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PREFACIO

Las zoonosis representan una seria amenaza para para la salud y el bienestar
de la poblacién de todo el mundo entre ellos, las ricketisiosis representan una serie
amenaza a la salud publica por ser varios géneros y especies de la familia
Ricketisiosis, por ser agentes de las fiebres maculosas, los tifus y los tifus de las

malezas, en vastas areas de los paises de las Américas.

Los paises de la region cuentan con profesionales que han hecho aportes
importantes al conocimiento de estas enfermedades y de las alternativas eficientes
para su identificacién, control y prevencion.

La OPS convocé a un grupo de expertos con el objetivo de analizar la situacion
actual y establecer mecanismos para diseminar y mejorar los instrumentos y
adelantos producidos para el diagnéstico, la prevencién y el control de las

rickettsiosis en las Américas.

Ellos produjeron un conjunto de documentos de trabajo y recomendaciones que
aqui presentamos con el anhelo de que sirvan cémo referencia y estimulo de las
acciones que llevan adelante los paises para reducir el riesgo a las personas
expuestas a estas enfermedades.

ALBINO BELOTTO

Jefe de la Unidad de Salud Publica Veterinaria - OPS/OMS
Organizacién Panamericana de la Salud
Organizacion Mundial de la Salud






CONSULTA OPS/OMS DE EXPERTOS
SOBRE RICKETTSIOSIS EN LAS AMERICAS

ANTECEDENTES

Varios géneros y especies de la familia Ricketiciaceae mantienen ciclos zoonoticos en la naturaleza,
representando una gran amenaza a la Salud Publica. Las bacterias del género Rickettsia, son mas
frecuentemente trasmitidos por ectoparasitos.

El comercio internacional, turismo, migracion estan entre los factores que contribuyen para la re-introduccién

de los agentes infecciosos desconocidos en areas donde no se presentaba la enfermedad.

Los microorganismos del género Rickettsia se agrupan en las fiebres maculosas, los tifus y los tifus de las

malezas, siendo un problema de salud publica en varios paises del continente americano.

OBJETIVOS DE LA CONSULTA
Generales

Reunir expertos el tema con el objetivo de aumentar la concientizacion y generar recomendaciones a los

paises del continente americano.

Especificos
m Discutir y actualizar informaciones técnicas y cientificas sobre las rickettsiosis.
m Revisar la situacion de las rickettsiosis en las Américas.

m Analizar el impacto de las rickettsiosis en los humanos y en los animales, como también su impacto social

y econdémico.

Formar una red de vigilancia epidemioldgica.

Preparar recomendaciones para los paises de la region.

LUGAR

La reunién tuvo lugar en la sala de actos del Hotel Estalagem en el municipio de Ouro Preto, Estado de
Minas Gerais, Brasil los dias 18 y 19 de setiembre de 2004.
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AGENDA
Sabado, 18 de septiembre, 2004

08:30 - 09:00 Registro de los participantes
09:00 - 09:30 Inauguracién
09:30 - 10:00 Tema 1: Rickettsioses como Problema de Salud Publica
Expositor: Dr. Marcio Anténio Moreira Galvéao - Brasil
10:00 - 10:30 Tema 2: Situacion Actual y Tendencias de las Rickettsioses en las Américas
Expositor: Dr. David H. Walker - Estados Unidos
10:30 - 11:00 Receso
11:00 - 11:30 Tema 3: Epidemiologia de las Rickettsioses
Expositor: Dr. Luis Jacintho da Silva - Brasil
11:30 - 12:00 Tema 4: Diagnéstico y Avances en la Investigacion de las Rickettsioses
Expositores: Dra. Elba Lemos - Brasil y Dr. Donald Bouyer — Estados Unidos
12:00 - 12:30 Tema 5: Prevencion y Control de las Rickettsioses
Expositor: Dra. Elizabeth Irene Anaya Ramirez — Peru
12:30 - 14:00 Almuerzo
14:00 - 17:00 Grupos de Trabajo
Grupo 1 (Investigacién y Diagndstico)

Grupo 2 (Control y Prevencion)

Domingo, 19 de septiembre, 2004

09:00 - 10:00 Presentacion y discusién de los trabajos del Grupo 1
10:00 - 11:00 Presentacion y discusién de los trabajos del Grupo 2
11:00 - 11:30 Receso

11:30 - 12:30 Conclusiones y Recomendaciones

PARTICIPANTES

Expertos invitados y funcionarios de la OPS (ver Anexo 2)

DESARROLLO DE LA REUNION
Apertura y marco de referencia

En la inauguracion, el Dr. Marcio Antonio Moreira Galvéo, Jefe de Gabinete del Rectorado de la Universidad
Federal de Ouro Preto en nombre del Rector de la Universidad, di6 la bienvenida e hizo una resefia de los
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intercambios de informacion cientifica y de investigacion en rickettsiosis entre cientificos de varios paises de
las Américas, bajo el liderazgo del Dr. David H. Walter, del Centro de Biodefesa y Enfermedades Infecciosas
Emergentes de la Universidad del Texas. Asimismo, resalté la cooperacion de la OPS y reconocié que no ha
sido en esta oportunidad la primera relacion y ayuda recibida puesto que en 1986, la Organizacion
Panamericana de la Salud apoyd la celebracion del primer encuentro nacional y fue a partir de ese

momento que en Brasil, se comenzé a tratar este problema.

La segunda intervencién estuvo a cargo del Profesor Dr. Luiz Jacinto da Silva, Superintendente de Control
de Endemias — SUCEN, Secretaria de Salud en el Estado de S&o Paulo, Brasil. El Dr. Luiz Jacinto destaco
que esta consulta técnica representa el fin de una etapa y comienzo de una nueva fase de cooperacion,
integracion, incorporacion, formacién de recursos humanos y de incorporacién en los ministerios de salud de
estas enfermedades en sus agendas de trabajo. Recordé que en 1981, las rickettsiosis fueran incluidas en la
lista de enfermedades de declaracién obligatoria en el estado de Minas Gerais, gracias al esfuerzo realizado
por el Dr. Méarcio Galvdo. En Sao Paulo éste hecho se di6 en 1985. DestacO que, a continuacion de la
consulta comenzaria el “Congreso y Simposio Nacional sobre Rickettsia y Enfermedades Trasmitidas por
Garrapatas”, lo que significa un gran avance. Finalizé su intervencién destacando su esperanza de que a
final de la consulta se pueda contar con recomendaciones para los paises y para la Organizacion
Panamericana de la Salud, que contribuyen a fortalecer el control de las rickettsiosis en la region.

La Dra. Rosely Oliveira, representante del Ministerio de Salud de Brasil en la reunién de consulta, dio las
palabras de bienvenida, en nombre del Dr. Jarbas Barbosa, Secretario de Vigilancia en Salud, felicitd y
agradecio a los organizadores por la iniciativa de convocar esta Consulta de Expertos Latinoamericanos en
Rickettsiosis. Recordé que por muchos afos en Brasil el control de zoonosis era limitado casi
exclusivamente a la rabia. A partir de 2001 se registraron avances en el tratamiento de las rickettsiosis y se
incorporaron al grupo de enfermedades bajo vigilancia epidemiolégica. Asimismo, la Dra. Oliveira manifestd
gue espera, a partir de esta reunion, que se comiencen a delinear directrices de trabajo para el control de la
enfermedad en las Américas.

El Dr. Albino Belotto, en nombre de la Dra. Mirta Roses Periago, Directora de la Organizacién Panamericana
de la Salud / Organizacién Mundial de la Salud (OPS / OMS) vy del Sr. Representante de la OPS/OMS en
Brasil, agradeci6 a la Universidad Federal de Ouro Preto por la colaboracion para organizar la Consulta y a
los expertos por haber aceptado la invitacion. Present6 los términos de referencia de la reunion de trabajo y
coment6é que la estrategia de consulta técnica es utilizada por la OPS/OMS para revisar la situacion de
aquellas enfermedades que no estan en los programas regionales especificos y técnicos pero son percibidas
como problema por los paises, como es el caso de las Rickettsiosis. El Dr. Belotto resalté la importancia de
lo realizado hasta la fecha con relacién a la red de cooperacién multisectorial y multidisciplinaria en
Rickettsiosis, y se comprometié en el nombre de OPS a apoyar la ampliacion y fortalecimiento de esta red.
Asimismo, expresd que los resultados de la reunién y sus recomendaciones contribuiran a la solucion de
varios problemas existentes en el control de las rickettsiosis, particularmente en lo referente al intercambio

de experiencia e informacion entre los paises.
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Presentacion de temas especificos

Los textos de las presentaciones se adjuntan en el Anexo 1.

RECOMENDACIONES

El grupo reunido en Ouro Preto durante la Consulta de Expertos sobre Rickettsiosis en las Américas
reconoce la importancia economica y social que tienen estas enfermedades que constituyen un problema de
salud probablemente mas importante de lo que se conoce actualmente y presentan las seguintes
recomendaciones a los paises de las Américas y a la Organizacién Panamericana de la Salud:

Recomendaciones a los paises

1. Implementar y perfeccionar sistemas especificos de vigilancia epidemiol6gica de Rickettsiosis que
respeten las caracteristicas epidemiolégicas locales y, de acuerdo a estas, cuando corresponda den

énfasis a: 1. tifus endémico, 2 fiebre maculosa, 3 tifo murino.

La implantacion de estos sistemas implicara: contar con medios de diagndsticos suficientes; considerar a
estas enfermedades en el diagndéstico diferencial de sindromes febriles; construir, fortalecer y/o coordinar
redes de laboratorios de diagnostico e investigacion de las Rickettsiosis en humanos, en vectores, y en
los reservorios vertebrados, incluyendo la capacidad de producir los propios insumos. Esta red podria

funcionar bajo criterios similares a otras existentes, con centros colaboradores y de referencia.

La vigilancia epidemioldgica debe enfocar las Rickettsiosis menos conocidas como las erliquiosis,
rickettsiosis felis, rickettsiosis parkeri y otras. Esa vigilancia de ser pro activa y no solamente pasiva,

como ocurre actualmente.

2. Incluir al problema de las Rickettsiosis en las agendas de prioridades de la salud publica y de

investigaciones.

3. Diseminar el conocimiento de las Rickettsiosis y su impacto en salud mediante las universidades y otros
centros formadores de profesionales de la salud, incorporando a las Rickettsiosis como un item en el

curriculo de la formacion profesional.
Eso implicara la coordinacién de forum de discusién y de apoyo a la formacién de recursos humanos.

4. Apoyar e incentivar cursos con miras a diseminar el conocimiento sobre las rickettsiosis en sus diferentes

aspectos.

5. Caracterizar de las areas de transmision de las diferentes rickettsiosis, en particular las de tifus

exantematico, la fiebre maculosa y las de tifus murino.
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6. Mejorar el conocimiento de la historia natural de esas enfermedades en las Américas, con particular

énfasis en la ecologia de los vectores y en el papel de los reservorios vertebrados.

7. Apoyar e incentivar estudios de evaluacién de medidas de control con énfasis en vectores y en el manejo
ambiental.

Se incluyen aqui el desarrollo de vacunas para uso humano y veterinario asi como vacunas anti-

garrapatas y vacuna para el tifo epidémico.

Recomendaciones a la OPS/OMS

1. Recomendar y coordinar la implementacion de un Programa Regional de Control, y eventualmente
erradicacion, del tifus epidémico en las Américas.

2. Sensibilizar a las autoridades nacionales para que incluyan el problema de la rickettsiosis en sus agendas
de prioridades de salud publica y de investigaciones.

3. Sensibilizar autoridades nacionales para la actual coyuntura epidemioldgica de las zoonosis llevandolas a
implantar programas de vigilancia epidemioldgica en las areas “silenciosas” e implementar programas de
control de vectores.

4. Diseminar el conocimiento sobre las rickettsiosis en su impacto a la salud publica para servicios
nacionales de salud y para los érganos que forman los profesionales de salud, llevando la incorporacion
de las rickettsiosis en el curriculo de formacién profesional, lo que implica la coordinaciéon de foros de

discusiones y del apoyo a la formacién de los recursos humanos.

5. Apoyar e incentivar la discusiéon y diseminacién de las cuestiones relacionadas a las rickettsiosis
mediante los medios existentes, como bibliotecas virtual en salud (BVS).

6. Promover la cooperacién entre los paises con fines de desarrollar la capacidad de investigacién en
diferentes aspectos de las rickettsiosis, con énfasis al desarrollo y produccion de medios diagnésticos
apropiados. Como medida inmediata, viabilizar el suministro de insumos de laboratorios para diagnéstico.
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ANEXO 1
PRESENTACIONES






RICKETTSIOSIS COMO UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA EN AMERICA DEL SUR

Prof. Dr. Marcio Antonio Moreira Galvdo -2
! Universidad Federal de Ouro Preto, MG, Brasil
2 World Health Organization Collaborating Center for Tropical Diseases
University of Texas Medical Branch at Galveston, Texas USA.

INTRODUCCION

Los parametros epidemiolégicos para que una enfermedad sea considerada un problema de salud publica
son la magnitud, la vulnerabilidad y la trascendencia. La primera representa la dimension de la enfermedad,
la segunda la capacidad de la enfermedad de ser atacada por un mecanismo efectivo de control como una
vacuna y la tercera la importancia de la enfermedad, incluyendo el punto de vista de la poblacion. Para
analizar la rickettsiosis con estos parametros, trataremos, en primer lugar, de estudiar estas enfermedades
en América del Sur, con la intencién de entender la historia y el papel de las mismas.

RICKETTSIOSIS EN AMERICA DEL SUR

Rickettsiosis en Brasil durante los afios 1930 — 1950

La Rickettsia rickettsii fue descrita por primera vez en S&o Paulo por Piza' en 1929, como el agente de la
fiebre maculosa brasilefia (BSF) transmitida por la garrapata Amblyomma cajennense. En esa época fue
demostrada también la semejanza de esta enfermedad con la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas. En
1939, BSF vy el tifus del ratén fueron descritos en el estado de Minas Gerais por Dias & Martins® y el
Rickettsia typhi fue aislado por primera vez en un paciente humano en S&o Paulo por Travassos® en 1949.
Después de esta Ultima fecha y hasta 1980, rein6 un silencio epidemiol6gico sin ningin caso de BSF
descritos en la literatura médica. Entrevistas de médicos activos durante este periodo revelaron solo raros

casos de BSF durante ese tiempo.

Rickettsiosis en Brasil durante los afios 1980 — 1990

En 1981, un caso de BSF fue descrito en el estado de Rio de Janeiro por Gom;alves4 y Galvao® describié la
re-emergencia del BSF en el estado de Minas Gerais con una razén de fatalidad por caso del 50% en el
episodio epidémico relatado.

Brotes de BSF ocurrieron de nuevo en el estado de Minas Gerais en 1984, 1992, 1995 y 2000. A pesar de
gue hubo algunos casos fatales en esos brotes, el diagndstico de todos los casos no fue bien documentado
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por métodos de laboratorio. La frecuente mortalidad oculta de la BSF es mantenida por la realizacion de
autopsias en una baja proporcién de muertes®.

De 1985 a 2002, 76 casos de BSF fueron confirmados en el estado de S&o Paulo con una razén de casos
fatales del 47,6%, y el R. rickettsii fue aislado a partir de la biopsia de piel de un paciente en el area rural del
estado de S&o Paulo por Melles’ en 1992. El aislamiento de Rickettsia del grupo de la fiebre maculosa en
garrapatas Amblyomma cooperi recolectadas en carapinchos (Hydrochaeris hydrochaeris) tuvo lugar en el
mismo estado por Lemos et al® en 1996.

En 1993, un foco de infeccion de BSF fue reconocido en una nueva region endémica en el estado de Espirito
Santo por Sexton et al’.

Rickettsiosis en Brasil durante los aflos 2000

Casos de infecciones humanas con Rickettsia felis fueron descritos en Brasil por primera vez por Raoult et
al’® en 2001, y R. felis fue identificado por PCR en pulgas Ctenocephalides por Oliveira & Galvdo et al** en
2002.

En 2004, Calic & Galvao et. al*? describieron los primeros casos humanos sospechosos clinicos del género
Ehrlichia en Brasil y Labruna et al™*** describieron Rickettsia bellii, Rickettsia parkeri de A. cooperi por PCR y
aislamiento y Rickettsia amblyommi de Amblyomma longirostre por PCR.

Rickettsiosis en Uruguay

Conti-Diaz et. al *° diagnosticaron por serologia de inmuno-fluorescencia indirecta casos de la enfermedad
causados por Rickettsia del grupo de la fiebre maculosa en Uruguay en 1990. El vector sospechado
recolectado de animales domésticos era el Amblyomma triste.

En 2004, Venzal et al*® sugieren que A. triste es un anfitrion del SFG Rickettsia en Uruguay y R. parkeri
podria ser el agente causante de casos humanos de Rickettsiosis en Uruguay.

Rickettsiosis en Argentina

En 1999, infeccién Rickettsia del grupo de la fiebre maculosa fue diagnosticado por Ripoll et. al*’ en un
paciente de la Provincia de Jujuy, y un sondeo seroldgico en la misma area y periodo de tiempo detecté
anticuerpos reactivos con R. rickettsii, Erlichia chaffeensis y R. typhi. El vector sospechado era A.
cajennense recolectado de caballos y animales domésticos en la misma area.

Rickettsiosis en los ultimos 20 afios en Peru

El tifus epidémico transmitido por piojos ha continuado en Perl durante los Ultimos veinte afios. Un brote
epidémico de tifus ocurrié en el Cuzco en dos comunidades rurales en 1985, Desde 1989-1999, ha habido
notificaciones sustanciales de casos de tifus epidémico distribuidos en los departamentos de Ancash,
Arequipa, Cuzco, Huanuco, Piura, y Puno. Casi el 70% de los casos de tifus epidémico estan concentrados
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en dos provincias del estado del Cuzco, Quispicanchis y Paucartambo, con una poblacion combinada de
120.000 habitantes'®. Tres brotes de tifus entre mayo de 1997 y abril de 1998 fueron investigados en la
provincia de Quispicanchis.?

Otras rickettsiosis fueron investigadas en Peru, tales como el tifus del ratdén, descrito en pacientes de la
provincia de Huari, Departamento de Ancash®' y R. felis fue identificado en pulgas Ctenocephalides canis de
animales domésticos y congéneres de casos sospechosos de tifus del ratén en domicilios de los Andes

peruanos®.

Rickettsiosis en Colombia

Nada se sabe ni se ha publicado acerca de Rickettsiosis en Colombia desde 1937, cuando Luis Patifio
Camargo publicé el informe de una epidemia causada por R. rickettsii y llamada desde entonces como
“Fiebre de Tobia">.

Tenemos noticias de que dos casos fatales de fiebre maculosa de las Montafias Rocosas tuvieron lugar en
Colombia en 2004. Una publicacién sobre estos casos esta siendo preparada.

CONCLUSIONES

En América del Sur casos de Rickettsiosis estan ocurriendo tanto en areas desarrolladas como el area de
Campinas en Sao Paulo - Brasil, como en areas pobres como algunas regiones de Brasil, PerG y otros
paises.

La transformacion de la ecologia y la baja condicion socio-econdmica de la poblaciéon han colaborado juntas
para mantener e reintroducir la Rickettsiosis en muchas areas de América del Sur.

A pesar de la baja magnitud y vulnerabilidad de estas enfermedades, la alta trascendencia de las mismas
expresada por la ocurrencia de brotes y grupos familiares con alta proporcion de casos fatales pueden
definirla como un problema de salud publica.
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SITUACION ACTUAL Y TENDENCIAS DE LA RICKETTSIOSIS EN LAS AMERICAS

David H. Walker, M.D.
University of Texas Medical Branch at Galveston, Texas
Center for Biodefense and Emerging Infectious Diseases
WHO Collaborating Center for Tropical Diseases

ANTECEDENTES

Se ha reportado la ocurrencia de ocho rickettsiosis y ehrlichiosis humanas en el hemisferio occidental (Tabla 1).

SITUACION ACTUAL

La fiebre maculosa (RMSF — Rocky Mountain spotted fever) de las Montafias Rocosas ha sido diagnosticada
en solo ocho paises abarcando del Canada a la Argentina. Son reconocidos esporadicamente brotes con
mortalidad extremadamente alta. Las tasas reales de distribucion geografica, incidencia y de fatalidad de
casos no son conocidas debido a la falta de atencién e indisponibilidad y aplicacion infrecuente de métodos
de diagnéstico efectivos. La RMSF tiene ondas periddicas de incidencia progresivamente aumentada que se
extiende por décadas. Es probable que esté comenzando otro periodo de incidencia creciente. La base
ecolégica de la transmision aumentada o disminuida de garrapatas es desconocida. A pesar de ser una
infeccién relativamente rara, la RMSF posee una tasa de casos fatales de 23% entre personas saludables

previamente no tratadas, entre las mas altas de cualquier infeccion.

Recientemente el Rickettsia parkeri ha sido documentado como causador de una infeccién humana en los
EE.UU. Las manifestaciones clinicas (escaras, fiebre, cefalea, mialgia/ artralgias y linfadenopatia) son muy
parecidas a las de la fiebre de la picada de la garrapata africana y de la rickettsiosis del grupo de la fiebre
maculosa (SFG - spotted fever group) de Uruguay. La Rickettsia parkeri y la R. africae estan tan
estrechamente relacionadas que pueden ser consideradas una especie Unica. Estas rickettsias han sido
identificadas en las garrapatas Amblyomma triste y en la A. cooperi en Uruguay y en Brasil, respectivamente.
La distribucion completa de la R. parkeri en las Américas es desconocida.

Botes de R. prowazekii transmitidos por piojos tienen lugar regularmente en el Per( andino e histéricamente
estuvieron presentes en México, América Central y en la América del Sur. Como la fiebre tifoidea resulta en
infeccidn asintomatica largo tiempo latente en los supervivientes, que pueden sufrir infecciébn renovada
incluso décadas después, epidemias pueden ser iniciadas en poblaciones en las cuales el tifus tuvo lugar en
el pasado y en las cuales prevalecen los piojos del cuerpo humano. La distribucién e incidencia geografica
de la infeccion R. prowazekii latente en las Américas no son conocidas, pero probablemente reflejan cierta
migracién de personas infectadas latentemente. Un estudio reciente en México sugiri6 la presencia
continuada de personas seropositivas en una poblacion con una baja prevalencia, pero con presencia del
Pediculus humanus corporis.
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Infecciones por Ehrlichia, generado por la garrapata fueron, hasta 1987, de la incumbencia Unica de la
medicina veterinaria. Actualmente, tanto la E. chaffeensis como la E. ewingii son conocidas como causantes
de infecciones humanas en los EE.UU. con casos serolégicamente diagnosticados también en México y en
el Brasil. Infeccion humana con E. canis ha sido documentada en Venezuela. Usualmente reconocidos
debido a la presencia poco frecuente de microcolonias de bacterias en los monocitos de destino o
neutréfilos, métodos contemporaneos de diagnéstico mas sensibles son la deteccion por la reaccién en
cadena de la polimerasa de ADN ehrlichial y serologia convaleciente. Leucopenia, trombocitopenia y
transminasas hepaticas de suero elevado indicios Utiles de diagnéstico. La infeccién por Ehrlichia
chaffeensis (ehrlichiosis humana monocitotrépica) es una enfermedad multisistémica con peligro de muerte
que se manifiesta como una afeccién téxica de choque, sindrome de angustia respiratoria adulta o
meningoencefalitis en la mayoria de los casos de afeccion grave. La vigilancia prospectiva activa ha
demostrado una incidencia mucho mas alta (11 a 100 por 100,000 de poblacion) que lo que ha sugerido la
vigilancia pasiva de esta dolencia dificil de diagnosticar.

CONCLUSION

La epidemiologia de las infecciones RMSF, R. parkeri, R. felis, R. typhi, y R. akari y del tifus transmitido por
el piojo son insuficientemente conocidos en las Américas. El impacto en la salud publica de estas
infecciones no sera apreciado hasta que no sean desarrollados métodos apropiados de diagndstico y de

vigilancia epidemioldgica.

De la misma manera que las ehrlichiosis humanas no eran reconocidas en los EE.UU. hace dos décadas, su
ocurrencia, etiologia, agentes, incidencia, severidad clinica y distribucion geografica son actualmente
desconocidos en la América Latina.

ACCIONES/ /RECOMENDACIONES PROPUESTAS

1. Establecer métodos efectivos de diagnéstico y de vigilancia activa para las SFG y las rickettsias del
grupo del tifus en todas las Américas.

2. Educar a los médicos en relacion con manifestaciones clinicas, métodos de diagndstico y tratamiento
para las infecciones por Rickettsia parkeri y ehrlichiosis.

3. ldentificar poblaciones en riesgo de epidemias recrudescentes debidas al tifus.

4. Establecer sistema de vigilancia en las poblaciones de riesgo con métodos apropiados de diagnoéstico
agudo.

5. Determinar los factores ecologicos responsables de las poblaciones aumentadas de garrapatas
infectadas por R. rickettsii y aumentos y disminuciones periddicas de la RMSF.

6. Investigar las garrapatas Amblyomma en todas las regiones geograficas para infecciones por R. parkeri
y Ehrlichia para determinar la distribucion del riesgo de infeccion.

7. Desarrollar y administrar una vacuna efectiva para personas no inmunes en poblaciones en riesgo de
infeccién con tifus transmitido por piojos.
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8. Desarrollar un método para liquidar el R. prowazekii en personas infectadas latentemente.

9. Los cientificos de base deben desarrollar vacunas efectivas contra la rickettsiosis y la ehrlichiosis.

10. Los cientificos en los campos de la rickettsiologia, epidemiologia, ciencias veterinarias y la acarologia
deben elucidar los puntos vulnerables en los ciclos de mantenimiento de la zoonosis de R. rickettsii y E.
chaffeensis y desarrollar una intervencién efectiva, ambientalmente aceptable, para disminuir las
poblaciones de garrapatas infectadas.

Tabla 1
Rickettsiosis y ehrlichiosis humanas documentadas en el hemisferio occidental.
Distribucion Anfitriones
Agente Enfermedad Anfitrion Artrépodo Geogréafica Vertebrados
Establecida Importantes
Garrapatas Dermacentor
Fiebre Maculosa de variabilis, EE.UU., México,
. .. las Montafias D. andersoni, Amblyomma Canada, Costa Rica,
R. rickettsii - . . . . No se conoce
Rocosas, Fiebre cajennense, Rhipicephalus Panama, Colombia,
Maculosa Brasilefia sanguineus, Haemaphysalis Argentina, Brasil
leporispalustris
R. akari Viruela Rickettsial Acaro Liponyssoides sanguineus EE.UU. Ratones Mus musculus
Fiebre Maculosa .
R. felis transmitida por la Pulgas Ctenocephalis felis EE'U.U" M,exu:o, No se conoce
Brasil, Pera
Pulga
Fiebre por la mordida | Garrapatas Amblyomma
R. parkeri de la garrapata maculatum, A. americanum, A. EE.UU., Brasil No se conoce
africana triste, A. cooperi, A. variegatum
Piojos Pediculus humanus .
.. | Tifus transmitido por | corporis y Neohaematopinus Humanos, ardillas
R. prowazekii L - . EE.UU., PerQ voladoras Glaucomys
el piojo sciuropteri, pulgas Orchopeas
" volans
howardii
EE.UU.,
. . probablemente .
R. typhi Tifus del raton f)(ter r;(S)psalll Iischeoip())l_so,SCt. felis, y muchos paises en las E Sgﬁ?'?}zﬁ:snus’
pulgasy pioj Américas Central y ' 9
del Sury en el Caribe
E_chaffeensis Ehrllch_|03|§ h_umana Gar_rap_a_tas A. americanum, D. EE.UU. Clervp de cola blanca,
monocitotropica variabilis, Ixodes pacificus ? canideos
? ciervo de cola
E. ewingii Ehrlichiosis ewingii A. americanum EE.UU. blanca,
? canideos
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ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS EN HUMANOS
Ocurrencia, distribuciéon e impacto en salud publica, con énfasis en el estado de Sdo Paulo.

Dr. Luis Jacintho da Silva

INTRODUCCION

El reconocimiento de que la garrapata puede transmitir enfermedades data ya del siglo 19, sin embargo, la
importancia atribuida a esas enfermedades y, por consiguiente, a las garrapatas, fue siempre muy limitada.
No fue sino en las dos Ultimas décadas del siglo 20 que la importancia de la garrapata como vector de
enfermedades infecciosas pasé a ser vista por una éptica mas realista. No solo se evalué mejor la
distribucién casi que cosmopolita de esas enfermedades, sino también nuevas enfermedades transmitidas
por garrapatas fueron descritas.

No se puede negar que la descripciéon de la enfermedad de Lyme, una borreliosis transmitida por garrapatas,
en el noroeste de los EE.UU., en la region denominada Nueva Inglaterra, tuvo una importancia fundamental
en traer a la garrapata y las enfermedades por ella transmitidas para el centro de las atenciones de la salud
publica y de la ciencia médica.

Hoy se reconoce una gama extensa de enfermedades, virales, bacterianas y parasitarias, transmitidas por
garrapatas en las mas diferentes regiones del mundo, ya sea en los paises desarrollados, como en América
del Norte y en Europa Occidental, o en paises de desarrollo econémico bastante atrasado, como en Africa
Central. Ese reconocimiento de la importancia de esas enfermedades se refleja en el gran nimero de
articulos recientes en la literatura de salud publica sobre la ocurrencia e impacto de esas enfermedades en
diferentes partes del mundo®.

En Brasil, la importancia de las enfermedades humanas transmitidas por garrapatas, e incluso la existencia
de algunas de ellas aln est& por ser adecuadamente dimensionada.

LAS ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

Las garrapatas constituyen hoy el segundo grupo, en importancia, de vectores de enfermedades infecciosas.
Son mas de 800 especies, encontradas practicamente en todos los ecosistemas existentes. Garrapatas son
capaces de infestar una gran variedad de especies, con excepcion de peces.

La importancia de las garrapatas como transmisores de enfermedad fue inicialmente reconocida en
veterinaria. En 1886, Theobald Smith describidé la entonces denominada Texas Cattle Fever, hoy conocida
como babesiosis. Algunos afios después, en 1889 y 1890, el propio Smith y Frederick Kilborne, demostraron
la transmision de la enfermedad por garrapatas. A inicios del siglo 20, los estudios de Ricketts en los EE.UU.

demostraron la transmision, por garrapatas, de la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas, una
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riquetsiosis. Mas tarde, la encefalitis transmitida por garrapatas, una infeccién por flavivirus, fue reconocida
como un problema de salud publica de Europa Central a Siberia. En 1929, Piza y Gomes describen el tifus
exantematico paulista, hoy conocido como fiebre maculosa brasilefia, una riquetsiosis.

Desde entonces, se demostrd que son innumerables las enfermedades transmitidas por garrapatas. En los
ultimos afios, el interés por la garrapata como transmisor de agentes infecciosos ha crecido. Sin dudas, el
surgimiento de la enfermedad de Lyme, una borreliosis, en los EE.UU., fue factor preponderante. La
enfermedad de Lyme mostré que, incluso en una region altamente desarrollada, como el nordeste de los
EE.UU., enfermedades transmitidas por garrapata pueden representar un significativo problema de salud
publica.

El numero de agentes infecciosos recientemente descritos como transmitidos por garrapatas crecié

significativamente en los dltimos afios.

La casi totalidad de las infecciones por riquetsias de interés en medicina humana son transmitidas por
garrapatas ixodideas, con excepcion de la fiebre recurrente endémica, o fiebre recurrente transmitida por
garrapatas. Esa enfermedad, causada por la Borrelia duttoni, nunca fue descrita en Brasil, pero ya fue

encontrada en practicamente todo el mundo.

Las enfermedades transmitidas por garrapatas conocidas hoy forman un conjunto extenso. Al contrario del

concepto mas antiguo, esas enfermedades no son circunscritas a determinadas regiones, aunque sean

caracteristicamente focales, al contrario, han sido reconocidas en practicamente cualquier lugar donde
hayan sido investigadas.

Las enfermedades humanas" transmitidas por garrapatas son causadas por:

Virus: encefalitis transmitida por garrapatas, fiebre hemorragica del Congo-Crimea, fiebre hemorragica de
Omsk, fiebre transmitida por garrapatas del Colorado, encefalitis de Powassan, encefalitis Langat,
encefalitis louping ill.

Bacterias: bacilos Gram-negativos - tularemia
erliquias — erliquiosis monocitica y erliquiosis granulocitica
riquetsias — fiebres maculosas
borrelias — enfermedad de Lyme, fiebre recurrente transmitida por garrapatas

Protozoarios: babesiosis

Garrapatas como vectores y reservorios de enfermedades

Garrapatas son artropodos aracnidos, ectoparasitos de vertebrados terrestres, incluso de anfibios. Existen
cerca de 850 especies de garrapatas en todo el mundo. De esas, cerca de 680 pertenecen a la familia
Ixodidae y 170 a la familia Agarsidae.
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Garrapatas son mas que simples vectores de enfermedades y actdan como reservorios, transmitiendo la
infeccién a su progenie, por via transovariana. Son los principales vectores de enfermedades animales y
pierden solo para los mosquitos como vectores de enfermedades humanas.

Las enfermedades transmitidas por garrapatas son generalmente focales, ya que su movilidad es restricta,
salvo cuando son transportados por vertebrados, y rurales o silvestres, una vez que la capacidad de
adaptacién de las garrapatas al medio urbano es limitada. Por otro lado, por la mayor resistencia al medio
externo, gran longevidad y por la capacidad de transmision transovariana, el mantenimiento de la
transmision de la enfermedad se hace por periodos indefinidos, incluso porque el control de las poblaciones
de garrapatas es extremadamente dificil.

Las enfermedades transmitidas por garrapatas no ocurren en brotes o epidemias de rapida progresion, ya
gue estas son ectoparasitos eventuales de humanos y generalmente se alimentan de sangre solo una vez

en cada estadio

Diferentemente de los vectores alados, como mosquitos y dipteros, las garrapatas se desplazan
relativamente poco y la inmensa mayoria de las enfermedades transmitidas por garrapatas, no tienen
transmision inter-humana, no pudiendo prescindir de los reservorios para mantener los focos naturales en
actividad. Eso resulta en que las enfermedades transmitidas por garrapatas, por regla general, no
determinan epidemias ni incluso brotes de mayor intensidad, siendo su ocurrencia generalmente focal y

esporadica.

Enfermedades humanas transmitidas por garrapatas en Brasil

En Brasil, aunque la importancia de la garrapata en medicina veterinaria ha recibido bastante atencion, ya
hace varias décadas, su papel en la salud publica humana no ha sido considerado. Hasta recientemente, la
Unica enfermedad humana conocida transmitida por garrapata era la fiebre maculosa brasilefia. Incluso asi,
estudios sobre la dindmica epidemioldgica de la enfermedad son escasos. El ya clasico libro Geografia
Médica de Brasil, editado por Lacaz, Baruzzi y Siqueira Jr., dedica solamente un Unico parrafo, de cuatro
lineas, de sus 568 paginas, a las garrapatas, no citando ninguna referencia.

Ademas de la fiebre maculosa brasilefia, la descripcion de enfermedades humanas transmitidas por
garrapatas es esporadica y puntual. La babesiosis y la erliquiosis son inmensamente conocidas por los
veterinarios, pero sobre casos humanos hay solo algunas descripciones, de modo que la distribucion e
incidencia de esas infecciones, asi como de las borreliosis, es practicamente desconocida en Brasil.

La enfermedad de Lyme, hoy la principal enfermedad transmitida por vector en los EE.UU., ya fue descrita
en Brasil, sin embargo, su agente, la Borrelia burgdorferi nunca fue aislado, ya sea de casos humanos, o de
garrapatas 0 mamiferos reservorios. Las evidencias disponibles sobre su existencia se limitan a datos
clinicos, sorologicos y epidemiologicos. Es posible, y hasta probable, que la enfermedad de Lyme existente
en Brasil, a ejemplo de la encontrada en Europa, sea causada por otras borrelias que no sean la
B.burgdorferi, una vez que los titulos de anticuerpos detectados en los pacientes son bajos en contraste con
los encontrados en los EE.UU.. Casos de borreliosis en Sdo Paulo, sin embargo, vienen siendo detectados
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con frecuencia creciente, indicando que la relativa raridad de esos casos se debe mas a un bies de los
sistemas de vigilancia, por desconocimiento de la enfermedad y por la dificultad de acceso a los recursos
laboratoriales para su diagndstico.

Las virosis transmitidas por garrapatas, causadoras de encefalitis, son relativamente comunes en extensas
areas del hemisferio norte, tanto en América, como en la Europa y Asia. En Brasil, ellas nunca fueron
descritas.

LA FIEBRE MACULOSA BRASILENA

Como otras enfermedades transmitidas por garrapatas, la transmision de la fiebre maculosa brasilefia es
focal [ver anexo 1]. Descrita inicialmente en la década de 1920, en Séo Paulo, el primer foco reconocido fue
en un area de expansion urbana, en lo que son hoy los barrios paulistanos de Sumaré y Perdizes. Mas
tarde, focos en la periferia de la regidon metropolitana de la gran S&o Paulo fueron siendo descritos, como los
de Mogi das Cruzes y Santo Amaro, sin embargo, con la expansion urbana esos focos fueron
desapareciendo, o por lo menos tornandose inactivos. El foco mejor conocido del Estado de S&o Paulo, en la
region de Campinas (municipios de Campinas, Pedreira, Jaguariina y Santo Antonio de Posse), en las
cuencas de los rios Atibaia y Jaguari. Hay evidencias de que ese foco estaria expandiéndose, con casos
habiendo sido notificados en Piracicaba y Araras.

En los estados de Minas Gerais, Espirito Santo y Rio de Janeiro hay otros focos descritos. La transmision de
la fiebre maculosa parece ser mas intensa y extensa en Minas Gerais. Recientemente, casos de riquetsiosis,
muy probablemente de fiebre maculosa brasilefia, fueron notificados en Santa Catarina.

La extension del foco paulista es conocida por la ocurrencia de casos clinicos, pero nunca fue debidamente
delimitado, ni su real importancia en salud publica debidamente conocida. La ocurrencia de casos humanos
parece ser mero accidente bioldgico, su ausencia no reflejando la ausencia o una menor intensidad de
circulacion de la R.rickettsi en la naturaleza.

Se sabe poco acerca de los reservorios, de las especies de garrapatas transmisoras o de la real extensién
del area de transmision. El carpincho ha sido identificado como reservorio importante, el perro y el caballo
también han sido identificados como reservorios o por lo menos como hospederos amplificadores. El
Amblyomma cajennense es tenido como el principal vector de la fiebre maculosa brasilefia, eso desde los
primeros estudios, en la década de 1930. Los pocos estudios existentes sobre el predominio de la infeccién
por la R.rickettsi en garrapatas en el Brasil sugieren que otras especies son vectores, pero el A.cajennense
seria el mas importante en la transmision de la infecciéon para humanos. Recientemente el A.cooperi fue
identificado como vector en la region de Mogi das Cruzes (region este de la region metropolitana de la Gran
Séo Paulo).
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Las erliquiosis humanas
Aunque infecciones por bacterias del género Erlichia sea conocidas hace mucho en medicina veterinaria, los
primeros casos humanos solamente fueron reconocidos en 1987. Las especies asociadas con enfermedad

en humanos son la E.

El género Erlichia pertenece a la tribu Erlichiea, familia Rickettsiaceae, orden Rickettsiales. Son bacterias
gram-negativas, pequefas, esféricas (cocos), de vida intracelular obligatoria, transmitidas por garrapatas.
Las erliquias invaden primordialmente leucocitos, tanto que las enfermedades humanas causadas por

erliquias son divididas en dos grupos:
= erliquiosis granulociticas

= erliquiosis monociticas

El género Erlichia incluye siete especies reconocidas: E. canis, E. chaffeensis, E. equi, E. phagocytophila, E.
risticii, E. ewingii, y E. sennetsu, y por lo menos cuatro otras cuya denominacion aun esta pendiente.
En el interior de los leucocitos, las erliquias se multiplican, formando estructuras caracteristicas, en

aglomerados, denominadas mdrulas, visibles al microscopio 6ptico.

La taxonomia de las erliquias ya fue asunto de gran controversia. Modernamente, se han utilizado métodos
de biologia molecular para clasificar el grupo. Actualmente las erliquias son clasificadas en 3 “genogrupos”,
que incluyen algunas bacterias anteriormente no pertenecientes al grupo.

La mayoria de las infecciones humanas descritas es de los EE.UU., posiblemente reflejando un menor
umbral de percepcion, incluso por ser enfermedad de notificacion compulsoria en algunos estados
norteamericanos. Pero casos humanos fueron descritos en Japén y en Europa.

El cuadro clinico de las erliquiosis humanas no es suficientemente caracteristico para permitir un diagndstico
clinico solamente, al contrario, sus manifestaciones son facilmente confundibles con otras enfermedades
infecciosas, la fiebre maculosa entre ellas.

En Brasil, casos humanos de infeccion por erliquias ain no fueron descritos. Como el cuadro clinico no es
caracteristico, y la infeccién no es objeto de preocupacion de los servicios oficiales de salud ni de la inmensa
mayoria de los investigadores, es perfectamente posible que simplemente esos casos estén pasando
inadvertidos.

VIROSIS TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

Las virosis transmitidas por garrapatas presentan por lo menos tres tipos distintos de manifestaciones
clinicas: las encefalitis, las fiebres hemorragicas y las enfermedades dengue-similes, conforme la figura 1.
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Figura 1
Principales enfermedades virales transmitidas por garrapatas.

ENFERMEDAD FAMILIA GENERO CARACTERISTICAS DISTRIBUCION
CLINICAS
Regiones
. . - I montafiosas del
Colorado tick-fever Reoviridae Coltivirus Dengue-simile oeste de los EE.UU.
y Canada
Loupingill Flaviviridae Flavivirus Encefalitis Islas Britanicas
Encefalitis
transmitidas por Flaviviridae Flavivirus Encefalitis Europa Central
garrapatas
iti Este de Rusia
EI’_]CGfahtIS rusa de la Flaviviridae Flavivirus Encefalitis
primavera-verano
India
Enfermedad de la Flaviviridae Flavivirus Fiebre hemorragica
Floresta de Kyasanur
Fiebre hemorragica Flaviviridae Flavivirus Fiebre hemorragica Siberia
de Omsk
Noroeste de los
Powassan Flaviviridae Flavivirus Encefalitis EE.UU.y
Sudoeste de Canada
Fiebre hemorragica . L . L Africa, Medio Oriente,
. Bunyaviridae Nairovirus Fiebre hemorragica .
del Congo-Crimea Balcanes, Caucaso

En el primer grupo estan las encefalitis transmitidas por garrapatas (conocidas en la literatura de lengua
inglesa como TBE, tick-borne encephalitides), un conjunto de encefalitis encontradas en una extensa area
gue va de las islas britanicas (encefalitis de louping ill), pasando por Europa continental (encefalitis
transmitidas por garrapatas de Europa central), hasta el extremo este de Rusia (encefalitis rusa de
primavera-verano). La gravedad de esas encefalitis parece aumentar en el sentido oeste-este.

La encefalitis de Powassan es una enfermedad poco frecuente, encontrada en el noroeste de los EE.UU. y
areas adyacentes de Canada. Poco mas de 20 casos ya fueron descritos. Aunque rara, esa encefalitis es
particularmente grave.

Las fiebres hemorragicas transmitidas por garrapatas tienen caracteristicas clinicas semejantes a las fiebres
hemorragicas transmitidas por mosquitos o las adquiridas por contacto con roedores y sus excretas.

La encefalitis del Congo-Crimea fue inicialmente descrita en Crimea, pero posteriormente fu descrita en el
Medio Oriente y en Africa Central y Austral. De mayor interés fue un reciente brote, ocupacional, registrado
entre funcionarios de mataderos de avestruz, en Africa del Sur.
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De mayor interés tal vez, sea la Colorado tick-fever (fiebre por garrapatas del Colorado), descrita ya en 1850,
en las areas montafiosas del oeste de los EE.UU.. Fue solo en la década de 1930 que esa enfermedad fue
separada de la fiebre maculosa de las montafias rocosas, otra enfermedad transmitida por garrapatas, de
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas muy semejantes. La historia de la fiebre por garrapatas del
Colorado ilustra bien cémo es posible que una enfermedad viral, transmitida por garrapatas, pase inadvertida
por largo tiempo.

Virus patogénicos transmitidos por garrapatas nunca fueron descritos en Brasil.

BABESIOSIS

Las babesias son protozoarios, muy semejantes a los de la malaria, incluso por invadir hematies.

Existen cerca de 100 especies conocidas, pero solo tres fueron identificadas causando enfermedad humana.
La babesiosis, sin embargo, es una enfermedad de interés veterinario bien conocida, particularmente de
ganado bovino.

Descrita en 1891 por el parasitdlogo hangaro, Babes, fue solo en 1957 que el primer caso humano fue
descrito.

Los casos humanos fueron descritos en los EE.UU. y en Europa. Las especies asociadas con infeccion

humana fueron: B.microti, B.gibsoni y B.divergens (B.bovis).

El cuadro clinico es usualmente discreto, pero puede ser grave en pacientes esplenectomizados. La

letalidad, de un modo general, es del 5%. La asociacion de la infeccion por el HIV es factor agravante.

ENFERMEDAD DE LYME Y OTRAS BORRELIOSIS

Borrelias son espiroquetideos, bacterias filamentosas y espiraladas, pertenecientes a la familia
Treponemataceae. Los géneros Treponema, Borrelia, Leptospira y Spirillum incluyen especies patogénicas
para humanos. Las borrelias son mas alargadas y menos espiraladas que otros espiroquetideos. De interés
para el desarrollo de vacunas es el hecho de que los genes determinantes de su membrana externa estan
en plasmideos.

Las enfermedades humanas causadas por borrelias son: la enfermedad de Lyme, la fiebre recurrente
transmitida por piojos y la fiebre recurrente transmitida por garrapatas, de las cuales la Unica de interés para
Brasil es la enfermedad de Lyme.

Enfermedad de Lyme

La enfermedad de Lyme es causada por la Borrelia burgdorferi sensu lato. La B.burgdorferi fue aislada en
1981. Sensu lato significa que hay variaciones genéticas de la especie conforme la regién considerada.
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Por medio de métodos de biologia molecular (hibridizacion de ADN), ocho genoespécies del género Borrelia
fueron identificadas, siendo que cuatro son agentes causales de la enfermedad de Lyme. La B.burgdorferi
sensu strictu es predominante en América del Norte. En Europa, infecciones mixtas ya fueron descritas y hay
coexistencia de la B.burgdorferi sensu strictu, B.garinii, y de la B.afzelii7.

Cepas recientemente descritas B.valaisiana, B.lusitaniae, y B.japonica, solamente fueron encontradas en
Europa y en Japén. La B.garinii es reconocida como la ancestral de todo el grupo y muy probablemente la
responsable de la mayor incidencia de manifestaciones neurologicas en los casos adquiridos en la
Europa7,15.

Una nueva especie, la B.lonestari, no cultivable hasta el momento, fue identificada en los EE.UU., y asociada
con un sindrome semejante a la enfermedad de Lyme.

La enfermedad de Lyme propiamente dicha no fue encontrada en Brasil ni incluso en el hemisferio sur, pero
muy indiscutiblemente manifestaciones clinicas, muy semejantes, causadas por otras borrelias deban ser
mas comunes de lo que se ha identificado hasta el presente. Los casos descritos en Brasil como
enfermedad de Lyme tuvieron diagnéstico clinico y soroldgico solamente, siendo considerados como Lyme-
similes. La ocurrencia de infeccion por borrelias, sin embargo, ya sea en garrapatas o en mamiferos, debe
ser frecuente, siendo solo una cuestién de blsqueda.
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INVESTIGACION SOBRE LA RICKETTSIOSIS: DIAGNOSTICO Y AVANCES

Dra Elba Regina Sampaio de Lemos MD, PhD
Laboratorio de Hantavirosis y Rickettsioses
Departamento de Virologia
Instituto Oswaldo Cruz/ FIOCRUZ

El diagnéstico clinico de la rickettsiosis, principalmente la fiebre maculosa y la rickettsiosis del grupo del tifus
y el tifus provocado por el Rickettsia tsutsugamushi, debe apoyarse en sospecha epidemiolégica y
manifestaciones clinicas sugestivas tales como fiebre alta, mialgia, artralgia, cefalea y salpullido tipico.
Como estas enfermedades pueden ser acompafadas de peligro de muerte, es importante que los médicos
consideren la rickettsiosis en sus diagnésticos diferenciales de una enfermedad febril en todos los pacientes
con una historia de contacto con animales y artrépodos y que la terapia empirica sea administrada temprano,

para reducir la mortalidad.

Un diagndstico cuidadoso y eficiente de la rickettsiosis es importante para la confirmacion del caso, para
diferenciar la rickettsiosis de otras enfermedades tales como el dengue, y la leptospirosis, y para la
administracion clinica de pacientes con enfermedad severa y atipica. El diagnéstico es también importante

para el soporte de vigilancia y estudios de patogénesis.

El diagnostico de la rickettsia puede ser desarrollado a través de técnicas seroldgicas, aislamiento, genoma

y deteccién de antigenos.

La serologia es actualmente la mas ampliamente aplicada en diagnosis de rutina, a pesar de que los
tituladores de diagnéstico de anticuerpos IgM e IgG solamente aparecen después del 7-10° dias de
enfermedad. De acuerdo con algunos estudios, por los dias 7-10 de enfermedad, el 50-60% de los casos
tienen anticuerpos detectables, y por los dias 10 al 15, el 75% de los casos tienen anticuerpos detectables

gue no persisten con tituladores elevados para mas de 3-4 meses.

A pesar de que varias pruebas, tales como la aglutinacién de latex, inmuno-ensayo de enzimas (EIA), la
prueba de Weil-Félix, la hema-aglutinaciéon indirecta, la fijacion de complemento, el ensayo indirecto de
inmuno-peroxidasa, el “line blot”, y la inmuno-transferencia Western pueden ser usados, el ensayo indirecto
de immuno-fluorescencia (IFA) se ha convertido en el mas ampliamente usado. En las dos Ultimas décadas,
costosos kits han sido comercializados para uso en el laboratorio clinico. Estos incluyen el ELISA, en
formato de varilla medidora, y la aglutinacién latex..

El aislamiento Rickettsial es realizado en pocos laboratorios. Conejillos de Indias, ratas y campafioles, asi

como el saco vitelino de huevos de gallina con embriones fueron usados en el pasado. Hoy en dia, el
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aislamiento de la rickettsia a través de culturas celulares tales como las lineas de células Vero, usando la
técnica de frascos de concha de centrifugacion, representa una importante contribucién al diagnéstico de la
rickettsia.

La Rickettsemia es breve y usualmente observada solo en los primeros cinco-siete dias de enfermedad. Por
tanto, muestras como capa de cultivo de sangre heparinizada, sangre entera, capa triturada, plasma, y
tejidos de necropsia o biopsia deben ser tomados en los primeros siete dias de la enfermedad.

En afios recientes, PCR (reaccién de cadena de polimerasa) ha permitido el diagnéstico de casos agudos de
infecciones rickettsiales, asi como la caracterizacién de nuevas especies de rickettsia en diferentes regiones
del Mundo. EL ADN de la Rickettsia ha sido detectado por PCR en sangre, biopsia de piel, tejidos de
necropsia y artrépodos, usando varios protocolos que varian en la localizacién gendmica de los primers, y en
su especificidad y sensibilidad.

Técnicas immuno-histoquimicas tales como immuno-peroxidasa y el tefiido con fosfatasa alcalina han
mostrado ser Utiles para la deteccion de antigeno de rickettsia en muestras de tejidos embebidos en parafina
fijados en formalina, a pesar de que este método no es ampliamente usado para el diagnostico de la
rickettsiosis.

CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA — Unidad de Salud Pdblica Veterinaria — OPS/OMS
34



AVANCES EN EL DIAGNOSTICO DE LA RICKETTSIOSIS EN LAS AMERICAS

Donald H. Bouyer, Ph. D.
Departamento de Patologia y Centro de Biodefensa y Enfermedades Infecciosas Emergentes
Sucursal Médica de la Universidad de Texas en Galveston
Galveston, TX 77555-0609

RESUMEN

Las enfermedades rickettsiales que son transmitidas por garrapatas, pulgas y piojos estan alcanzando
rapidamente reconocimiento entre los médicos como un conjunto importante y frecuentemente indistinguible
de problemas de diagndstico y de gestion clinica tales como diagnéstico atrasado o falta de diagnostico. El
status actual para el diagnostico de las enfermedades rickettsiales esta basado en las cuatro “piedras
angulares” de aislamiento, deteccidn inmunolégica, analisis genético y la regla durea, serologia. A pesar de
que existen esfuerzos en marcha para desarrollar ensayos sensibles y precisos para las enfermedades
rickettsiales como los prototipos, para lo cual se prevén como adecuadas series de examenes
automatizados clinicamente disponibles. Estos exdmenes daran resultados oportunos y clinicamente utiles
para el diagndstico de enfermedades febriles en pacientes expuestos a garrapatas o pulgas de felinos.

ANTECEDENTES

La Fiebre Maculosa de las Montafias Rocosas aparece a lo largo de los Estados Unidos con 600 casos
reportados anualmente, de los cuales 5% son fatales (1). Es probable que existan tres veces mas, debido a
que muchos casos no son reportados, incluyendo una tasa semejante de mortalidad oculta. El tifus murino
(R. typhi), el tifus de la pulga de felinos (R. felis), la viruela rickettsial (R. akari), y el tifus asociado a la ardilla
voladora (R. prowazekii) aparece en los EE.UU. con incidencia desconocida de casos diagnosticados y no
diagnosticados, y aparece un nimero sorprendente de infecciones importadas con R. conorii y R. africae. El
diagnostico clinico es engafiosamente dificil, con diagnéstico atrasado o erréneo, llevando a muertes
evitables (2). Los Unicos examenes que son efectivos desde el punto de vista del diagnostico durante la fase
aguda de la dolencia, a saber, la inmunohistoquimica de biopsias de piel o la inmunocitoquimica de células
endoteliales infectadas en circulacion para la presencia de rickettsiae, generalmente no se encuentran
disponibles (3). Los exdmenes seroldgicos existentes estan basados en la deteccion de reacciones con una
mezcla cruda de antigenos bacterianos tales como las cepas OX-19 y OX-2 de Proteus vulgaris 0 R.
rickettsii por aglutinacion, inmunofluorescencia indirecta (IFA), o inmunoensayo enzimatico. Algunos de los
ensayos no son especificos: ninguno proporciona deteccion confiable, sensible y precisa de anticuerpos
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especificos en el momento en que decisiones terapéuticas deberian ser tomadas. Este es un reto especifico
para los ensayos con base seroldgica, en los cuales anticuerpos anti-rickettsiales son usualmente
detectados durante la convalecencia. Sin embargo estos ensayos, que seran discutidos detalladamente mas
adelante, no han demostrado ser efectivos en el diagndstico de la rickettsiosis y se continuara contando con
ellos hasta que sean desarrollados ensayos mas precisos y sensibles.

AISLAMIENTO

Posiblemente el diagnéstico definitivo de una enfermedad rickettsial es el aislamiento del organismo en una
cultura. El aislamiento rickettsial es desarrollado en pocos laboratorios y puede ser usado para muestras
clinicas tales como sangre y tejidos y, en muchos casos, artrépodos. Métodos histéricos engorrosos como la
inoculacion de conejillos de Indias, ratones machos adultos, o el saco vitelino de huevos de gallina con
embridon han sido sustituidos por métodos de cultura celular usando Vero, L-929, HEL, y células MRC5 en
medio libre de antibidticos para aislar rickettsiae (4, 5, 6, 7). Para el aislamiento de rickettsiae de la sangre,
la muestra debe ser obtenida en un frasco estéril con heparina antes de la administracién de agentes
antimicrobianos que sean activos contra rickettsiae (4, 5, 6). La sangre debe ser almacenada temporalmente
a 4° C, pero deberia ser procesada lo mas rapido posible. Si la inoculacién de cultura celular o de animales
debe ser atrasada por mas de 24 horas, plasma, células de cultivo o sangre entera deben ser congelados
rapidamente y almacenados a -70° C o en nitrégeno liquido.

Caso el material de partida sean artropodos o tejidos, es esencial la manipulacion estéril de materiales.
Artrépodos deben ser esterilizados en la superficie usando un procedimiento de tres pasos 0 usando una
solucién conteniendo lejia al 1%, seguido de lavado con alcohol al 70%, seguido por un enjuague pasante
con agua salina estéril reducida con fosfato. Muestras clinicas deber ser recolectadas de una manera
aséptica. Las muestras conteniendo 0.5 ml de material triturado mezclado con 0.5 ml de medio de cultura de
tejidos son inoculadas tan pronto sea posible en frascos de paredes finas de 3.7 ml con cubierta de vidrio
redonda de 12 mm teniendo una capa confluente de células y centrifugadas a 700 x g por 1 hora a
temperatura ambiente para intensificar la adhesion y entrada de rickettsiae dentro de las células huéspedes
(5, 6, 8). Después de la retirada de lo inoculado, los frascos de paredes finas son lavados con PBS e
incubados con medio esencial minimo conteniendo suero fetal de becerro al 10% en una atmésfera
conteniendo CO, al 5% CO, a 34° C. A las 48 y 72 horas, la cubierta de vidrio es examinada por la tincion
de Giemsa o de Gimenez o por inmunofluorescencia con anticuerpos contra rickettsiae SFG y del grupo del
tifus. La deteccidn 4 o mas organismos es interpretada como un resultado positivo. En Francia, este método
ha producido un diagnéstico en 59% de muestras de pacientes con fiebre botonosa que no han sido tratados
ni han desarrollado anticuerpos para R. conorii antes de la recogida de la muestra (5). Rickettsiae fueron
detectados a 48 horas de crecimiento en 82% de las muestras positivas.

Las tres desventajas principales de la deteccion rickettsial por aislamiento son: 1) no es la mejor opcién para
diagnoéstico rapido; 2) rickettsiae no pueden ser aisladas a partir de muestras almacenadas
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inadecuadamente; y 3) debido al riesgo potencial a la exposicion a aerosol, el procedimiento de aislamiento
debe ser realizado dentro de los limites de un laboratorio de biocontencién (BSL-3) en una cabina de
seguridad con flujo laminar con equipos de proteccion personal (guantes, traje y mascara) usados por el
clinico o investigador. A pesar de que la cantidad de rickettsiae en la cultura celular es relativamente baja, se
debe evitar la exposicion por aerosol, interna o por contacto, ya que reportes han indicado que menos de 10
organismos pueden causar la enfermedad por inhalacién (9, 10).

DETECCION INMUNOLOGICA

El diagnéstico de la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas, la fiebre botonosa, el tifus murino, el tifus
transmitido por el piojo, y la viruela rickettsial ha sido establecido por deteccion inmunohistoquimica de
rickettsiae en biopsias cutaneas de lesiones por salpullido y escaras (4, 11, 12, 13, 14, 15, 16). La
inmunofluorescencia directa que mancha con un antisuero policlonal conjugado de fluorescina que es
reactivo con R. rickettsii, R. conorii, y R. akari ha sido aplicada exitosamente a secciones congeladas y a
secciones fijadas con formalina, embebidas en parafina, de lesiones y escaras de salpullido maculo-papular.
Biopsias de escaras son un espécimen sensible para el diagnostico de rickettsioses SFG que manifiestan
esta lesién y deben ser consideradas para evaluacion de diagnéstico en pacientes sospechosos de tener
viruela rickettsial, fiebre botonosa y fiebre de la picada de la garrapata africana. Las desventajas son que
existe una falta de conjugado de anticuerpos en el mercado y que existe un pequefio nimero de laboratorios
de referencia para asesoria genética (3).

DETECCION GENETICA

PCR ha sido aplicado a la amplificacién del ADN de R. rickettsii, R. conorii, R. japonica, R. typhi, R.
prowazekii, R. africae, R. felis, R. helvetica, R. slovaca, y O. tsutsugamushi, usualmente a partir de sangre
periférica, cultivos celulares o plasma, pero ocasionalmente a partir de tejido fresco, congelado, o embebido
en parafina, o vectores artropodos de pacientes (1, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). Para todos los
Rickettsia spp. patdégenos, el gen de la lipoproteina 17 kDa es el blanco principal, empleando los
CATTACTTGGTTCTCAATTCGGT y GTTTTATTAGTGGTTACGTAACC, que amplifica un fragmento de
ADN par de base 231 (22). El citrato sintetasa, 16S rRNA, y los genes OmpA también han sido amplificados
diagnoésticamente con el Rickettsia siendo identificado a través de analisis de poliformismo de longitud de
fragmento de restriccion (RFLP - restriction fragment length polymorphism) usando Alu | y Xba | o secuencia
del producto PCR (22). A pesar de que PCR es una buena herramienta para diagnoéstico, pueden surgir
problemas con falsos positivos debidos a contaminacion de ADN o PCR, rendimiento insuficiente de ADN
para preparacion de muestras, y la presencia de inhibidores de PCR tales como quitina o heme en el
preparado de ADN.
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DETECCION SEROLOGICA

La regla aurea del diagnostico rickettsial es el ensayo de inmunofluorescencia (IFA). El IFA contiene todos
los antigenos proteicos térmicamente inestables y antigenos lipopolisacaridos compartidos en grupo y, por
tanto, permite serologia reactiva en grupo. Reactivos IFA estan disponibles comercialmente para SFG y
rickettsiae del grupo del tifus por parte de Pan Bio, Inc., Baltimore, MD, Focus Technologies, Cypress, CA, y
Bio-Merieux, Francia. En casos de fiebre maculosa de las Montafias Rocosas, el IFA detecta anticuerpos a
una titulacién de diagnostico de > 64, usualmente en la segunda semana de dolencia. Tratamiento efectivo
antirickettsial de RMSF debe ser iniciado alrededor del dia 5 de dolencia para evitar un potencial desenlace
fatal. Otras rickettsiosis prevalecientes en EE.UU. y Europa permiten mas margen excepto en pacientes con
factores de riesgo particulares para enfermedad severa. Para fiebre botonosa, una titulacion de IFA de
diagnéstico > 40 tiene lugar en 46% entre los dias 5 y 9 de dolencia, en 90% entre los dias 20 y 29, y en
100% de ahi en lo adelante (28). En el tifus murino, tituladores de IFA de diagndstico estan presentes en
50% de los casos hacia el final de la primera semana de dolencia y en casi todos los casos alrededor del dia
15 después del comienzo (29). En areas endémicas para enfermedades rickettsiales particulares, es
requerida una titulaciéon de corte de diagnostico mas elevada. Por ejemplo, para el diagnéstico de IFA del
tifus de los matorrales, en pacientes residentes en zonas endémicas, un titulador IFA para O. tsutsugamushi
de > 400 es 96% especifico y 48% sensible con aumento de sensibilidad de 29% en la primera semana
hasta 56% en la segunda semana (30). La reduccion de la titulacion de corte de diagndstico hasta 100 solo
aumenta la sensibilidad hasta 84% y reduce la especificidad a 78%. Estas consideraciones no son tan
importantes al examinar pacientes que han visitado regiones endémicas durante solo un corto periodo. El
titulador de corte indicado puede servir como una guia, pero cada laboratorio que realice la prueba debe
establecer sus propios tituladores de corte para la poblacién paciente de la regién y el microscopio y
reactivos usados y el dictamen del laboratorista del minimo sefial positivo.

Ensayos indirectos de inmunoperoxidasa para tifus de los matorrales, tifus murino, fiebre botonosa y
presumiblemente otras rickettsiosis arrojan resultados similares a IFA cuando el titulador de diagndstico de
IgG es ajustado a 128 y el de IgM a 32 (31). Las ventajas incluyen el uso de un microscopio ligero
generalmente mas disponible que un microscopio ultravioleta y la producciéon de un resultado de slide
permanente.

Los ensayos que han sido mas ampliamente usados para el diagnéstico de las enfermedades rickettsiales
son la aglutinacion de las cepas OX-19 y OX-2 de Proteus vulgaris para rickettsiosis y la cepa OX-K de
Proteus mirabilis para infecciones con O. tsutsugamushi. Estos ensayos han sido ampliamente
desacreditados debido a su pobre sensibilidad y especificidad (14, 32). Ellos deben ser sustituidos por
métodos serolégicos mas exactos tales como IFA. Sin embargo, hay situaciones en paises en desarrollo
cuando la alternativa es entre usar las pruebas de aglutinacion de Proteus y no usar absolutamente nada
para la deteccién de importantes problemas de salud publica, tales como brotes de tifus transmitido por
piojos. De hecho, la evidencia que lleva al reciente reconocimiento de algunas enfermedades infecciosas
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emergentes, tales como la fiebre maculosa japonesa y la fiebre maculosa de las Islas Flinders, incluye

anticuerpos aglutinantes de Proteus.

DESARROLLOS RECIENTES

La deteccion inmunoquimica de R. conorii en células endoteliales circulantes ha sido acompafiado por la
captura de células endoteliales de muestras de sangre usando cuentas magnéticas cubiertas con un
anticuerpo monoclonal a un anfigeno de superficie celular endotelial humano seguido por maculas
inmunofluorescentes de las rickettsiae intracelulares (5). En un periodo de seis afios, este método alcanzé
una sensibilidad de 50% y una especificidad de 94%. Rickettsiae fueron detectadas en 56% de pacientes no

tratados y en 29% de pacientes que recibieron tratamiento anti-rickettsial.

Labruna y otros desarrollaron recientemente un ensayo PCR en tiempo real para la cuantificacién de
especies de Rickettsia en garrapatas que puede detectar 1 copia de R. rickettsii. Este ensayo se mostro
capaz de detectar las rickettsiae tanto de la fiebre maculosa como del grupo del tifus (33). La
comercializacion potencial de esta tecnologia permitira beneficios para mejorar tratamientos de pacientes

sospechosos en las etapas agudas.

NUEVOS HORIZONTES

Los avances recientes en el campo de la protedmica, analisis de microensayo, y la informacion ofrecida por
la secuencia completa del genoma de varias especies de Rickettsia han permitido que los cientificos
desarrollen ensayos que son mas sensibles que los usados en la actualidad y pueden ser usados durante
las etapas tempranas de infeccién. Uno de estos esfuerzos envuelve la creacion de anticuerpos
recombinantes contra especies de Rickettsia que puedan ser usados para “capturar’ cualesquiera
organismos circulantes que puedan ser hallados en muestras de sangre o suero de un paciente. Este
complejo puede, entonces, ser detectado usando un sistema de microensayo basado en proteina que, a su
vez, podria amplificar la sefial hasta un nivel medible. Otro ensayo en desarrollo basado en proteina es la
identificacion de la “biofirma” de infecciones rickettsiales. Esto esta basado en la hipétesis de que agentes
microbianos especificos producen patrones analiticos especificos e individuales de suero durante la
infeccidon. Un enfoque similar ha sido probado con pacientes de cancer y se ha determinado que tiene
determinado éxito en la identificacion de tipos especificos de tumores.

El dltimo enfoque es el uso del microensayo basado en los genomas completos de especies de Rickettsia
recientemente secuenciadas para analizar patrones de expresion genética durante las varias etapas de
infecciones. Esta metodologia nos permitira determinar cuales proteinas son expresadas durante la fase

temprana de la infeccién y desarrollar métodos para detectar estas proteinas.
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CONCLUSIONES

Hasta que las mas recientes tecnologias no estén totalmente desarrolladas y clinicamente evaluadas, el

diagnéstico de enfermedades rickettsiales continuara siendo realizado usando IFA como la regla aurea. Los

tituladores uniformes estandar para situaciones clinicas deben ser 64 (IgG) y 32 (IgM), a menos que

variaciones regionales sean determinadas por el laboratorio. También, cuando sea posible, debe ser

recogido suero tanto agudo como convaleciente de pacientes para buscar un cambio en la titulacion.

Finalmente, deben ser hechos intentos para aislar el organismo rickettsial del agente rickettsial del paciente

infectado o su vector artrépodo para ayudar en la identificacion del agente.
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PREVENCION Y CONTROL DE LAS RICKETTSIOSIS EN PERU

Elizabeth Irene Anaya Ramirez

Laboratorio de Metaxénicas Bacterianas
Centro Nacional de Salud Publica
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

INTRODUCCION

El tifus epidémico fue responsable de millones de muertes en el mundo en la era pre-antibiética. A nivel
mundial la enfermedad sigue afectando miles de personas. Basado en estadisticas proporcionadas por la
OMS, la gran mayoria de casos ocurren en paises africanos como Etiopia, Burundi, Zimbawe, Zambia,
Rwanda y Nigeria. Otros paises que reportan casos de tifus epidémico incluyen Perd, Bolivia, y paises en
América Central. En el Perq, se reporta mas del 50% de los casos notificados de tifus exantematico a nivel
mundial, procedentes de zonas endémicas en la sierra sur y central, e en los departamentos de Cuzco,
Apurimac, Ayacucho, Puno y Arequipa, confirmados por exadmenes de laboratorio.

Tifus es el nombre mas comdn empleado en Perl para denominar a enfermedades producidas por
rickettsias. De 1918-1934 la profilaxis para Tifus Exantematico consistia en aislar al enfermo y eliminar a los
piojos, el esquema de tratamiento empleado fue el suero anti-exantematico de Nicolle o el Neo salvarsan
gue era un tratamiento quimico arsenical. Posteriomente fue usado colorantes como mercuro-cromo y
rivanol.

En la actualidad (1998-2004) el tifus exantematico estd concentrado en Calca-Cuzco (20%). A fin de
conseguir una adecuada prevencioén y control del tifus exantematico es necesario estudiar la enfermedad, los

factores de riesgo asociados y establecer un sistema de vigilancia activa.

ANTECEDENTES

Diferentes zonas de Cuzco, Arequipa y Puno son endémicas para Tifus Exantematico constituyendo asi un
problema importante de salud publica regional ligada a episodios de guerra, hacinamiento, falta de higiene,
etc como por ejemplo en la Campafia de La Brefia con Andrés Avelino Caceres (Canta-1881).

Asimismo, la formacién de Brigadas Sanitarias con participacion comunitaria denominadas “rijchary” (Puno-
1930) constituyeron en su momento un ejemplo de prevencion de la enfermedad empleando como estrategia
las ferias y mercados dominicales para promover la higiene y brindar atencién basica en salud. El Dr. Manuel
Nufiez Butron realizé similar labor con brigadas indigenas.

En Cuzco alrededor del 70% de los casos se concentran en dos provincias, Quispicanchis y Paucartambo,
gue tienen una poblacién total de 120,000 habitantes.En un estudio colaborativo financiado por el Fogarty
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International Center, que involucré al Instituto Nacional de Salud, Direccién Regional de Salud de Cuzco,
Oficina General de Epidemiologia, y la University of Texas Medical Branch, se investigé tres brotes de
tifus ocurridos entre mayo 1997 y abril 1998 en la provincia de Quispicanchis, correspondiendo el mayor
namero de casos al distrito de Ccatcca, seguido de Calca y Chilihuani. 17 departamentos de la costa, sierra
y selva de Pera presentan casos confirmados de rickettsiosis captados por sistemas de vigilancia activa o
pasiva; sin embargo la vigilancia es considerado incompleto debido a que la poblacién mayormente afectada
pertenece a comunidades andinas muy pobres y alejadas, sin acceso muchas veces a los servicios de

salud, a esto se suma la escasez de laboratorios con experiencia en el diagnéstico de rickettsias.

SITUACION ACTUAL

En Perd, donde tifus es una enfermedad endémica, existen brotes localizados en poblacion joven. La
clasica historia de un brote de tifus en zona endémica comienza cuando llega a la autoridad de salud, la
noticia de un brote con algunas muertes, que semeja tifus, el Sector Salud envia un equipo para investigar y
controlar el brote. Al momento que el equipo llega al sitio del brote, generalmente retardado por problemas
de viaje, lejania, etc, nuevos casos han ocurrido. Los pacientes ya han sido tratados y las viviendas son
rociadas con insecticidas una o mas veces en un periodo corto, sin conocerse la sensibilidad de los piojos al
insecticida. El brote cesa por las medidas de control o simplemente por el patrén estacional; pero deben
existir mas casos de los reportados. Esta practica de limitar el control de tifus a los brotes esporadicos de

enfermedad segun vayan ocurriendo, tiene varias desventajas:

(a) no reconoce a todas las infecciones por tifus que estan ocurriendo,

(b) solo reconoce el tifus cuando la gente ha enfermado seriamente

(c) elvector no es erradicado y la resistencia al insecticida puede incrementarse,

(d) no se ha hecho ninglin cambio permanente o significativo en el ambito epidemiolégico y lineamientos
para el control basico o potencial de tifus.

Algunos de los factores principales que contribuyen a la endemicidad e interfieren con la aplicacién 6ptima

de medidas de control incluyen:

® Pobreza, ignorancia, desaseo, vivienda insalubre como condiciones de vida que llevan a una infestacion
por piojos crénica y endémica.

= Dificultad en las comunicaciones, tanto en la notificacién a las autoridades de salud sobre la ocurrencia de
la enfermedad , asi como la accesibilidad de la poblacién a la rapida y repetida aplicacion de las medidas
de control.

® Recursos limitados: econdmicos, personal capacitado, transporte, etc.

= Sistemas poco desarrollados de reporte de casos e inadecuadas condiciones en la region para diagnéstico

de laboratorio.
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= Aplicacion de medidas de control basados en experiencias de los paises desarrollados y, que se quieren
aplicar directamente e inapropiadamente a ciertas condiciones cronicas, endémicas en paises en
desarrollo.

® Todas las enfermedades transmitidas por rickettsias no estan incluidas en el sistema de vigilancia y
notificacién inmediata.

Acciones de prevencién de humanos en Per(

® Profilaxis individual : bafios frecuentes y lavado de ropa.

= Mejoramiento de las condiciones de higiene de la vivienda.
® Evitar hacinamiento y promiscuidad.

= Analisis de la realidad social y disefio de programas educativos. Conformacion de comités multisectoriales
de lucha contra tifus exantematico. Vigilancia entomoldgica para tifus exantematico : captura,
identificacién taxonémica del piojo corporal humano y deteccién por pruebas moleculares.

= Notificaciéon inmediata con ficha, casos probables de acuerdo a definiciéon de caso de tifus exantematico.
® Toma de muestra del caso probable.

® Tratamiento (no esperar resultado de laboratorio) con doxiciclina o cloranfenicol.

= Aplicar insecticida a ropa vestir y de cama del enfermo y de sus contactos, mejorar los habitos de higiene.

® |nvestigacion de contactos. Organizar equipos multidisciplinarios del nivel central, regional y local para
accion inmediata en caso de brote de tifus exantematico y conformado por

= médico, profesional de laboratorio, personal técnico para manejo de insecticidas
» El equipo debe determinar: « Area afectada y poblacion expuesta al riesgo - Factores de riesgo implicados

® | evantamiento informacion geogréafica de la zona

CONCLUSIONES

El Programa de Metaxénicas (MINSA-Per0) incluye varias enfermedades transmitidas por vectores excepto
a Rickettsiosis.

El Documento Técnico Oficial emitido por MINSA e INS-Perl en 2001 es solo para TIFUS EXANTEMATICO
(enfermedad de notificacion inmediata).e

La circulacion de R.typhi (Grupo Tifus) y R.felis (Grupo Fiebres Manchadas) en Peru es evidente por lo cual
se requiere actualizar el Documento Técnico publicado en 2001.
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RECOMENDACIONES
Se sugiere :

® considerar a todas las enfermedades transmitidas por rickettsias detectadas en Perd dentro del programa

de notificacion inmediata.

® que las enfermedades rickettsiales reportadas en Perl sean incluidas dentro del programa de metaxénicas

del Ministerio de Salud.
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Darci Moraes Barros Battesti Instituto Butantan Laboratério de Parasitologia Av. Vital Brasil, 1.500 - Butana, (11) 3726.7222 dbttesti@butantan.gov.br
CEP 05503-900, S&o Paulo ramal 2128
Darlen Cristhié Pena Universidade Federal de Departamento de Biologia Molecular Rua Othon Guimaraes, 29 - Barra, (31) 3552.3505 darlencristhie@yahoo.com.br
Ouro Preto CEP 35400-000, Ouro Preto - Minas Gerais (31) 9963.0620
Denise M. Mancini Ministério da Sadde Coordenadora Geral de Laboratorios SAS, Quadra 04, Bloco N, Ed. FUNASA, (61) 314.6351 denise.mancini@funasa.gov.br
- CGLAB sala 1009, 70070-040, Brasilia - Distrito Federal (61) 9975.1998
Elba Regina Sampaio Instituto Oswaldo Cruz Departamento de Virologia Pavilhdo Rocha Luna, Av. Brasil, 4.365 (21) 2598.4281 elemos@ioc.fiocruz.br
de Lemos FIOCRUZ - 5% andar — Manguinhos, Rio de Janeiro
Elvira M. Mendes do Instituto Adolfo Lutz Departamento de Virologia Av. Dr. Araldo, 355 - Cerqueira César, (11) 30682906 elviramn@usp.br
Nascimento Séo Paulo enascimento@ial.sp.gov.br
Emanuel Carvalho Martins Ministério da Satde Secretaria de Vigilancia em Satde - SVS SHIS - QI 27, Con. 3 - casa 10 — Lago Sul, (61) 314.6332 emanuel.Martins@funasa.gov.br
CEP 71675-030, Brasilia - Distrito Federal (61) 314.6334
José Geraldo Ribeiro Secretaria de Estado de Departamento de Vigilancia Av. Assis Chateaubriand, 233/104 — (31) 8855.5005 zeglr@ig.com.br
Salde de Minas Gerais Epidemioldgica Bairro Floresta, CEP 30150-100,
Belo Horizonte - Minas Gerais
Luis Jacinto da Silva Secretaria Estadual de Saide ~ UNICAMP Rua Nanugye, 432 — apto 164 - Vila Leopoldina, liacintho@saude.sp.gov.br
CEP 05302-030, S&o Paulo
Marcelo Bahia Labruna Universidade de S&o Paulo Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87 (11) 3091.1394 labruna@usp.br
uspP - Medicina Veterinaria e Salide Animal - Cidade Universitéaria, CEP 05508-000,
Séo Paulo
Marcelo Yoshito Wada Ministério da Sadde COVEN/CGDT/DEVEP/SUS/MS SAS, Quadra 04, Bloco N, Ed. FUNASA, (61) 225.4472 marcelo.wada@funasa.gov.br

sala 709, CEP 70070-040, Brasilia - D.F.
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Marcio Antonio Moreira Galvao  Universidade Federal de Nutri¢do Clinica e Social Escola de Nutrigdo — Campus Universitario (31) 3559.1838 magalvao@barroco.com.br
Ouro Preto Morro do Cruzeiro — s/n°., CEP 35400-000,
Ouro Preto - Minas Gerais
Marcio Arzua Prefeitura Municipal de Curitiba  Departamento de Zool6gico/SMMA Rua Professor Benedito Concei¢éo, 407 (41) 366.3133 marzua@terra.com.br
Museu de Historia Natural - Capéo da Imbuia, CEP 82810-080,
Capao da Imbia, Curitiba — Parana
Rodrigo Nogueira Angerami Universidade Estadual Disciplina de Moléstias Infecciosas Av. Washington Luis, 2.700 - 51B (19) 3871.2872 rodrigoang@uol.com.br
de Campinas - Parque Prado, CEP 13043-000, (19) 3788.7451
Campinas - Sao Paulo
Romario Cerqueira Leite Universidade Federal Escola de Veterinaria — Departamento Rua Cordilheiras, 86 — Bairro Serrano, (31) 3477.6097 (R) rcleite@vet.ufmg.br
de Minas Gerais de Medicina Veterinaria Preventiva CEP 30882-040, Belo Horizonte - Minas Gerais  (31) 3499.2098 (T)
Rosely Cerqueira de Oliveira Ministério da Satde Secretaria de Vigilancia em Satde SQN, 105 - Bloco D - apto 502 — Asa Norte, (61) 226.9075 rosely.oliveira@funasa.gov.br
CEP 70000-000, Brasilia - Distrito Federal
Simone Berger Calic Secretaria de Estado da Salide  Departamento de Vigilancia Epidemiolégica Rua Rio Grande do Norte, 613 — 3° andar (31) 3214.1346 zoonoses@saude.mg.gov.br
Funcionérios, cep 31130-130 (31) 3213.4898
Belo Horizonte - Minas Gerais
Teresinha Tizu Sato Universidade de Sao Paulo Departamento de Parasitologia Av. Professou Lineu Prestes, 1.374 (11) 30917273 ttsschum@ich.usp.br
Schumaker USP - Instituto de Ciéncias Biomédicas Cidade Universitaria, n® 2,
cep 05508-900, Séo Paulo - SP
COLOMBIA
Gustavo Valbuena Universidade de Los Andes Departamento de Medicina Cral, n° 18 A-70 - Edificio Q — Q806, 1.3394.4949 guvalbue@uniandes.edu.co
Bogota ext 3784
MEXICO
Virginia E. Alcantara Secretaria de Salud Departamento de Vectores Marcos Carrillo, 48 — Col Vista Alegre, 06860,  5740.2519 vealcant@yahoo.com

Ciudad de Mexico - Districto Federal

PERU

Elizabeth Irene Anaya Ramirez

Instituto Nacional de Salud

Capac Yupanqui, n° 1.400 - Jesus Maria,
Lima

1.471.9920 — anexo 121

eanaya@ins.gob.pe
elizanaya@yahoo.es

PORTUGAL

Rita Marques de Sousa

Instituto Nacional de Sadde
Dr. Ricardo Jorge

Centro de Estudos de Vectores e
Doengas Infecciosas

Av. da Liberdade, n° 5, CEP 2900,
Aguas de Moura - Portugal

(12) 65912222

rita.sousa@insa.min-saude.pt
ritadesousa@yahoo.com
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URUGUAY
Ismael A. Conti Diaz Facultad de Medicina de Departamento de Parasitologia Ayacucho, 3.314 - Parque Bateb, 481.2151 ismaelconti@mesmail.com
Montevideo (retirado) Montevideo
USA
David H. Walker University of Texas Medical Department of Pathology 301, University Blvd, 77555-0609, (409) 772.3989 dwalker@utmb.edu
Branch at Galveston Galveston — Texas
Donald H. Bouyer University of Texas Medical Department of Pathology 301, University Blvd, 77555-0609, (409) 7472035 dobouyer@utmb.edu
Branch at Galveston Galveston — Texas
OPS/0OMS
Albino J. Belotto OPAS/OMS Unidade de Saude Publica Veterinaria 525, 23rd Street, 20037-2895, (202) 974.3191 belottoa@paho
Washington - DC
Narey Placido Cotrina OPAS/OMS - PANAFTOSA Servicios y Programas Av. Presidente Kennedy, 7.775 - DC, (21) 3661.9012 yeranc@hotmail.com
Rio de Janeiro
Sergio Garay Roman OPAS/OMS Saude Publica Veterinaria SEN, Lote 19, CEP 70800-400, (61) 426.9534 garayser@bra.ops-oms.org

Brasilia - Distrito Federal
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