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Resumen

La rickettsiosis fueron inicialmente descritas en Colombia en 1937 por el Doctor Luis Patifio debido a un brote de una enfermedad con
signos inespecificos. El género Rickettsia esta constituido por bacterias intracelulares obligadas gram negativas que han causado varias
epidemias a nivel mundial y son transmitidas principalmente por garrapatas, pulgas, piojos o dcaros. La mas letal de estas enfermedades
febriles se conoce como la Fiebre manchada de las montafas rocosas que es causada por la Rickettsia rickettsii, pero ademas existen
el tifus endémico causado por la Rickettsia typhi y el tifus epidémico causado por Rickettsia prowazekii. En Colombia en los Gltimos
anos se han presentado varios brotes de rickettsiosis de la fiebres manchadas, entre los que se destacan los ocurridos en los municipios
de Necocli y Turbo ambos en el departamento de Antioquia en los afos 2006 y 2008 respectivamente, y un tercero en el municipio de
los Cordobas del departamento de Cordoba en el 2007. El objetivo de esta revision es dar a conocer el estado del arte de la rickettsiosis,
enfermedad letal y olvidada en nuestro medio, asi como el planteamiento de preguntas motivo de preocupacion para investigaciones
futuras que permitan tener un mejor entendimiento de ésta entidad potencialmente endémica en algunas zonas de Colombia.
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Abstract

Rickettsiosis: a deadly emerging and re-emerging disease in Colombia. Rickettsiosis was first described in Colombia in 1937 by
Dr Luis Patifio during an outbreak of a disease with unspecific signs. Rickertsia is a genus of Gram-negative intracellular obligatory
bacteria having caused several epidemics around the world, and are transmitted mainly by ticks, fleas, lice and mites. The most fatal
within this group of diseases is known as Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF), which is caused by Rickettsia rickettsia. There is also
the endemic typhus caused by Rickertsia typhi and epidemic typhus caused by Rickettsia prowazekii. In Colombia, several outbreaks of
RMSF have occurred during the last decade. The best known among those have hit the municipalities of Necocli and Turbo, in Antioquia
in 2006 and 2008 respectively, and Los Cordobas in the department of Cordoba in 2007. The goal of this review is to describe the state of
the art of rickettsiosis, a forgotten lethal disease that has re-emerged in our country, and leave some questions as an inspiration for
future research that will hopefully lead scientists to a better understanding of this entity potentially endemic in some areas of Colombia.

Key words: outbreak, emerging, reservoir, rickettsiosis, vector, typhus, zoonoses.

Resumo

Rickettsioses, uma doenca mortal emergente e re-emergente na Colombia. A rickettsiose na Coldombia foi descrita pela primeira
vez em 1937 pelo Dr. Luis Patifio devido a um surto de uma doenga com sinais inespecificos. O género Rickettsia é constituido por
bactérias intracelulares obrigatdrias gram-negativas que t€ém causado varias epidemias em todo o mundo e sao transmitidas principalmente
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por carrapatos, pulgas, piolhos ou acaros. A mais mortifera destas doencas febris ¢ conhecida como a Febre Maculosa das Montanhas
Rochosas que é causada por Rickettsia rickettsii, mas ha também o tifo endémico causado pela Rickettsia typhi e o tifo epidémico causado
por Rickettsia prowazekii. Na Colombia nos Gltimos anos tem havido varios surtos de rickettsioses do grupo das febres maculosas;
destaques ocorreram nos municipios de Necocli e Turbo, no departamento de Antioquia em 2006 e 2008, respectivamente, € um
terceiro no municipio dos Cordobas no departamento de Cérdoba, em 2007. O objetivo desta revisdo é apresentar o estado da arte da
rickettsiose, doenga letal e esquecida em nosso meio, bem como fazer perguntas de interesse para futuras pesquisas para permitir uma
melhor compreensao desta entidade potencialmente endémica em algumas areas da Colombia.

Palavras-chave: surto, emergentes, reservatorio, rickettsiose, vetor, tifo, zoonose.

Introduccion

Las rickettsias son un género de bacterias intracelulares
obligadas trasmitidas por artropodos hematofagos
como las garrapatas, piojos, pulgas y acaros (1). Este
género bacteriano se divide en cuatro grandes grupos,
el grupo Tifus, el grupo de las Fiebres Manchadas, el
grupo Transicional y el grupo Ancestral. Todos ellos
albergan especies que representan patdogenos potenciales
de importancia para el humano (2).

En las Gltimas décadas, las rickettsiosis humanas han
despertado gran interés en algunos paises de América
como Brasil y PerQi por su caricter re-emergente
(3-5), en otros como Colombia por la presentacion
de casos fatales y de brotes de alta letalidad (6-9);
mientras que en otros como Estados Unidos (EU),
han permanecido como enfermedades endémicas de
presentacion estacional, asociadas a la aparicion de
sus vectores, o condicionadas por cambios ecologicos.
Debido al incremento notable en la presentacion
de casos humanos en algunas areas y al interés
despertado en estas bacterias como potenciales armas
de bioterrorismo, se han desarrollado centros de
referencia para su diagnodstico tanto en Norte como
en Sur América, ubicados principalmente en EU
(Centro de Control y Prevencion de Enfermedades o
CDC por Center for Disease Control de Atlanta y el
Centro de Enfermedades Tropicales de la Universidad
de Texas o UTMB por University of Texas Medical
Branch en Galveston Texas) y Brasil (Departamento
de Medicina Veterinaria preventiva y Salud Animal
de la Universidad de Sao Paulo).

Esta revision pretende llevar cabo una descripcion
general de las rickettsiosis para tener un mejor
entendimiento de esta enfermedad letal emergente
y re-emergente en diferentes sitios geograficos del
mundo, ademas deja planteadas algunas preguntas de

investigacion para Colombia y renueva el interés sobre
éstas importantes zoonosis por su riesgo potencial para
la salud publica.

Historia

Historia de las fiebres manchadas de las montaiias rocosas
En 1899 se reconocio por primera vez la Fiebre Manchada de
las Montafnas Rocosas (0 RMSF por Rocky Mountain Spotted
Fever), por Maxey, en Norte América (10), pero los pioneros
en investigar la etiologia de la RMSF, fueron los patdlogos
Wilson y Chowning en 1902 (11), quienes estudiaron la
enfermedad a partir de necropsias de individuos infectados
y la describieron como una falla en los capilares sanguineos
asociada a infeccion con parasitos intra-eritrocitarios
(Pyroplasma hominis) (11-13). En 1906, estudios realizados
por Howard Ricketts en curies o cobayos, demostraron
que la RMSF era transmitida a través de sangre infectada,
que el vector de esta enfermedad eran las garrapatas de la
especie Dermacentor andersoni'y que este vector transmitia
la bacteria a través de su progenie (transmision transovarial)
(14, 15). Luego de esto, en los Estados Unidos, América
Central y Sur América, los médicos comenzaron a identificar
casos de RMSF transmitida por garrapatas. La descripcion
clinica de la enfermedad se realizd en 1925 a partir de un
nifio de Indiana (Estados Unidos), que sufri6 la enfermedad
y luego se confirm6 con hallazgos de laboratorio (16, 17).

En 1931, Badger et al, describieron casos de RMSF en
diferentes partes de Estados Unidos y confirmaron que la
enfermedad estaba generalizada en Norte América (18,
19). En Suramérica especificamente en Brasil, desde 1930
se ha documentado la enfermedad y se le denomind “Tifus
exantémico de Sao Pablo”, “Tifus exantémico de Minas
Gerais” y finalmente “Fiebre manchada del Brasil” (BSF
por Brazilian Sppoted Fever), su etiologia era la Rickettsia
rickettsii (20, 21). En los siguientes afos la RMSF se
confirmd en Colombia por el doctor Luis Patifio Camargo,
cuando publico el informe de una epidemia causada por
Rickettsia sp (compatible con R. rickettsii) y fue llamada
desde entonces “Fiebre de Tobia” (7), por el municipio
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donde se present6 dicho brote (Tobia, Cundinamarca).
Mas tarde se confirmo la enfermedad en México, Canada,
Panama, Costa Rica y Argentina, esto indico que se trataba
de una enfermedad emergente y re-emergente en diferentes
partes del mundo (22).

Historia del Tifus murino

La primera descripcion clinica del tifus murino fue realizada
en 1913 por Paullin en Atlanta, luego Neill estudio la
enfermedad en cobayos, los cuales desarrollaban signos
clinicos después una inyeccion intra-peritoneal de sangre
de pacientes infectados con tifus (23-25). Desde la década
de 1920, Mooser empezd a realizar estudios que condujeron
a la diferenciacion del tifus endémico y el tifus epidémico,
importante para la descripcion epidemiologica en diferentes
partes del mundo (25-27). En esa misma década, el
epidemidlogo Maxcy (28), sugirid que la transmision del
tifus endémico a los humanos se daba a través de la picadura
de pulgas (Xenopsylla cheopis). Esto fue corroborado anos
mas tarde por Mooser et al (29), quienes demostraron que
el vector de la enfermedad eran las pulgas y los reservorios
los roedores sinantropicos (ratas y ratones domésticos).
Luego se comenzd a describir la enfermedad en diferentes
partes del mundo, en Grecia y Palestina en 1932 (30, 31),
en Tunisia entre los anos 1935-1936, se identificaron casos
por la reaccion Weil-Felix y cultivo animal (26). También
se estudid la enfermedad en fauna silvestre en Kuwait,
Tailandia, Norte del Africa, Egipto, Australia, Rusia, Francia
y Sur América (26, 32). En la segunda mitad del siglo XX,
luego de que se comenzd a efectuar un control radical de
roedores sinantropicos, la incidencia de tifus murino bajo
considerablemente en los Estados Unidos, pero en otros
paises del viejo y el nuevo mundo, como; Kuwait, Egipto
y Tailandia, entre otros, esta enfermedad es considerada
como re-emergente (32-34).

Historia del Tifus epidémico

El sindrome clinico del tifus epidémico fue descrito por
primera vez en el siglo XVI, en el Mediterraneo. El tifus
epidémico seglin varios autores, es una enfermedad que ha
causado mas muertes que todas las guerras de la historia
(22, 35). Se especula que el origen del tifus epidémico fue
en Europa, donde causd grandes brotes de la enfermedad
en la antigua Grecia (22). Se considera la enfermedad de
las guerras debido a que ocasiond millones de pérdidas
humanas en diferentes campos de batalla, por ejemplo en
las batallas napolednicas contra el imperio Ruso, donde
produjo la muerte de aproximadamente 100.000 personas
y en la Primera y Segunda guerra mundial donde también
causo muchas bajas (22, 36-38). El doctor Charles Nicolle,

director del instituto Pasteur en Tanez, fue el primero en
demostrar en 1909, que el tifus epidémico era transmitido
por el piojo humano (39). Luego Charles Nicolle, gano el
premio Nobel por su trabajo en el modelo de transmision del
tifus epidémico y ahos mas tarde Stanislaus Von Prowazek
y H. Rocha-Lima, descubren que el tifus es trasmitido a
través de las heces del piojo mas que por su picadura (40,
41). En las Gltimas décadas los brotes de tifus epidémico se
focalizaron en lugares como Burundi (Africa) (42), Rusia en
1997 (43), Pertien 1998 (44), ademas de casos esporadicos
en el norte del Africa (45, 46) y Francia (47). La bacteria
que causa el tifus epidémico (R. typhi), es considerada
actualmente como un potencial agente de bioterrorismo
por el CDC de Atlanta (22).

Taxonomia

Dentro del Filo alfa-proteobacterias, se encuentra el
orden Rickettsiales, en el cual se incluyen a su vez las
familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae (1). La familia
Rickettsiacea incluye dos géneros, el ya mencionado
Rickettsia y el género Orientia. El género Rickettsia esta
compuesto por los grupos Tifo (TG por sus siglas en ingles),
el grupo de las Fiebres Manchadas de las montafas rocosas
(SFG por sus siglas en ingles), el grupo transicional (TRG
por sus siglas en ingles) y el grupo ancestral (AG por sus
siglas en ingles). TG solo tiene 2 miembros, R. prowazekii
y R. typhi, ambas patdgenas para los seres humanos (2). En
el SFG existen 20 especies: R. rickettsii (Rocky Mountain
spotted fever), R. conorii subsp. conorii (Mediterranean
spotted fever), R. conorii subsp. israelensis (Israeli spotted
fever), R. conorii subsp. caspia (Astrakhan fever), R. conorii
subsp. indica (Indian Tick Typhus), R. sibirica subsp. sibirica
(Siberian tick typhus or North Asian tick typhus), R. sibirica
subsp. mongolitimonae, R. australis (Queensland tick typhus),
R. japonica (Japanese or Oriental spotted fever), R. africae
(African tick bite fever), R. honei (Flinders Island spotted
fever), R. slovaca, R. heilongjiangensis, R. aeschlimannii,
R. parkeri, R. massiliae, R. marmionii, R. amblyommii, R.
texiana y R. helvética. Todas las rickettsias de éste grupo
son potencialmente patdgenas para el hombre, siendo R.
rickettsii lamas virulenta (48). También se han identificado
otras especies, pero no han sido asociadas con enfermedad
en humanos (1,49-51). En el grupo ancestral se encuentran
R. belliy R. canadensis. Por Gltimo en el grupo transicional
estan R. akari 'y R. felis (2).

En los Gltimos anos, luego de los avances en biologia
molecular, hubo una gran re-estructuracion en el orden
Rickettsiales y las familias que pertenecen a este orden
fueron re-clasificadas asf: de la familia Rickettsiaceae fueron
removidas las especies Coxiela burnetii y Rickettsiella grylli
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y fueron re-ubicadas dentro de la familia Legionellaceae
(52, 53), los géneros Eperythrozoon sp'y Haemobartonella
sp se movieron a la familia Mycoplasmataceae (54), y por
altimo, en la familia Anaplasmataceae encontramos en la
actualidad los géneros Ehrlichia sp 'y Anaplasma sp (1).

Las bacterias del género Rickettsia, son pequenos agentes
(0,320,5 um por 1 a2 um), cuya envoltura es tipica de una
bacteria Gram-negativa, con una doble membrana interna,
una membrana de péptido-glicanos y una doble membrana
externa. Son microorganismos intracelulares obligados,
encontrandose libres dentro del citoplasma de las células
eucariodticas, donde se dividen por fision binaria. Las especies
del SFG también se pueden encontrar dentro del nticleo (1).

Ecologia

La transmision transovarica en garrapatas, es el mecanismo
de mantenimiento natural para todas la rickettsias del
SFG, sin embargo la Rickettsia typhi (del Grupo tifus),
R. akari, y R. felis del grupo transicional (TRG) pueden
también tener transmision transovarca (1). De hecho, para
algunas especies de Rickettsia, como la R. peacockii, la
transmision transovarica parece ser el (nico mecanismo
de supervivencia, mientras que para otras como la R.
rickettsii, el microorganismo ejerce un efecto patologico
en la garrapata (Dermacentor andersoni y Dermacentor
variabilis, principales vectores en Estados Unidos)
pudiendo eventualmente matarla, lo que conduciria a su
propia extincion (1, 50). Se especula entonces que dicho
efecto es compensado, por su habilidad de invadir y crecer
en hospederos vertebrados tales como roedores silvestres
(Microtus pennsylvanicus, reservorio en los Estados Unidos),
creando asi niveles suficientes y duraderos de rickettsemia
para infectar estados larvales de los ectoparasitos (1, 50).
El mecanismo descrito en vertebrados a dado lugar a los
Ilamados reservorios “amplificadores” de la infeccion que
sera descrito mas adelante. Adicionalmente, se ha descrito
que la transmision transovarica dependera también de la
carga infecciosa de las garrapatas, y que dicha forma de
transmision le confiere al ectoparasito, el ser considerado
como reservorio. De acuerdo con lo anterior, no solo la
infeccidon de nuevas lineas de garrapatas sino también la
regulacion de la transmision transovarica, lograrfan favorecer
el mantenimiento de un equilibrio a pesar de la muerte de
muchas de las garrapatas infectadas (1, 50), (Figura 1).

En el estado de Sao Paulo (Brasil), donde se han incrementado
los casos de rickettsiosis en los Gltimos 30 anos, el estudio
de las condiciones eco-epidemiologicas de la region ha
permitido identificar varios de los anteriormente mencionados
reservorios “amplificadores™ para R. rickettsii tales como

los capibaras (Hydrochaeris hydrochaeris), los roedores
silvestres (Euryzygomatomys spinosus) y algunos marsupiales
(Didelphis marsupialis), los cuales, al ser mordidos por la
garrapata Amblyomma cajennense, especie vector de R.
rickettsii en Sur América, ayudarian a mantener y explicar
zonas de alta endemicidad para ésta infeccion en poblacion
humana (3).

En contraste con lo anterior, para R. typhi (Tifus Endémico),
el mantenimiento por la transmision transovarica es menos
importante que la transmision horizontal via rickettsemia,
ya que la bacteria se mantiene por largos periodos en sangre
en los roedores del género Rattus, el cual es considerado
el principal reservorio del tifus endémico. Este tifus, es
transmitido por la pulga Xenopsylla cheopis que puede
picar al ser humano al entrar en contacto directo con los
roedores (4, 41), (Figura 2).

Por otra parte, en el ciclo de R. prowazekii (Tifus Epidémico)
el piojo humano (Pediculus humanus corporis), no transmite
la rickettsia verticalmente (transmision del piojo a su
descendencia), debido a que R. prowazekii mata el 100%
de los piojos infectados. Sin embargo se cree que en su
ciclo natural la R. prowazekii utiliza a la ardilla voladora
(Glaucoimys volans), sus pulgas (Orchopeas howardii) y
sus piojos (Neohematopinus sciuropteri), COmo reservorios,
sin producir dafios o lesiones notables en el hospedero
vertebrado ni en los invertebrados, mientras que el ciclo en
los humanos se mantiene por medio de personas infectados
persistentemente (1). El piojo tiene la tendencia de abandonar
al hospedero febril, buscando un hospedero sano, con lo
que dispersa efectivamente la infeccion entre la poblacion
humana y en 1 a 2 semanas luego de adquirir la infeccion
el piojo muere. Ver figura 2

Patogénesis

El ser humano participa dentro del ciclo de rickettsia como
un hospedero accidental y la transmision se da por medio de
la saliva cuando la garrapata, caro y pulga (invertebrados
hematdfagos), se estan alimentando o en el caso del tifus,
la entrada de la rickettsia se da por piel cuando el humano
esparce las heces en la picadura que causo el piojo, pero
también puede existir la posibilidad de entrada por mucosas
(1). Ejemplo de lo anterior, es la infeccion por la via
conjuntival; y la via aérea a los pulmones (accidentes en
laboratorio o eventos de bioterrorismo). La diseminacion
dentro del organismo se da inicialmente por vasos linfaticos
y luego por vasos sanguineos a todos los 6rganos. Las células
endoteliales seguidas por los macrdfagos son los blancos
principales de las rickettsias (en el caso de R. akari, los
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Figura 1. Ciclo de vida para el grupo de las Fiebres manchadas (SFG). 1. Garrapata ingurgitada y adulta puede adquirir la
infeccion y transmitirla por la via transovarica y transestadial. Los tres estadios de la garrapata pueden ser potenciales vectores
de la enfermedad y transmitirla a los reservorios. 2. Existe el ciclo urbano donde los principales reservorios de la enfermedad
serian roedores sinantropicos. 3. El ciclo rural donde podrian participar los caninos y algunos marsupiales como reservorios de la
enfermedad. 4. Cuando el humano entra en contacto con los vectores (a través de la picadura) por la convivencia o la exposicion
accidental con los reservorios, adquiere la enfermedad. Adaptado de Azad y Beard, 1998 (55).

macrdfagos son la primera célula blanco de infeccion). Se
ha demostrado que rickettsias como la R. conorii, se unen a
la célula a través de las moléculas conocidas Ku70 (proteina
kinasa dependiente de DNA), usando como ligandos sus
proteinas de membrana externa OmpA, OmpB, péptido B,
Adrl o Adr2 (57). Dicha interaccion induciria un re-arreglo
en el citoesqueleto, que resulta en la entrada de la bacteria
por medio de un fagosoma, posteriormente la bacteria se
multiplica por fision binaria (58) y lisa rapidamente la
membrana fagosomal para escapar al citoplasma, donde
sobrevive gracias a la liberacion de factores de secrecion
IV(T4SS), los cuales desencadenan en la célula infectada, la
sintesis y secrecion de nutrientes (59). La bacteria adquiere
un fenotipo diferente para su desplazamiento célula a célula

y se disemina a través de mecanismos de polimerizacion
de actina (58-61).

Luego de que las células endoteliales han sido infectadas
por las rickettsias, comienzan a producir diferentes tipos de
citoquinas como: IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7,IL-11, IL-14,
IL-15, TGF-B, GM-CSF, M-CSF, PDGF, TNF-a, ICAM-1,
prostaglandinas, IL-8, MCP-1, gro, ENA-78, RANTES, IP-
10 y Mig (58, 62). Sin embargo existen dos citoquinas, el
INF-y y el TNF-a que son bactericidas para las rickettsias,
estas debido a que estimulan la produccion de 6xido nitrico
(58, 63). Luego de que se da este proceso en las células
endoteliales, comienza una respuesta inmune tipo Th1 (de
patdgenos intracelulares), con un aumento en la produccion
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Figura 2. Ciclo de vida para el grupo tifus (TG). 1. Las pulgas de los géneros Xenopsylla cheopis y Ctenocephalides felis son los
principales vectores de la Rickettsia typhi que al adquirir la infeccion la transmiten de manera transovarica y transestadial pero
solo los individuos adultos transmiten la infeccion a los reservorios y humanos. 2. Existe el ciclo urbano donde los principales
reservorios de la enfermedad serian roedores sinantrdpicos. 3. El ciclo rural donde podria estar la participacion de felinos y al-
gunos marsupiales como los reservorios de la enfermedad. 4. Cuando el humano entra en contacto con los vectores (a través de
la picadura y las heces de la pulga) por la convivencia o la exposicion accidental con los reservorios, adquiere la enfermedad. 5.
El principal vector de la Rickettsia prowazekii es el piojo Pediculus humanus corporis que le transmite la enfermedad a través
de las heces que deposita en el momento que pica a el humano. Los piojos se pueden infectar entrando en contacto con humanos
persistentemente infectados. Adaptado de McElroy et al, 2010 (56).

de INF-y y el TNF-a por parte de los linfocitos T CD 8+
y la células NK. Estas células inmunes son estimuladas
por los linfocitos T CD 4+ (Thl) y el resultado final es
una respuesta citotoxica para posteriormente estimular la
apoptosis de la célula infectada (58, 64). El mantenimiento
de la respuesta inmune Th1, también se da por las citoquinas
IL-2 y IL-12 las cuales se producen a partir de monocitos
o macrofagos (65, 66).

La inmunidad humoral o Th2 se da por la presentacion de
antigenos provenientes de las proteinas OmpA y OmpB
principalmente a los linfocitos B. En general existe una

relacidn negativa en los primeros dias de la infeccion, en
cuanto a los niveles de INF-y e IL-12 con la produccion
de anticuerpos, a mayor INF-y e IL-12, menor es la
produccion de anticuerpos. La respuesta humoral es muy
importante en los casos de re-infeccion y también para la
eliminacidn de la bacteria en el periodo de convalecencia
de la enfermedad (58).

Lainvasion a las células endoteliales por parte de la bacteria,
crea un aumento en la permeabilidad vascular, causando as{
un edema a nivel de los tejidos afectados, y produciendo
hipovolemia. El edema producido, puede amenazar la

87



Universitas Scientiarum, 2012, Vol. 17 N° 1: 82-99

vida del paciente cuando se presenta en los pulmones y el
cerebro; y se asocia también con fallas en el drenaje linfatico.
Igualmente, la baja perfusion sanguinea pude generar daios
renales, isquemia en extremidades con secuelas permanentes
por pérdida de la irrigacion, ademas de otros Organos y
propiciar asf una falla multi-organica (60). Se ha especulado,
que el dano a nivel tisular causado por la falta de nutrientes
y oxigeno, la hipovolemia y el edema pulmonar, se podria
también sumar la coagulacion intravascular diseminada
(CID), empeorando el cuadro clinico y la letalidad de la
enfermedad, debido a las abundantes hemorragias que se
pueden presentar (60).

El periodo de incubacidn de la enfermedad en humanos
es de 10 a 14 dias y en la fase aguda se presentan fiebre
alta (> a 38°C), dolor de cabeza y brote en la piel del
tronco, las extremidades, alrededor de las axilas y en la
palma de las manos, en 5 a 7 dias después de los primeros
sintomas (41). A nivel neuroldgico se presenta un sindrome
meningeo, con estupor y coma, esta enfermedad puede
ser fatal hasta en un 10 a 30% de los pacientes (41).
Se ha reportado que los pacientes con RMSF, pueden
presentar ausencia del brote en la piel y hasta en un 50%
de los pacientes se pueden presentan nauseas, vomito y
otros sintomas de infeccidn gastrointestinal, como signos
tempranos de infeccion (67).

En un estudio realizado en Per, se encontrd que los signos
y sintomas, mas frecuentemente asociados al tifus epidémico
fueron: escalofrios (65,2%), postracion (52,2%), mialgias
(52,2%) y anorexia (39,1%). Curiosamente, unicamente
dos casos (8,7%) presentaron brote en piel y estos brotes
se observaron en zonas no expuestas (4). Existen cuadros
clinicos de otras enfermedades como influenza, dengue,
fiebre tifoidea, malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus,
arenavirus y hantavirus entre otros, que exhiben sintomas
y signos comunes (la mayoria generales e inespecificos),
los cuales también son frecuentemente descritos en casos
confirmados de tifus. La variabilidad de los sintomas
explicaria por qué, inclusive en areas donde el tifus es bien
conocido por la comunidad médica, el diagnostico clinico
se hace sdlo entre el 5 a 10% de los casos, lo que tiene un
efecto desfavorable en el pronostico de la infeccion (4).

La enfermedad en los animales domésticos

Los caninos y felinos son los animales domésticos donde
mas se han estudiado las rickettsias, en Brasil se llevo a
cabo un estudio experimental de hallazgos de laboratorio
en caninos infectados con R. rickettsii (68), el cual mostro
que los perros inoculados experimentalmente presentaban
anormalidades hematologicas y signos clinicos como

descarga ocular bilateral, congestion en esclerdtica, edema
conjuntival, anorexia, fiebre y letargia. En algunos perros
la rickettsemia se presentd en el dia 2 post infeccion,
sin embargo en éste estudio los perros no presentaron
hemorragias ni signos nerviosos (68). Un estudio adicional
llevado a cabo en el mismo pais, demuestra la presencia en
caninos de anticuerpos contra Rickettsia sp en diferentes
localidades del sur (69). En dicho trabajo se tomaron
389 muestras de suero de caninos y se evaluaron por
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) utilizando antigenos
de R. rickettsii, R. parkeri, R. amblyoommii, R. rhipicephali
y R. belli. E1 42,4% de los perros presentaron titulos de
anticuerpos de clase IgG al menos contra una de las
especies de Rickettsia. El 25% de los perros presentaron
un titulo de anticuerpos contra R. parkeri, 4 veces mayor
al titulo de anticuerpos obtenido contra las demas especies
de rickettsias. Con base en éste resultado, los autores
concluyeron que la especie que mas pudo infectar estos
perros en la region del sur fue la R. parkeri. Adicionalmente,
en el mismo trabajo se encontrd que los caninos infectados
exhibfan como factor de riesgo el contacto directo previo
con pasturas o regiones forestales (69).

Otros estudios desarrollados en EU, han mostrado la amplia
diseminacion de la Rickettsia en ese pais. En el primero de
ellos, un estudio retrospectivo llevado a cabo por el United
States Department of Agriculture (USDA), se encontrod
una frecuencia de infeccion del 43% por R. rickettsii en
caninos empleando una muestras seleccionadas de manera
aleatoria (70). Mas tarde un estudio epidemiologico llevado
a cabo en Washington D.C, y en los estados de Maryland,
Mississippi, Connecticut y Ohio, en caninos infectados con
rickettsias del grupo de las fiebres manchadas, se reportaron
danos sistémicos en cerebro como encefalitis e hidrocefalia
obstructiva secundaria, ademas en testiculo se reportd
eritema y edema en tinica vaginal del escroto, hemorragia
testicular y epididimitis (71).

Estudios en otros paises de Sur América, muestran también
la importancia de la infeccion en caninos y otros animales
domésticos. Un reporte del afio 2007 en regiones urbanas
de Santiago en Chile, registrd dos casos clinicos de caninos
que presentaron signos tales como decaimiento, quejido,
paresia de extremidades posteriores, melena, hematemesis,
linfadenopatia, dolor lumbar, escasas petequias en las
mucosas y conjuntivitis (72). Entre los hallazgos de
laboratorio se evidenciaron anemia, trombocitopenia,
leucocitosis leve con neutrofilia y linfopenia, aumento de
GPT (Transaminasa glutdmico-pirtivica), hipoalbuminemia
e hipoglobulinemia y una frecuencia de infeccion evaluada
por IFI (con placas con antigeno de R. conorii), del 35%
27/77) (72).
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En Colombia, especificamente en Villeta, Cundinamarca,
se tomaron aleatoriamente muestras de sangre en caninos
y equinos, en estos animales se encontrd una reactividad
alta en algunos casos con titulos de (1:8192) por IFI para
rickettsias de las fiebres manchadas, lo que permitid
proponer que estos animales podrian servir como centinelas
de la rickettsiosis (73). En concordancia con lo anterior, un
estudio previo llevado a cabo por el Departamento de salud
de Mississippi, habia concluido que los caninos pueden ser
usados como centinelas de esta enfermedad (74).

Investigaciones llevadas a cabo en otras especies
domésticas, demuestran la amplia diseminacion de las
bacterias del género Rickettsia en la naturaleza. En los
Estados Unidos se estudid la prevalencia de infeccion
por PCR (Polimerase chain reaction) y de titulos de
anticuerpos evaluados por IFI en felinos, encontrandose
una muy baja asociacion entre los resultados obtenidos
por PCR y por IFI. Por PCR a partir de DNA extraido de
sangre, no se encontr6 ningln felino positivo y por IFI de
placas antigenadas con R. rickettsii y R. felis se encontraron
6 (6,6%)y 2 (2,2%) animales positivos respectivamente
(75). En California y Wisconsin entre los afios 2001 y
2003, se estudio la seroprevalencia para rickettsias de
diferentes grupos en gatos domésticos, gatos de albergue
y gatos salvajes (170 animales), encontrandose frecuencias
de infeccion de 17,2% para R. rickettsii, 14,9%, R. akari,
4,9% R. typhi'y 11,1% para R. felis (76).

Los animales silvestres como reservorios de
la rickettsiosis

Aunque técnicamente la garrapata es considerada el reservorio
natural de R. rickettsii, en la medida en que se infecta de
por vida transmitiendo la infeccidn no solo de manera trans-
estadial, si no también trans-ovarialmente, debido tanto a
la capacidad patogénica de la bacteria, como a los bajos
porcentajes de infeccidon natural en poblaciones silvestres
de garrapatas, se ha estimado necesaria la presencia de
los llamados reservorios “amplificadores” de la infeccion
(3). Estos altimos, son principalmente mamiferos, que
siendo susceptibles tanto a la infeccion por R. rickettsii,
como a la mordedura de la garrapata, cumplen con las
condiciones minimas para ser a su vez fuente de infeccion
de garrapatas no infectadas, ayudando as{ a la diseminacion
del microorganismo en zonas endémico / enzodticas.
Entre las caracteristicas necesarias para ser considerados
buenos reservorios amplificadores, Labruna describe: 1)
la susceptibilidad a la infeccidon con R. rickettsii, 2) su
abundancia en las zonas antes mencionadas, 3) la deteccidon
de largos periodos de bacteremia y 4) la prolificidad
reproductiva que permita la disponibilidad casi permanente

de un abundante niimero de animales susceptibles a la
infeccion aguda. Los siguientes estudios corresponden a los
animales candidatos a cumplir con éstas caracteristicas en
las regiones donde se presenta habitualmente la enfermedad
humana (3).

En Brasil se estudio la participacion de la Didelphis aurita
como un potencial reservorio. Los hallazgos de laboratorio
permitieron evidenciar gran rickettsemia mantenida por
largos periodos que hacen de estos marsupiales potenciales
diseminadores de la infeccion. Cobayos inoculados intra-
peritonealmente con sangre de los marsupiales infectados
resultaron a su vez infectados con R. rickettsii. En éste estudio
se pudo demostrar que garrapatas Amblyomma cajennense
de los estadios de ninfa y adulto infectados, transmitian la
infeccidon a marsupiales, desde el dia 5 hasta el dia 25 post-
exposicion. Los D. aurita inoculados intra-peritonealmente
desarrollaron anticuerpos reactivos contra R. rickettsii en el
dia4 yenel dia 12 para los que se infestaron con garrapatas
A. cajennense infectadas con R. rickettsii. A pesar de la
infeccion, los marsupiales no mostraron cambios marcados
en sus valores hematologicos (77)

También en Brasil se estudi6 la infeccion experimental de
capibaras (Hydrochoerus hydrochaeris) con R. rickettsii y la
posterior transmision a garrapatas de la especie A. cajennense.
En este estudio se encontr6 la rickettsemia desde el dia 9
post infeccidon y se mantuvo hasta el dia 15 en capibaras
infestados con garrapatas infectadas con R. rickettsii'y desde
el dia 6 post infeccion hasta los dias 27-30 en capibaras
inoculados intraperitonealmente con R. rickettsii. Estos
capibaras infectados mostraron una leve disminucion en el
ntmero de eritrocitos, promedio de volumen corpuscular
(PVC) y concentracion de hemoglobina en los dias 15y 28
post infeccion. El desarrollo de anticuerpos contra R. rickettsii
se inicid el dfa 12 post infeccidon en capibaras infestados
con garrapatas infectadas con Rickettsia rickettsi y el dia 6
post infeccidn en capibaras inoculados intraperitonealmente
con R. rickettsii (78).

Finalmente, en Nebraska, Estados Unidos, se estudid la
frecuencia de infeccion por R. rickettsii en coyotes (Canis
latrans) y mapachaes (Procyon lotor), utilizando la IFI
como método diagnostico. En esta zona se encontrd una
frecuencia de infeccion para coyotes del 13 % en 64 animales
muestreados y en mapaches no se evidencid ningin animal
seroreactivo (79).

Lo anterior indica que se requieren mas estudios para
determinar la importancia de estos y otros animales silvestres
como candidatos a posibles reservorios amplificadores en
las zonas mencionadas.
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Importancia epidemiologica

Las bacterias del género Rickettsia, pueden ser patogenas
para hospederos vertebrados e invertebrados, varias de las
especies de este género han sido la causa de numerosas
epidemias en todo el mundo. Algunas de los mas importantes
brotes registrados en la historia son el de tifus, que causod
dos millones de muertes en el ano de 1576 en México (80)
y tres millones de muertes entre los ahos 1917 y 1923 en
Rusia (50); y la RMSF, que produjo 224 muertes durante
1983 en los Estados Unidos (67). Desde su reconocimiento
a principios del siglo XIX en los Estados Unidos, la RMSF
ha venido causando enfermedades a lo largo de todo el
pais, excepto en los estados de Maine y Vermont. En los
altimos 20 ahos, ha cobrado gran importancia debido a la
aparicion de otras enfermedades también transmitidas por
garrapatas tales como la enfermedad de Lyme, la erlichiosis,
la anaplasmosis y la babesiosis humanas. Como muestra
de lo anterior, vale la pena mencionar que entre 1996 y el
2000, se reportaron al CDC de Atlanta, aproximadamente
2700 casos (67).

En Centroamérica, en el aho de 1941, se present6 otro brote
de tifus en México, con 1166 muertes, donde el estado mas
afectado fue Nuevo Ledn. Posteriormente se presentaron
brotes de tifus epidémico en Galena en 1963 y otro de
tifus murino en Montemorelos en 1996, donde también se
identificaron rickettsias del SFG, en garrapatas Rhipicephalus
sanguineus y Amblyomma cajennense, presumiblemente
de la especie R. rickettsii (81). Un estudio realizado en el
estado de Nuevo Ledn (México), en 1997 reveld que de 345
pacientes, el 25% presentaba reactividad a los anticuerpos
de las rickettsias del grupo tifus (82).

En Sur América se han descrito varios brotes de infeccion
por bacterias del género Rickettsia, en diferentes paises
(83). En Brasil R. rickettsii fue descrita desde 1920, como el
agente causal de la fiebre manchada Brasileha (BSF, Brasil
Spotted Fever), 1a cual es trasmitida por el vector Amblyomma
cajennense (84). En Uruguay en 1990, se presentaron casos
de Fiebre manchada diagnosticados por IFI en los cuales el
vector incriminado fue la garrapata Amblyomma maculatum,
que fue recolectada de mascotas caninas (85). Asi mismo,
en Argentina en 1999 se diagnosticaron infecciones por
Rickettsia del SFG, en pacientes de la provincia de Jujuy,
a través de un programa de vigilancia epidemioldgica para
detectar anticuerpos que reaccionaron contra R. rickettsi,
y en esta ocasion se identificd como vector a Amblyomma
cajennense. Estas garrapatas fueron recolectadas del medio
ambiente y de algunos mamiferos como caballos y mascotas
(86-88). En Pert a diferencia de los anteriores, el tifus del
TG, es el de mayor presentacion. En 1985 se registrd un
brote en dos comunidades rurales de Cuzco y desde 1989

hasta 1999 se han notificado casos de tifus endémico en
Ancash, Arequipa, Cuzco, Huanuco, Piura y Puno. Estas
zonas se describieron como endémicas para la enfermedad
lo que constituy6 un problema en la salud pablica regional.
En estos casos, también R. felis se identificd en pulgas
(Ctenocephalides canis), de animales domésticos. Asi mismo
se describieron otras zonas endémicas confinadas a algunos
escenarios de la sierra sur (Apurimac y Ayacucho) (4, 5, 86).

Como ya se mencion0 anteriormente, existe un importante
cuerpo de evidencia serologica y molecular que muestran
el importante papel epidemiologico que otros vertebrados,
tales como los canidos domésticos y silvestres, pueden estar
jugando para el mantenimiento de la infeccidon en algunas
regiones de Sur América (87-89).

Ademas de los vectores mencionados hasta éste punto,
también se ha demostrado la infeccion por bacterias
del género Rickettsia en garrapatas Haemaphysalis
Juxtakochi, Haemaphysalis leporispalustris, Amblyomma
parvum, Amblyomma neumanni, Amblyomma aureolatum,
Amblyomma longirostre, Amblyomma ovale, Amblyomma
cooperi, Ixodes loricatus, y en pulgas Polygenis sp 'y
Anomiopsyllus nudata (89-99).

En Colombia, como ya se menciond, el primer brote
documentado de rickettsiosis de SFG sucedio entre 1934-
1936 en la regidon de Tobia, Cundinamarca, all{ sufrieron
la enfermedad 65 personas de diferentes edades, 62 de las
cuales murieron a causa de la enfermedad dejando una
tasa de letalidad del 95%. Estos primeros reportes de la
enfermedad se hicieron gracias al Doctor Luis Patino, quien
describid el brote y demostr6 que este era producido por
bacterias compatibles con Rickettsia sp (7). Setenta ahos mas
tarde (en el 2005), se realizd un estudio de seroprevalencia,
para R. rickettsii en una poblacidon general en Villeta,
Cundinamarca, donde se tomaron 392 muestras de suero
de humanos sanos adultos, que fueron analizadas por IFI
para la deteccion de anticuerpos de clase IgG. A partir de
este trabajo (donde se utilizd como criterio de positividad,
la presencia de anticuerpos en una dilucion de 1:64), y se
estableci6 una tasa de seroprevalencia de 40,2% (149/371,
CI 95%: 35,6-45,6). En dicho estudio no se encontro
asociacion entre una prueba positiva y las variables sexo,
edad, ocupacion, nivel de educacion, material de construccion
de la vivienda, circulacion de animales domésticos dentro
y fuera de casa, ni el tiempo de permanencia en el area o
el niimero de personas que vivian en la casa. No obstante,
la seropositividad fue menor entre aquellas personas que
refirieron contacto previo con diferentes estados del vector
como son la ninfa (OR:0,53, 1C95%:0,32-0,89) y la larva
(OR:0,59, I1C95%:0,20-1,66) (86).
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Posteriormente, en el departamento de Antioquia, en la
primera semana del mes de marzo de 2006 se notifico tanto
al Ministerio de la Proteccion Social como a la Direccion
Seccional de Salud de Antioquia, por parte del Ejercito
Nacional de Colombia, sobre la ocurrencia de tres casos
fatales de sindrome febril hemorragico con compromiso
pulmonar agudo en un batallon de 38 soldados campesinos
que patrullaban el municipio de Necocli, Antioquia. En
este caso, se establecieron como diagndsticos diferenciales
de la infeccidon: dengue, malaria, fiebre amarilla, hepatitis
viral, hantavirus y leptospirosis, entre otras. Posteriormente,
tanto la informacion clinica como los datos provenientes
de la investigacion epidemiologica de campo, permitieron
establecer la sospecha de ricketsiosis que fue confirmada
por el laboratorio del CDC de Atlanta en 7 de los 14 casos
estudiados para Rickettsia rickettsii, de los cuales 3 soldados
y 2 civiles fallecieron por la enfermedad. A partir de este
momento, se decidid introducir en el protocolo del sindrome
febril, la enfermedad de Fiebre Manchada como el principal
causante del brote en la region y se establecid un programa
de vigilancia epidemiolodgica para esta entidad en la zona
afectada (8).

Durante el 2007, esta vez en el municipio de Los Cordobas,
(noroeste del departamento de Cordoba), que limita al oeste
con Arboletes en el Uraba antioqueno, se notificaron casos
similares que iniciaron sintomas entre el 14 de febrero y el
8 de marzo de 2007 (23 dias). Los casos en Los Cordobas
presentaron fiebre, dolor de cabeza (94%), dolor retro-
ocular (88%), artralgias (72%), malestar general (66%),
mialgias (61%), dolor abdominal (61%), vomito (55%),
diarrea (44%) y rash en baja frecuencia (18%), ademas se
presentaron hallazgos de laboratorio como neutrofilia (60%),
leucocitosis (50%) y trombocitopenia (40%). En este brote
se confirmo el género Rickettsia por inmunohistoquimicay
seroconversion (6, 9). En este brote se present6 una tasa de
mortalidad de 36 % (4 muertes de 11 casos) y una tasa de
infeccion de 1.25 % (11 casos confirmados de una poblacion
de 874 personas) para la poblacion del municipio. Otro
hallazgo de este brote fue la presencia de anticuerpos IgM
contra el virus dengue en una de las muestras perteneciente
auno de los casos mortales y cinco muestras con reactividad
de IgM contra Leptospira (9).

A finales del 2007 y a principios del 2008, se presentaron
en el corregimiento Alto de mulatos, Turbo, 15 pacientes
con sintomatologia compatible con rickettsiosis. Las
manifestaciones clinicas reportadas fueron fiebre (100%),
mialgias (86,7%), vomito (60%), artralgias (60%), dolor
abdominal (53,3%), cefalea (53,3%), dolor retro ocular
(33,3%), ictericia (26,7%) y erupcidon (20%); en menor
proporcidn se reporto oliguria y la existencia de petequias
(6). En esta ocasion, los 15 casos fueron confirmados con

rickettsiosis, 11 fueron hospitalizados para observacion y
manejo, dos pacientes mas ingresaron muertos al hospital
y los dos restantes recibieron manejo ambulatorio. En
total, incluidos los dos pacientes que ingresaron muertos
al hospital, cuatro pacientes fallecieron para una letalidad
de 26,6% durante este brote (6).

Finalmente, en el departamento de Caldas (Colombia), se
diagnosticd Rickettsia typhi por IFI en 14 pacientes de 120
con sindrome febril que habian sido previamente positivos
para la reaccion de Weil-Felix (100). Esta es la primera
evidencia de infeccion humana por ricketsiosis endémica
en nuestro pais, y establece la necesidad de su blisqueda
en otras regiones de ecologia similar, donde muchos casos
de sindromes febriles indiferenciados permanecen sin
diagnostico definitivo debido a la carencia de pruebas
inmunologicas mas especificas.

Vacunas

El estudio indirecto de las vacunas contra la rickettsiosis,
comenz0 con el desarrollo de armas bioldgicas en la antigua
Unidn Soviética y Japon en los anos 30, estas armas fueron
hechas a partir de diferentes especies de Rickettsia. Desde
la década de los 40 las bacterias eran utilizadas en forma
de aerosol y por inhalacion inducian la enfermedad en
diferentes animales de laboratorio, esto comenz0 a indicar
otras probables vias de infeccion o de posible vacunacion
(101, 102).

A partir de estos avances se desarrollaron dos tipos de
vacunas contra infecciones rickettsiales, vacunas con la
bacteria muerta y con bacterias vivas atenuadas, las cuales
fueron evaluadas en humanos con diferentes resultados.
En 1924 Spencer y Parker, desarrollaron una vacuna contra
la RMSF, fabricadas a partir de garrapatas infectadas que
luego eran expuestas a cobayos. La vacuna se realizd a
partir de la bacteria (Rickettsia) que crecid en los tejidos
de la garrapata, la cual posteriormente fue tratada con fenol
y formaldehido. Esta vacuna no previno la infeccion pero
la fatalidad por la infeccidn se redujo notablemente en los
individuos vacunados (103). Afhos mas tarde se comenzd a
utilizar la metodologfa del cultivo de Rickettsia en embriones
de pollo que fue desarrollada por Cox, este seguro y facil
método fue adoptado para la produccion de vacunas con
bacterias muertas (101). Para el aio de 1930 Rudolf Weigl,
desarrolla una vacuna contra tifus, que sin embargo resulta
ineficiente, pues muchas de las personas que participaron
en el ensayo, desarrollaron la enfermedad y murieron
durante el experimento (40, 41). Las vacunas con bacterias
vivas atenuadas y muertas, fueron probadas en humanos en
1973, pero todos los individuos vacunados desarrollaron la
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enfermedad después de un prolongado periodo de incubacion
(104). En 1970 la USAMRIID (U.S. Army Medical Research
Institute of Infectious Diseases) desarrolld una vacuna
inactivada con la bacteria (R. rickettsii) muerta, a partir
del cultivo de fibroblastos provenientes de embrion de
pollo (105). Cuando esta vacuna fue probada en humanos
en 1983 protegi6 el 25 % de los individuos vacunados,
ademas hubo més rapida recuperacion de los sintomas con
los individuos que se enfermaron, cuando eran tratados con
tetraciclinas (101, 106).

Luego se comenzaron a estudiar los antigenos de membrana
externa (OmpA y OmpB) como potenciales epitopes para
la produccidn de vacunas contra la infeccion de R. rickettsii
y R. prowazekii (107). Los anticuerpos producidos contra
OmpA y OmpB, se administraron pasivamente en cobayos
y ratones, protegiéndolos de la infeccion contra R. rickettsii
y R.conorii (101, 108-110).

Mas tarde, otros estudios apoyaron la idea de que hay
mecanismos de proteccidon cruzada entre la inmunidad
inducida por la vacuna y otros mecanismos inmunes que
contribuyen con la inmunidad protectora. Los ratones
inmunizados con una infeccion sub letal con microoganismos
del SFG estrechamente relacionado con R. australis o R.
conorii, sobrevivieron con dosis letales de un organismo
heter6logo (111). En otra investigacion de proteccion cruzada
entre dos bacterias filogenéticamente distantes (R. typhi 'y
R.conorii), que ademads se ha comprobado no tienen reaccion
serologica cruzada, mostraron una proteccion celular muy
similar debida a los linfocitos T (101, 112).

Segun Walker (2009), la proteccion seria mas eficiente cuando
se utilizan vacunas basadas en antigenos conformacionales
en las rickettsias, como el Omp A y el Omp B, para que
se de una estimulacion de memoria de células T CD 8+ y
CD 4+ y se de una respuesta inmune de protecciéon contra
infecciones futuras en individuos vacunados (101).

Diagnostico

Existen pruebas inmunoldgicas tanto directas como indirectas
para el diagnostico de la infeccidn por bacterias del género
Rickettsia. Entre las primeras podemos mencionar la prueba
de inmunohistoquimica (IHQ), que se ha estandarizado para
la deteccidn de rickettsias en biopsias de piel con lesiones
de brotes (113, 114). En segundo lugar encontramos la
prueba de IFI, con un anticuerpo policlonal conjugado a
fluoresceina, que reacciona con R. rickettsii, R. conorii
y R. akari, y que ha sido til para muestras con lesiones
congeladas, fijadas en formalina o embebidas en parafina
(115). Como pruebas indirectas podemos mencionar las
pruebas serologicas tales como la IFI, que es considerada

la prueba de oro y finalmente, tenemos también las pruebas
de inmuno-peroxidasa indirecta, aglutinacion en latex y el
ensayo inmuno-enzimatico (EIA) (116). La prueba comercial
de IFI para deteccion de anticuerpos contra Rickettsia,
contiene todas las proteinas antigénicas sensibles al calor y
los lipopolisacaridos comunes al grupo antigénico (116). Se
dispone de estuches en diferentes casas comerciales tanto
para diagndstico de la RMSF y de tifus, ejemplo de esto
son las casas Pan Bio (Baltimore, MD, Estados Unidos),
Focus Technologies (Cypress, CA, EU) y Bio Mérieux
(Marcy 1’Etoile, Francia).

De otro lado, existen también las pruebas moleculares, tales
como la PCR, aplicada en la amplificacion de DNA de R.
rickettsii, R. conorii, R. japonica, R. typhi, R. prowazekii, R.
africae, R. felis, R. helvetica, R. belli y R. slovaca (92, 117,
118), donde usualmente se emplea como muestra, la sangre
periférica, la capa de mononucleares de sangre periférica
(MNSP), o el plasma, pero también, ocasionalmente se realiza
a partir de muestra de tejido fresco, congelado o embebido
en parafina de pacientes y vectores (88). El gen de la Citrato
sintetasa de la bacteria, ha sido el principal blanco para la
amplificacion de todas la especies patogenas de Rickettsia
(88, 90, 92). Los genes OmpA y OmpB, que también se
amplifican para ser secuenciados, han sido mas utilizados
en trabajos de identificacion de especie (81, 88, 119-121).

Recientemente se plante6 una prueba diagnostica de
hibridacion fluorescente in situ a partir de biopsias de piel
y de organos, que como ventaja exhibe el no presentar
problemas de reacciones cruzadas entre los grupos de
rickettsias (122).

Tratamiento

El tratamiento de eleccidon para la RMSF es la Doxiciclina
a dosis de 200 mg/dfa, por 10 dias, aunque también se usan
otras tetraciclinas. Otras alternativas que se han sugerido,
incluyen las fluoroquinolonas y la Claritromicina, pero su
efecto es controvertido (67, 116, 118). Parola et al (48),
describieron el tratamiento de RMSF, en la cual se plantea el
uso de diferentes antibidticos (Doxiciclina, Claritromicina,
cloranfenicol, Azitromicina y Josamicina) para diferentes
grupos etarios y estados fisiologicos (mujeres embarazadas),
(Tabla 1).

Hay que tener en cuenta que estos medicamentos tienen
sus contraindicaciones en las diferentes edades de los
pacientes, por ejemplo el cloranfenicol administrado en
neonatos puede producir distension abdominal y colapso
vasomotor con palidez y cianosis. Este antibiotico se debe
utilizar solo cuando en el paciente es contraindicado el
uso de Doxiciclina. Las tetraciclinas son contraindicadas
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Tabla 1. Tratamiento para la RMSF en los diferentes grupos etarios y estados fisiologicos
(mujeres embarazadas)

Rickettsiosis Paciente

Tratamiento antibiotico

Adultos

Doxiciclina, dos dosis orales 200 mg cada 12-h

Doxiciclina, 200 mg una sola dosis 6 100 mg cada
12 h por 5 dfas.

Josamicina, dos dosis orales de 1 g cada 8 h por 5
dias.

Ciprofloxacina, 750 mg cada 12 h por 7 difas.

Fiebre manchada del Mediterraneo

Ninos

Doxiciclina, 2.2 mg/kg cada 12 h para nifios con
peso <45 kg 6 >45 por 5 — 10 dias.

Claritromicina, 7.5/mg/kg/hora por 7 dias.

Azitromicina, 10 mg/kg/dia por 3 dias.

Josamicina, 50 mg/kg cada 12 h por 5 dias.

Mujeres embarazadas

Josamicina, 50 mg/kg cada 12 h por 5 dias

Adultos

Doxiciclina, 100 mg cada 12 h por 5 - 10 dfas.

Fiebre manchada de las Montanas

Nifnos
Rocosas

Doxiciclina, 2.2 mg/kg cada 12 h para nifios con
peso <45 kg 6 >45 por 5 — 10 dfas.

Cloramfenicol, 12.5 - 25 mg/kg cada 6 h por 5 - 10
dfas.

Mujeres embarazadas

Doxiciclina, 100 mg cada 12 h por S - 10 dfas.

Adaptado de Parola ef al (48).

en mujeres gestantes y en neonatos y ninos menores a los
8 anos. En algunos paises como los Estados Unidos el uso
de la Josamicina ha sido controvertido debido a los pocos
estudios que se han llevado a cabo en este pais (48).

Ademas, de los antibidticos mencionados también se ha
estudiado el uso como tratamiento alternativo, de algunas
quinolonas como la Fluoroquinolona, pero los resultados
indican que se debe continuar con més estudios que soporten
el uso de este antibidtico. El uso de gran cantidad de
antibidticos de amplio espectro como las Cefalosporinas y
los Aminoglicosidos han sido ineficaces en el tratamiento
contra la Rickettsiosis (48).

Prevencion y control

Segtin el CDC, disminuir la exposicion a los ectoparasitos
vectores, es la manera mas eficaz de reducir el riesgo de
la infeccion por rickettsias patdgenas. A continuacion se
presentan algunos métodos para disminuir la infestacion de
los vectores en personas que se mantienen permanentemente
expuestas a ellos:

e Usar ropa de colores claros que permite ver los
ectoparasitos que se posan sobre la misma.

e Meter las botas de los pantalones dentro de la medias
para que los ectoparasitos no puedan entrar en el interior
del pantaldn y tener contacto con las piernas.

e Aplicar repelentes en la ropa que contengan permetrina
ademas de repelentes en la piel que contengan DEET
(N, N-dietil-m-toluamida). Hay que tener precaucion
con la aplicaciéon de estos repelentes en los nifos,
debido a que se ha asociado con reacciones adversas.

e Llevar un monitoreo permanente y minucioso de
su cuerpo luego de regresar de las areas que estan
potencialmente infestadas de ectoparasitos. Si es posible
utilizar un espejo de cuerpo entero para ver todas las
partes del cuerpo y retirar todos los ectoparasitos que
se encuentren.

*  Examinar los nifios por todo el cuerpo sobre todo en
la 4reas donde se mimetizan mejor los ectoparasitos
como en la cabeza, la zona inguinal y la axilas. También
es importante revisar los animales domésticos luego
de haber regresado al peri-domicilio de las zonas
probablemente infestadas por ectoparasitos (123).

Hay que tener en cuenta que si la infestacion es por garrapatas,
estas se deben retirar del cuerpo de acuerdo a las siguientes
especificaciones:
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e Utilizar pinzas de punta fina y proteger los dedos con
un papel desechable, una toalla de papel o guantes de
latex. Se debe evitar a toda costa eliminar las garrapatas
con las manos desnudas.

*  Agarrar la garrapata tan cerca de la superficie de la
piel como sea posible y tirar hacia arriba con presion
constante y uniforme. No doblar o arrancar la garrapata,
esto puede hacer que su aparato bucal permanezca
dentro de la piel (si esto sucede, se deben retirar las
piezas bucales remanentes con pinzas).

»  Después de retirar la garrapata, desinfectar bien el sitio de
la mordedura y lavarse las manos con agua y jabon (123).

Conclusiones y preguntas de
investigacion

En adicion a la re-emergencia planteada para algunas de
las especies de Rickettsia ya conocidas y previamente
detectadas en nuestro medio, vale la pena también
destacar la posibilidad de que especies previamente
consideradas no patdgenas, tales como la Rickettsia
felis o R. parkeri (86, 124, 125), puedan representar
formas emergentes de agentes potencialmente patdgenos
para el hombre y los animales en nuestro medio. En el
mismo orden de ideas, en los Gltimos afhos, multiples
casos de BSF han sido confirmados a través de IFI, en
el sureste de ese pafs, y recientemente se han reportado
casos asociados con pulgas de gatos (Ctenocephalides
felis), que transmiten la Rickettsia felis, diagnosticados
por PCR (86, 126, 127). Recientemente en el estado
de Yucatan, México, se diagnosticaron casos clinicos
en humanos de Rickettsialpox (Rickettsia akari) (128)
y de casos severos de infeccidn por Rickettsia felis la
cual se asocid con hepatitis (129), estos casos refuerzan
la importancia de estas especies como potenciales
patogenos que pueden causar graves enfermedades
en los humanos.

Estos reportes establecen por un lado, la posibilidad real
de que puedan presentarse nuevos brotes de ricketsiosis en
las mismas zonas previamente estudiadas o en otras en las
que desconocemos su presencia (86) y de otro demuestran
la carencia de informacion sobre la real situacion de la
enfermedad, factores de riesgo, vectores y reservorios
asociados con la presencia de la infeccion en dichas zonas.
Asi mismo no se cuenta con pruebas diagnosticas de fase
aguda “para todas las especies” que ayuden a la deteccion
oportuna del problema para instaurar medidas de intervencion
que controlen la letalidad de la enfermedad.

Esta revision es solo un vistazo general del tema para
estimular la curiosidad de los investigadores y personal
de salud, a continuar trabajando en la solucidén de
preguntas fundamentales acerca de las rickettsiosis,
generalmente sub-diagnosticadas y subestimadas en el
contexto latinoamericano, cuando en realidad se trata de
enfermedades importantes que afectan individuos inmuno-
competentes de todas las edades, y conducen frecuentemente
a la muerte. El control efectivo de la rickettsiosis y de sus
vectores, requerira de un entendimiento comprensivo de
la ecologia de las enfermedades. En éste sentido, algunos
de los cuestionamientos mas importantes que alin esperan
ser despejados para nuestro pafs (y algunos casos para
el mundo), son entre otros: qué causa que las epidemias
ocurran en algunas areas y como las rickettsias persisten
en los periodos entre epidemias?, cudl es la dindmica
de la transmision enzodtica de la infeccion? cual es la
importancia de los varios tipos de garrapatas y otros
vectores involucrados en su transmision (pulgas y piojos),
y las especies de hospederos y como se ven ellos a su
vez afectados por el clima y las variaciones de hébitat
sobre la diseminacidn y el control de la infeccidon?, cuales
son las interrelaciones entre las garrapatas infectadas,
los reservorios vertebrados y la agricultura?, cuales
son las relaciones entre los cambios medioambientales
y las dinamicas de las rickettsias en los vectores y sus
hospederos vertebrados?, que papel juegan los animales
domésticos y peridomésticos como posibles reservorios?,
cuales son las especies de garrapatas incriminadas y la
caracterizacion de su densidad, competencia vectorial y
preferencia de hospederos en habitats heterogéneos?, y
finalmente, qué otras rickettsias del SFG o del TG que
causan enfermedades clinicas humanas podrian estar
presentes en nuestra geografia. Solo a través del estudio
multidisciplinario (ecoldgico, médico, entomoldgico,
antropoldgico, entre otros.) de los factores que afectan éste
complejo panorama, se podra en un futuro dar respuesta
real a todos estos cuestionamientos.
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