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Ehrlichiosis y Anaplasmosis, Revision de tema sobre una enfermedad
atipica emergente en humanos

RESUMEN

Introduccién: La ehrlichiosis humana y la anaplasmosis son enfermedades febriles agudas
transmitidas por garrapatas causadas por varios miembros de los géneros Ehrlichia y Anaplasma.
Las infecciones emergentes con nuevas especies de Ehrlichia y Anaplasma se han diagnosticado
con mas frecuencia en humanos, ya que los reservorios animales y los vectores de garrapatas han
aumentado en numero y la presencia de poblaciones humanas habitando areas donde se
encuentran reservorios de estas ello favorece su transmisibilidad. Revision de tema: La ehrlichiosis
monocitotréopica humana (HME) y la anaplasmosis granulocitica humana (HGA) tienen
presentaciones clinicas similares, que incluyen fiebre, dolor de cabeza, anomalias hematoldgicas
(p. €j., leucopenia y trombocitopenia) y enzimas hepaticas elevadas. Las manifestaciones
neuroldgicas se informan con mayor frecuencia con HME. Al igual que otras enfermedades
infecciosas, el cultivo de Ehrlichia y Anaplasma es el estandar de oro en el diagndstico de HME y
HGA. Sin embargo, el aislamiento primario puede demorar varias semanas. Se sugiere un
diagndstico mediante la visualizacidon de moérulas intracitoplasmaticas en neutrofilos en pacientes
que residen o viajan a un drea endémica. El tratamiento basicamente esta basado en el uso de la
doxiciclina.

Discusion y Conclusiones: La descripcion de este tipo de infecciones puede pasar desapercibido
en pacientes con cuadros que pueden ser infra valorados o comportarse como una simuladora
de otros procesos infecciosos. La prevencion es la medida fundamental para evitar la aparicion
de cuadros por este tipo de germenes intracelulares.

Palabras clave: infeccion; inmunidad; vectores; fiebre.
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Ehrlichiosis and Anaplasmosis, A review of an emerging

atypical disease in humans

ABSTRACT

Introduction: Human ehrlichiosis and anaplasmosis are tick-borne acute febrile diseases caused
by various members of the genera Ehrlichia and Anaplasma. Emerging infections with new species
of Ehrlichia and Anaplasma have been diagnosed more frequently in humans, since animal
reservoirs and tick vectors have increased in number and the presence of human populations
inhabiting areas where reservoirs of these are found favors their spread. transmissibility. Topic
review: Human monocytotropic ehrlichiosis (HME) and human granulocytic anaplasmosis (HGA)
have similar clinical presentations, including fever, headache, hematologic abnormalities (eg,
leukopenia and thrombocytopenia), and elevated liver enzymes. Neurological manifestations are
more frequently reported with HME. Like other infectious diseases, Ehrlichia and Anaplasma
culture is the gold standard in the diagnosis of HME and HGA. However, primary isolation may
take several weeks. A diagnosis is suggested by visualization of intracytoplasmic morulae in
neutrophils in patients residing in or traveling to an endemic area. The treatment is basically
based on the use of doxycycline. Discussion and Conclusions: The description of this type of
infections can go unnoticed in patients with conditions that can be undervalued or behave as a
simulator of other infectious processes. Prevention is the fundamental measure to avoid the
appearance of symptoms due to this type of intracellular germs.

Keywords: infection,; immunity, vectors; fever.
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INTRODUCCION

La ehrlichiosis humana y la anaplasmosis son enfermedades febriles agudas transmitidas
por garrapatas causadas por varios miembros de los géneros Ehrlichia y Anaplasma
(Alcantara, Gallardo, Hong, & Walker, 2004; Bakken, 1996; Cheng, Kumagai, Lin, Zhang,
& Rikihisa, 2006; Olano, Hogrefe, Seaton, & Walker, 2003; Rikihisa, 2010). El principal
agente etioldgico Ehrlichia chaffeensis en el caso de la ehrlichiosis monocitotrdpica
humana (HME), mientras que Anaplasma phagocytophilum es la causa principal de la
anaplasmosis granulocitica humana (HGA). Las infecciones emergentes con nuevas
especies de Ehrlichia y Anaplasma se han diagnosticado con mayor frecuencia en
humanos, ya que los reservorios animales y las garrapatas que sirven como vectores de
estas aunado al contacto humano con ellos en el ambito de actividades laborales y
recreativas son factores de riesgo para su desarrollo.

HME y HGA tienen presentaciones clinicas similares, que incluyen fiebre, dolor de cabeza,
anomalias hematoldgicas (p. €j., leucopenia y trombocitopenia) y alteraciones del perfil
hepatico.

Los sintomas suelen comenzar una mediana de 9 dias después de la picadura de una
garrapata, y la mayoria de los pacientes buscan atencién médica dentro de los primeros
4 dias tras el inicio de los sintomas. Las manifestaciones neuroldgicas se informan con
mayor frecuencia con HME. Este articulo revisa los avances recientes en la comprension
de estas enfermedades rickettsiales en relacion con la microbiologia, la epidemiologia, el
diagnostico, la patogenia, la inmunidad y el tratamiento de la Ehrlichiosis y Anaplasmosis
en humanos.

METODOLOGIA

Se realizé una revision narrativa por medio de una busqueda en la literatura en diversas
bases de datos entre las que se encuentra PubMed, SciELO, Elsevier,Cochrane, con la
finalidad de encontrar estudios que reporten epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico,
manifestaciones clinicas y tratamiento de la ehrlichiosis humana vy la anaplasmosis . Se
utilizaron varias combinaciones de los siguientes términos de busqueda: Human
ehrlichiosis and anaplasmosis, Ehrlichia chaffeensis, enfermedad zoondtica. La revision
se realizé en los idiomas inglés y espafiol.

Se encontraron cerca de 10,000 articulos, de los cuales se incluyeron 20. Los articulos

fueron elegidos por su relevancia para el propdsito de la revision con base en la
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experiencia clinica y de investigacion de los autores. Los textos utilizados para la
elaboracién de este articulo de revision incluyen revisiones narrativas, reportes de caso
y libros de caracter nacional e internacional.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas microbioldgicas

Las especies Ehrlichia y Anaplasma son proteobacterias alfa intracelulares obligadas que
pertenecen a la familia Anaplasmataceae. Las relaciones evolutivas entre estos
patdgenos determinadas por el gen del ARN ribosomal 16S (rrs) y las comparaciones con
GroEL indican que Ehrlichia y Anaplasma spp comparten un ancestro comun con otros
patdgenos intracelulares obligados, como Wolbachia, Neorickettsia, Orientia y Rickettsia
(Dumler et al., 2001).

El género Ehrlichia contiene 7 especies nombradas: E chaffeensis, E ewingii, E canis, E
muris, E ruminantium, E ewingii y mas recientemente, E mineirensis, muchas de las cuales
se consideran patégenos zoondticos humanos. En América del Sur han sido reportados;
sin embargo, es principalmente un importante patégeno del ambito veterinario que
infecta naturalmente a los canidos, causando ehrlichiosis monocitica canina y es
transmitida por la garrapata marrén del perro, Rhipicephalus sanguineus (Unver, Rikihisa,
Karaman, & Ozen, 2009).

Recientemente, se identificd un agente similar a E muris (EMLA) como un nuevo
patégeno humano en Minnesota y Wisconsin que es transmitido por Ixodes scapularis, lo
gue contribuye a los casos geograficamente focalizados de EMLA HME en estados mas
septentrionales de los Estados Unidos (8-11) Especies de Ehrlichia y Anaplasma son
bacterias gram negativas pequefias (aproximadamente de 0,4 a 1,5 nm) que infectan
preferentemente granulocitos (A phagocytophilum y E ewingii) o fagocitos
mononucleares (E chaffeensis, E canis y EMLA). Se replican dentro de las vacuolas
citoplasmicas del huésped formando microcolonias llamadas morulas. Todas las especies
de Ehrlichia y Anaplasma patdgenas para humanos pueden cultivarse en cultivo celular
excepto E ewingii.

Las especies de Ehrlichia y Anaplasma tienen genomas pequefios (0,8—1,5 um), que han
sido moldeados por procesos evolutivos reductivos que han resultado en una pérdida

dramatica de genes y dependencia de la célula huésped para la supervivencia (Brayton,
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Palmer, & Brown, 2006; C. Cheng et al., 2013; Dumler et al., 2001; Felek, Huang, &
Rikihisa, 2003).

Ehrlichia y Anaplasma existen intracelularmente en 2 formas ultraestructurales
morfoldgicamente distintas: células de nucleo denso (DC) (0,4—0,6 nm) y células
reticuladas (RC) (0,4-0,6 nm por 0,7-1,9) (Zhang, Popov, Gao, Walker, & Yu, 2007).

Las DC son mas pequefias y tienen una cromatina densa en electrones , mientras que los
RC mas grandes tienen filamentos de nucleoides y ribosomas uniformemente dispersos.
Las DC y RC de E chaf feensis se pueden distinguir por proteinas repetidas en tandem
(TRP) expresadas diferencialmente, TRP120 y TRP47 (Luo, Zhang, Nicholson, Zhu, &
McBride, 2010).

Las formas de DC son la internalizacion infecciosa y desencadenante en la célula huésped;
dentro de las 24 horas posteriores a la infeccién, las DC se transforman en RC que
comienzan a dividirse por fisidn binaria. El ciclo completo de desarrollo se completa a las
72 horas, por lo que los RC maduran y se convierten en DCy se liberan para infectar otras
células por mecanismos indefinidos.

Ehrlichia y Anaplasma tienen la estructura caracteristica de la pared celular de los
gramnegativos, pero carecen de componentes importantes de la membrana celular,
incluidos los lipopolisacaridos (LPS) y los peptidoglicanos.

La infeccién ocurre al unirse a los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) de las
células huésped (Lupfer & Kanneganti, 2013). Por lo tanto, la ausencia de estos (PRR)
parecen contribuir a la evasidon de la defensa innata del huésped.

El primer caso de HME se describié en 1986 y HME se convirtié en una enfermedad de
notificacion obligatoria en los Estados Unidos en 1994. El nimero de casos de ehrlichiosis
humana notificados a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
ha aumentado constantemente de menos de 1 por millén en 2000 a 3,4 por millén en
2010. (Demma, Mcquiston, Krebs, Swerdlow, & Holman, 2005). Sin embargo, esta
incidencia se basa en la vigilancia pasiva y probablemente sea una subestimacion
significativa de la incidencia real de la enfermedad. Los estudios prospectivos en areas
endémicas han sugerido tasas de HME de 100 a 200 casos por millon.

La verdadera incidencia de infeccion humana con E chaffeensis probablemente sea

mucho mas alta debido al subdiagndstico vy la falta de notificacion.
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Similar a otras enfermedades transmitidas por garrapatas, la distribucién de los vectores
artropodos y reservorios de vertebrados se correlaciona con la incidencia de
enfermedades humanas. Estados en la Union Americana con las tasas mas altas
reportadas de HME incluyen Missouri, Mississippi, Oklahoma, Tennessee, Arkansas y
Maryland. El ciclo zoondtico dominante de E chaffeensis implica un reservorio de muchos
ciervos de cola blanca persistentemente infectados (Odocoileus virginianus) y el vector
de la garrapata, A americanum, frecuente en todo el sureste y centro sur Estados Unidos.
Otros reservorios, como perros y coyotes, y otros vectores de garrapatas, incluyendo
Ixodes pacificus, Ixodes ricinus, Amblyomma testudinarium, Amblyomma maculatum vy
Dermacentor variabilis también pueden tener un papel limitado en la transmisién
humana. Al igual que otras garrapatas, las garrapatas Amblyomma tienen 3 etapas de
alimentacion (larva, ninfa, y adulto). Cada etapa de desarrollo se alimenta solo una vez.
La transmision transestadial (es decir, adultos larva- ninfa) de Ehrlichia ocurre durante las
etapas de alimentacion de ninfa y adulto.

En el caso de Anaplasmosis a principios de la década de 1990, pacientes de Michigan y
Wisconsin con antecedentes de picadura de garrapata describieron una enfermedad
febril similar al HME (Bakken et al., 1998). Estos casos fueron distinguibles por la
presencia de cuerpos de inclusién en los granulocitos en lugar de monocitos, lo que hace
que este sindrome inicialmente se denomine ehrlichiosis granulocitica humana.

El niUmero de casos de anaplasmosis humana informados a los CDC ha aumentado
constantemente desde que la enfermedad pasd a ser de notificacién obligatoria, de 348
casos en 2000 a aproximadamente 1800 casos en 2010. La incidencia (el nUmero de casos
por cada milléon de personas) de anaplasmosis también ha aumentado, de 1,4 casos por
millén de personas en 2000 a 6,1 casos por millon de personas en 2010. Sin embargo, la
tasa de letalidad se ha mantenido baja, menos del 1% (Bakken et al., 1998) Las tasas de
incidencia anual mas altas de HGA en los Estados Unidos Se han informado estados en
Connecticut (14—16 casos por 100,000), Wisconsin (24-58 casos por 100.000 habitantes)
y el estado de Nueva York (2,7 por 100.000).62 La vigilancia activa en areas endémicas ha
identificado tasas de incidencia de mas de 50 casos por 100.000 habitantes. Al igual que
con E. chaffeensis, los estudios de vigilancia seroldgica sugieren que la enfermedad

asintomatica es comun.
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Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas de HME y HGA son inespecificas y ambas se asocian con
sintomas similares a los de la gripe. La fiebre es un sintoma casi universal (97%), seguida
por dolores de cabeza (80%), mialgias (57%) y artralgias (41%) (Schutze et al., 2007). Una
erupcion cutanea es relativamente comun entre los nifios con HME, que ocurre en el 66%
de los casos pediatricos. en comparacion con el 21 % de los adultos.

Se presenta una erupcion en el 10 % de los casos de HME y puede ser maculopapular,
petequial o caracterizarse por eritrodermia difusa, pero por lo general no afecta la cara,
las palmas de las manos y las plantas de los pies. Nduseas, vomitos, dolor abdominal y tos
estan presentes de forma variable. Sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos,
diarrea, anorexia y dolor abdominal, especialmente en nifios y mujeres embarazadas, se
reportan en pacientes con HME. Los pacientes con HME pueden desarrollar trastornos
neuroldgicos como meningitis o meningoencefalitis. El compromiso del sistema nervioso
central (SNC) se identifica en aproximadamente el 20% de los pacientes con HME y en
algunos casos puede estar asociado con convulsiones y coma (Paddock et al., 2001) Las
secuelas neuroldgicas a largo plazo en los niflos son poco comunes, pero incluyen
retrasos cognitivos, deterioro de la motricidad fina y pie caido persistente.

HGA se asemeja a HME con respecto a la frecuencia de fiebre, dolor de cabeza y mialgias;
pero la erupcion es poco comun, observada en menos del 10% de los pacientes (Galvdo
et al., 2003). Al igual que con HME, la leucopenia, la trombocitopenia y las elevaciones
de las transaminasas son pistas importantes para el diagndstico. HGA tiende a ser una
enfermedad menos grave que HME, aunque las complicaciones potencialmente
mortales, incluido el sindrome de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia renal aguda
y colapso hemodinamico, han sido reportados.

Mecanismos patogenicos

Después de la picadura de una garrapata, Ehrlichia chaffeensis infecta los fagocitos
mononucleares (monocitos/macréfagos) y se replica alterando los mecanismos de
defensa del huésped. Reciente Los estudios han demostrado que E chaffeensis explota
huéspedes conservados evolutivamente vias de sefalizacion celular y vias de
modificacién postraduccional del huésped para inhibir defensas innatas del huésped e

interactlan con las proteinas diana de la célula huésped para sobrevivir.
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A pesar del amplio conocimiento sobre las respuestas inmunitarias adaptativas contra
Ehrlichia, se sabe poco sobre la sefializacion inmunitaria innata que conduce a la
induccion de respuestas inmunitarias patogenas o protectoras del huésped.
Recientemente, unos autores han demostrado que la ehrlichia desencadena la activacién
del inflamasoma,(Yang, Stevenson, Scott, & Ismail, 2015) un complejo multiproteico
citosélico desencadenado por los PAMP vy los patrones moleculares asociados al dafio
(Deretic, Saitoh, & Akira, 2013; Kanneganti, 2010).

En el caso de la Anaplasmosis Granulocitica Humana este germen aumenta la produccién
de la quimiocina IL-8, asi como de citocinas proinflamatorias, que pueden explicar mayor
reclutamiento de neutrdfilos y lesion tisular. Recientemente, un nuevo complejo
inflamatorio (NLRC4 [proteina 4 que contiene el dominio de la tarjeta de la familia del
receptor tipo nod]), se describié una via que depende de la prostaglandina E2 (PGE2) y
del receptor EP3 (Wang et al., 2016) Estos resultados son sorprendentes, ya que
Anaplasma no expresa flagelina, que es el PAMP tipico para NLRC4 (Bouwman, de Zoete,
Bleumink-Pluym, Flavell, & van Putten, 2014; Case et al., 2013).

Respuesta inmune a largo plazo

No se ha investigado la inmunidad a la infeccién primaria por E. chaffeensis en humanos,
pero modelos murinos comparativos han proporcionado una idea. Se ha sugerido un
papel para la inmunidad mediada por células con base en la gravedad de la infeccién por
E. chaffeensis en pacientes infectados por VIH y las respuestas linfoproliferativas
observadas en pacientes después de recuperacion de HME. Sin embargo, la importancia
relativa de mediada por células y humoral la inmunidad no ha sido firmemente
establecida. Los estudios que utilizan modelos murinos han sugerido que la inmunidad
protectora durante la infeccién por ehrlichial primaria y secundaria es mediada por
inmunidad celular, principalmente células T CD41 que producen IFN-g (es decir, Thl
células) (Bitsaktsis, Huntington, & Winslow, 2004).

Actualmente, se sabe poco sobre la inmunidad después de una infeccion por A.
phagocytophilum . Aunque la infeccion puede resultar en inmunidad a largo plazo, ha
habido informes raros de reinfeccién confirmada por laboratorio. Por lo tanto, las
personas que viven en areas endémicas y estan en riesgo de exposicion a garrapatas
infectadas deben estar alerta para evitar las picaduras de garrapatas y otros patégenos

transmitidos por garrapatas. Similar a la inmunidad contra E. chaffeensis, la inmunidad
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protectora contra A. phagocytophilum estd mediada por mecanismos inmunes celulares
y humorales. En general, se cree que las personas que desarrollan titulos altos de
anticuerpos estan protegidas contra la reinfeccién; los pacientes previamente infectados
con A. phagocytophilum desarrollan titulos altos de anticuerpos que pueden durar hasta
3 afios. No se determina claramente si esta persistencia de anticuerpos se debe a una
infeccion persistente o a una reinfeccién (Bitsaktsis, Huntington, & Winslow, 2004). De
manera similar, no se sabe si la infeccidn previa de humanos conduce a respuestas de
células Ty B de memoria especificas de antigeno que protegen a las personas contra la
reinfeccion. Las vacunas no estan disponibles actualmente para ninguno de los 2
germenes.

Diagnostico

El diagndstico de HME y HGA se basa principalmente en la sospecha clinica debido a la
disponibilidad limitada de pruebas de diagndstico rapido, como la reaccidn en cadena de
la polimerasa (PCR), y la ausencia de anticuerpos séricos detectables en el momento de
la presentacidn clinica (4 dias después del inicio de la clinica). Enfermedad) (Kocianova et
al., 2008) El prondstico empeora si el tratamiento no se administra o se retrasa; por lo
tanto, es importante que se inicie la terapia empirica con doxiciclina para cualquier
paciente con hallazgos clinicos y de laboratorio compatibles. El diagndstico inicial de
Ehrlichiosis se puede basar en hallazgos bioquimicos y hematolégicos inespecificos. Sin
embargo, las pruebas de confirmacion deben realizarse a diferentes intervalos después
del inicio de la enfermedad.

Debido a su alta especificidad (60 a 85 %) y sensibilidad (60 a 85 % para E chaffeensis y
67 a 90 % para A phagocytophilum) , asi como a su rapido tiempo de respuesta, el
diagnostico de infeccion por ehrlichial por PCR se ha convertido en la prueba de eleccion
para confirmar la serologia que indica HME y HGA. La PCR es la Unica prueba diagndstica
definitiva para la infeccién por E. ewingii porque la bacteria no es cultivable, aunque se
desconoce la sensibilidad y especificidad de este enfoque (Doyle et al., 2005).

Se sugiere un diagndstico de HEE mediante la visualizacién de morulas
intracitoplasmaticas en neutréfilos en pacientes que residen o viajan a un area endémica
de HME (en lugar de HGA). Las moérulas se pueden visualizar tanto en la sangre como, en

raras ocasiones, en el LCR (Buller et al., 1999).
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Manejo terapéutico

Las pruebas de susceptibilidad in vitro han demostrado que E chaffeensis es resistente a
representantes de la mayoria de las clases de antibidticos, incluidos los aminoglucdsidos
(gentamicina), las fluoroquinolonas (ciprofloxacina), las penicilinas (penicilina), los
macrolidos y los cetdélidos (eritromicina). y telitromicina) y a fdrmacos que contienen sulfa
(cotrimoxazol). (Dumler, 2005; Wormser et al., 2006). El cloramfenicol es un farmaco
alternativo que se ha considerado para el tratamiento de HGA o HME.

Sin embargo, este fdrmaco esta asociado con varios efectos secundarios y puede requerir
el control de los indices sanguineos; por lo tanto, ya no esta disponible en forma oral en
los Estados Unidos.

La doxiciclina es el tratamiento recomendado para cualquiera de los 2 germenes; la dosis
para adultos es de 100 mg por via oral dos veces al dia, y la dosis pediatrica para nifios de
menos de 45,4 kg (100 Ib) es 2,2 mg/kg dos veces al dia. La respuesta al tratamiento suele
serrapiday sila fiebre persiste mas de 72 horas después del inicio del tratamiento sugiere
fuertemente un diagndstico alternativo. La dosis recomendada es de 100 mg por dosis
administrada dos veces al dia (via oral) o por via intravenosa) para adultos o 2,2 mg/kg
de peso corporal por dosis administrada dos veces diariamente (por via oral o
intravenosa) para nifios que pesen menos de 45,4 kg (100 Ib).

A pesar de que ningun estudio ha abordado especificamente la duracion del tratamiento,
la mayoria de las autoridades recomendar continuar los antibidticos durante 3 a 5 dias
después de la defervescencia (Biggs et al., 2016; Hongo & Bloch, 2006) y tal vez mas
tiempo (p. €j., un total de 10 a 14 dias) si hay compromiso del SNC.81 Durante el
embarazo, la doxiciclina esta contraindicada; Se ha informado de un tratamiento exitoso
con rifampicina y puede ser una alternativa efectiva.

La terapia antibiotica preventiva para la infeccién por ehrlichial no estd indicada para
pacientes que han tenido picaduras de garrapatas recientes y no estan enfermos. Evitar
las picaduras de garrapatas y la eliminacion inmediata de las garrapatas sigue siendo el
enfoque de prevencién definitivo. Las personas que viven en dreas endémicas deben usar
ropa de colores claros durante las actividades al aire libre, lo que les permite ver las
garrapatas que se arrastran. Los adultos que corren un alto riesgo de ser picados por
garrapatas deben aplicar repelentes quimioprofilacticos en la piel expuesta que evita que

las garrapatas se adhieran mientras las repele.
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Las personas deben inspeccionar cuidadosamente su cuerpo, cabello y ropa al regresar

de dreas potencialmente infestadas de garrapatas y deben quitarse inmediatamente

cualquier garrapata adherida. Los estudios han demostrado que puede ser necesario un

periodo de 4 a 24 horas desde que las garrapatas infectadas se adhieren al huésped antes

de que se produzca la transmision efectiva de Ehrlichia y Anaplasma. Por lo tanto, la

eliminacién inmediata y completa de las garrapatas adheridas es fundamental para la

prevencién de la transmision y la infeccidn (Bakken & Dumler, 2006).

CONCLUSIONES

La descripcion de este tipo de infecciones puede pasar desapercibido en pacientes con

cuadros que pueden ser infra valorados o comportarse como una simuladora de otros

procesos infecciosos.

Realmente es escasa la literatura reportada al respecto y mas aun en el ambito nacional

solo se limita a casos descritos de forma aislada. No existen guias de manejo en el entorno

nacional y se observa que los clinicos estan muy poco familiarizados con este tipo de

infecciones.

Los metodos diagnosticos son escasos y se requiere de personal altamente calificado para

poder identificar este tipo de germenes intracelulares.

Destaca que las opciones terapeuticas son escasas y en el caso de ciertas poblaciones

especiales se vuelve especialmente conflictivo. La prevencion es la medida fundamental

para evitar la aparicion de cuadros por este tipo de germenes intracelulares.
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