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RESUMEN

Introduccién. Existen diferentes vectores en la transmision de enfermedades en los animales y
el humano; después de los mosquitos, las garrapatas son el segundo vector, los cuales son motivo
de preocupacion para la salud publica, por su morbilidad y mortalidad en seres humanos alrededor
del mundo. Por ejemplo la Ehrlichiosis monocitica la pueden padecer tanto perros como humanos,
transmitida por Ehrlichia canis y Ehrlichia chaffensis, es una bacteria Gram negativa obligatoria
intracelular. Estas son transmitidas por dos especies de garrapatas: Rhipicephalus sanguineus
vector de la Ehrlichia canis y Ambyloma americanum para E.Chaffeensis quien origina
Ehrlichiosis Monocitica Humana la cual es una enfermedad infecciosa febril emergente
transmitida por la mordedura de garrapatas y latentemente mortal. Objetivo. Describir la
enfermedad, mecanismo de transmision y la estrategia principal de Ehrlichia chaffeensis para
evitar el mecanismo de defensa en leucocitos causado en Ehrlichiosis Monocitica Humana.
Metodologia: Revision descriptiva por medio de una busqueda en la literatura en diversas bases
de datos Google Académico, PubMed, SciELO, Redalyc, utilizando los términos “Ehrlichiosis
Monocitica Humana”, “Ehrlichia Chaffensis”. Resultados y conclusion: se revisaron y
consultaron articulos cientificos, encontrando la estrategia de Ehrlichia Chaffensis, distribucion,
mecanismo de transmision, patogenia, cuadro clinico y diagnoéstico de la Ehrlichiosis Monocitica

Humana.
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Ehrlichia Chaffeensis Strategy to Avoid the Cellular Defense
Mechanism in Human Monocytic Ehrlichiosis

ABSTRACT

Introduction. There are different vectors in the transmission of diseases in animals and humans;
After mosquitoes, ticks are the second vector, which are of concern for public health, due to their
morbidity and mortality in humans around the world. For example, monocytic Ehrlichiosis can
be suffered by both dogs and humans, transmitted by Ehrlichia canis and Ehrlichia chaffensis is
an obligatory intracellular Gram-negative bacteria. These are transmitted by two species of ticks:
Rhipicephalus sanguineus, vector of Ehrlichia canis, and Ambyloma americanum for E.
Chaffeensis, which causes Human Monocytic Ehrlichiosis, which is an emerging febrile
infectious disease transmitted by tick bites and latently fatal. Aim. Describe the disease,
transmission mechanism and the main strategy of Ehrlichia chaffeensis to avoid the defense
mechanism in leukocytes caused in Human Monocytic Ehrlichiosis. Methodology. Descriptive
review through a literature search in various databases Google Scholar, PubMed, SciELO,
Redalyc, using the terms “Human Monocytic Ehrlichiosis”, “Ehrlichia Chaffensis”. Results and
conclusion. scientific articles were reviewed and consulted, finding the Ehrlichia Chaffensis
strategy, distribution, transmission mechanism, pathogenesis, clinical picture and diagnosis of

Human Monocytic Ehrlichiosis.
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INTRODUCCION

Desde principios del Siglo XX los mosquitos y las garrapatas son el primer y segundo vector
respectivamente en la transmision de enfermedades en los animales y el humano. Son parasitos
obligados que pueden transmitir diversos patogenos, tales como bacterias, espiroquetas,
rickettsias, protozoarios, virus, nematodos y toxinas. Entre las enfermedades mas comunes
transmitidas al hombre se encuentran la enfermedad de Lyme, Ehrliquiosis, Babesiosis, Fiebre de
las Montafias Rocosas, fiebre de la garrapata de Colorado, tularemia, fiebre Q, paralisis por
garrapata, fiebre botonosa y encefalitis por garrapata. Ademas, pueden propiciar infecciones
secundarias y reacciones alérgicas a la proteina de la saliva que producen.

En el pais contamos con zonas tropicales y humedas que son las condiciones ambientales
favorables que se necesitan para el desarrollo de los parasitos antes mencionados, cabe considerar
que es favorable para la aparicion de varias enfermedades que facilitan su difusion. Las garrapatas
que viven en zonas tropicales y subtropicales, transmiten al perro y humano la enfermedad de:
Ehrlichiosis canina y Ehrlichiosis humana respectivamente.

El género Ehrlichia esta conformado por Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia
canis, Ehrlichia muris y Ehrlichia ruminantum y fue propuesto en honor al microbidélogo aleman
Paul Ehrlich, que la describio por primera vez en Estados Unidos en 1945. Enfatizando que los
principales portadores son perros, gatos, ganado vacuno y caballos.

Esta enfermedad fue descrita en el afio 1935 en Argelia, a partir de experimentos realizados con
perros. Después de la primera descripcion en Argelia en 1935, Ehrliquia se registrd en numerosas
areas en todo el mundo, con frecuencias mas altas en las regiones tropicales y subtropicales, donde
la mayor incidencia de casos ocurre entre abril y septiembre. La Ehrlichiosis monocitica que
padecen tanto perros como humanos; es causada por Ehrlichia canis y Ehrlichia chaffeensis,
respectivamente. Estas son transmitidas por dos especies de garrapatas: Rhipicephalus sanguineus
o garrapata parda del perro vector de la E. canis y Ambyloma americanum para la E. chaffeensis.
Esta enfermedad se manifiesta después de un periodo de incubacion de 12 a 14 dias, produciendo
sintomas similares a la gripe o enfermedades tropicales como: fiebre, cefalea, anorexia, vomitos

y mialgia. Es frecuente la aparicion de leucopenia, trombocitopenia y enzimas hepaticas
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anormales, seguidas de lesiones pulmonares y renales, convulsiones y coma, pero rara vez es
mortal.

Los perros en la actualidad tienen un papel importante en la transmision de infecciones por
parasitos, virus, bacterias y hongos, debido a que estan en contacto directo con el humano. La
Ehrlichiosis es transmitida por las garrapatas que han ingerido sangre de un animal infectado, de
esta forma las secreciones salivales de la garrapata contaminan el area de alimentacién en el
hospedero susceptible, ocasionando el pasaje del microorganismo via mecanica. Una vez que
llega al torrente sanguineo, Ehrlichia se multiplica en células mononucleares circulantes, las
células infectadas son transportadas via sanguinea a otros drganos, especialmente pulmones,
rifiones y meninges produciendo una serie de alteraciones fundamentalmente en la red vascular y
el cuadro hematologico. Esta enfermedad no tiene predileccion por la edad o el sexo y pone en
peligro los sistemas organicos del huésped de manera diferente y con distintos grados de
severidad.

Teniendo en cuenta los antecedentes y la motivacion que ha despertado, por sus caracteristicas
que presenta en nuestro medio esta enfermedad, se ha visto la necesidad de realizar esta revision
con el objetivo de describir la enfermedad, mecanismo de transmision y la estrategia principal de
Ehrlichia chaffeensis para evitar el mecanismo de defensa celular originada en Ehrlichiosis
Monocitica Humana.

Historia y Distribucién de la Ehrlichiosis Monocitica Humana

En 1953 fue detectado el primer agente ehrlichial en humanos en Japon por Misao y Kobayashi,
al cual se le otorgo el nombre de Ehrlichia sennetsu. El sindrome producido por este agente fue
llamado fiebre de Sennetsu, el cual es semejante a la mononucleosis. Esta especie se encuentra
filogenéticamente relacionada con Ehrlichia risticii, causante de la fiebre equina del Potomac y
de algunas infecciones en perros.

En 1986, la ehrlichiosis humana fue diagnosticada por primera vez fuera de Asia, en los Estados
Unidos, en un paciente con sintomatologia compatible con Fiebre de las Montafias Rocosas. Este
paciente fue negativo serologicamente a Rickettsia rickettsii y dos semanas antes habia estado en

Arkansas expuesto a picaduras de garrapatas, se le realizé un andlisis y se evidencio la presencia
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de un agente muy relacionado con Ehrlichia canis (E. canis); mientras que en 1990, con motivo
de practicas militares que realizaban en Fuerte Chaffee, Arkansas Occidental, quince miembros
de la Guardia Nacional del Estado de Iowa presentaron sintomas parecidos a una rickettsiosis
humana transmitida por garrapatas, denominada Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas; los
organismos causantes fueron aislados e identificados como una nueva especie de Ehrlichia, a la
que se denomind Ehrlichia chaffeensis (E. chaffeensis), la cual es capaz de infectar a los perros
de manera natural y dar lugar a una enfermedad grave, serologicamente indistinguible de la
causada por E. canis o Ehrlichia ewingii (E. ewingii).

Evidentemente, en el afio 2006, en una clinica en el estado de Lara, Venezuela, 20 pacientes con
signos clinicos relacionados de ehrlichiosis, fueron estudiados, detctando los siguientes
resultados: 30% de los pacientes fueron positivos para E. canis, mediante PCR utilizando el gen
ARNr 16S. Al compararlas con las cepas de EE.UU, las secuencias genéticas del ARNr 16S de
los seis pacientes tuvieron la misma mutacidon presente en la cepa de E. canis causante de la
ehrlichiosis humana previamente aislada de un humano asintomatico debido a que presentan una
similitud de al menos 97.7%. Ademas este estudio es el primer reporte de infeccion por E. canis
en pacientes humanos con signos clinicos de Ehrlichiosis Monocitica Humana (HME).

Esta infeccion ha sido reportada en Norteamérica, Asia y Europa; sin embargo, se ha encontrado
también evidencia serologica en paises tropicales de América donde ha sido reportada en areas
endémicas que describen casos de Ehrlichiosis en humanos y caninos de paises como: Brasil'®,
Chile'?, Costa rica'®, Colombia?>-1%, Cuba!’, México®, Paraguay’, Pert®, Venezuela.

La EMH fue reportada por primera vez en México en la Peninsula de Yucatan en 1999. En
México, en el afio 2003, Ochoa Nuiiez realizé un estudio buscando E. canis en perros, y encontro
hasta un 33% de perros enfermos con cuadros febriles, lo cual nos hace pensar que muchos casos
no son diagnosticados®.

En agosto del 2013, una mujer 31 afios del Estado de México, fue hospitalizada debido a que
presentaba manifestaciones clinicas de la enfermedad (leucopenia, anemia, trombocitopenia,
concentraciones elevadas de transaminasas y hepatoesplenomegalia). La paciente estuvo

hospitalizada por 32 dias con el tratamiento recomendado doxiciclina, lamentablemente no
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reaccionando al tratamiento, ya que presentaba problemas respiratorios y las anormalidades
hematologicas persistieron ocasionando la muerte!®!°. Algunos autores consideran una triada
mortal la leucopenia, trombocitopenia y concentraciones elevadas de transaminasas, acompanado
de un salpullido caracteristico de la enfermedad en pacientes con HME.

La ehrlichiosis es una enfermedad infecciosa producida por bacterias género Ehrlichia de la
familia Anaplasmataceae los cuales afectan a los animales e incluso, al humano (Tabla N°1)!2,
son Gram negativas intracelulares obligadas de tipo pleomorficas y con frecuencia esferoide u

ovoide, transmitida a los humanos a través de la picadura de garrapatas infectadas.

Tabla 1
Especies ehrlichiales que infectan personas y animales domésticos.
Hospeder
. P Hospedero
Especie c e s . o .
Distribucion Leucocitos . infectado
enfermedad i Vector . infectado R
geografica infectados experimentalme
es en forma
nte
natural
Monocitica
E. canis . . Células
. .. . Mundial, Riphicephal
(Erlichiosis . mononuclear . .

D tropical y us canidae ninguno

Monocitica . es,

. templado sanguineus . .
canina) linfocitos

Amblyomm
E. a Celulas Perro, venado de
) , V

chaffeensis EUA americanum mononuclear Humanos,

C . . . cola blanca,
(erlichiosis  (principalmen es, perros,

. , ratones de pata
monocitica  te el sur) Dermacento  neutrofilos, venados blanca
humana) r linfocitos

variabilis

Tomado y modificado de Dumler et. al., 2001.

E. chaffeensis, agente responsable de la EMH'!, las células principales como sitio blanco de E.
chaffeensis son monocitos y macrofagos, que estan equipados profesionalmente para fagocitar
con una variedad de microbicidas dependiente e independientes de oxigeno.

E. chaffeensis tiene como vector la garrapata Amblyoma americanum®, mediante transfusiones
sanguineas de un individuo afectado a otro susceptible'?, y causa una gran gama de sintomas, los

cuales van desde ser muy leves hasta causar la muerte'®!°. Esta transmision vectorial hace que la
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prevalencia de la infeccion dependa de la distribucion geografica de su vector. Puede infectar
tanto a perros como a humanos

En la EMH la magnitud de la enfermedad dependera de tres factores fundamentales: los vectores,
los reservorios y los hospederos vertebrados. Las regiones geograficas estan determinadas por la
presencia de garrapatas vectores competentes y hospederos reservorios, tales como: Amblyomma
americanum (garrapata de la estrella solitaria) y Odocoileus virginianus (venado de cola blanca).
El venado de cola blanca, Odocoileus virginianus, es persistentemente bacterémico pero no
desarrolla signos clinicos de infeccion. Los humanos son considerados como hospederos
accidentales para E. chaffeensis®*%.

La EMH ha sido reportada como una enfermedad zoonotica emergente y se han reportado
multiples casos alrededor del mundo. Se debe considerar que el cuadro clinico puede variar de
asintomatico a fatal. Por otro lado, se debe indagar que la EMH causada por E. chaffeensis es
considerada la mas grave.

Clasificacion Taxonémica

En 2001 Dumler y colaboradores llevaron a cabo una reorganizacion de los géneros Anaplasma,
Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia y Wolbachia, que previamente habian sido clasificados en base
a sus caracteristicas morfologicas, ecoldgicas, epidemiologicas y clinicas.

En la nueva clasificacion taxondmica se emplearon analisis genéticos basados en la similitud del
RNA ribosoémico, del groESL heat shock operon 'y de genes que codifican proteinas de superficie,
quedando finalmente la familia Anaplasmataceae dividida en tres genogrupos o géneros:
Ehrlichia, Anaplasma y Neorickettsia (Figura N°1)?*, cuyos miembros producen, por lo general,

una elevada reaccion antigénica cruzada entre especies de un mismo genogrupo.
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Figura N° 1

Taxonomia actual de Ehrlichia basada en Dumler et. al., 2001

REINO: BACTERIS

ORDEN: RICKETTSIALES

FILUM: PROTEOBACTERIAS

FAMILIA: ANAPLASMATACEAE

Anaplasma

5 A. Phagocythophilum
o A. Platys

affee A. Bovis
r : A. Marginale

Neorickettsia

N. risticii,
N. sennetsu
N. helmintoeca

Tabla N°2

Taxonomia de la garrapata Amblyomma Americanum
Phylum: Anthropoda
Clase: Aracnida
Subclase Euarachnida
Orden: Acarina
Suborden: Ixodoidea
Familia: Ixodidea
Género: Amblyomma
Especie: Americanum

Tabla N°3

Caracteristicas de la garrapata Amblyomma Americanum?

Puesta de 1a hembra

4000 huevos aproximadamente

Eclosion de los huevos

17 — 30 dias o0 mas

Nutricion de la larva 2 — 6 dias
Muda de la larva 5 —23 dias
Nutricion de la ninfa 4 — 9 dias
Muda de la ninfa 11 —73 dias
Nutricion del hembra 6 — 21 dias

Supervivencia de la larvas no alimentadas

+ de 8.5 meses

Supervivencia de la ninfa no alimentadas

+ de 6 meses

Supervivencia de adultos no alimentados

+ 19 meses
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Mecanismo de transmision

El ciclo biologico de Amblyomma americanum establecido en la transmision de E. chaffeensis es
similar al de otras especies de garrapatas, en la cual, las larvas no infectadas obtienen sangre de
reservorios vertebrados bacterémicos (por ejemplo, venado de cola blanca), se infectan y
mantienen las ehrlichias hasta el estadio de ninfa. Las ninfas infectadas pueden transmitir E.
chaffeensis a hospederos reservorios suceptibles (otros venados, lobos, coyotes) o a hospederos
accidentales como el hombre, durante la adquisicion de la sangre®’. Las garrapatas adultas
infectadas que han adquirido las ehrlichias por transmision transestadial, no transovarica de
estadios ninfales infectados o por medio de la adquisicion de sangre de venados infectados durante
la picadura de ninfas no infectadas, pueden transmitir E. chaffeensis.

Las formas ninfales y adultas de Amblyomma americanum son mas activas durante los meses de
abril a junio. Las cabras domésticas pueden servir como hospederos en todas las etapas del ciclo
de vida de Amblyoma americanum?®. Los caninos domésticos son potencialmente reservorios mas
importantes para cualquier patégeno zoonético que afecta a los seres humanos debido a la
magnitud de su poblacion, su frecuente presencia, si estilo habitual de vida que le dan acceso a
lugares infestados de garrapatas, y su proximidad a los seres humanos (Figura N° 2)

La garrapata obtiene el agente al alimentarse de animales que presentan la fase aguda del
padecimiento y tal vez en la fase subclinica. De este modo estudios han confirmado que una
garrapata adulta puede sobrevivir de 155 a 568 dias sin alimentarse y que tiene la capacidad de

contagiar el agente hasta 155 dias post infeccion?2°.
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Figura 2
Ciclo Bioloégico de Amblyoma Americanum,

Oviposicion
P L) Larva

21-50 di .
( fas) (3-9 dias)
Odocoileus
Virginignus \
<]
Ninfa
Hembra Macho (3-8 dias)

Apareamiento wj
\ Adulto

Elaboracion propia, 2023

Los microorganismos presentes en la saliva del artropodo pasan al torrente sanguineo del huésped

y se reproduce en las células sanguineas hasta formar las moérulas. Después de la desintegracion

de la morula se liberan nuevos cuerpos elementales que invaden nuevas células sanguineas. La

infeccion internamente del animal se dispersa via sanguinea o linfatica en las células

mononucleares infectadas, alcanzando a otros sistemas organicos como higado, bazo, médula

osea y ganglios linfaticos donde se multiplican (Figura N° 3).

Figura N° 3
Transmision de E. Chaffensis por Amblyoma Americanu

Elaboracion propia, 2023
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En las garrapatas, E.chaffeensis se multiplica en el interior de los hemocitos y de las células de
las glandulas salivares; asi también, pueden entrar en la pared del tracto digestivo, concretamente
en el epitelio del intestino medio.

El venado de cola blanca (Odocoileus virginianus) es la inica especie vertebrada encontrada como
hospedero completo y suficiente para mantener el ciclo de transmision de E. chaffeensis*, debido
a que esta especie es la fuente mas importante de sangre para las garrapatas adultas y estadios
juveniles de A. americanum®'. Pero se ha aislado a la bacteria de muchas otras especies,
incluyendo a cabras, ovejas, caninos domésticos, coyotes, conejos silvestres, zorros rojos,
mapaches, zarigiieyas y aves migratorias

Patogénesis e Inmunidad

Una vez transmitida a los humanos, E. chaffeensis tiene la asombrosa destreza para tomar a las
células inmunes de defensa de primera linea como sus sitios especiales de permanencia. Las
células mas infectadas son los monocitos pero también se han observado en linfocitos, linfocitos
atipicos, promielocitos, metamielocitos, neutréfilos en banda y segmentados. Estas bacterias
luego se replican en las inclusiones unidas a la membrana en el citoplasma del hospedero
formando las morulas. La célula infectada contiene tipicamente 1 a 2 moérulas pero se pueden
encontrar hasta 15 en pacientes inmunosuprimidos.

Cambios Moleculares que Ocurren Durante la Internalizacion y Creacién del
Compartimento Replicativo

La entrada de E. chaffeensis a las células anfitrionas es independiente de microfilamentos, es
decir, no entra por fagocitosis, pero si es dependiente de actividad de transglutaminasas, las cuales
son inevitables para que ocurra una endocitosis mediada por receptores. Un incremento del Calcio
libre (Ca2+) en el citoplasma del hospedero es esencial para que la bacteria pueda entrar en los
monocitos y macrofagos. Esta bacteria induce el incremento de (Ca2+) y a través de los siguientes
eventos de sefalamiento: entrecruzamiento de proteinas por transglutaminasas, fosforilacion de
tirosinas, activacion de la fosfolipasa C gamma 2 (PLC-y2) y la produccion de Inositol Trifosfato

(IP3)®,
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La endocitosis mediada por caveolas o balsas lipidicas es un sistema de vesiculas traficantes que
sobrepasan las vias de los fagolisosomas, y por lo tanto es utilizada por una gran variedad de
microorganismos patdogenos que entran a las células del hospedero. La entrada de E. chaffeensis
involucra a este sistema.

Las balsas lipidicas son microambientes lipidicos especializados en las superficies celulares.
Estos son ricos en colesterol, proteinas ancladas al glicosilfosfatidilinositol (GAPs), gangliésidos
de glicoesfingolipidos (GMI), y diversos tipos de proteinas de membrana involucradas en
transduccion de sefales como receptores, transductores de sefales y transportadores de
membrana.

Los GAPs se requieren para la internalizacion de E. chaffeensis. Mientras que la clatrina, una
proteina involucrada en la endocitosis, nunca ha sido asociada a la internalizacion de esta bacteria.
La caveolina-1 y las proteinas fosforiladoras de tirosina, incluyendo a la PLC-y2, estan localizadas
junto con las inclusiones replicadoras tempranas y tardias de E. chaffeensis.

Es muy probable, que la unién de E. chaffeensis a receptores no identificados activen algunos
receptores de tirosina quinasas, éstas a su vez fosforilan proteinas en caveolas. PLC-y2 es una de
las proteinas que se encuentra en las células hospederas contagiadas por E. chaffeensis, que son
rapidamente fosforiladas por tirosinas. Asi mismo, el sustrato de PLC-y2, el 4.5-bifosfato de
fosfatidilinositol (PIP2), es ademas rico en caveolas. Las caveolas pueden facilitar la accion
enzimatica de PLC-y2, lo que conlleva a un incremento en los niveles intracelulares de Ca2+, el
cual es esencial para la infeccion bacterial.

Los monocitos eliminan microorganismos a través de mecanismos dependientes de oxigeno, por
ejemplo, en la fusion de fagosomas que contienen bacterias, granulos, péptidos antimicrobiales
(como defensinas o lisosomas) y enzimas hidroliticas de lisosomas, o a través del secuestro de
nutrientes vitales (como el hierro). E. chaffeensis modula el trafico de vesiculas para evitar que
lleguen a los lisosomas. Esta modulacién es esencial, ya que estas bacterias residen
exclusivamente en fagocitos con abundantes lisosomas. Ademas, estas bacterias son susceptibles

a enzimas lisosomales y pH acido.
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Sus inclusiones replicativas de E. chaffeensis son endosomas tempranos que no llegan a madurar
a endosomas tardios®*. Se ha observado que la invasina activadora de entrada de Ehrlichia (EtpE)
participa en la adhesion y entrada a las células de mamiferos. Esta proteina de membrana se une
al glicosilfosfatidilinositol (GFT) unido a proteinas dentro de las caveolas en la superficie celular
del monocito’. Se ha observado que después de la internalizacion E. chaffeensis queda contenida
en vacuolas que se convierten en los endosomas tempranos expresando las proteinas Rab5A (se
encuentra en fagosomas nacientes y endosomas tempranos que carecen de la capacidad
microbicida necesaria para matar patdgenos; esto requiere una maduracion posterior a endosomas
tardios y posterior fusion con lisosomas)®** y el antigeno 1 endosomal temprano (EEA1), se
acumula transferrina y el receptor de la transferrina (RTr), el cual durante el desarrollo del
endosoma temprano contribuye a adquirir hierro de la célula hospedadora. En etapas mas tardias
desaparece EEA1, aparece Rab7, se mantiene Rab5SA, los RTr y faltan las proteinas lisosomales,
indicando que las inclusiones se encuentran en las etapas finales del endosoma (Figura N° 4). Este
proceso tiene como objetivo escapar de la fusion con los lisosomas.

Figura N° 4

Entrada de Ehrlichia chaffensis en la célula hospedera,.

Ehrlichia chaffeensis

Lisis celular .' R " Exocitosis

E. chaffeensis se replica en un compartimento unido a la membrana que se asemeja a un endosoma
temprano, ya que contiene EEA1, Rab5A y receptor de transferrina, pero no de marcadores

lisosomales.
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El hierro es un nutriente muy dependiente para la persistencia de esta bacteria. Las inclusiones
replicativas de E. chaffeensis acumulan receptores de transferrina y tienen acceso a la piscina de
hierro labil. En la fase temprana de la infeccion E. chaffeensis probablemente mata al monocito
por el vaciamiento del hierro disponible del citoplasma derivado de transferrina.

E. chaffeensis ha adoptado dos estrategias para evadir el mecanismo de defensa innata por los
fagocitos:

1) Los monocitos-macrofagos y neutrdfilos expresan en su membrana receptores de
reconocimiento de patrones como los receptores tipo Toll y en su citoplasma se encuentra el
receptor dominio de oligomerizacién unido a nucledtido (NOD). Estos receptores reconocen
patrones moleculares asociados a patogenos (PMAPs) como el lipopolisacarido (LPS) y el
peptidoglicano. Estas uniones inducen una respuesta por parte de la inmunidad innata de la célula,
con la constante eliminacion del patogeno.

Los hemocitos de las garrapatas ademas reconocen los PMAPs y se activa la inmunidad innata de
los vectores para eliminar los microorganismos.

Estudios realizados con E. chaffeensis y E. phagocytophilum han manifestado que a diferencia de
Rickettsia spp. y de la mayoria de las bacterias Gram negativas, no presentan los genes que
codifican el LPS y el peptidoglicano en la pared celular, por lo que estas bacterias incorporan el
colesterol procedente de las membranas de las células huésped para avalar la integridad de su
membrana. La ventaja de no poseer LPS y peptidoglicano es que inhibe la union de estos ligandos
a los receptores, por lo que tanto los leucocitos hospedadores como los hemocitos de las
garrapatas no se activan para destruir al microorganismo. La pérdida de estos genes en E.
chaffeensis y A. phagocytophilum ha facilitado la adaptacion de estas bacterias a las células

leucociticas y las de la garrapata vector.

pég. 3969



Figura N° 5§
Estrategia de Ehrlichia Chaffeensis para evitar el mecanismo de defensa por monocitos
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La generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) como el anidn superdxido y el peroxido
de hidrégeno, por el complejo fagocitico NADPH oxidasa (NOX>) tras el encuentro de patogenos
es un clasico mecanismo de defensa antimicrobiana dependiente del oxigeno de los fagocitos. El
anion superoxido (O) sirve como material de partida para la produccion de poderosos
microbicidas incluido ROS, el peroxido de hidrégeno (H,O,), haldégenos oxidados, radicales
hidroxilo y oxigeno. E. chaffeensis aislado es bastante sensible a ROS y pierde su infectividad
con la exposicion a este.

2) E. chaffeensis al carecer de lipopolisacarido y peptidoglicano, que tipicamente activan el NOX,
complejo fagocitico de monocitos humanos. Por lo tanto, la supresion de la produccion de ROS
es otra de las estrategias adoptada por E. chaffeensis para evitar este mecanismo de defensa innata
por monocitos. Ademas, E. chaffeensis bloquea activamente el O,, por lo que no ensambla el
complejo NOX> en su membrana.

Si bien E. chaffeensis muere facilmente al exponerse a ROS, parece crucial que las bacterias
entren en las células de manera sigilosa sin activar la célula y asi evitar la induccion de la
generacion de ROS. Sin embargo E. chaffeensis bloquea la activacion del complejo NOX, dentro

de los 30 minutos de coincubacion en monocitos humanos
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Debido a que no se ha encontrado actividades de endotoxinas o exotoxinas durante la infeccion
de E. chaffeensis, las citoquinas pro-inflamatorias del hospedero son consideradas las
responsables de los cambios patoldgicos y de los signos clinicos de la EMH. Ya que el LPS no es
detectable en esta bacteria, menciona que hicieron experimentos para saber como y cudles son los
componentes de esta bacteria para inducir la expresion de citoquinas, y encontraron que parece
ser que un residuo de carbohidrato del microorganismo es el responsable de la generacion de 1L-
1B, IL-8, e IL-10 por los monocitos humanos a las 24 horas de establecida la bacteria. Ademas,
ellos encontraron que la bacteria no inducia la produccién de TNF-a, IL-6, lo que significa que
esto podria retardar el desarrollo del sistema inmune protector y por lo tanto ayuda a que la
bacteria se establezca en macrofagos

En los procesos de adhesion, internalizacion, proliferacion, exocitosis y propagacion intracelular
de Ehrlichia spp. con la intervencion de varias vias de sefalizacion destacan con la adquisicion
de nutrientes, evasion lisosomal y la inhibicion de la apoptosis de la célula huésped. La infeccion
se disemina via sanguinea o linfatica dentro de las células mononucleares infectadas, llegando a
otros sistemas organicos como higado, bazo, médula d6sea y ganglios linfaticos donde se
multiplican

Cuadro clinico

Una a dos semanas (9 dias en promedio) tras la exposicidon a garrapatas infectadas, las personas
experimentan una fase prodromica caracterizada por malasia, dolor lumbar o sintomas
gastrointestinales, o pueden desarrollar subitamente fiebre (>39°C). Es muy probable que las
personas con EMH busquen atencion médica a los 3 a 4 dias tras el comienzo de los sintomas, y
los signos clinicos frecuentemente incluyen fiebre (en mas del 95% de los enfermos), dolor de
cabeza (en el 60-75% de los enfermos), mialgias (en el 40-60% de los enfermos), natseas (40-
50% de los enfermos), artralgias (30-35% de los enfermos) y malestar general (en el 30-80% de
los enfermos)

Durante el curso de la enfermedad, se desarrollan otras manifestaciones multisistémicas en
aproximadamente 10-40% de los afectados con EMH. Estas manifestaciones incluyen tos,

faringitis, linfadenopatia, diarreas, vomitos, dolor abdominal, y cambios en el estado mental. En
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menor frecuencia se ha reportado conjuntivitis, disuria y edema periférico. El 30-40%
aproximadamente de personas con EMH reporta tener sarpullido o “rash”, pero éste es mas comun
entre adultos infectados con VIH y puede ocurrir en los dos tercios de los nifios enfermos
Diagndstico

Para el diagnostico de la ehrlichiosis se emplean diversas técnicas laboratoriales que incluyen: la
identificacion de moérulas o cuerpos de inclusion en frotis sanguineos y la deteccion de anticuerpos
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI). Recientemente se ha incrementado el uso de
técnicas moleculares tales como la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés) debido a su alta sensibilidad y especificidad. La secuenciacion y el aislamiento
primario en cultivo celular son otras técnicas empleadas en casos importantes y generalmente para
fines de investigacion

La técnica mas simple, rdpido y econdémico para descubrir la bacteria, es la visualizacion de la
morula en células de sangre periférica; en efecto, es también la técnica menos sensible e
inespecifica, debido a que no se detectaran bajas cantidades circulantes de bacterias en sangre, y
en ocasiones, es posible encontrar inclusiones no relacionadas a Ehrlichia que pueden causar
confusion en el diagnostico. Finalmente, esta técnica no permite la diferenciacion entre las
diferentes especies de la familia Anaplasmataceae, por presentar una morfologia idéntica y poseer
tropismo por las mismas células'.

Para la deteccion de E. chaffensis, optimizaron una prueba de ELISA basada en péptidos sintéticos
TRP120 y TRP32, dos proteinas inmunoreactivas de E. chaffensis mas sensibles para el
serodiagnostico.

CONCLUSION

Actualmente la convivencia con animales de compaiiia, es una condicion frecuente en el medio
urbano. Lejos de ser mascotas o acompafantes comunes de los humanos, los animales son
portadores de agentes nocivos y transmisores de enfermedades para el humano, debido a esto el
indice de enfermedades infecciosas ha incrementado significativamente en los ultimos afios.
Ehrlichia chaffeensis ha desarrollado estrategias para evitar su fagocitacion dentro de los

monocitos a pesar de ser células fagociticas, gracias a la perdida de sus genes para la biosintesis
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de peptidoglicano y lipopolisacarido en la pared celular y a pesar de ser una bacteria Gram
negativa, lo cual le ha dado la facilidad de incrustarse, alimentarse y replicarse sin ser destruida
por los lisosomas de los monocitos debido a que no es detectada como un agente patégeno y no
se activa para eliminar el microorganismo evadiendo asi los mecanismos de defensa innata del
huésped, el mismo proceso se observa en la garrapata Amblyoma americanum sus hemocitos no
detectan la bacteria como agente patdogeno para su destruccion, lo que le facilita la transmision al
humano. Por lo cual se debe dar a conocer la importancia de la garrapata y sus principales
consecuencias, ademas de sensibilizar a la poblacion en el cuidado y manejo de los animales de
compaiiia y/o produccion que son los principales vectores de esta enfermedad.
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