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Resumen

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

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

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

Introduccioén

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

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

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

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

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

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

Epidemiologia

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

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

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

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

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

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

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

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

Antecedentes historicos

Tifus epidémico

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

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

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

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

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

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

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

R. prowazekii

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

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

Rickettsiosis transmitidas por pulgas

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

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

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

R. typhi

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

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

Fiebres Manchadas de las Montanas
Rocosas (FMMR)

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

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

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

Rickettsia rickettsii

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

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

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

Conclusiones

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

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