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Resumen

Introduccién: Rickettsia rickettsii es un cocobacilo con un genoma
altamente conservado que infecta gran variedad de huéspedes
incluyendo mamiferos silvestres y domésticos. Estos Gltimos, junto
con las garrapatas, desempenan un papel importante en la trans-
misién a humanos de la Fiebre Manchada de las Montaias Rocosas.
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Objetivo: identificar las secuencias de genes y genomas completos de R.
rickettsii asi como su lugar de deteccion, vectores y huéspedes asociados.

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

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

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

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

Introduccion

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

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

Materiales y métodos

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

Resultados

Descripcion de genes y genoma

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Origen geografico de las secuencias

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

Huéspedes asociados con las secuencias

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

Fuente: mapa elaborado con Free Editable Worldmap for Powerpoint.

lizados en multiples especies no especificadas (vector, humano y animal);
al ambiente con garrapatas presentes en la vegetacion (12,92%) (22,31); a
humanos (11,79%) (20,23,29); a perros y humanos (8,98%) (32); a perros do-
mésticos (3,93%) (14,33); a caballos (1,68%) (14,31); a perros asociados con
caballos (0,56%) (34,35) v, finalmente, a ganado (4,49%) (7,14). Asimismo,
la Unica especie silvestre en la que se encontré un reporte fue en capibaras
o chigliiros (Hydrochoerus hydrochaeris) con un 1,68% (18) (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Fuentes de origen de muestras de Rickettsia rickettsii.
Fuente: elaboracion propia.
4 A
&
2 100
g
g 80
(9]
2 60
S
o 40 —
H
c
S o
) Animales Animales Humanos No especificado
e domésticos silvestres
m Caninos  m Equinos m Bovinos M Chigiiros  Otros ™ Mdltiples especies
- J

Figura 3. Huéspedes asociados a Rickettsia rickettsii.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

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

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

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

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

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

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

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