


Rickettsias

"Familia Rickettsiaceae
Rickettsia
Orientia
Ehrlichia
Anaplasma
Neorickettsia.



Rickettsias

" Bacterias gramnegativas de
0 0, asociadas con
podos y que necesitan a una
celula eucariota para su crecimiento

" Intracelulares asociadas a
spedes eucariotas

" Sobrevive pobremente fuera del
vector

" Infeccidn en el humano por

mordedura de artropodo



Rickettsias

"Pequenas bacterias (0.3
Mm X 1to 2 ym)

"Pleomorficas
"Bacilos gram negativos

"Replicacion por fusion
binaria en el citoplasma
del hospedero



Rickettsias

"Bacterias fastidiosas

"Intracelulares
obligadas

®Se tInen con:

n de Gimenez
(Gilemsa)

Naranja de acridina



Rickettsias

" Se dividen en tres grupos:
Fiebres maculosas
" Garrapatas

Tifus
g - MICO:

Rickettsia prowazekii
Piojos
" Murino:
Rickettsia typhi
Pulgas de ratas y gatos
Tifus de los matorrales
" R. Tsutsugamushi




Agent Disease Vector Distribution Diagnostic Tests
Spotted Fever
Group
Rickettsia akari Rickettsialpox Mites Worldwide Serology, immunohistology, PCR with
sequencing
R. conorii Mediterranean and Israeli Ticks Southern Europe, Mideast, Africa Serology, immunohistology, PCR with
spotted fevers; Indian tick sequencing
typhus; Kenya tick typhus
R. rickettsii Rocky Mountain spotted fever | Ticks North and South America; Serology, immunohistology, PCR with
particularly in southeastern sequencing
states and Oklahoma in the
United States
Typhus Group
R. prowazekii Epidemic typhus Lice Worldwide Serology, PCR with sequencing
Brill-Zinsser disease None; recrudescent | Worldwide Serology, PCR with sequencing
disease
R. typhi Murine typhis Fleas Worldwide Serology, PCR with sequencing
Scrub Typhus
Group
0. tsutsugamushi Scrub typhus Chiggers South and Southeast Asia, Serology, PCR with sequencing

South Pacific




Rickettsias

" Diana: lulas del endotelio vascular

R. akari y O. Tsutsugamoshi se
multiplican en los monocitos

" Factores de virulencia:
Peptidoglucanos
ridos



Rickettsias

"Triada:
"Fiebre

"Cefalea
"Rash

" Exposicion a vectores

"|Laboratorio:
"Neutropenia
"Trombocitopenia

- N moderada de
las transaminasas.



Rickettsias

" Diagndstico serologico:

Ensayo de
Immunofluorescencia

Indirecta (IFA)
Immunoensayo enzimatico
(EIA)

Aglutinacion de
Proteus vulgaris OX-19y
OX-2
Proteus mirabilis OX-K
Western blot
PCR




\ble 46-5 Reaction of Proteus Strains in Weil-Felix Test

Disease 0X-19 0X-2 0X-K
Brill-Zinsser V Vv i
Epidemic typhus + V _
Murine typhus + vV _
Rickettsialpox - - _
Rocky Mountain spotted fever + + —
Scrub typhus = - Vv
Q fever _ _ B
Ehrlichiosis — - _

+, >90% positive agglutination; —, >90% negative agglutination; |/ variable results.



Fiebre de las montanas rocallosas

"Rickettsia rickettsii

= nas nicas OmpA [190
g KDa] y OmpB [135 kDa]
"LPS: genos muy nicos,
no protegen contra la n




Fiebre de las montanas
rocallosas

" Garrapatas:

" EE.UU.

garrapata del perro americano o
Dermacentor variabilis

garrapata de la madera de las as
Rocosas o0 Dermacentor andersoni

= xico y Arizona
Rhipicephalus sanguineus

= rica del Sur
Amblyomma cajennense y A. aureolatum.

" Argentina, Brasil, Colombia, Panama, Costa
Rica



Fiebre de las montanas
rocallosas

" |o en el adulto es capaz de
alimentarse de los seres humanos

g "L a picadura no es dolorosay pasa
desapercibida

ol = odo de nesde?2a
14 as,con unamedianade?7 as



Fiebre de las montanas rocallosas

" La garrapata transmite la enfermedad durante
el odo de n

g- s de que la garrapata se haya estado

alimentando durante 6-10 horas, las rickettsias
comienzan ainyectarse desde las ndulas
salivares

= n pueden infectar por el contacto con
hemolinfa infectada al quitar una garrapata que
picando a una persona o un animal, sobre
todo si se aplasta s entre los dedos



Entra en la piel

Diseminacion
ticosy v
neos
0S

n mica
y pulmonar

OmpAy OmpB lesion
endotelio vascular

citoplasma

sis del
fagosoma

n de
fosfolipasa D y
hemolisina C

inducen su
fagocitosis

n de los
filamentos de actina

movimiento hacia las
prolongaciones
celulares que se
invaginanal cleoy
extracelulares




Fiebre de las montanas
rocallosas

"L n de las membranas por radicales
libres

" Fosfolipasas y proteasas
- ndela Ilulaendotelial con aumento

de la permeabilidad vascular

"edema, hipovolemia, ne
hipoalbuminemia

" prostaglandinas causan ny
aumento de la permeabilidad vascular
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EL QUE NO CONOCE SU
HISTORIA, ESTA
CONDENADO

A REPETIRLA



Fiebre de las montanas
rocallosas en México

ldentificada en México durante la década de 1940 y 1950 multiplesbrotes mortales

Estados de Sonora y Baja California
2300 casos y 380 muertes a finales de 2016

» La mayoria de los pacientes viven en la pobreza y son nifos

* Las tasas de letalidad son mayores en nifios menores de 10 afos

* Los perros domesticados pueden servir como anfitriones amplificadores para R rickettsii y
representan la piedra angular

anfitrion para cada una de las tres etapas de alimentacion de Rhipicephalus sanguineus
sensu lato, el principal

marqgue el vector involucrado en estos brotes

 Las epidemias en las comunidades empobrecidas son impulsadas predominantemente
por las circunstancias

idénticos a los descritos por epidemidlogos mexicanos durante la década de 1940, es decir,
grandes

namero de perros que deambulan libremente y de garrapatas de busqueda del huésped R
sanguineus sensu lato en ajustes peridomésticos



Fiebre de las montanas g
rocallosas en México

« Las tasas de letalidad son mayores en ninos menores de
10 anos

* Los perros son anfitriones para R rickettsii y representan
el hospedero para Rhipicephalus sanguineus.

« Las epidemias en comunidades “pobres” : denominador
comun descrito por epidemidlogos mexicanos durante la
década de 1940.

« Grandes numeros de perros gque deambulan libremente y
de garrapatas de busqueda del huesped.



Rocky Mountain spotted fever in Mexico: past, present,
and future

Gerardo Alvarez-Herndndez, Jesus Felipe Gonzdlez Rolddn, Néstor Sadl Herndndez Milan, R Ryan Lash, Casey Barton Behravesh, Christopher D Paddock

Period States Mumber of cases
(case fatality rate)
Bustamante and Varela (1943)° 1918-43 Sinaloa 215 (B0%)
Silva-Goytia and Elizondo (1952)" 1951-52 Sinaloa, Sonora A5 (27%)
De Lara Huerta and Barragan (2008)" 1975-2007 Coahuila, Durango™ 115 (55%)
Zavala-Castro and colleagues (2008)~ 2006-07 Yucatan 9(33%)
Alvarez-Hernandez and colleagues (2016)°  2004-15 Sonora* 210 (30%)
Milan (2016)1 2014-16 Baja California 255 (29%)

“Paediatric series. TDepartment of Epidemiology, Institute of Public Health Services of the State of Baja California; data
provided by NSH Milan.

Table: Historical and contemporary case fatality rates of Rocky Mountain spotted fever in Mexico,
1918-2016

Lancet Infect Dis 2017;
17: #189-96



\ Mexicali- \J USA

\ Sonora ¢ '
e \ \Qrmosﬂb

aja California  Migue!
‘B\\ Alemdn Chom
L-, Nuevo

E| Fuerte Dumgo Ledn {’V

\\ E o G'alcana |
LaLaguna
Sin
\'\:> “San Luis

Gulf of Mexico

tosi
\( ® San Luis Potosi
Pacific Ocean : il
l\cfmco Odkutaaab - yyeatin

Mexico City Veracruz

Guatemala
@ Historical outbreaks of Rocky Mountain spotted fever

® Contemporary outbreaks of Rocky Mountain spotted fever
® Rickettsia rickettsii detected in ticks



/07 B Incidence a0
£ —O- Case fatality rate »
£ 60-
£ o [¥
e 50-
E 40- o
2 o
E 305 —20 %
- *®
‘D 0=
2=
= 10—
5 o

]
o ! - 0

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Year

Figure 2: Cumulative incidence and case fatality rates of Rocky Mountain spotted fever in Sonora, Mexico,
2003-16
Data provided by the Epidemiological Surveillance Systermn of the Sonora Ministry of Health.
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Fiebre maculosa en nirios y adolescentes

Cuadro 1l
CARACTERISTICAS CLINICAS AL MOMENTO DE LA ADMISION HOSPITALARIA EN NINOS CON FIEBRE
MACULOSA DE LAS MonTAaNAS Rocosas. Sonora, MExico, 2004-2015

No. (%)

Variable Fatal (n=63) No fatal (n=147) Total (n=210) p*
e e e s e
?n“;’;i;“fn:f d‘i"’r‘e;ﬁi;' {‘I:E"';';EP’::E'}“ st presentackan 5.6+0.3 5.1£0.2 5202 0355
Confirmado por laboratorio 33 (52.4) 115 (78.2) 148 (70.5) <0.001%
Fiebre 63 (100.0) 146 (99.3) 209 (99.5) 1.000
Cefalea™ 54 (B5.7) 118 (80.2) 172 (B1.9) 0.435
Exantema 63 (100.0) 139 (94.6) 202 (96.1) 0.109

Involucra palmas y plantas 58 (9L.1) 127 (B6.4) 185 (88.1) 0.352
Componente petequial 58 (92.1) 115 (78.2) 173 (82.4) 0.017%
Equimosis 39 (61.9) 47 (32.0) 86 (40.9) <0.001%
Artralgias 42 (62.7) 115 (78.3) 157 (74.8) 0.085
Mialgias 46 (73.2) 123 (B3.7) 169 (B0.5) 0.088
Dolor abdominal 45 (71.4) 85 (57.8) 130 (61.9) 0.065
Hepatomegalia 52 (B1.5) 80 (54.4) 132 (62.9) <0.001%
Edema pulmonar 17 (27.0) 17 (11.8) 34 (16.2) 0.008¢

salud pablica de méxico / vol. 58, no. 3, mayo-junio de 2016



Cuadro Clinico de las Rickettsiosis

Inespecifico

Gastrointestinales

Y RS AN SOy O s el
) S . Ly 4 -y '

Dolor abdominal
Hepatoesplenomegalia

Heterogéneo

confundir




Casos Conlirmados e Incidencia de Rickettsiosis por Entad: SALUD -

Federativa: Mexaco, 2016
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Delunciones Conhirmadas v Tasa de Mortalidad po

por Entidad Federativa; Meéxico, 2016

=

SONORA

BAJA CALIFORNIA
CHRUAHUA
CORHULA
TOTAL

‘Faskbsenaall
J ™ 2o 100 0 habares

P 10 st
Flene, Sisema Evena i Viglam Epidemoaca o s ovesiss




Especies de Rickettsias identificadas por Entidad

Federativa; Mexico, 2016*

Especies de Rickettsiosis
México, 2015*

m R, rickettsii wm R typhi = 5in clasificocion de especie

“Informacidn a la semana 21
Fuente: Sisterna de Vigilancia Epiderninlogica Espesial de Rickettsiosis
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Rickettsiosis: Tratamiento g
Doxiciclina
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ARTICULO ORIGINAL

What do we know about Q fever in Mexico?

Javier Araujo-Meléndez,” José Sifuentes-Osornio,” J. Miriam Bobadilla-del-Valle,*
Antonio Aguilar-Cruz,** Orestes Torres-Angeles,** José L. Ramirez-Gonzalez,*** Alfredo Ponce-de-Leon,*
Guillermo M. Ruiz-Palacios,* M. Lourdes Guerrero-Almeida*

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn.
** Jurisdiccion Sanitaria No. 4, Huichapan, Hidalgo. *** Hospital General, Huichapan, Hidalgo.

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 64, Nim. 6 (Parte I) / Noviembre-Diciembre, 2012 / pp 541-545



Table 1. Description of the 17 subjects with antibodies against specific antiphase || Coxiella burnetii antigen.

Patient ~ Age(years)  Occupation  Residence ELISA Immunofiuorescence fiter
and gender Antiphase |l Antiphase|  Antiphase!l  Antiphase|  Aniiphase I
lgG antibodies |gG antibodies 1gG antibodies  IgM antibodies IgM antibodies
(Ul/mL)
1 30, M Shepherd Huichapan >200 1256 >1:1024 = 1:1024 >1:1024
2 42, M Slaughterman  Tecozautla >200 1:512 >1:1024 > 1:1024 >1:1024
3 55, M Contractor Huichapan > 200 >1:1,024 >1:1024 > 1:1024 >1:1024
4 47, M Physician Huichapan > 200 1256 1:256 Negative 1:64
5 42,M Mechanic Huichapan >200 1512 >1:1024 1:256 1:512
6 39, M Mechanic Huichapan >200 Negative >1:1024 1:128 >1:1024
7 70, M Farmer Nopala > 200 >1:1024 >1:1024 Negative Negative
8 48, F Housewife  Tecozautla > 200 > 1:1024 > 1:1024 = 1:1024 1:256
9 20, M Slaughterman  Tecozautla 50 1:128 1:256 Negative Negative
10 26, M Slaughterman  Tecozautla 88 Negative >1:1024 1:256 >1:1024
11 43, M Veterinarian ~ Huichapan % 1:512 1:512 Negative Negative
12 61, M Slaughterman  Huichapan 5% 1:128 1:.128 Negative Negative
13 39, M Slaughterman  Huichapan 3 1:16 1:256 Negative Negative
14 30, M Slaughterman  Huichapan 110 1:128 1:512 1:32 1:16
15 25, M Butcher Huichapan 62 1:128 1:128 1:32 Negative
16 59, M Farmer Huichapan 122 1256 1:512 Negative Negative
17 49, M Butcher Alfajayucan* n 1:128 1:128 Negative 1:16

*Cases 1-3 were the initial febrile patients referred to INCMNSZ due to persistent fever; cases 4-8 were diagnosed as having a recent episode of high fever
during the cross-sectional study; cases 9-11 were subjects with history of fever during the prior year and evidence of acute infection by serology, and cases
12-17 were detected among the asymptomatic subjects included in the study.



CONCLUSIONES

Dr. Hugo Lopez-Gatell Ramirez

Director

Innovacion en Vigilancia y Control de Enfermedades Infecciosas
Centro de Investigacion sobre Enfermedades Infecciosas (CISEI)
Instituto Nacional de Salud Publica. México

(777) 329 3000 ext. 2733 y 2101

(777) 329-3071

hugo.lopez-gatell@insp.mx




CONCLUSIONES g

En Meéxico reconocemos que hay
rickettsiosis y sus vectores en todo el pais.

En 2015 la DGE establecid un sistema
especial de vigilancia de las rickettsiosis y el
INDRE y la Red de Laboratorios de Salud
PuUblica mejoraron la capacidad diagnadstica
por laboratorio.



CONCLUSIONES

Aun hay limitaciones:

A. Las condiciones sociales y econdmicas persisten y empeoran: pobreza,
desinformacion, vivienda de mala calidad, saneamiento precario, etc.

B. El disefio y operacion del sistema nacional de vigilancia epidemiologica
(SINAVE) de Meéxico sigue un modelo conceptual muy poco util para
monitorizar y estimar adecuadamente la magnitud del problema, alertar
sobre la emergencia local de enfermedad, identificar determinantes
modificables, orientar la respuesta de salud publica, evaluar la efectividad
de intervenciones, programas y politicas, etc...

C. No tenemos un enfoque multidisciplinario del problema y las soluciones.

D. Vision narrativa, historica o demasiado general.



Elementos clave:

a) ldentificar tempranamente a las garrapatas y los
signos clinicos de infeccion y

b) tratamiento de casos sospechosos con
doxiciclina muy tempranamente (< 5 dias) sin
esperar al diagnostico por laboratorio.

Te comparto algunas referencias que podrian ser
utiles:



https://www.cdc.gov/immwr/volumes/65/rr/rr6502al.htm

1. Ticks. https://www.cdc.gov/ticks/

http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/zoonosi
s/descargas/pdf/ActualizacionEpidemiologicaRickettsiosisBC.p

df

https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABY JIK
t6 _ ICXWEVWKHN{GFsa?dl=0



https://www.cdc.gov/ticks/
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/rr/rr6502a1.htm
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/zoonosis/descargas/pdf/ActualizacionEpidemiologicaRickettsiosisBC.pdf
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/zoonosis/descargas/pdf/ActualizacionEpidemiologicaRickettsiosisBC.pdf
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/zoonosis/descargas/pdf/ActualizacionEpidemiologicaRickettsiosisBC.pdf
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/s0jjs4vcskpkute/AABYJiKt6_iCXWEVWKHNfGFsa?dl=0

Espero que esto sea util. g

¢vas a ir al Congreso AMIMC 2018 en Mérida? Hemos
iInvitado al Dr. David Walker de UTMB a dar una
presentacion sobre las rickettsiosis. El Dr. Walker es un
patdlogo muy experimentado experto en rickettsiosis que ha
trabajado mucho en el tema en EUA y el mundo, incluido
Meéxico. Hemos estado platicando con €l de armar una
propuesta de investigacion para estudiar mas
sistematicamente la epidemiologia de estas enfermedades
en México y buscar oportunidades concretas para la
prevencion y control. Si te interesa, podemos platicarlo en
Mérida.



SCVD Faculty

David H Walker, MD

Dr. Walker's research interests include:

= Mechanisms of immunity to Rickettsia, Ehrlichia, and Orientia.

= \/accine development for rickettsioses and ehrlichioses.

= Pathogenesis of rickettsial and ehrlichial infections.

= Development of vaccines and diagnostic assays for biodefense and emerging infectious diseases.
Search PubMed for Dr. Walker's publications.



