden a la prevencién y control de casos. En resumen, las medidas preventivas

consisten en:
e Se estudia la dinamica de los vectores del agente etioldgico de la zona.

e Todos los contactos de los casos que estuvieron expuestos a ectoparasitos (garrapatas)
deben someterse a un seguimiento por 15 dias para detectar sintomas y signos, e iniciar

tratamiento, con tiempo, si fuera necesario.

e Aplicacién de insecticidas residuales tanto en prendas, pertenencias y casa de personas
susceptibles o en areas de riesgo, se hace necesario el uso de repelentes en areas

endémicas.
En México®! se cuenta con las siguientes lineas de accion:

e Larealizacion de operativos de prevencion y control de la enfermedad en zonas de mayor

incidencia de casos.
¢ Administrar el tratamiento adecuado a pacientes sospechosos de la enfermedad.
e Supervisar que las entidades federativas apliquen la normatividad vigente.
e Coordinar el registro de rickettsiosis en el sistema de informacion oficial.

En 2010, México inicia los trabajos para el control de ectoparasitos, principalmente de las
densidades vectoriales, haciendo uso de insecticidas de accién residual en viviendas intra y
peridomociliar, asi como la eliminacién de ectoparasitos en perros a través de aplicacion de
ivermectina subcutaneay colocacion de collares de amitraz. Se llevan a cabo trabajos, los cuales
incluyen una vigilancia entomolégica especifica con un disefio que consta de un plan de accion,
asi como la evaluacion del comportamiento de la enfermedad mediante el uso de indicadores

especificos.®!

Las actividades preventivas que realiza el Ministerio de Salud brasilefio® para el control
de la fiebre maculosa estan enfocadas a acciones educativas, dirigidas a la poblacién e informan
sobre caracteristicas clinicas, unidades de salud y servicios de atencién, areas de riesgo, ciclo
de vectores y pautas técnicas, que buscan evitar el contacto con vectores potenciales. Entre las

actividades que realizan estén:
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e Promocion de la capacitacién a profesionales de la salud involucrados en diagndstico,

tratamiento y vigilancia.

e Formulacién e implementacién de leyes destinadas a controlar animales en areas

urbanas.

¢ Orientacion técnica de veterinarios, profesionales del turismo y la agricultura en general

sobre control y/o contacto con vectores en areas rurales y urbanas.

2.6. Diseminacion y comunicacién de la informacion

En Panama cada nivel administrativo se encarga de difundir la informacion, ya sea el
comportamiento del suceso, asi como las campafias de control y prevencién, esto se realiza por
medio de boletines epidemiolégicos, informes, resimenes circulares y notas.®® En México, para
la diseminacién y comunicacion, se realizan actividades de prevencion, capacitando al personal
operativo de los estados, haciendo campafias de control del vector, tanto en las viviendas como

en el huésped primario. Para luego evaluar como fue el impacto después de toda la intervencion.®*

En Argentina, al igual que en Panama, con la informacion recolectada se crean boletines,
circulares, alertas y documentos nacionales para que se conozcan los resultados.®? Desde el
inicio de este siglo no se han documentado casos de tifus epidémico en Argentina, por lo que en
la busqueda de informacién no se encontraron documentos que aborden sobre el tema. En Brasil
se encuentran boletines de informacién sobre el control de la poblacion del capibara, uno de los
principales reservorios del vector en el pais. Ademas, se encuentran informes sobre mortalidad y
morbilidad de fiebre maculosa, que esta dividida por regiones, y videos informativos sobre el

control del vector y el tipo de vigilancia que se desarrolla en el pais.®®

2.7. Anédlisis de informacidn

Panama presenta un sistema de analisis y evaluacion interna de la informacion
recaudada, la cual cada nivel administrativo se encarga de divulgar, notificando el
comportamiento del evento. La informacion recolectada se evallGa con los siguientes indicadores

y se describen en la Tabla 2.2.
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Tabla 2.2. Indicadores para el andlisis de casos de rickettsiosis en Panama

Nombre del
indicador

Férmula del indicador

Meta

Porcentaje de casos
con investigacién de
campo oportuna

Porcentaje de casos

Numero de casos sospechosos

Total de casos notificados

Numero de casos sospechosos

100 % casos sospechosos
investigados

100 % casos sospechosos

sospechosos estudiados por laboratorio ... estudiados por el
estudiados  por el Total de casos investigados laboratorio
laboratorio
Incidencia Numero de .C’asos nuevos 100,000 habitantes Conocer el riesgo .cfle
Poblacién total enfermar de la poblacion
general
Letalidad Numero de casos fallecidos + 100 Conocer el riesgo de morir

Poblacién expuesta entre la poblaciéon expuesta

Fuente: tomado de Gaceta Oficial Digital. Guia para el abordaje clinico y epidemioldgico de las Rickettsiosis en
Panama.®®

Para México, una de las estrategias es fortalecer la coordinacién interinstitucional para el
control de las rickettsiosis; por lo que cuenta con indicadores y metas que evallan y analizan
internamente en un determinado periodo, la efectividad de las acciones de su programa. Las
acciones gque realizan se describen en la Tabla 2.3., se describe el nombre del indicador, su

férmula y meta a cumplir.

Tabla 2.3. Indicadores para el analisis de casos de rickettsiosis en México

Nombre del . — Meta entre los afios 2014

- Formula del indicador

indicador a 2018
Porcentajes de Pacientes sospechosos de rickettsiosis 100 % casos sospechosos
pacientes tratados «100 tratados
sospechosos de Total de casos sospechosos
rickettsiosis que
reciben tratamiento
Porcentaje de perros Numero de perros ectoparasitados £ 100 90 % de perros

ectoparasitados Numero de perros censados ectoparasitados
80 % de casas rociadas con

insenticida residual

Casas rociadas con Numero de casas rociadas

insecticida residual con insecticida « 100
Numero de casas visitadas

Fuente: tomado del Programa Sectorial de Salud. Prevencion y Control de las Rickettsiosis. %!
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En el “Documento de andlisis de la situacion en salud del componente de zoonosis”,
desarrollado en Colombia durante 2016, se definié que los casos de Rickettsias y otras zoonosis
se deberian conocer en totalidad por su efecto sobre la salud humana; ademas, al reconocer la
totalidad de casos se podrian crear los protocolos de vigilancia epidemiolégica, fichas de
notificacion y guias de manejo clinico para estas enfermedades, tal como esta establecido en el
Plan Decenal de Salud Publica y en los Lineamientos de Vigilancia en Salud Publica de

Colombia.”™ Por lo que se definieron los siguientes indicadores, descritos en la Tabla 2.4.

Tabla 2.4. Indicadores para el analisis de casos de rickettsiosis en Colombia

Necesidad Indicador Objetivo

e Incidencia de eventos de
origen zoondtico en humanos,
tales como rickettsiosis,
carbunco, influenza aviar y

porcina, toxoplasmosis,
Conocer el total de casos de  cisticercosis, hantavirus vy -
o_tras ~zoongsis, como zoonosis  transmitidas por Crear protocolos de vigilancia
rickettsiosis, carbunco, alimentos. epidemiolégica, fichas de

influenzas aviar y porcina, e, . .
notificacion y guias de manejo

toxoplasmosis, cisticercosis, . .
hantavirus zoonosis ® Tasa de mortalidad por otros clinico.
transmitidas por alimentos. eventos de origen zoonotico

confirmados en animales.

¢ Letalidad por otros eventos de
origen zoondético confirmados
en humanos.

Fuente: tomado del Documento de andlisis de la situacion en salud ambiental del componente de zoonosis.”

2.8. Monitoreo y evaluacién de protocolos de vigilancia epidemioldgica

Entre los protocolos revisados, Unicamente México describia las acciones de monitoreo y
evaluacion de los programas. De acuerdo con el programa, México se caracteriza por el
monitoreo y evaluacion externa de sus programas, esto se realiza con el fin de fortalecer la
rendicion de cuentas y demostrar la transparencia de sus gestiones. Impulsa el buen desarrollo
en cuanto a la administracion publica, con la capacidad de una amplia formulacion de politicas,

asi como la eficacia en la toma de decisiones presupuestarias.®!
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Segun estas evaluaciones, México ha tenido un avance progresivo y transicional a lo largo
de las ultimas décadas, notando una respuesta de la sociedad civil, siendo estos agentes de
cambio, participando y contribuyendo a las intervenciones adecuadas. Sin embargo, aceptan que
aun faltan retos por resolver. La Secretaria de Salud, Subsecretaria de Prevencién y Promocion
de Salud y otras entidades, han creado diversas fuentes de informacion de libre acceso para que
la sociedad civil, tenga la oportunidad de enterarse de todas las metas que se han logrado a lo

largo del tiempo.5!

Posterior a la presentacion de los protocolos de vigilancia epidemiol6gica en el manejo de
la rickettsiosis, importancia, definicion y notificacion de casos, asi como analisis de la informacion
en los diferentes paises de la region; se discutira el impacto social de la enfermedad en América
Latina y el Caribe en Capitulo 3.
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CAPITULO 3. IMPACTO SOCIAL DE LAS RICKETTSIOSIS EN
AMERICA LATINA Y EL CARIBE

SUMARIO

e Factores de riesgo
e Mortalidad

e Prevencion

e Importancia en la deteccion

El estudio de las Rickettsias ha evolucionado en los ultimos 30 afios, lo cual ha permitido
recabar mas informacion epidemiolégica, como factores de riesgo, mortalidad e implementacion
de medidas preventivas. Estos estudios aln son escasos en América Latina y el Caribe, debido
a la falta de acceso a pruebas diagnésticas y de conocimiento de la enfermedad que guien a la
sospecha clinica; limitando la toma de medidas de vigilancia y deteccién temprana de casos o
brotes que puedan existir. Por tanto, se ha considerado cuatro componentes que permiten
describir a la rickettsiosis en el marco social de América Latina y el Caribe: factores de riesgo,

mortalidad, prevencion e importancia de la deteccion.
3.1. Factores deriesgo

Las enfermedades transmitidas por las diferentes especies de Rickettsia se han
presentado a lo largo de toda América Latina y el Caribe, con especial importancia en la salud
publica las pertenecientes a los grupos de las fiebres manchadas vy tificas como R. rickettsii,
R. prowazekii y R. typhi. Los casos de rickettsiosis en humanos se han asociado a factores de
riesgo relacionados a caracteristicas sociales, econémicas y demograficas de la poblacion, asi
como a la presencia del vector y su parasitacion a distintos animales vertebrados endémicos de

la region.™

Algunos factores sociales han sido relacionados al incremento de brotes epidémicos en
paises de América Latina, como la pobreza, limitada educacién y deterioro del ambiente. Ciertas
poblaciones han sido especialmente afectadas, como los indigenas y los nifios; estos ultimos
suelen convivir y jugar en ambientes infestados con garrapatas. El poco acceso de la poblacion
a atencion médica oportuna, la falta de interés en la exposicién y convivencia con animales

parasitados por garrapatas también estan asociados como factores de riesgo.”?
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En Peru fueron recolectadas muestras de pacientes provenientes de cuatro ciudades,
durante los afios 2011 y 2012. Se consideraron caracteristicas ecolégicas y geograficas
diferentes, en lugares de costa central, costa tropical, &rea boscosa y montafiosa. El objetivo del
estudio fue determinar la seroprevalencia y factores de riesgo para infecciones de Rickettsia. El
estudio incluy6 a 2000 muestras de pacientes de cada ciudad y se realiz6 en dos fases; la primera
consistio en el andlisis de la seroprevalencia de anticuerpos para Rickettsia de GFM y GT de 630
muestras de cada ciudad. En las muestras con anticuerpos positivos se evaluaron reservorios y

ectoparasitos como pulgas, garrapatas, piojos y acaros; en las viviendas de los pacientes.”

Entre los factores de riesgo se consideraron el género y la agricultura. El género masculino
fue mas prevalente que el femenino (con porcentajes de 14.6 %y 7.7 %, respectivamente) para
anticuerpos del GFM; y las actividades de agricultura en mas del 40 % de los participantes. En el
GT se relacion6 con ocupaciones tales como la agricultura, ama de casa, obreros y estudiantes.
Ambos grupos mostraron tendencia en el aumento de casos, en relacién con mayor edad en los
pacientes.” Asimismo, el contacto de las personas y animales con zonas boscosas y con hierba

alta poseen mayor riesgo de ser parasitados por los vectores.%°

Aunque la seroprevalencia para el GFM y GT en Perd no tuvo relacion significativa ante
el contacto con animales, se determind asociacién con el contacto de aves en el GFM. Los
investigadores consideraron que esto se debe a la preferencia de los artropodos vectores a
hospederos no humanos como las aves. Al realizar la evaluacién de diferentes variables en el
mismo estudio, se consideraron como factores de riesgo para el GFM al género masculino, la

edad avanzada, el contacto con aves y trabajar en la agricultura o con ganado.”

Los casos de FMMR se asocian a ciertas actividades y conductas humanas, como el
incremento en las practicas recreativas que incluyen el excursionismo y campismo, asi como la
rapida urbanizacion que favorece la presencia de vecindarios humanos cercanos a areas
silvestres; estas acciones conllevan al contacto con garrapatas transmisoras de la enfermedad.
También se relaciona el incremento de los humanos con la tenencia de animales de compafiia,

como perros; y cercania de otros hospederos de garrapatas, como capibaras y zariglieyas.’?
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Buitrago et al.>° también indica que la FMMR se asocia a diferentes factores que
predisponen a la adquisicion y trasmision de la enfermedad, como el aumento de la exposicion a
ectoparasitos por medio de actividades de recreacidn en el exterior, convirtiendo al ser humano
en un potencial hospedador del vector y sus patdgenos. Algunas actividades incluyen jardineria,
excursiones, caza y pesca. También se ha reportado mayor nimero de casos en la prevalencia
de anticuerpos para el GFM en el género masculino, este aumento en la presencia de la
enfermedad se ha atribuido a que los hombres realizan mas actividades al aire libre y al ambito

ocupacional, incrementando la posibilidad de la exposicion a las garrapatas.

En relacion con la edad, se ha observado que los nifios tienen mas probabilidad de
contagio de la infeccién, seis afios fue el promedio de edad considerado en mayor contacto con
perros infestados. Otros estudios indican que la mayor incidencia de casos se presenta en
infantes menores de diez afios. En el otro extremo de la vida también se incrementa el riesgo de

contraer la enfermedad, sobre todo los casos fatales en adultos mayores de 60 afios.*°

La historia previa de picadura por garrapata también se asocia a infecciones por
rickettsiosis, en un periodo de dos semanas antes de la consulta al personal de salud. Ademas,
la ausencia del antecedente de la picadura del vector se asocia como factor de riesgo para la
presencia de cuadros severos de la enfermedad por no relacionarlos a FMMR, lo cual implica un

tratamiento tardio e inadecuado para el caso.*°

En paises de América Latina y el Caribe, la infeccion producida por R. felis ha sido la mas
reportada en la regién y es considerada como causante importante de sindrome febril agudo. En
2013, se estudid el caso de un adolescente de 16 afios en Cundinamarca, Bogota, con
diagnéstico diferencial de rickettsiosis; posteriormente, se le realizaron pruebas con distintas
especies de Rickettsia, dando como resultado la elevacién de titulos de anticuerpos para R. felis.
Durante la investigacion fue identificada la presencia de animales domésticos, como factor de
riesgo para el contacto con pulgas del gato y el perro; asi como otras especies, como garrapatas
y acaros infectados con la bacteria. La evolucion de la enfermedad fue benigna por lo que fue

atribuida a R. felis, a diferencia de casos mas severos causados por R. rickettsii.??
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En Uruguay, algunas zonas rurales y suburbanas son consideradas endémicas para la
rickettsiosis. La enfermedad fue atribuida inicialmente a R. conorii; pero, posteriormente fue
confirmada por R. parkeri, y asociada a la garrapata A. triste como principal vector. En América
del Sur, sus principales hospederos eran el ciervo de los pantanos y el capibara; sin embargo,
han disminuido por la caza y la extincion del cuervo en el pais. En los ultimos afios la garrapata
ha parasitado a perros, equinos, bovinos y roedores por la falta de sus hospederos naturales, la
creciente urbanizacién y la creacién de asentamientos en areas con A. triste; convirtiendo al perro
en el principal reservorio y dando como resultado el aumento de casos por las picaduras de

garrapatas en las poblaciones.”

La FMMR por R. rickettsii en el sureste de Brasil es causada por diferentes especies de
garrapatas, quienes también pueden parasitar al humano. Entre ellas, A. cajennense utiliza
hospederos como los equinos y capibaras, este Ultimo ha sido favorecido con leyes de proteccion
del habitat y se ha realizado cultivos como la cafia de azlcar en cercanias de la especie, lo que
contribuye al contacto con los humanos y presencia de casos de la enfermedad.”* Otras
condiciones probables de exposicién han sido atribuidas a la cercania de las viviendas a zonas
boscosas, presencia de parques y crecimiento de la poblacién de capibaras por la ausencia de

depredadores.”™

La BSF es considerada de alta mortalidad a causa de dificultades en el diagnostico y
tratamiento. En el 2009, fue realizado un estudio en areas rurales de Brasil, las cuales fueron:
Japira, Jaboti, Pinhaldo y Tomazina; con el objetivo de investigar la probabilidad de ocurrencia
de la enfermedad en la regién. Durante el estudio fueron analizados los sueros de 592 perros y
230 equinos por medio de IFI para el GFM; la presencia de anticuerpos positivos para R. rickettsii
y R. parkeri fue de 43 (5.3 %) y en equinos fue de 18 (31.5 %) muestras positivas. El estudio

mostr6 una distribucién de la seropositividad homogénea del 6 % para GFM en ambas especies.”

Las zonas de la investigacion se ubican en cercania a los arroyos de los rios Iguape y
Patrimonio, presentan areas de cultivos de cafia de azucar, maiz, yucay frijol. Se ha asociado la
relacion de ambientes con cultivos, bosque y rios con la presencia de la BSF; dando como
resultado que estas zonas favorezcan el desarrollo de los capibaras, considerado como

importante amplificador de las especies de Rickettsias y hospederos de garrapatas.”™
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En la municipalidad de Valinhos, situada al sureste de Sao Paulo, fueron registrados 49
casos de BSF durante 2001 a 2012; la mayoria de los casos coincide con la presencia de la
garrapata A. cajennense en etapa de ninfa. La poblacion mas afectada fue el género masculino
en 79.6 % de los casos y el grupo de edad entre 20 y 49 afios. La enfermedad fue mas prevalente
en sitios con presencia de capibaras, cercania a rios o lagos, asi como en lugares urbanos y
periurbanos. La investigacion mostroé el aumento de casos en zonas urbanas no consideradas
como de riesgo para la enfermedad; asociado al crecimiento poblacional del principal hospedador

de la garrapata y la proximidad a fuentes hidricas.’

Las rickettsiosis en Argentina estan principalmente relacionadas a dos especies, una de
ellas es R. rickettsii presente en zonas rurales de Salta y Jujuy, ocasionando FMMR de alta
mortalidad. Sus principales vectores son las garrapatas pertenecientes al complejo de
A. cajennense. En Argentina, toda la region norte con distribucién de estos ectoparasitos es
considerada de riesgo para la transmision de la enfermedad.®®

La FMMR también es provocada por R. parkeri en Argentina; sin embargo, posee una
evolucién clinica benigna en comparacién con casos de R. rickettsii. La enfermedad esta presente
en provincias del area central como Buenos Aires, Cordoba y La Rioja; los vectores responsables
de la transmision son A. triste y A. Tigrinum. Sin embargo, el pais no considera a la enfermedad
de notificacion obligatoria; por lo tanto, es poca la informacion epidemioldgica en el area acerca
de las caracteristicas de la enfermedad, del vector, su distribucion, comportamiento y factores o

actividades de riesgo.5?

El conocimiento de algunas caracteristicas de distribucion, habitat y ciclo biolégico de
A. triste se consideran como probable factor de riesgo para el contagio de rickettsiosis en
Argentina. La garrapata se restringe a areas hidrograficas del rio de la Plata, como humedales y
margenes de rios y arroyos, también se asocia a ambientes rurales, periurbanos y silvestres;
especialmente las especies adultas del vector, ya que son ellas las que parasitan al humano en

las temporadas finales de invierno a principios del verano.®?

En el afo 2011 fue investigada la seroprevalencia de anticuerpos positivos para Rickettsia
del GFM y su relacién con variables sociodemograficos en la poblacién de Toluviejo, Colombia,
en la cual fue detectado un paciente positivo con rickettsiosis en el afio 2008. Se analizaron un
total de 55 muestras por medio de IFI para R. rickettsii y se obtuvieron nueve pruebas IgG

positivas, dando una seroprevalencia de 16.3 % en la zona.®
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Los pacientes positivos fueron ocho pertenecientes al sexo masculino y comprendidos
entre las edades de 16 y 67 afios. A pesar de estos resultados, no se demostrd asociacion entre
la seropositividad, sexo y edad; tampoco con otras variables como contacto con garrapatas,
ocupacion, contacto con animales de granja o domésticos, material de construccion de la casa y

presencia de sindrome febril en los Gltimos seis meses.®

Los resultados demostraron una prevalencia mayor a otros estudios realizados en
América Latina, como en Pedreira, Brasil con anticuerpos positivos para Rickettsia en el 4.2 %
de las muestras; en Jujuy, Argentina se obtuvo 4 % de positividad y en Yucatan, México 5 % de
prevalencia. Los datos elevados en Toluviejo, Colombia demostraron la presencia de Rickettsias
y la necesidad de mas investigaciones para establecer prevalencias en humanos y vectores, asi
como la identificacién de especies circulantes y factores asociados para la transmision de la

enfermedad.®

La presencia de situaciones favorables para la transmision de rickettsiosis del GFM, como
la susceptibilidad de la infeccion en las garrapatas, por determinada especie de Rickettsia, asi
como la posibilidad de mantenimiento por parte de distintos hospederos vertebrados para los
ectoparasitos predisponen a la presencia de la enfermedad en las poblaciones. Los humanos y
los perros se mantienen en estrecho contacto y estos Ultimos poseen factores de riesgo para
adquirir enfermedades provocadas por Rickettsia del GFM, los mas relevantes son la abundancia
de las garrapatas, la prevalencia en la zona y el lapso en contacto con los vectores. La
parasitacion en humanos y otras especies requiere de una gran cantidad de perros infestados

con garrapatas.’®

La exposicion a perros es considerada como factor de riesgo; en perros de Arizona se
demostr6 que tenian el triple de probabilidad de presentar anticuerpos para Rickettsia, aquellos
con al menos una garrapata adherida. También se ha asociado el mayor nimero de perros
callejeros con la permanencia de la enfermedad; y en &reas rurales el uso de los perros en

actividades al aire libre aumentando su contacto con garrapatas y roedores.’®

El aumento de la poblacién canina callejera implica factores negativos asociados al
desarrollo, mantenimiento y permanencia de la rickettsiosis del GFM en estos mamiferos y los
vectores. Los perros funcionan como hospedadores principales para la especie R. sanguineus,
predisponiendo que se alimenten de los perros o humanos. Y adquiriendo la enfermedad por

medio de la picadura o contaminacién de mucosas al remover los ectoparasitos.>°

54



En Brasil fueron identificados algunos factores de riesgo asociados al perro, incluyendo
ser utilizado en actividades de caza, vivir en areas rurales y estar parasitado con la garrapata
A. cajennense. Otras situaciones como el crecimiento de las poblaciones, modificaciones en el
ecosistema y usos distintos de los animales contribuyen a la exposicion de diferentes hospederos

a las garrapatas y consecuente infeccién por Rickettsias.”®

Durante el afio 2012 en Cordoba, Colombia, se investigd a la poblacion indigena de
Tuchin, con el objetivo de establecer la seroprevalencia de Rickettsia del GFM y otros virus. El
estudio consistio en la recoleccion de 190 muestras de sangre para analizarlas por medio de IFI
para R. rickettsii, se identificaron 10 resultados seropositivos, lo cual permitié catalogar a Tuchin
como una zona endémica para Rickettsia con una prevalencia de 5.2 %. Ademas, otros estudios
de seroprevalencia realizados en Colombia demuestran resultados entre 7.8 % y el 40.2 %,

demostrando la importancia de implementar vigilancia epidemiolégica en el pais.””

Los resultados se asociaron a ciertos factores de riesgo en los pacientes seropositivos,
los cuales fueron el contacto con animales domésticos (perros, gatos, equinos, bovinos y asnos)
en 84.4 %, presencia de roedores en las viviendas en 65.3 % y en 18.4 % viajes fuera del
municipio en los Ultimos 15 dias. Otros factores estudiados fueron el sexo, edad y actividad
laboral, en estos no se encontrd asociacion significativa con la presencia de anticuerpos, a pesar
de que el 85 % de ellos fueron mujeres y artesanos. Estos datos aportan informacién

epidemioldgica de la rickettsiosis en una regién sin antecedente de exposicién al vector.””

Algunas condiciones socioeconémicas como la pobreza y el hacinamiento han sido
consideradas como factor de riesgo para la presencia de pediculosis en los humanos; a pesar de
ello, puede afectar a cualquier persona en todos los estratos sociales. En América Latina, la
infestacién por Pediculus humanus representa un problema de salud publica; sin embargo, no es
de interés en la regidn y existen pocas investigaciones epidemiolégicas sobre el tema. Esto
conlleva a la presencia de diferentes enfermedades transmitidas por sus vectores, como el tifus

epidémico, provocada por la especie R. prowazekii.”®

Los principales factores de riesgo asociados a la presencia de tifus epidémico se
relacionan especialmente a condiciones epidemiolégicas que benefician la propagacion de los
piojos, principal vector de R. prowazekii. Algunas de ellas, son las condiciones higiénicas, porque
facilitan la proliferacion del ectoparasito en ambientes con inadecuada higiene y aseo, asi como
en situaciones de pobreza y personas sin hogar por la falta de saneamiento y lugares de
hospedaje con condiciones sanitarias precarias o inexistentes.®® En América Latina, la
enfermedad se ha presentado en regiones con los mismos problemas sociales antes
mencionados, como se ha observado en México y Per(.”
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El hacinamiento favorece el contacto directo con el vector, mecanismo de contagio del
piojo. En esta situacion puede mencionarse a las personas sin hogar, ya que habitan en lugares
con gran cantidad de personas, aumentando el riesgo de la poblacién a diferentes enfermedades
como rickettsiosis. El hacinamiento también prevalece en situaciones originadas por desastres,
guerras, migraciones, inundaciones y conflictos sociopoliticos.5%’® Otras condiciones que
favorecen la transmisién de las rickettsiosis es la densidad del vector presente en la poblacion.
La infestacion del vector se mantiene en comportamientos sexuales como la promiscuidad debido
al contacto humano estrecho. Asi como, en condiciones como el uso de ropa pesada y

abundantes permitiendo temperatura y humedad adecuada para el piojo.*°

El tifus epidémico es asociado a condiciones climaticas, como el frio, ya que, de acuerdo
con la biologia del vector, estas temperaturas son adecuadas para la proliferacion de este.
También se benefician en la velocidad de reproduccion a mayores temperaturas. Los meses del
afio con menor nimero de casos son enero y diciembre, mientras que el mes con mayor reporte
de casos es septiembre. Respecto a condiciones demogréficas, se presenta mayor incidencia de
la enfermedad en personas del género masculino; y principalmente, en la edad de poblaciones
mayores de 70 afios y menor frecuencia de casos en pacientes de 11 a 20 afios. Se ha observado

mayor mortalidad en personas mayores de 60 afios.*°

Los nifios en edad escolar son los més afectados por pediculosis, especialmente las nifias,
ya que se asocian factores, como higiene corporal deficiente, largo del cabello y hacinamiento.
Por lo que es importante evitar la presencia del ectoparasito, asi como el apoyo de programas de
entidades de salud para la prevencion y deteccion de las enfermedades transmitidas por piojos,

ya que muchos paises de América Latina poseen todos estos factores de riesgo.’®

Los factores de riesgo asociados a la transmision de tifus endémico o murino implican
condiciones que favorezcan la presencia de hospederos y vectores para R. typhi. En las zonas
tropicales y ambientes urbanizadas se relaciona un mayor riesgo de exposicion a padecer la
enfermedad debido a la gran cantidad de ratas en el area. La distribuciéon del vector provocada
por cambios en la ecologia del ambiente y modificaciones en las conductas humanas,
desencadenan la relacion de animales (perros, gatos y zariglieyas) con pulgas en areas no

endémicas de las mismas.®°
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La infeccion por R. typhi se relaciona con la historia de picadura de pulga en el ser humano
es un dato importante para la sospecha clinica de la enfermedad y el retraso en el diagndstico es
asociado a mayores desenlaces fatales, ya que solo es recordado por un pequefio grupo de los
pacientes. Respecto al género, se presenta en mayor proporcién en los hombres, debido a la
mayor exposicion y contacto con los animales; y en actividades como las agricolas, senderismo
y visita de granjas. Las poblaciones mayormente afectadas fueron los adultos jovenes y adultos

mayores.>

La susceptibilidad del contagio de la infeccién por rickettsiosis en los humanos aumenta
con el contacto con los animales y frecuencia de estos. Debido a que se asocia a una mayor
exposiciéon con las pulgas. La cercania del gato implica un mayor nidmero de casos de la
enfermedad. También es importante mencionar la presencia de roedores en los alrededores de
la casa, porque funcionan como hospederos favoreciendo la viabilidad de la Rickettsia y la

transmision a otras pulgas que se alimentan de las ratas.°
3.2. Mortalidad

La infeccion por rickettsiosis ha sido reportada a lo largo de toda América Latina y el
Caribe, sin embargo existe subregistro de casos en el area, a causa de factores como la limitada
sospecha de casos por parte del personal de salud, la falta de disponibilidad de métodos
diagnésticos para la identificacion etiologica de la enfermedad y la dificultad en el acceso a la
atencion médica en poblaciones marginales; dando como resultado la ausencia de datos reales

de morbilidad y mortalidad de la bacteria.53

La mayor mortalidad de casos por rickettsiosis es asociada al GFM por R. rickettsii, a
pesar de considerarse prevenible y tratable. En Estados Unidos la infeccién se presenta en dos
tercios de personas menores de 15 afios con predominio de nifios de cinco a nueve afios, con
mortalidad del 3 %, debido a mayor riesgo de complicaciones; sin embargo, puede afectar a

personas de todas las edades.”?

En contraste con poblaciones de América Latina, como es el caso de Sonora, México; se
ha reportado en los Ultimos cinco afios alrededor de 100 casos por afio, con 8 a 17.8 % de
letalidad en la poblacion en general. Durante los afios de 2004 a 2012 fueron registrados en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, 121 casos de fiebre de las montafias rocosas y de ellos

35 nifios fallecieron, presentando mortalidad del 0 al 63 % por afio.®
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La distribucion geogréfica de las infecciones por R. Rickettsii, perteneciente al GFM ha
sido reportada por toda América, desde paises como Canad4, hasta Brasil y Argentina,
representando un problema de salud publica. La enfermedad toma relevancia en la regién por la
mortalidad que presenta, esto se debe a dos situaciones importantes, como la falta de sospecha

en el diagndstico y el retraso e inadecuado tratamiento de esta.’?&

El aumento de riesgo en la mortalidad de rickettsiosis por R. rickettsii se ha asociado a
factores como la inoculacion y virulencia de la cepa de Rickettsia, condiciones de alimentacion
de las garrapatas, variaciones geograficas, y especialmente al retraso en el tratamiento oportuno
de la enfermedad por la falta de sospecha clinica, se ha relacionado a desenlaces fatales; también
el uso de cloranfenicol como Unico tratamiento, en lugar de doxiciclina y el retraso de al menos

cinco dias en el inicio del mismo.”280

En el continente americano, tres paises presentan la mayor incidencia de casos por GFM,
estos son Estados Unidos, Brasil y México, dos de ellos pertenecen a América Latina, asimismo
se han reportado casos aislados en diferentes paises de la regién. Las cifras de los datos
relacionados a la enfermedad no son precisas debido a factores en los sistemas de registro
epidemioldgico, dando como resultado el subregistro de casos y mortalidad real de la

rickettsiosis.”

La enfermedad producida por R. rickettsii es considerada la mas frecuente del GFM en
Brasil, especialmente en los sitios de Sao Paulo, Rio de Janeiro y Minas Gerais. El pais ha
realizado diferentes estudios en los que se reportan casos en diferentes areas geograficas y
temporalidades. En los afios 1997 a 2009 fueron notificados 808 casos en Brasil, con la mayor
presencia de pacientes en Sao Paulo (45.2 %). La letalidad de ese periodo fue de 20 a 30 %. Sin
embargo, series de casos de otros lugares de Brasil oscilaron entre 29.7 % y 40.2 %.? Por
ejemplo, en Valinhos se report6 una letalidad del 42 % entre 2001 a 2012, siendo mayor a la
reportada en Sao Paulo (38 %) de 1985 a 2001. Demostrando la necesidad de la implementacion

de estrategias en educacion para el manejo de la enfermedad, notificacién y control de vectores.’

En México, la FMMR fue reportada desde 1940, posteriormente no fueron registrados
casos por muchos afos, hasta el afio 2000 en estados como Sonora, Baja California, Coahuila y
Yucatan, presentando entre 4 y 12.6 casos por 100,000 habitantes. En el periodo de 2007 a 2014
fueron documentadas en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica 3979 casos de
rickettsiosis por R. Rickettsii, y una mortalidad del 2.9 %. En investigaciones realizadas en nifios
se reportaron letalidades entre el 20 % y 32 %.72 En relacion con el tifus epidémico se menciona
que el indice de fatalidad de los casos no tratados puede llegar a un 30 %, representando los
adultos mayores el 60 % de los afectados en paises como México y Perd.”
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Algunos paises de América Latina como Argentina, Colombia, Peru, Costa Ricay Panaméa
han presentado en los ultimos afios reportes de casos; sin embargo, estos han sido fatales y en
pequefnas poblaciones por lo que no existen datos a nivel poblacional de la incidencia de la
enfermedad, tanto en morbilidad como mortalidad; lo que conlleva a que la ocurrencia de la misma
sea mayor a la reportada en sistemas de vigilancia, principalmente en sitios con enfermedades

endémicas con manifestaciones clinicas similares como dengue, malaria y leptospirosis.’?

Finalmente, puede concluirse que, el incremento de casos de rickettsiosis del GFM en
América Latina es consecuencia de la relacion de diferentes factores bioldgicos, sociales y
ambientales, unido a la sospecha de la enfermedad por parte de mas médicos, mayor nimero de
métodos diagndésticos en la region y medios de notificacion, asi como el apoyo politico para el

reconocimiento de casos clinicos.”
3.3. Prevencion

Se debe considerar que las rickettsiosis poseen multiples determinantes desde el enfoque
social y ecoldgico, entre las gue se encuentran el sexo, edad, nivel educativo, practicas culturales
y actividad laboral; que aumentan el riesgo de contacto con el vector hospedero. En conjunto,
estos factores conforman un desafio para la sociedad, autoridades y sistemas sanitarios para
intervenir multidisciplinariamente al prevenir y controlar los impactos de las Rickettsias,

especialmente de R. rickettsii, por las altas tasas de mortalidad y letalidad que posee.”

En América Latina se han identificado garrapatas, pulgas, piojos y acaros como vectores
de Rickettsia. Los procesos fisioldgicos y ecoldgicos del vector influyen en la magnitud de
transmisién de esta zoonosis. Los factores extrinsecos pueden estar comprendidos por la
densidad poblacional de los vectores, susceptibilidad a ser potencial hospedero de Rickettsias,
inmunidad del hospedero, variacion genética y relacion del entorno. Los factores intrinsecos se
relacionan al ciclo de vida del vector: fisiologia, transformacion transestadial y transovarica,

interacciones con sustancias farmacolégicas activas y la estancia en el hospedero.”

Las medidas preventivas a nivel primario consisten en evitar el contacto directo con el
vector. Es necesario estar lejos de perros u otros animales que se sospechen estén parasitados,
o lugares en que exista infestacion por garrapatas. Se sugiere el uso de repelentes de Dietil
Metatoluamida al 10 — 25 %, cuando se acudan a lugares en donde exista 0 se sospeche estén
infestados por garrapatas. También es importante la limpieza del entorno, que favorezca la
infestacion por garrapatas, tales como quitar la maleza, evitar almacenamiento de muebles que

no se utilizan, evitar agujeros en paredes y/o techos.”
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La desparasitacion propiamente de los animales domésticos también es importante,
porque ellos guardan mayor cercania con las personas. Ademas, las campafias de esterilizacién
contribuyen de manera indirecta, al controlar la densidad poblacional de perros callejeros y a su
vez, el de los vectores. Sin embargo, lo mas importante sera educar a la poblacion, por parte del
personal de salud, acerca de la enfermedad y la importancia que brinda la toma de medidas de
prevencién para estar alerta e impedir la exposicion a los vectores artrépodos, y a su vez disminuir
significativamente la transmisiéon de la enfermedad. Por ejemplo, la eliminacion de pulgas
infectadas por R. typhi, a través del uso de insecticidas, ha disminuido la incidencia de tifus murino
en humanos; esto en conjunto con un indice de fatalidad menor del 5 % ha reducido su

importancia en la salud publica.”"°

Como prevencién secundaria, especialmente para la FMMR, se considera el diagndéstico
temprano para brindar tratamiento oportuno; es decir, en los primeros cinco dias de haber iniciado
los sintomas, para reducir la mortalidad y complicaciones clinicas. Debido a la falta de acceso a
un método diagndstico adecuado durante la fase aguda, se recomienda brindar el tratamiento
bajo sospecha clinica en conjunto con los datos epidemiolégicos. Actualmente, los datos
geogréficos y estacionales no indican estrecha relacion a la ocurrencia o no de rickettsiosis, asi
como el exantema no ocurre en todos los casos. Los pacientes pueden o no referir antecedente

por picadura del vector.”?

El tratamiento de eleccion para todas las rickettsiosis es doxiciclina. Se administra por via
oral o intravenosa, siendo la dosis de 200mg/dia, dividido en 100 mg cada 12 horas; si los
sintomas son muy graves, el primer dia de tratamiento se puede administrar 200 mg en dosis
Unica. El tratamiento recomendado es de al menos siete dias o hasta que la fiebre ceda por al
menos 48 horas y se observe mejoria clinica. La mayoria de los pacientes tratados con doxiciclina
tienen una mejoria notable en las primeras 48 horas posteriores al inicio de la terapia antibiotica.
Es importante dar tratamiento de soporte como fluidos, vasopresores, oxigeno y en casos graves,

hemodidlisis y ventilacién mecanica. 8182
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El cloranfenicol ha sido tradicionalmente usado en mujeres embarazadas y ha sido
efectivo para esta poblacién. Las tetraciclinas se asocian a riesgo de hepatotoxicidad en la mama,
asi como efectos adversos en los huesos y dientes fetales. La evidencia demuestra que la
doxiciclina rara vez provoca estos efectos, siendo seguro para la madre y el feto. El cloranfenicol
debe usarse antes del tercer trimestre, de ser necesario se utiliza doxiciclina en la fase tardia del
embarazo. También puede ser usado como segunda linea de tratamiento en pacientes alérgicos
a la doxiciclina y que presenten FMMR, aunque la efectividad es menor y se asocia a alta
incidencia de recaidas y reacciones adversas, como anemia aplasica. La dosis de cloranfenicol

es 500mg por via oral o intravenosa, cuatro veces al dia por siete dias.8?-8

La azitromicina ha demostrado actividad contra R. prowazekii y R. typhi; sin embargo, se
ha documentado fracaso terapéutico, que se define como fiebre >37.5 °C después de 72 horas
de tratamiento, sin mejoria clinica o desarrollo de sintomas mas severos. Para R. rickettsii, se ha
demostrado que los antibidticos B-lactamicos, eritromicina y aminoglucésidos carecen de
actividad contra la bacteria, y el tratamiento con sulfonamidas se asocia cuadros mas severos.
Se ha estudiado el uso de ciprofloxacina en el tratamiento de rickettsiosis; sin embargo, las
fluoroquinolonas se deben usar como ultimo recurso debido a la falta de evidencia clinica para

recomendar la dosis éptima y la duracion del tratamiento.81-83

Para los casos graves de FMMR con afeccion del sistema nervioso central, se prefiere el
uso de rifampicina como tratamiento de eleccion, debido a que atraviesa la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, no todas las Rickettsias del GFM son sensibles al tratamiento,
siendo las pertenecientes al subgrupo de R. massiliae (R. massiliae, R. rhipicephali, y otras que

no se han encontrado en América Latina).®?

Debido a la severidad del cuadro clinico que generan algunas Rickettsias (especialmente
R. rickettsii), existen ciertas medidas para el convaleciente de esta infeccion, denominadas como
prevencion terciaria. Dichas medidas abarcan tratamiento de rehabilitacion por complicaciones
vasculares que requieren amputacion de algin miembro; secuelas neuroldgicas que lleven algin

deterioro motor como dificultad del habla, deglucién o en la marcha.

Aunque en la actualidad no exista una vacuna para las Rickettsias, que se use como
estrategia para el control de la enfermedad, existen propuestas para su desarrollo desde hace 30
afos. Es decir, para la prevencion de las rickettsiosis se ha considerado la implementacién de
vacunas a través del uso de proteinas recombinantes, que estimulan la respuesta inmunoldgica
y tienen capacidad antigénica. Esto representaria una alternativa de bajo costo y de féacil

reproduccion para la salud publica.l®
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Las proteinas de membrana externa A y B (OmpA y OmpB) tienen la capacidad de
estimular inmunidad humoral que ayudan a eliminar la bacteria. Estas proteinas son factores de
virulencia que desencadenan endocitosis de la Rickettsia cuando esta en las células endoteliales,
después de unirse a su ligando receptor. A lo largo de la evolucién de esta bacteria intracelular,
el gen codificador de OmpA se ha conservado en el grupo de las fiebres manchadas, mientras

que el gen que codifica para la proteina OmpB ha evolucionado y es distinta para cada especie.?°

Es muy importante considerar a la respuesta inmune humoral para el desarrollo de una
vacuna; que debe ser de alto titulo de anticuerpos para detectar la proteina OmpB de Rickettsia.
La proteina OmpB es la que mas se ha utilizado para el desarrollo de las vacunas. Recientemente
un estudio realizado en ratones demostré que la respuesta inmune humoral pudo reconocer a
esta proteina en la membrana externa de R. rickettsii tras ser vacunados por la proteina
recombinante OmpB de R. conorii; sin embargo, no indujo inmunidad protectora efectiva debido
a que la inmunizacién utilizada no fue suficiente, porque se detecté Unicamente a la proteina
OmpB nativa. Al contrario, los animales que fueron vacunados con un correspondiente dominio

de OmpB dominante derivado de R. rickettsii fueron protegidos de resultados fatales.®

Ademas, se ha utilizado como modelo la vacuna de la fiebre amarilla para predecir la
respuesta adaptativa de la vacuna de Rickettsia. Esto debido a la dificultad de obtener suficientes
muestras humanas de rickettsiosis que permitan determinar el desarrollo de la respuesta
inmunitaria. Por tanto, se propone llevar a cabo su desarrollo con el conocimiento de la
patogenicidad y virulencia de las Rickettsias como base para el avance de la vacuna de

Rickettsia.®

3.4. Importancia de la deteccion

El conocimiento de las rickettsiosis en América Latina habia estado limitado Gnicamente
a tres especies de este género antes del siglo XXI, las cuales eran: FMMR, tifus epidémico y tifus
endémico. Después de la implementacion de pruebas diagnosticas, a inicios de este siglo, se ha
encontrado la presencia de alrededor de 10 especies que antes eran desconocidas en el
continente, tanto en vectores, animales y humanos. Esto permite comprender la forma en que se
distribuye geogréficamente esta bacteria, asociado a la presencia del vector; y a su vez sugiere

clasificarlas como enfermedades emergentes y reemergentes.>"®
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R. rickettsii sigue siendo la especie mas letal del género Rickettsia, por complicaciones
como meningitis 0 meningoencefalitis, edema pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, falla renal aguda, disfuncién hepatica, choque hipovolémico y, en algunas ocasiones,
compromiso cardiaco. También considerada la méas trascendental, por las altas tasas de
mortalidad que ha causado desde que se descubri6 en 1906 en Estados Unidos, en las
garrapatas D. andersoni. Gracias a los avances diagnésticos, un siglo después de su
descubrimiento, se asocié R. sanguineus como potencial vector y las garrapatas A. americanum
y A. maculatum. Tras el descubrimiento de otras especies de garrapatas, se ha dirigido estudios
del vector que permitan conocer datos ecoldgicos como ciclo de vida, habitat y animales

hospederos; que a su vez aportan datos epidemiolégicos de la enfermedad.®

Por otro lado, en Brasil la enfermedad por R. rickettsii se conoce como fiebre maculosa
brasilera, cuyo primer reporte fue en 1929 en la ciudad de Sdo Paulo. Debido a que la tasa de
letalidad es alta (20 a 30 %), mayor que en Estados Unidos, ademas de dificultades en el
diagnéstico, que limita a brindar un tratamiento oportuno; el Ministerio de Salud brasilefio decide
considerar esta enfermedad como notificacion obligatoria a partir del 2001. Ademas, se ha
demostrado que la cepa de R. rickettsii en Brasil es mas virulenta que la de otras regiones de

América, incluyendo de Estados Unidos.®

Segun datos del Ministerio de Salud de brasilefio, el vector principal de R. rickettsii en este
pais es A. cajennense y su hospedador habitual es el capibara, permitiendo la amplificacion de
la enfermedad cuya mayor incidencia se determiné durante 1997 - 2010, entre junio y octubre,
periodo con mayor actividad de formas inmaduras de la garrapata. También se ha detectado que
otras especies de garrapatas se encuentran implicadas en la transmision de R. rickettsii, tales
como A. aureolatum y R. sanguineus, especialmente en el area metropolitana de Sao Paulo,
siendo el hospedador el perro doméstico. Esto causa impacto en el riesgo de ocurrencia de la

enfermedad, debido a la cercania que tienen estos animales con el ser humano.®

Antes del siglo XXI, la FMMR ya se conocia en el resto de América del Sur y América
Central; pero ha presentado un patron reemergente en la ultima década en México, Costa Rica,
Panama, Colombia y Argentina. En México se considera a R. Sanguineus y A. cajennense como
vectores principales desde el siglo pasado; y desde el 2010 se ha considerado un nuevo vector
potencial a A. imitator. En Costa Rica se ha detectado en las garrapatas Haemaphysalis

leporispalustris.®
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Rickettsia parkeri se describié por primera vez en 1926 como una infeccién probable por
una especie distinta a R. rickettsii, tras observar que el curso de la enfermedad era diferente.
Luego, se logré aislar en 1937 en garrapatas A. maculatum en Texas, Estados Unidos. Tras la
afirmacion que esta rickettsiosis era benigna comparada a R. rickettsii, se asociaron los casos
sospechosos y no confirmados de FMMR en Estados Unidos como subdiagnosticados de R.

parkeri.®

En Uruguay, se observo a inicios de los afios 2000 que R. parkeri podia confundirse con
otras Rickettsias del GFM, al utilizar a las pruebas serolégicas. Esto debido a reacciones cruzadas
de especies del mismo grupo. Por tanto, R. parkeri fue confundida por R. conorii desde 1990
hasta 2003 en este pais, en pacientes con sindrome febril y presencia de escara de inoculacion

tras la picadura de garrapatas A. triste, que se les habia realizado pruebas serolégicas con IFI.5

En Argentina se documenté el primer caso probable por R. parkeri en el afio 2007, dado
a que no contaban con métodos diagnésticos para confirmarlo. En cambio, durante ese mismo
afo, en Bolivia se logr6 detectar por medio de IFI y confirmar con PCR, la presencia de esta

rickettsiosis en garrapatas de perros domésticos; pero sin presencia de casos en humanos.®

En Brasil también se evidencié una reaccion cruzada por las pruebas seroldgicas, que a
su vez permitié descubrir otra especie perteneciente al grupo de las fiebres manchadas. Durante
el 2010, tres afios después de aislarse por primera vez R. parkeri en el pais, se aislé el ADN de
una rickettsiosis muy relacionado con R. parkeri y R. africae. Se propuso nombrar a esta
rickettsiosis como cepa "Atlantic rainforest" de R. parkeri. Luego en el estado de Bahia, en el afio
2011, se amplific6 el ADN de la escara de inoculaciéon de un caso con caracteristicas clinicas

sugestivas por R. parkeri, que permitié descubrir a la cepa Bahia de R. parkeri.®

R. massiliae se reportd por primera vez en 1985 en Europa, con una seroconversion para
R. conorii por medio de IFI. Luego de veinte afios se extrajo y amplificé el ADN, de la muestra
obtenida del caso reportado en ese entonces, evidenciando material genético de R. massiliae.
Dos décadas después se detecté en Buenos Aires, Argentina, esta misma especie en garrapatas
R. sanguineus, siendo detectada por primera vez en América Latina. Un afio después, se
present6 un caso en el que se pudo amplificar el ADN, tomado de la biopsia de una escara de

inoculacion, ubicada en el muslo derecho, resultando indicativo de R. massiliae.®
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Sin las pruebas diagnosticas, los casos se registran Unicamente como casos probables o
sospechosos de rickettsiosis. Aunque no se hayan reportado casos, existe la posibilidad de
evidenciar la presencia de la bacteria, en humanos expuestos con anterioridad y que han creado
inmunidad. Tal fue el caso en Veracruz, México, en el cual fueron detectados anticuerpos
reactivos para R. amblyommii en personas que no tenian sintomatologia, pero afirmaron

antecedentes de picaduras frecuentes de garrapatas.®®

R. amblyommi habia sido aislada Unicamente en vectores artropodos de Costa Rica y
Panamd. Fue descrita por primera vez en 1974 en Estados Unidos, considerada no patégena
para el ser humano en ese entonces. Sin embargo, en el afio 1993 se determiné a través de
Western Blot que algunos pacientes del brote febril ocurrido en personal militar ubicado en
Arkansas y Virginia presentaron reaccion contra proteinas antigénicas para esta especie. Por
tanto, se cree pueda causar cuadros clinicos febriles considerados erréneamente como FMMR,
dado a la reaccion cruzada que se da por pertenecer a un mismo grupo. Cabe mencionar que su
evolucién clinica es benigna, en comparacion con R. rickettsii. Asimismo, esto podria justificar las
altas tasas de seroprevalencia para R. rickettsii en contraste con el nimero de casos esperados

en algunas regiones.®

En algunos paises siguen siendo subdiagnosticadas las rickettsiosis debido al
desconocimiento clinico y epidemiol6gico que las descarta como causa probable de sindrome
febril agudo. Cabe mencionar que el sindrome febril agudo puede ser causado tanto por virus u
otras bacterias. Esto también sucede por la falta de disponibilidad de métodos diagnosticos
estandarizados, uso de pruebas que puedan tener reacciones cruzadas entre grupos de

Rickettsia o porque se deba a la falta de instalacién de laboratorios de alta complejidad. ®

En Colombia se considera que las fiebres hemorragicas se presentan mas frecuentemente
en zonas de alta vulnerabilidad social. Aunque las Rickettsias forman parte como diagndstico
diferencial para sindrome febril en el pais, no son de reporte obligatorio, tanto por bajo
conocimiento epidemioldgico y clinico; por lo que pueden ser subdiagnosticadas. Cabe
mencionar que este pais posee condiciones geoclimaticas que puedan ser favorables para la
presencia de sus vectores y animales hospedadores susceptibles y, a su vez, permiten la

diseminacion de la enfermedad.””
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Por tanto, en un municipio del departamento de Cdrdoba se realizé el primer estudio de
seroprevalencia de Rickettsia durante el afio 2012. Gracias al uso de IFl, se identificaron
anticuerpos IgG contra Rickettsia sp. en el 5.2 % de los sujetos estudiados. A través de su
deteccidn, se pudo determinar factores asociados que aportan informacion epidemiolégica de la
rickettsiosis. De tal manera, se puede educar al personal de salud para considerar a la
enfermedad como un diagnostico diferencial de sindrome febril agudo en areas endémicas y

factores de riesgo.”’

Por otro lado, R. felis es otra de las especies identificada a partir del siglo 2000, gracias a
la secuenciacion de genes conservados de regiones amplificadas por PCR. Este avance permitio
ampliar la perspectiva de nuevas especies en la epidemiologia de esta bacteria en América
Latina; ademas también han dirigido la implementacién de guias epidemiolégicas en algunos

paises.”

Se sugiere observar otros parametros epidemiolégicos para reconsiderar la magnitud y
vulnerabilidad de las rickettsiosis en América Latina, mas alla de la incidencia y ausencia de
métodos de prevencidon como una vacuna efectiva, porque se ha demostrado la presencia de esta
bacteria (que anteriormente no se pensaba que existia) a través de pruebas moleculares e

incluirlo como un problema de salud publica.”

Aunque el estudio de las rickettsiosis depende de las pruebas diagnésticas de laboratorio,
porque ayuda a identificarla en paises donde se desconoce su incidencia real, también es
importante educar al personal de salud (especialmente del primer nivel de atencidon) acerca de la
epidemiologia de esta bacteria. Esto para considerar a las Rickettsias en pacientes con

antecedente o riesgo de exposicion a los vectores y sindromes febriles agudos indiferenciados.®®

Es importante mencionar que en la deteccion de rickettsiosis se encuentran métodos
diagnosticos directos e indirectos, que permitan identificar el agente infeccioso en fase aguda
(como PCR, inmunohistoquimica y -cultivo celular) o de forma retrospectiva (métodos
seroldgicos). Se sugiere utilizar los métodos serolégicos para estudios epidemiol6gicos porque
confirman si hay infeccion o no, aunque la disponibilidad de reactivos para antigenos rickettsiales

es limitada, tomando en cuenta que son caros y deben importarse.®
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Aunque las pruebas seroldgicas se siguen considerando como el gold estandar, su
deteccidn en fase aguda es deficiente para la toma de medidas terapéuticas tempranas, ademas
gue estas pruebas dan reacciones cruzadas entre especies del mismo grupo (por caracteristicas
antigénicas compartidas) tal como se menciondé que sucedié en algunos paises de América
Latina. Al contrario, Western Blot permite identificar la especie de Rickettsia, porque no se dan
reacciones cruzadas; pero no se utiliza como diagnéstico de rutina, por ser de elevado costo y

laborioso respecto al tiempo que requiere.>8®

La amplificacion por medio de PCR, la inmunohistoquimica y el cultivo celular permiten
identificar la especie patdgena de Rickettsia de una manera acertada en la fase aguda de la
enfermedad. Sin embargo, estos métodos son Utiles a través de biopsias de las lesiones
dermatoldgicas (escara de inoculacion), dado que la muestra seroldgica no contiene suficiente

nimero de microorganismos que permitan una apropiada amplificacion y caracterizacion.®

A pesar del descubrimiento de mas de 10 especies de Rickettsia en América Latina, se
requieren mas estudios que permitan encontrar otras especies de la base de datos de NCBI, la
cual guarda secuencias genéticas de 22 Rickettsias, que filogenéticamente se dividen en cuatro
grupos: grupo ancestral no patogénico (R. belli y R. canadensis), grupo tifus (R. typhi y
R. prowazekii), grupo de las fiebres manchadas y grupo transicional (que a su vez se considera

subgrupo de las fiebres manchadas).®

El grupo de las fiebres manchadas se divide en 4 subgrupos, segun sus caracteristicas
filogenéticas: R. rickettsii, R. massiliae, R. helvetica y R. akari. En el subgrupo de R. rickettsii se
encuentra R. rickettsii, R. conorii, R. africae, R. parkeri, R. heilongjiangensis, entre otras. En el
subgrupo de R. massiliae se encuentra R. massiliae, R. rhipicephali, y otras que no se han
encontrado en América Latina. Del grupo de R. akari se encuentran R. akari, R. felis y R. australis.
Ninguna de las Rickettsias del subgrupo R. helvetica se ha encontrado aliin en América Latina o

el Caribe.?

Sin embargo, clasificar las Rickettsias ha constituido un gran desafio, principalmente antes
de la implementacion de medidas terapéuticas, debido a que se debe manejar en laboratorios de
nivel 3 de bioseguridad por su mortalidad significativa para los cientificos y autoridades que
trabajan R. rickettsii y R. prowazekii. Estas medidas han cedido paulatinamente con otras
especies, por su baja virulencia: R. bellii, R. montanensis, R. parkeri y otras que no se han

evidenciado sean fatales, manejandose en laboratorios de nivel 2 de bioseguridad.®
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Por otro lado, pocos laboratorios a nivel mundial cultivan Rickettsia, ya que se requiere de
un medio libre de antibi6ticos o0 que se propague en huevos embrionados de pollos alimentados
con pienso libre de antibidticos. Estos procedimientos demandan conocimientos especializados
para llevarlos a cabo, ademas de la susceptibilidad de contaminarse por bacterias u hongos; es

decir, se requiere capacitacion adecuada por rickettsiélogos.®®

Un laboratorio BSL-2 aln requiere el uso equipo de proteccion, que incluye una capucha
de bioseguridad efectiva, mascara N-95, bata y guantes para llevar a cabo la inoculacion y
recoleccién de Rickettsias. El uso apropiado de una cabina de bioseguridad, mas las medidas de
proteccion del personal y una instalacion disefiada para prevenir el escape de las bacterias que
se transmiten por aerosol, son las caracteristicas de un laboratorio BSL-2, en el cual se
recomienda manejar las Rickettsias. Ademas, es importante mantener medidas de vigilancia para

el personal de laboratorio por enfermedades febriles.®

Debido a la falta de un método diagnostico preciso durante la fase aguda de rickettsiosis,
que permita detectarla a tiempo, es frecuente el subregistro de esta enfermedad, quedando como
etiologia desconocida o como casos de etiologia viral. Ademas, el tratamiento oportuno es
primordial para las Rickettsias con alta virulencia, que pueden causar cuadros clinicos severos o
terminar en fallecimientos; y a nivel de salud publica impactar con altas tasas de mortalidad. Por
tanto, un reto en el diagnostico es la biusqueda de nuevos métodos diagnosticos que sean
sensibles y Utiles durante la fase aguda de la enfermedad, para brindar un tratamiento antibiotico
oportuno, después de haber confirmado a esta bacteria como agente etiol6gico de un sindrome

febril agudo.>®

El impacto social de la rickettsiosis en el presente capitulo consisti6é en la discusion de
areas importantes como los factores de riesgo, mortalidad, prevencién e importancia de la
deteccién de la enfermedad en América Latina y el Caribe. A continuacion, se analizara la
informacion que se recopild sobre la historia, protocolos de vigilancia y datos de impacto social

de las rickettsiosis en la region.
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CAPITULO 4. ANALISIS

Las rickettsiosis son enfermedades cosmopolitas. Estas enfermedades han tenido un
impacto en la sociedad a lo largo de los afios, sobre todo en paises en vias de desarrollo. A pesar
de ser enfermedades emergentes y reemergentes, que pueden provocar altas tasas de
mortalidad, no son conocidas por el personal de salud ni son enfermedades prioritarias para la

salud publica de los distintos paises.

Se ha encontrado evidencia de Rickettsia en América Latina y el Caribe. Durante los
ultimos 30 afios, la investigacion de rickettsiosis ha tenido avances que ha permitido la notificacion
de casos vy la identificacion de nuevas especies en la regién. A pesar de ello, (Abdalla G.
Universidad Mariano Galvez, comunicacién personal, 23 de julio de 2020) asegura que la
informacién en general es limitada en la mayor parte de lugares, menciona que en México y

América del Sur son los sitios donde se ha encontrado mas estudios.

Las Rickettsias generalmente se han dividido en dos grandes grupos, el GT que incluye
las especies R. prowazekii y R. typhi, y el grupo de las fiebres manchadas GFM el cual incluye
mas de 20 especies.* Sin embargo, ha surgido adelantos filogenéticos dividiendo el género
Rickettsia en cuatro grupos, el grupo transicional (R. akari, R. australis, R. felis), grupo ancestral

(R. bellii,R. Canadensis) y los dos antes mencionados.®

Al tener estas dos divisiones, surge la duda de cudl es la mejor categorizacién para el
género Rickettsia. (Medina A. Bayer de México, comunicacion personal 17 de julio 2020) indica
que a medida que se continte investigando, se irdn acomodando los grupos; opina que la
clasificacion por taxonomia molecular no falla y se fundamenta solo en caracterizacion
filogenética. Por el contrario, los grupos que se basan en manifestaciones clinicas estéan divididos
por patrones clinicos, como es el caso de R. felis y R. canadensis, considerados imprecisos; ya
gue los signos y sintomas van a variar de un individuo a otro. En consecuencia, refiere que los
dos grandes grupos GT y GFM es la categorizacion mas utilizada y aceptada hasta el momento,

a pesar de que ya existen otros grupos de Rickettsias, debido a avances filogenéticos.
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El comportamiento de las rickettsiosis incluye incidencia, prevalencia, morbilidad y
mortalidad; depende de cada especie de Rickettsia incluso puede variar de un pais a otro. Las
especies del GFM se distribuyen a lo largo de la regién, pero los casos de R. parkeriy R. massiliae
se han limitado a paises de América del Sur, principalmente en Argentina, Colombia y Brasil.1®
Los casos de fiebre africana por picadura de garrapata, producida por R. africae, Unicamente se
ha reportado en las islas del Caribe, donde la prevalencia de la enfermedad es de 33.5 %; a pesar
de tener una prevalencia alta y una exposicién frecuente a vectores infectados en las islas no se

reportan casos comunitarios.?

El bajo reporte de casos en paises del Caribe podria ser a causa de la escasa vigilancia
epidemioldgica, ya que en la busqueda de protocolos Unicamente Cuba y Republica Dominicana
incluyen a las rickettsiosis como diagndstico diferencial de sindrome febril. El resto de los paises
caribefios enfocan su vigilancia epidemiolégica en otras enfermedades metaxénicas,
especialmente dengue. Esto podria provocar el subdiagnéstico de las rickettsiosis, porque sus
casos se asocian mas a etiologia viral; esto a su vez impide ampliar el panel de pruebas
diagnésticas de sindrome febril agudo. Ademas, el acceso a ellas es limitado, ya que los casos
documentados han sido diagnosticados en Estados Unidos y Europa, regiones con disponibilidad

de pruebas diagnosticas.

La infeccion por R. rickettsii es sin duda la especie con mayor trascendencia desde que
se ha descubierto, con el reporte de casos mas severos y fatales. Ademas, presenta la tasa de
mortalidad méas alta que cualquier otra especie de Rickettsia (20 — 95 %), esta tasa es mas
elevada comparada con reportes en Estados Unidos.'® Los factores que hacen a la infeccién por
R. rickettsii mas grave en América Latina y el Caribe, comparandola con otras regiones, son la
falta de sospecha clinica por parte del personal de salud, el poco acceso a pruebas diagnésticas

especificas y el retraso en el inicio del tratamiento.

(Eremeeva M. Universidad del Sur de Georgia, comunicacion personal, 16 de julio de
2020) rickettsiloga rusa quién estuvo a cargo de la subdivision de Zoonosis Virales y
Rickettsiales de la CDC, actualmente profesora de la Universidad del Sur de Georgia y directora
del Laboratorio Central de Salud Publica; enfatiza que otra razén para catalogarla como la especie
con mayor impacto en la sociedad, es la amplia distribucion de la enfermedad y del vector en el
continente; ya que después de haberse descubierto en Montana, en la actualidad se distribuye
en Canada, Estados Unidos, México, América Central, Colombia hasta llegar a Brasil y Argentina.
Esto se complementa a que las aves son consideradas como los animales hospederos

responsables de esparcir a las garrapatas en distintos territorios.*®
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A pesar de que R. rickettsii es la especie mas patdégena y mortal, (Abdalla G. Universidad
Mariano Galvez, comunicacién personal, 23 de julio de 2020) comenta que segun reportes R.
typhi podria ser una de las mas patdégenas en Guatemala, asocidndola al estrecho contacto con
la pulga de rata; seguida de R. felis, una enfermedad emergente. También afirma que la rata es
un potencial reservorio, a consecuencia que se desplazan de su habitat por la creciente

urbanizacion y alteracion de los recursos naturales del pais.

Del GT, R. prowazekii es una de las enfermedades méas antiguas e infecciosas en la
historia de la humanidad; si bien la prevalencia ha disminuido en los ultimos afios, se considera
que se deba a la falta de busqueda de la enfermedad en el vector, segin mencioné (Abdalla G.
Universidad Mariano Gélvez, comunicacion personal, 23 de julio de 2020). Tal vez sea necesario
enfocar la busqueda en distintos vectores como garrapatas, ya que se ha identificado la especie

en estos artrépodos, similar a lo documentado en Nuevo Ledn y Veracruz, México.*®

Ademas, el control del piojo corporal sigue siendo un reto para el sistema de salud publica
por la falta de recursos econémicos en paises de América Latina y el Caribe, que expone a las
poblaciones a ambientes insalubres, desnutricién, hacinamiento y falta de educacion

contribuyendo a la aparicion de brotes.

A pesar de ser un grupo de enfermedades que se transmiten rapidamente entre la
poblacién, el GT no presenta una mortalidad tan elevada como el GFM; por ejemplo, el tifus
epidémico tiene una mortalidad entre 13 al 30 % y el tiftus murino es del 0 al 1 %.252° La explicacion
de lo anterior podria atribuirse a la forma de transmision de la enfermedad, ya que el piojo o la
pulga no sobreviven cuando se infectan con Rickettsia, mientras que la garrapata, dependiendo
de la colonizacion bacteriana, puede sobrevivir mas tiempo. Ademas, las garrapatas infectadas
por Rickettsia pueden transmitir la bacteria durante todo su ciclo de vida, incluyendo la

reproduccion y transmitirla a su descendencia.

La basqueda de Rickettsia en vectores artropodos es fundamental para la identificacion
de areas con mayor prevalencia de la enfermedad en América Latina y el Caribe, y evitar que
estas enfermedades se puedan transmitir al humano; entender el ciclo de vida y ecosistema de
los vectores ayuda a crear medidas preventivas y de control. En este punto coinciden los tres
expertos entrevistados; ya que investigar al vector es més facil y requiere de menos recursos

econdmicos y humanos.
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Al desarrollar una investigacion es importante pensar en el ecosistema del vector.
(Eremeeva M. Universidad del Sur de Georgia, comunicacion personal, 16 de julio de 2020) indica
gue la temperatura de los diferentes paises de América Latina, sobre todo los de América Central
es un factor determinante; ya que existen climas célidos, templados y diferentes estaciones
durante todo el afio. Por tanto, la ocurrencia de rickettsiosis se debe a que diversos vectores
habitan en estos climas. Ademas, se ha confirmado que las garrapatas pueden adaptarse a
distintos entornos, al encontrarse en areas de alta y baja vegetacion; sobreviviendo a incendios

forestales, como se estudi6 en los bosques de Texas.

El artropodo principal que transmite las rickettsiosis en América Latina y el Caribe, es la
garrapata, siendo la familia Ixodidae la involucrada con mayor frecuencia en la transmision. La
presencia de Rickettsia en vectores se asocia mas a los géneros de garrapata Dermacentor,
Rhipicephalus y Amblyomma.®> Estos géneros de garrapatas tienen una distribucién amplia en
cuanto a hospedero, desde mamiferos, hasta reptiles y aves; asi como distintos territorios.

En México y Brasil lideran la investigacion de rickettsiosis y la implementacion de medidas
para el control de la enfermedad. Esto se refleja en que la mayoria de las investigaciones
documentadas hacen referencia a estos paises, los casos no solo los reportan en humanos sino
también han enfocado la investigacion a vectores. En consecuencia, a la investigacion se ha
documentado que la cepa de R. rickettsii de Brasil es mas virulenta que en otros paises y también

a cepas autéctonas del pais como R. parkeri cepa del Bosque Atlantico y cepa Bahia.®

Brasil cuenta con una vigilancia centinela, enfocandose en poblaciones de riesgo e
implementando medidas preventivas para la poblacion. El enfoque del protocolo del pais es
global, al incluir medidas de prevenciéon tanto para el personal de salud, al educar sobre el
procedimiento correcto para la toma de muestras, transporte de la muestra y transporte del vector;
también ha logrado determinar los animales hospederos principales de Rickettsia, siendo el
capibaray el perro. Brasil es el Unico pais cuyo protocolo incluye la definicion de caso descartado,

ademas de caso por confirmacion clinica y confirmacion epidemioldgica.

Por otro lado, las guias de México hacen énfasis en medidas de prevencién, desde educar
al personal de salud, control de vectores y animales hospederos; principalmente en las areas
endémicas, tomando una vigilancia pasiva sobre todo en el norte del pais; sin embargo (Medina
A. Bayer de México, comunicacion personal 17 de julio 2020) asegura que el Ministerio de Salud
mexicano no se enfoca en las medidas preventivas, mas bien dirige sus acciones a la

identificacion de casos y control de la enfermedad establecida.
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Por otra parte, los datos que se tienen sobre Rickettsias en Colombia y Costa Rica son
gracias a investigaciones de universidades e investigadores individuales, muchas de ellas
llevadas a cabo con apoyo de organizaciones extranjeras. El Ministerio de Salud y Proteccion
Social colombiano no contempla una vigilancia establecida para la enfermedad. Sin embargo,
reconoce la necesidad de crear un protocolo de vigilancia, boletines epidemiol6gicos o rutas
diagnésticas con el objetivo de tener datos de prevalencia en el pais. En Costa Rica se reportan
casos mediante boletines epidemiologicos por el Ministerio de Salud, y las investigaciones

individuales se enfocan en la busqueda de Rickettsia spp., sobre todo de la especie R. felis.

Argentina y Panama incorporan a las rickettsiosis dentro de los protocolos de vigilancia
epidemioldgica. A diferencia de los demas paises con protocolos, Panaméa da una definicion de
caso para tifus murino, tifus epidémico y FMMR; sin embargo, la investigacion fuera del Ministerio
de Salud es baja en el pais. Argentina enfoca su vigilancia en tifus epidémico y de acuerdo con
el Ministerio de Salud no se ha reportado casos desde inicios del siglo pasado; Unicamente se ha
documentado serie de casos aislados, en los que se ha identificado otras especies de Rickettsia,

pero no realizan basqueda activa de la bacteria en humanos ni en vectores.

Guatemala, Belice, Pert y Uruguay realizan investigaciones de rickettsiosis
ocasionalmente, siendo la mayoria en conjunto con entidades extranjeras. La caracteristica que
tienen en comun estos paises es la ausencia de vigilancia epidemiolégica propia de la
enfermedad o en boletines para el manejo de sindrome febril agudo. En Guatemala las
investigaciones han sido retrospectivas, realizadas tras la aparicion de brotes sin identificacion
de la especie; mientras que, en Belice, Pert y Uruguay, se ha investigado a los vectores, ademas

de los humanos.

La situacion de las Rickettsias en el Caribe se desconoce aulin, dado a la carencia de
investigaciones suficientes en sus paises. Cuba y Republica Dominicana mencionan a la
enfermedad dentro de los diagnosticos diferenciales de sindrome febril agudo, pero no ha existido
reportes de casos probables de Rickettsia. En Cuba Unicamente se identifico a R. amblyommii en
los vectores, sin estudios de casos en humanos.*® Paralelamente, en otros paises del Caribe se
identific6 1gG contra R. africae en embarazadas, siendo provenientes de Antigua y Barbuda,
Granada, Jamaica, San Cristobal y Nieves, Santa Lucia, Dominica, San Vicente y las
Granadinas.?® Este hallazgo es importante debido a que las pacientes no recordaban haber
estado en contacto con garrapatas, demostrando la necesidad de realizar mas investigaciones

en esta region.
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Los paises en que no se encontraron investigaciones propias de su territorio, para
identificar la presencia de Rickettsia en humanos o vectores fueron: Honduras, Chile, Bolivia y
Paraguay; unicamente fueron mencionados en otras investigaciones. Por otro lado, en El
Salvador, Ecuador, Nicaragua y Venezuela no se encontré informacion de ningun tipo, ni reporte

de casos o vigilancia por parte de sus ministerios.

En relacion con el diagnéstico en general de las rickettsiosis, se puede llevar a cabo con
un buen interrogatorio sobre factores de riesgo, sin excluir a pacientes que no recuerden haber
sido picados por algun ectopardsito, ya que la mayoria no recuerda este evento. Si se presenta
un paciente con sintomatologia compatible con rickettsiosis, ya sea del GFM y GT siempre se
debe preguntar si estuvo en contacto en areas con presencia de hospederos; en las definiciones
de caso de los protocolos se toma en cuenta la procedencia de la persona, antecedente de visita
a areas endémicas, contacto con hospederos o directamente con el vector. Ademas de la
evaluacién clinica, siempre se necesitan pruebas de laboratorio para la confirmacion y

diferenciacién de la especie.

La evaluacion clinica y las pruebas diagnésticas son dependientes entre si, ya que sin la
sospecha clinica no se solicitarian pruebas de laboratorio que puedan confirmar a las Rickettsias
como agente etioldgico de los casos sospechosos. La sintomatologia de las rickettsiosis es similar
Y no es tan variable entre grupos, pero hay ciertos rasgos que pueden diferenciar un caso del GT
y del GFM. Por ejemplo, la escara de inoculacién se presenta principalmente en casos del GFM
y el exantema es general; mientras que en el GT el exantema respeta palmas y plantas, y rara

vez presentan escara.

Es fundamental que los trabajadores de salud tengan los conocimientos necesarios para
diagnosticar la enfermedad. (Medina A. Bayer de México, comunicacion personal 17 de julio 2020)
menciona que las entidades de salud de muchos paises de América Latina y el Caribe
desconocen a las rickettsiosis, sus manifestaciones clinicas y epidemiolégicas. Por tanto, él
sugiere que todo personal de salud debe ser capacitado previamente a laborar en sus
comunidades y se deben enfocar en ensefiar las enfermedades prevalentes en las zonas donde
ejerceran sus labores, para dar una mejor calidad de atencion y un diagnéstico certero. También
recomienda que sea una propuesta que englobe el abastecimiento de los laboratorios con las
pruebas necesarias para su deteccion, asi como el equipamiento de clinicas o centros de salud

para un mejor manejo y control de la enfermedad.
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Las rickettsiosis son enfermedades poco conocidas en la mayoria de los paises y en
consecuencia, no son prioritarias para el sistema de salud. Ademas, los pacientes no tienen un
diagnéstico certero debido a la falta de investigacion y sospecha clinica por parte del personal de
salud. Por otra parte, el poco acceso a pruebas diagndsticas, mas la falta de capacitacion del
personal de laboratorio influye en el desinterés de implementar algoritmos para la deteccion, que
eviten subdiagnésticos. Ademas, muchos de los laboratorios de América Latina y el Caribe no

cumplen con las condiciones necesarias para realizar pruebas mas especificas, como cultivos.

La falta de pruebas méas especificas también repercute en el diagnéstico de la especie
implicada en la enfermedad, que ayuda a localizar &reas con mayor prevalencia y tipificar las
especies circulantes en la regién. El gold standard para el diagndstico de Rickettsia sigue siendo
IFI, aunque esta prueba no es tan sensible en fase aguda al realizarse antes del quinto dia;
ademas, no especifica la especie debido a la reaccién cruzada que presentan al ser del mismo
grupo.'* Otro aspecto por considerar, mencionado por (Abdalla G. Universidad Mariano Galvez,
comunicacion personal, 23 de julio de 2020), es que el resultado de IFI es operador dependiente
y subjetivo de quien evalla la muestra, por lo que es importante realizar pruebas moleculares

para confirmar.

No obstante, IFI es la Unica prueba que se puede utilizar en fase aguda, que sirva para
confirmar la sospecha clinica de rickettsiosis y no tener un retraso en el inicio del tratamiento. Es
importante realizar a las dos semanas otra titulacion de anticuerpos por IFl para evidenciar la
cuadruplicacion de estos y otras pruebas que permitan determinar la especie como cultivo,
Western Blot y de preferencia PCR, que se realizan en la fase de convalecencia, aunque estén

disponibles en pocos laboratorios de la region.

El test de Weil-Felix puede ser un método diagnéstico para la fase aguda de la
enfermedad; pero, debe realizarse antes de los cinco dias de inicio de sintomas para evitar falsos
negativos. La utilidad de este test se basa en detectar en menor tiempo un caso probable de
Rickettsia spp. en paises donde no esté disponible otra prueba diagnostica. Por tanto, la prueba
puede ser empleada; pero, es necesario confirmar la infeccion a través de otro método porque el
test no determina la especie implicada y de manera individual no se recomienda, por las

reacciones cruzadas con otras bacterias.

Por las condiciones de los paises de América Latina y el Caribe, se debe iniciar tratamiento
ante la sospecha clinica y no depender de las pruebas confirmatorias, porque muchos pacientes
no cuentan con los medios necesarios para ir a consulta y regresar nuevamente a realizar las
pruebas. Ademas, el inicio de tratamiento no debe depender de un resultado positivo, ya que no
en todos los paises hay disponibilidad de pruebas.
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Las medidas de prevencion también son importantes para considerar la situacién de las
Rickettsias. Mas all4 de la adquisicion de pruebas diagndsticas, capacitacion de personal (tanto
de salud como de laboratorio), la poblacion conforma un pilar importante para el buen manejo de
la enfermedad. Esto se considera ya que las personas deben conocer los riesgos que conlleva al
estar expuestos a enfermedades transmitidas por vectores y la magnitud que representa en la
salud. De tal manera, ellos se podrian involucrar en la implementacion de la prevencion, ante la
interaccion entre humanos con animales y actividades recreativas en el exterior. Ademas, se

interesarian en conocer los sintomas de la enfermedad para una consulta oportuna.

Otra medida de prevencién que se propone para las Rickettsias es la implementacion de
la vacuna. A pesar de que se ha demostrado su eficacia in vitro y en roedores, no hay interés y
avances de implementarla en la salud publica porque no se ha podido fundamentar ain su
importancia, por escasos datos sobre la prevalencia en la region; esto a consecuencia del
subregistro que existe por la falta de métodos diagnésticos y desconocimiento de la enfermedad.

La situacién en América Latina y el Caribe, en cuanto a Rickettsia, depende en conjunto
de varios actores, entre ellos el interés de investigacion de las autoridades de salud, de la
poblacion y de una participacion multidisciplinaria para la busqueda e identificacion de casos y
vectores, que sean potenciales transmisores de la enfermedad. Ademas, que esta enfermedad
ha trascendido a través del tiempo, se considera que las condiciones actuales como urbanizacion,
contribuye a la deforestacion y alteracion del habitat natural de los hospederos y vectores; y a su

vez a la propagacion y presencia de nuevos casos.

Por lo tanto, adn falta por conocer mas sobre este género de bacterias, para reducir la
aparicion de casos y la mortalidad en poblaciones vulnerables de América Latina y el Caribe.
Ademas, la evaluacion de pacientes post infeccidn es importante para determinar el alcance de
la enfermedad, asi como los efectos en la calidad de vida del paciente y su entorno social, ya que

no existen estudios que evallen estas condiciones.
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CONCLUSIONES

Las investigaciones realizadas en América Latina y el Caribe han identificado que las
especies de Rickettsia circulantes en humanos son: R. parkeri, R. felis, R. africae, R. massiliae,
R. akari, R. prowazekii, R. typhi y R. rickettsii, siendo esta ultima la mas letal. Las especies de
Rickettsia identificadas en los vectores son similares a las documentadas en humanos; las
especies R. conorii y R. amblyommi en América Latina y el Caribe se han identificado inicamente
en vectores, y otras especies como R. sibirica, R. belli y Rickettsia sp. Strain Colombianensi
también se han documentado en vectores, se consideran como patégenas potenciales para el

humano, por lo que deben ser vigiladas.

Los vectores mas investigados han sido las garrapatas, siendo las mas comunes para el
humano los géneros Amblyomma, Rhiphicephalus y Dermacentor. Por otro lado, la pulga C.felis
se asocia al aumento de casos y estudio de R. felis, una especie emergente de Rickettsia, la cual
se encuentra en animales domésticos. Los estudios en piojos han disminuido en comparacion al
siglo pasado, esto puede ser dado al aumento de medidas sanitarias de este artrépodo; sin

embargo, no se debe descartar su busqueda.

Los paises que tienen protocolos de vigilancia enfocados propiamente en Rickettsia,
tomando en cuenta especialmente las altas tasas de mortalidad y estan bien estructurados para
el manejo de casos de la enfermedad son Brasil, Panama y México. Por otro lado, los paises del
Caribe no tienen una vigilancia epidemioldgica exclusiva para rickettsiosis, sélo se identificé que
en Republica Dominicana y Cuba, las rickettsiosis son tomadas en cuenta como diagndstico

diferencial de sindrome febril.

Las condiciones sociales y econémicas de la poblacién son factores determinantes para
la aparicion de la enfermedad. En las Ultimas décadas la deforestacion y urbanizacién han
aumentado, en consecuencia, el habitat de los hospederos vertebrados se ha modificado y
reducido provocando mayor contacto con los humanos. La poblacion de América Latina y el
Caribe se caracteriza por ser agricola, exponiéndose al contacto con vectores y hospederos

vertebrados; siendo el sexo masculino, nifios y adulto quienes tienen mas riesgo.

El impacto social de las rickettsiosis en las poblaciones afectadas incluye mortalidad
elevada sin un diagndstico y tratamiento oportuno; reduccion de casos y secuelas al tomar las
medidas de prevencion como desparasitacion de animales hospederos, uso de equipo adecuado
al hacer actividades al aire libre, educar a la poblacion sobre la enfermedad y sobre todo al
personal de salud; y la investigacién continua ayuda a identificar areas afectadas para crear

protocolos, identificar casos y prevenir casos mortales.
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RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, valorar la implementacion
de protocolos de vigilancia epidemioldgica de rickettsiosis, para llevar un control de la enfermedad
sobre todo en poblaciones vulnerables de contagio; y considerar la capacitacion del personal de

salud para el mayor conocimiento de la enfermedad.

Al personal y autoridades de laboratorios publicos y privados, evaluar la confiabilidad,
especificidad, sensibilidad y valores predictivos de las pruebas diagndsticas para su

implementacion, asi como las gestiones para el abastecimiento de las mismas.

A los investigadores de la salud, considerar la realizacion de mas estudios en humanos y
vectores con potencial endémico para la transmisién de la rickettsiosis y asi implementar medidas

de prevencion gue eviten la propagacién de la misma.

A los estudiantes de medicina y otras carreras afines, dar seguimiento a mas
investigaciones acerca de las rickettsiosis, desarrollando los criterios pertinentes para la

deteccidn, diagnéstico y adecuado manejo en areas de riesgo para el contagio de la enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores
l6gicos utilizados
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(tw:(dermacentor)) AND (tw:(ecology))
AND (tw:(rickettsia))

(tw:(rickettsia)) AND (tw:(central
america))

(tw:(zoonoses)) AND (tw:(rickettsia))
AND (tw:(south america))

(tw:(tick)) AND (tw:(Tick-Borne
Diseases)) AND (tw:(ecology))

MeSH terms: rickettsia, tick, ecology.

All Fields: typhus, endemic flea-borne;
Rickettsia; Americas

MeSH terms: rickettsia infections,
Americas

MeSH terms: rickettsia, diagnosis,
arthopod vector

MeSH terms: tick, rickettsia, americas
All Fields: rickettsia, Caribbean region
NOT: ehrlichia, anaplasma, babesia
Title/Abstract: rickettsia; public health
MeSH Terms: rickettsia, risk factor,
america

All Fields: rickettsia

(rickettsia) AND (latin america)

rickettsia AND latin america
(rickettsia infections) AND (Americas)

Rickettsia Typhi

rickettsia AND américa latina
"vectores artropodos" AND "rickettsia"

"rickettsia" diagnéstico américa latina

"rickettsia américa
latina"
“rickettsia” factores de riesgo américa

latina

salud publica

(rickettsia) AND (américa latina) AND
(historia)

diagndstico AND rickettsia
rickettsia AND factores de riesgo

(rickettsia) AND (salud publica)
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(rickettsia) AND (vaccine) Servicios de vigilancia epidemiologica
AND estado de salud

Elsevier.es rickettsia AND diagnostico

Fuente: elaboracion propia.

92



Anexo 2. Matriz consolidativa del tipo de articulos utilizados segun nivel de
evidenciay tipo de estudio

Nivel de . . o . . ., Nfde
. ) Tipo de estudio Término utilizado Localizaciéon articulos
evidencia .
utilizados
Todos los articulos 7260 56
Todos los articulos BVS 452 6
PubMed 2197 16
Scielo 185 22
Google 3530 7
Scholar
Hinari 529
Elsevier.es 367
1 Metaanalisis Tick AND Tick-Borne BVS 342
Diseases AND
ecology
1b Estudios de cohortes Rickettsia AND Latin Hinari 504 1
prospectivas con buen America
seguimiento
1c Serie de casos Rickettsia Infections PubMed 1184 2
AND Americas
2b Estudios exploratorios Rickettsia AND Latin Hinari 504 1
America
2b Estudio de cohortes Rickettsia Infections PubMed 1184 1
retrospectivas AND Americas
2b Estudio cohorte Rickettsia AND Elsevier.es 367 1
retrospectiva Diagnéstico
2b Estudio de cohorte Rickettsia AND Risk PubMed 26 1
retrospectivo Factor AND America
2c Estudio ecolégico (Rickettsia) AND Scielo 25 1
(Epidemiologia)
2c Estudio ecolégico (Rickettsia) AND Scielo 26 1
(Salud Publica)
2c Estudio ecolégico Dermacentor AND BVS 27 3
Ecology AND
Rickettsia
2c Estudio ecoldgico Tick AND Rickettsia PubMed 463 3
AND Americas
2c Investigacion de Rickettsia AND Hinari 25 1
resultados en salud América Latina AND
Historia
3b Articulo de revision Diagnostico AND Scielo 61 2
Rickettsia
3b Articulo de revision Rickettsia AND PubMed 121 1
Diagnosis AND
Arthopod Vector
4 Estudio de casos (Rickettsia) AND Scielo 25 1
(Epidemiologia)
4 Estudio de casos “Rickettsia” factores Google 689 1
de riesgo América Scholar

Latina
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Opinion de experto
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5 Opinion de experto Entrevista = -

Fuente: elaboracion propia con base al nivel de evidencia y tipo de estudio segun Oxford.
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Anexo 3. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada

No. No.
Tipo de Acceso en L referencia referencia
Tema - Localizacion
fuente biblioteca sen S
biblioteca utilizadas
Total de documentos 155 33

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

Manuales de
identificacion:
Insectos, arafias y
otros artrépodos
terrestres

Guia de diagnostico y
tratamiento de la
Fiebre Manchada por
Rickettsia parkeri

Principales especies
de garrapatas
(Ixodidae) en El
Salvador

Identificacion y
caracterizacion de
Rickettsia sp. y sus
posibles artrépodos
vectores en el Estado
de Nuevo Lebny
Veracruz, México.
Rendimiento de
diferentes métodos de
PCR en el diagnéstico
molecular de
rickettsiosis humanas
transmitidas por
garrapatas
Seroprevalencia y
factores de riesgo
asociados a Rickettsia
rickettsii en perros del
municipio de Veracruz,
México
Caracterizacion de
especies de rickettsia
en garrapatas

Libro de Universidad de
texto Antioquia de
Medellin
Manual Bioraimondo.
Biologia y
educacion.
Guia de Ministerio de
diagnostico  Salud
y Argentina
tratamiento
Guia de Repositorio
identificacié Institucional de
n la Universidad
de El Salvador
Tesis Universidad
doctoral Auténoma de
Nuevo Leén
Tesis Universidad de
doctoral la Rioja
Tesis de Universidad
maestria Veracruzana
Repositorio
Institucional
Tesis de Pontificia
maestria Universidad

https://revistas.ud
ea.edu.co/index.p
hp/biogenesis/arti
cle/view/342134/2
0802559
https://bioraimond
o.files.wordpress.
com/2018/03/man
ual-de-
identificacion-de-
insectos-
arac3blas-y-
otros-artropodos-
terrestres-1.pdf
http://sgc.anlis.go
b.ar/bitstream/123
456789/570/1/Ma
nual%20final%20
dic%202016.pdf
http://ri.ues.edu.s
v/id/eprint/5989/2/
CATALOGO%20
DE%20GARRAP
ATAS%20.pdf
http://eprints.uanl.
mx/id/eprint/3064

https://dialnet.uniri
oja.es/servlet/tesi
s?codigo=40431

https://cdigital.uv.
mx/handle/1944/4
9904

https://repository.j
averiana.edu.co/h

23

11

96



(ixodidae) del
municipio de Villeta,
Cundinamarca y su
relacion con la
epidemiologia de la
rickettsiosis en el
mismo municipio.
Epidemiologia de las
Rickettsiosis, una
revision narrativa.
Aportes para la
vigilancia
epidemioldgica.

Estudio de
seroprevalencia de
rickettsias del grupo
de las fiebres
manchadas en
animales mamiferos,
determinacion de la
incidencia en humanos
y deteccién molecular
de Rickettsia spp. en
garrapatas del
municipio de Villeta
(Cundinamarca).
Determinacién
taxondmica de piojos y
pulgas (Insecta:
Phthiraptera y
Siphonaptera)
colectados en perros y
gatos atendidos en el
Hospital Veterinario de
la Universidad de San
Carlos de Guatemala
Identificacion
taxonémica, mediante
clave, de familia,
géneros y especies de
garrapatas, en
animales domésticos
de cuatro comarcas
del municipio El Sauce
departamento Leon,
de Enero a Marzo
2016

Tifus epidémico

Vigilancia
epidemiolégica

Tesis de
maestria

Tesis de
licenciatura

Tesis de
licenciatura

Tesis de
licenciatura

Informe
cientifico

Informe
técnico

Javeriana de
Bogota

Universidad de
Antioquia

Pontificia
Universidad
Javeriana

Repositorio del
Sistema
Bibliotecario.
Universidad de
San Carlos de
Guatemala.

Repositorio
Universitario
de Nicaragua

UpToDate

Instituto
Costarricense
de
Investigacion y
Ensefianza en
Nutricion y
Salud

andle/10554/1544
8

http://bibliotecadig
ital.udea.edu.co/bi
tstream/10495/43
0/1/AceroMyriam_
2008_Epidemiolo
giaRickettsiosisR
evision.pdf
https://repository.]
averiana.edu.co/b
itstream/handle/1
0554/10395/Barre
toVargasChristian
David2013.pdf?se
quence=1&isAllo
wed=y

http://www.reposit
orio.usac.edu.gt/6
376/1/Tesis%20M
ed%20Vet%20Ca
rmen%?200rellana
.pdf

http://riul.unanleo
n.edu.ni:8080/jsp
ui/bitstream/1234
56789/5380/1/231
827.pdf

https://www.uptod
ate.com/contents/
epidemic-typhus
https://www.incien
sa.sa.cr/inciensali
ndex.aspx

11
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Manual de normas y
procedimientos de
Vigilancia y Control de
Enfermedades de
Notificacion
Obligatoria
Documento de andlisis
de la situacion en
salud ambiental del
componente de
zoonosis. Desarrollo
intersectorial de las
fases de gestion de
informacion

Boletin Estadistico de
Enfermedades de
Declaracién
Obligatoria en Costa
Rica del afio 2015

Clasificacion de las
Rickettsiosis de interés
en Salud Publica.

Dog flea:
Ctenocephalides canis
(Curtis)

Guia para el abordaje
clinicoy
epidemiolégico de las
rickettsiosis en
Panam4, 2019
Prevencion y control
de las rickettsiosis

Propuesta de abordaje
sindrémico de
zoonosis con potencial
epidémico

Informe
técnico

Informe
técnico

Informe
técnico

Informe
técnico

Informe
técnico

Protocolo

Protocolo

Protocolo

Ministerio de
Salud de la
Republica de
Argentina

Repositorio
Institucional
Digital del
Ministerio de
Salud y
Proteccion
Social de la
Republica de
Colombia
Ministerio de
Salud de
Costa Rica

Centro
Nacional de
Programas
Preventivos y
Control de
Enfermedades

University of
Florida.
Institute of
Food and
agricultural
sciences:
Academics
Republica de
Panama,
Gobierno
Nacional

Centro
Nacional de
Programas
Preventivos y
Control de
Enfermedades
Repositorio
Institucional
Digital del
Ministerio de

http://www.msal.g
ob.ar/images/stori
es/bes/graficos/00
00001290cnt-
manual-normas-
obligatorias.pdf
https://www.minsa
lud.gov.co/sites/ri
d/Lists/Biblioteca
Digital/RIDE/VS/P
P/SA/analisis-
situacion-salud-
ambiental-
zoonosis.pdf

https://www.minist
eriodesalud.go.cr/
index.php/vigilanc
ia-de-la-
salud/estadisticas
-y-bases-de-
datos/notificacion-
individual/3167-
boletin-de-
morbilidad-
enfermedades-
de-declaracion-
obligatoria-2015-
2/file
http://www.cenapr
ece.salud.gob.mx/
programas/interior
/vectores/descarg
as/pdf/induccion_
Atencionhumanori
ckettl7.pdf
http://fentnemdept.
ufl.edu/creatures/
URBAN/OCCAS/
dogflea.htm

https://www.gacet
aoficial.gob.pa/pdf
Temp/28852/Gac
etaNo_28852_20
190903.pdf
http://www.cenapr
ece.salud.gob.mx/
descargas/pdf/PA
E_PrevencionCon
trolRickettsiosis20
13 2018.pdf
https://www.minsa
lud.gov.co/sites/ri
d/Lists/Biblioteca
Digital/RIDE/VS/P

51
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Guia de Vigilancia em
Saude

Consulta OPS/OMS
de experto sobre
rickettsiosis en las
Américas

Sindrome febril agudo
inespecifico (SFAI).
Ficha de notificacion y
pedido de estudios de
laboratorio

Ficha de investigacéo
febre maculosa

Febre Maculosa:
causas, sintomas,
tratamento,
diagnostico e
prevencao
Microbiologia médica

Medicina Interna

Deteccién de
anticuerpos a

Rickettsia en personas

gue mantienen
contacto con
ectoparasitos
vectores.

Protocolo

Informe
final de
congreso

Ficha de
notificacion

Ficha de
notificacion

Pagina
Web

Libro de
texto

Libro de
texto

Tesis de
licenciatura

Salud y
Proteccion
Social de la
Republica de
Colombia

Ministerio de
Salud de
Brasil

Organizacion
Panamericana
de la Salud

Ministerio de
Salud y
Desatrrollo
Social de
Argentina

Ministerio de

Salud de
Brasil

Ministerio de
Salud de
Brasil

P/SA/Propuesta-
abordaje-
sindromico-
zZoonosis-
potencial-
epidemico.pdf
http://bvsms.saud
e.gov.br/bvs/publi
cacoes/guia_vigil
ancia_saude_4ed
pdf
https://www.paho.
org/panaftosa/ind
ex.php?option=co
m_docmané&view
=download&categ
ory_slug=informe
S-reuniones-
803&alias=75-
reunion-
rickettsiosis-
5&Itemid=518
https://docs.googl
e.com/document/
d/1tkmwJeRRtf4D
injCA3gQgftGtPk
U46nHTUROTYWi
IkM/edit
http://portalsinan.
saude.gov.br/ima
ges/documentos/
Agravos/Febre%?2
OMaculosa/Febre
_Maculosa_v5.pdf
http://www.saude.
gov.br/saude-de-
a-z/febre-
maculosa

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 4. Taxonomia de los vectores de Rickettsia y caracteristicas ecolégicas
generales

Los vectores de Rickettsia pertenecen al filo de artrépodos, que por lo general se
caracterizan por tener exoesqueleto duro, cuerpo segmentado y patas articuladas. Las pulgas y
piojos pertenecen a la clase de insectos. El término insecto proviene del latin insectum que
significa “cortado”, en referencia a los tres segmentos de su cuerpo: cabeza, térax y abdomen; la
cabeza de los insectos lleva piezas bucales, antenas y 0jos, mientras que en el térax se
encuentran tres pares de patas y a veces alas. Las garrapatas y los 4caros pertenecen a la clase
de aracnidos, cuyo cuerpo esta dividido en dos segmentos, cefalotérax y abdomen, poseen

gueliceros que tienen forma de pinza para la alimentacién y cuatro pares de patas.®

4.1Insectos (clase Insecta)

4.1.1. Siphonaptera

Las pulgas taxonémicamente son del orden de los sifonapteros, difieren del resto de
insectos al no tener alas, pero se caracterizan por el mecanismo saltador que poseen sus patas
posteriores.®® Son poco especificas del huésped, por lo que también podrian afectar al
humano.t48” Se divide en cinco superfamilias: Ceratophylloidea, Hystrichopsylloidea,
Malacopsylloidea, Pulicoidea y Vermipsylloidea. Orellana Arévalo CV® indica que superfamilia

Pulicoidea estéa constituida por la familia Pulicidae, y esta a su vez por 6 subfamilias:

e Archaeopsyllinae: son las pulgas de los animales domésticos. Ahi se encuentra el género
Ctenocephalides y esta a su vez esta constituida por las especies Ctenocephalides canis
(pulga del perro) y Ctenocephalides felis (pulga del gato).8”:88 Sin embargo, estas pulgas
no son exclusivas del perro o gato, ya que C. canis también se puede encontrar en gatos,
conejos, ratas, zorros, marmotas y humanos.® La especie C. felis es la que actualmente

ha sido estudiada y relacionada con Rickettsias.
e Hectopsyllinae: se pueden encontrar en roedores y mamiferos pequefos.

e Pulicinae: mas comunmente se encuentran en aves domésticas, mamiferos, aves

silvestres, cerdo montés y humanos.
e Spilopsyllinae: en aves, conejos y liebres.
e Tunginae: en humanos, cerdos, perros y primates.

e Xenopsyllinae: en ratas y roedores pequerios. &
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4.1.2. Orden Phthiraptera

Los piojos corresponden al orden de los ftirdpteros y también son insectos que no poseen
alas. Sus piezas bucales se utilizan para morder la piel, plumas o el pelo de sus hospedadores,
sus patas son cortas y adaptadas para agarrarse de las plumas o del pelo. Su metamorfosis es
incompleta.® Se subdivide en cuatro subérdenes: Rhynchophthirina, Amblycera, Ischnocera y
Anoplura; los del suborden Anoplura se conocen cominmente como piojos picadores, mientras
gue los otros tres como piojos masticadores (Mallophaga) que en la actualidad no se ha

evidenciado que afecten al ser humano.®’

En el suborden Anoplura se encuentran nueve familias, siendo dos las que infestan al ser
humano; sin embargo, solo se ha estudiado al Pediculus humanus corporis como vector potencial

de las Rickettsias®’:
¢ Echinophthiriidae: pueden infestar a la foca, leones marinos, morsas y nutrias de rio.
¢ Enderleinellidae: infestan ardillas.

¢ Haematopinidae: relacionados a los animales del superorden Ungulata, cuyas patas

terminan en pezufias (cerdos, caballos, bovinos, venados, entre otros).
¢ Hoplopleuridae: infestan a roedores.

e Linognathidae: relacionados a los animales del orden Artiodactilos, cuyas patas son
unguladas y terminan en nimero par de dedos (ovejas, cabras, venados, bovinos); y en

caninos (perros, coyotes y zorros.
e Pecaroecidae: afectan al cerdo montés (pecaries).

e Pediculidae: constituida por el género Pediculus, el cual tiene dos especies, Pediculus
humanus (humano) y Pediculus schaeffi (simio). La especie P. humanus tiene dos
subespecies: P. humanus corporis (piojo del cuerpo) y P. humanus capitis (piojo de la

cabeza).®®
e Polyplacidae: infestan a los roedores.

e Pthiridae: infestan al humano.
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4.2 Aracnidos (clase Arachnida)

Las garrapatas y los 4caros corresponden al orden Acari dentro de la clase de aracnidos.
Se considera alrededor de 300 familias y 30 000 especies dentro de este orden; sin embargo, las
familias mas relevantes y comunes son: Acaridae, Argasidae, Dermanyssidae, Ixodidae,
Laelapidea, Microtrombidiidae, Parasitidae, Sarcoptidae, Tetranychidae, Trombiculidae,
Trombidiidae, Varroidae. Todas en conjunto se caracterizan porque su cuerpo carece de
divisiones y su abdomen no esta segmentado; ademas, las piezas bucales se encuentran en una

extension, tienen pinzas con dos o tres segmentos.®®

Las garrapatas pertenecen al suborden Ixodida y se divide en tres familias: Argasidae
(garrapata blanda), Nuttalliellidae (en la que solo pertenece una especie no patogénica al ser
humano), Ixodidae (garrapatas duras). Todas poseen un idiosoma, que es el cuerpo con forma
redondeada y no esta segmentado.® De acuerdo con sus estadios, las larvas se diferencian por
tener tres pares de patas, mientras que los adultos y las ninfas tienen cuatro pares de patas y

estan divididas en seis segmentos.8®

Las garras duras (Ixodidae) son las que estdn relacionadas a las enfermedades
zoondticas, incluyendo a las rickettsiosis. Infestan tanto a mamiferos, incluyendo al ser humano,
como a reptiles y anfibios. Se dividen en 13 géneros, destacando los siguientes: Ixodes,
Dermacentor, Rhipicephalus, Hyalomma, Haemophysalis y Amblyomma.?® Se sabe que las

pertenecientes al género Rhipicephalus, estan asociadas al perro y animales del ganado bovino.

Las garrapatas Amblyomma son las que tienen mayor distribucién a nivel mundial y se
conocen como garrapatas multicolores; habitan en climas calidos y usualmente en areas de
abundante vegetacion. Sus animales hospederos pueden ser de ganado bovino, ovino, equino,
animales domésticos, aves y también infestan al ser humano. Por otro lado, las garrapatas
Dermacentor se caracterizan por ser relativamente grandes, su tamafio puede llegar a ser de 1.5
a 2 cm y se caracterizan porgue sus extremidades pueden ser de color rojo. Infestan tanto al

hombre como a animales domésticos: bovinos, ovinos, equinos, caninos y felinos.*®

Se desconocen las familias y especies de los acaros que se encuentran mas intimamente
relacionadas a las rickettsias. Sin embargo, se sabe que la mayoria son de distribucion

cosmopolitas y las familias que potencialmente pueden afectar al ser humano son®:

e Acaridae: o acéaridos. Responsables de plagas de alimentos secos y almacenados.

Pueden picar al ser humano y causar enfermedades cutédneas (alérgicas).

e Laelapidae: o lelapidos, mas habitualmente se encuentran en gallineros, hormigueros,

estiércol y algunos productos almacenados. Pueden transmitir enfermedades, como
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Haemolaelaps Glasgowi que infesta a roedores y transmite la fiebre hemorragica

epidémica al ser humano.

Sarcoptidae: o 4caros de la sarna. Su habitat es la piel y foliculos pilosos, alimentandose
de la epidermis y la linfa del hospedero, y posteriormente dejan tuneles en la piel y

reproducirse dentro de ella.

Trombiculidae: o trombiculidos. Se encuentran en el suelo o en madrigueras. Pueden picar

al ser humano causando dermatitis y reacciones alérgicas.
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APENDICES

Apéndice A. Entrevista Dra. Marina Eremeeva

Experta: Dra. Marina Eremeeva es profesora de Ciencias Ambientales en la Universidad
del Sur de Georgia y directora del Laboratorio Central de Salud Publica; es microbi6loga,
especialista en Rickettsia y bioguimica. Estuvo a cargo de la subdivision de Zoonosis
Virales y Rickettsiales de la CDC. Durante su carrera, ha trabajado en diversos aspectos
de la entomologia médica, la biologia de las garrapatas, enfermedades transmitidas por
vectores, y la microbiologia de la salud publica. Aporta mas de 25 afios de experiencia en
diferentes aspectos de las enfermedades infecciosas zoondticas y transmitidas por
vectores.

Moderadoras de la entrevista: Soly Gabriela Chinchilla Aquino, Alba Maria del Rosario
Cifuentes Navarijo, Maya Luz Alvarado Avila, Flor de Maria Romero Marroquin.
Estudiantes de la carrera de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

La entrevista fue realizada el dia 16 de julio de 2020, de forma virtual por medio de la

aplicacion Zoom. A continuacion, se presenta el cuestionario, dividido por los objetivos del trabajo

de la investigacion.

Objetivo 1: Definir la historia de las rickettsiosis en América Latinay el Caribe.

¢ Desde cuando esté trabajando con Rickettsias? y ¢ Qué la motivo a investigarlas?

¢ Cuantas investigaciones han realizado sobre el tema?, ¢ Cuantas de estas han sido en
Ameérica Latina? Y ¢Ddnde se han desarrollado las investigaciones? (Fuera o dentro de
Su pais)

¢ Qué caracteristicas geograficas tenian los lugares estudiados para la investigacion?
¢Ha encontrado alguna caracteristica geografica en comdn de los lugares dénde ha
investigado?

¢, Ha encontrado alguna dificultad para realizar investigaciones fuera de Estados Unidos?
¢ Qué tipo de investigaciones han desarrollado? (Experimental, retrospectiva, revision

sistemética, estudio de cohorte, etc.).
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

Objetivo 2: Describir los protocolos de vigilancia epidemiolégica para el manejo de

Rickettsia en América Latinay el Caribe.

¢, Cual seria la mejor ruta diagndéstica para las Rickettsias o un brote de éstas?

De acuerdo con los resultados de sus investigaciones, ¢han modificado su protocolo de

vigilancia? (vigilancia del vector, tratamiento, prevencion, diagnéstico, definicion de caso)

8.1. ¢ Cudles fueron los cambios?, ¢ Como era antes? y ¢ Qué gestiones hicieron para
modificarlo?, Las investigaciones que ha realizado, ¢han permitido cambios en
protocolos de vigilancia fuera de su pais?

paises de América Latina no cuentan con pruebas diagnésticas especializadas como IFl,

¢cudl consideraria como alternativa de método diagndstico?

¢ Cudl considera que serian las pruebas que se podrian utilizar en paises en desarrollo

para un diagnéstico costo-efectivo?

En su articulo, “Pilot survey of mosquitoes (Diptera: Culicidae) from southeastern Georgia,

USA for Wolbachia and Rickettsia felis (Rickettsiales: Rickettsiaceae)”, publicado en la

revista Journal of Vector Borne Disease en el afio 2019.

11.1. ¢Cual fue el hallazgo que inici6 la busqueda de Rickettsia en mosquitos?,
¢, Considera importante que se replique la investigacion en otras poblaciones?

Objetivo 3: Describir el impacto social de las rickettsiosis en América Latinay el
Caribe.

En los ultimos 30 afos, ¢ Cual considera que han sido las especies de Rickettsia con
mayor trascendencia en salud publica? (Morbilidad, mortalidad, prevalencia, incidencia)
¢, Qué factores de riesgo son asociados para desarrollar la enfermedad?

¢, Qué factores sociodemograficos y ambientales son propicios para el inicio de brotes y/o
epidemias de rickettsiosis?

¢ Como ha evolucionado la investigacion de rickettsiosis en los ultimos 30 afios?

¢ Qué medidas preventivas son las mas importantes para evitar el contagio de Rickettsia?
Hemos observado que el objeto de estudio mas comun de sus investigaciones en Estados
Unidos son los vectores, mientras que en los paises de América Latina han sido los
humanos. ¢A qué se debe esto?

¢ Considera mas importante estudiar al vector en estos lugares que al humano? Esto para
la implementacion de programas de prevencion de las enfermedades en humanos.

¢ Qué beneficios traeria la implementacion de la vacuna contra Rickettsia en paises de

Ameérica Latina y el Caribe?
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20. En investigaciones hemos encontrado que las rickettsiosis pueden ser utilizadas como

arma de bioterrorismo, categoria B. ¢ Cual es su opinién respecto al tema?

Preguntas Extras

¢ Usted mencioné que hay resistencia con el tratamiento, ¢a qué se refiere con esto?

e Sobre la prevencion de Rickettsia, usted mencion6 que las personas y personal de salud
deben ser capacitadas sobre el tema, ¢cudl seria la forma adecuada de hacer més
investigaciones e interesar mas al personal de salud sobre el tema?

e Usted menciond la importancia que han tenido las pruebas genéticas, estas han sido una
herramienta importante para la deteccion de nuevas especies. ¢Considera que estas
especies ya existian o han mutado con el tiempo?
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Apéndice B. Entrevista Dr. Aaron Medina Sdnchez

Experto: Dr. Aar6n Medina Sanchez; Entomdlogo Médico, egresado a nivel de pregrado
por parte del Instituto Tecnoldgico de Sonora como Ingeniero en Biotecnologia y egresado
de la Universidad de Nuevo Ledn, México como Doctor en Ciencias con Acentuacion en
Entomologia Médica. Realiz6 una pasantia en la Universidad de Galveston, Texas en el
departamento de patologia realizando trabajo de investigacion en microbiologia médica
con enfoque en enfermedades rickettsiales. Posee amplia experiencia en el diagnéstico
molecular y estudios seroldgicos para la deteccién de rickettsiosis y certificado en el
manejo de laboratorios de bioseguridad nivel 3.

Moderadoras de la entrevista: Soly Gabriela Chinchilla Aquino, Alba Maria del Rosario
Cifuentes Navarijo, Maya Luz Alvarado Avila, Flor de Maria Romero Marroquin.
Estudiantes de la carrera de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

La entrevista fue realizada el dia 17 de julio de 2020, de forma virtual por medio de la

aplicacion Skype. A continuacion, se presenta el cuestionario, dividido por los objetivos del trabajo

de investigacion.

w N

»

Objetivo 1: Definir la historia de las rickettsiosis en América Latinay el Caribe.
¢,Desde cuando esté trabajando con Rickettsias? y ¢ Qué la motivé a investigarlas?

¢, Cuantas investigaciones han realizado sobre el tema?

¢,Cuales son las condiciones propicias para la propagacion del vector y que transmita la
enfermedad?

¢,Cual ha sido el impacto del cambio climatico sobre el habitat y reproduccién del vector?
¢, Cudles son las condiciones geogréaficas que le han interesado de Nuevo Ledn para
estudiar Rickettsias?

¢, Cudl es la mejor categorizacion del género Rickettsia? (2, 3 0 4 grupos)

Objetivo 2: Describir los protocolos de vigilancia epidemiolégica para el manejo de
Rickettsia en América Latinay el Caribe.
¢ Cudl es el algoritmo para detectar brotes o casos de Rickettsiosis?
De acuerdo con los resultados de sus investigaciones, ¢han modificado su protocolo de
vigilancia? (vigilancia del vector, tratamiento, prevencion, diagndéstico, definicién de caso)
8.1. ¢Cudles fueron los cambios?, ¢ Como era antes? y ¢ Qué gestiones hicieron para
modificarlo?
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Muchos paises de América Latina no cuentan con pruebas diagndsticas especializadas
como, la IFl o PCR, ¢cual consideraria como alternativa de método diagndstico?

¢, Cual considera que serian las pruebas que se podrian utilizar en paises en desarrollo
para un diagnéstico costo-efectivo?

¢, Qué tipo de vigilancia considera mas efectiva para el control del vector?

Objetivo 3: Describir el impacto social de las rickettsiosis en América Latinay el
Caribe.

En los dltimos 30 afos, ¢Cual considera que han sido las especies de Rickettsia con
mayor trascendencia en salud publica? (Morbilidad, mortalidad, prevalencia, incidencia)
¢ Qué factores de riesgo son asociados para desarrollar la enfermedad?

¢, Como ha evolucionado la investigacion de rickettsiosis en los ultimos 30 afios?

¢ Qué medidas preventivas son las mas importantes para evitar el contagio de Rickettsia?
¢Considera mas importante estudiar al vector que al humano? Esto para la
implementacion de programas de prevencion de las enfermedades en humanos.

En investigaciones hemos encontrado que las rickettsiosis pueden ser utilizadas como
arma de bioterrorismo, categoria B. ¢ Cual es su opinion respecto al tema?

¢, Cual es su opinidn respecto a la evolucién de las Rickettsiosis en América Latina?
(+casos, +adquisicion de métodos, control 0 no de vectores, nuevas especies, +

investigacion)

Preguntas Extras

En relaciéon con las vacunas, ¢ Deben ser enfocadas al vector o al humano?

¢ Por qué abandond el estudio de las Rickettsias?
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Apéndice C. Entrevista MSc. QB. Maria Gabriela Abdalla Mansilla

Experta: MSc.QB. Maria Gabriela Abdalld Mansilla; Licenciada en Quimica Biol6gica
egresada de la Universidad de San Carlos de Guatemala de la Facultad de Ciencias
Quimicas. MSc. en Salud Publica con énfasis en Epidemiologia y Gerencia egresada de
la Universidad Rafael Landivar. En el afio 2009 inicia a laborar en el Instituto de Salud de
la Universidad del Valle donde estudiaba Rickettsias, en el afo 2018 se retira.
Actualmente laborando en el Instituto de Investigacion de la Universidad Mariano Galvez.
Moderadoras de la entrevista: Soly Gabriela Chinchilla Aquino, Alba Maria del Rosario
Cifuentes Navarijo, Maya Luz Alvarado Avila, Flor de Maria Romero Marroquin.
Estudiantes de la carrera de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala.

La entrevista fue realizada el dia 23 de julio de 2020, de forma virtual por medio de la

aplicacion Google Meet. A continuacion, se presenta el cuestionario, dividido por los objetivos del

trabajo de la investigacion.

P 0N PR

10.
11.

Objetivo 1: Definir la historia de las rickettsiosis en América Latinay el Caribe.

¢, Desde cuando esta trabajando con Rickettsias?

¢, Qué la motivo a investigarlas?

¢, Cuantas investigaciones han realizado sobre el tema?

¢, Cuales considera son las condiciones propicias para la propagacion del vector y que
transmita la enfermedad?

En su articulo de R. felis en C. felis, ¢ por qué le interesaron esas ciudades y por qué
escogieron estudiar a ese vector (pulgas)?

¢ Cudl ha sido el impacto del cambio climatico sobre el habitat y reproduccion del vector?
¢Basado en sus investigaciones, cual es el vector mas prevalente en Guatemala que se
asocia a la transmision de Rickettsia? (orden, género y especie; preguntar de la pulga).

¢ Qué condiciones geograficas considera usted tiene Guatemala para la transmisién de
Rickettsias?

¢Por qué considera que la prevalencia de R. prowazekii ha disminuido en los ultimos
afos?

¢, Cudl es la mejor categorizacion del género Rickettsia? (2, 3 0 4 grupos)

En su investigacion, Evidencia de Rickettsiosis en los departamentos de Quetzaltenango
y Santa Rosa en Guatemala 2010-2015. Guatemala, 2017. ;Qué método diagnostico

utilizd para confirmar el diagnéstico de rickettsiosis?
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12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Objetivo 2: Describir los protocolos de vigilancia epidemiolégica para el manejo de
Rickettsia en América Latinay el Caribe.

¢, Cual es el algoritmo para detectar brotes o casos de Rickettsiosis?

¢, Qué opina de la ausencia de protocolos de vigilancia de Rickettsias en nuestro pais, a
pesar del reporte de casos?

¢, Cual seria el manejo de un paciente con sospecha de rickettsiosis en Guatemala?
¢,Coémo incluir a las rickettsiosis en una enfermedad de notificacién obligatoria?

Muchos paises de América Latina, como Guatemala no cuentan con pruebas diagndsticas
especializadas como, el IFl o PCR, ¢cual consideraria como alternativa de método
diagnostico?

¢, Cudl considera que serian las pruebas que se podrian utilizar en paises en desarrollo
para un diagnéstico costo-efectivo?

¢ Qué tipo de vigilancia considera mas efectiva para el control de rickettsiosis?

Objetivo 3: Describir el impacto social de las rickettsiosis en América Latinay el
Caribe.

En los ultimos 30 afos, ¢ Cual considera que han sido las especies de Rickettsia con
mayor trascendencia en salud publica? (Morbilidad, mortalidad, prevalencia, incidencia).

¢, Qué factores de riesgo son asociados para desarrollar la enfermedad? (areas
marginales, poca desparacitacion, etc)

¢,Cémo ha evolucionado la investigacion de rickettsiosis en los Gltimos 30 afios?

¢, Qué medidas preventivas son las mas importantes para evitar el contagio de Rickettsia?
¢Considera mas importante estudiar al vector que al humano? Esto para la
implementacion de programas de prevencion de las enfermedades en humanos.

En investigaciones hemos encontrado que las rickettsiosis pueden ser utilizadas como
arma de bioterrorismo, categoria B. ¢ Cual es su opinion respecto al tema?

¢, Cudl es su opinién respecto a la evolucion de las Rickettsiosis en América Latina?, ¢, Cree
gue aumenten los casos, adquisicion de protocolos? y ¢ Cual crea sea el panorama para

realizar nuevas investigaciones?

Preguntas Extras

¢ Considera que se puede volver a implementar diagnéstico a través de PCR en la UV, o

es muy dificil?
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También hemos encontrado que la deforestacion hace que aumenten mas la presencia
de garrapatas y vectores cerca del entorno del ser humano, ya que buscan mas
reservorios.

¢, Por qué mencion6 que es mas facil recolectar pulgas que garrapatas?

En su articulo “Short Report: Rickettsia felis in Ctenocephalides felis from Guatemala and
Costa Rica” encontraron a la pulga C. felis en el perro, cuando antes se consideraba ser
del gato, ¢ cree usted que haya mutado para que se haya encontrado en el perro?

¢ Cree usted que Weil Felix sea una alternativa para utilizarse como diagndstico y sea (util
por las reacciones cruzadas que hace?

¢ Cudl seria la ruta diagndstica adecuada si un médico tuviera un paciente con factores
de riesgo y datos clinicos de Rickettsia, si el tnico método diagnéstico que se encuentra

en Guatemala es Weil-Felix? ¢ Se quedaria como dato sugestivo por sospecha clinica?
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