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Resumen La ehrlichiosis es una infeccion no reconocida ni sospechada en nuestro medio, sin
embargo, ciertas caracteristicas epidemioldgicas hacen que deba pensarse en esta entidad a
la hora de abordar a un paciente con un cuadro clinico compatible. Presentamos el caso de
un soldado joven con factores de riesgo claros para zoonosis, con fiebre, erupcion petequial,
trombocitopenia, hepatitis y disfuncion organica multiple a quien se le confirmé infeccion por
Ehrlichia chaffeensis por medio de serologia luego de descartar infecciones comunes y otras
infecciones por vectores.

Existen limitaciones en los registros de este tipo de enfermedades pues no son de notificacion
obligatoria y un alto nimero cursan de manera subclinica, lo que hace probable un elevado
subregistro. La importancia de tener en mente esta condicion radica en que el retraso del
tratamiento se asocia a mayor incidencia de complicaciones, incluyendo desenlaces fatales.
© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

First case of human monocytic ehrlichiosis reported in Colombia

Abstract Human ehrlichiosis is an infection that is neither suspected or recognized in our
country. Certain epidemiologic clues should arouse suspicion for this entity when the symptoms
are suggestive. We present a case of a young soldier with clear risk factors for zoonotic infection,
with fever, a petechial rash, thrombocytopenia, hepatitis and multiple organ failure, for whom a
diagnosis of Ehrlichia chaffeensis was confirmed by serology after ruling out common infections
and other infections caused by vectors.

There are important limitations in documenting these cases, because there is no mandatory
public reporting and a significant proportion of these cases are asymptomatic, leading to
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underdocumentation. It is however, of critical importance to raise awareness about this entity
since delays in treatment portend a higher incidence of complications, including death.
© 2013 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diversidad geografica propia de Colombia da lugar a un
amplio espectro de posibilidades nosologicas vistas en la
practica clinica; sin embargo las enfermedades trasmitidas
por garrapatas (fiebre de las Montanas Rocosas, enferme-
dad de Lyme, ehrlichiosis humana) usualmente predominan
en otras latitudes. La ehrlichiosis humana comprende 3 pre-
sentaciones clinicas ocasionadas por 3 gérmenes diferentes;
la ehrlichiosis monocitica humana es causada por Ehrli-
chia chaffeensis'. Existen casos de infeccion y estudios de
seroprevalencia para otras especies reportados desde 1986,
muchos de ellos en América del Sur?-¢. En nuestro pais se
realizé un estudio de seroprevalencia en el departamento
de Sucre, encontrando en trabajadores de area rural una
prevalencia para ehrlichiosis del 3,3%°. Todas las formas de
ehrlichiosis humana se caracterizan clinicamente por fie-
bre, cefalea, mialgias, malestar general, trombocitopenia,
leucopenia e injuria hepatica; sin embargo los pacientes
con ehrlichiasis monocitica humana tienen mayor riesgo de
choque, meningoencefalitis, rabdomiolisis y, en general,
de falla organica multisistémica y complicaciones amena-
zantes de la vida’. El método diagndstico ideal dependera
del tiempo de evolucion de la enfermedad, pero después
de una semana de sintomas la serologia es el método de
eleccion, preferiblemente, documentando seroconversion
mediante el cambio de 4 veces en la titulacion de anticuer-
pos o 2 veces en la diluciéon’ 2,

Caso clinico

Hombre de 19 anos, residente en Quibdd, integrante de las
fuerzas militares, sin antecedentes de importancia, quien
durante sus operaciones militares presenta exposicion a
aguas estancadas, consumo de aguas contaminadas, con-
tacto con perros, aves y otros animales. Es remitido del
hospital local por un cuadro de 3 dias de fiebre alta, males-
tar general y vomito. Dos compaferos presentaban sintomas
similares, siendo diagnosticados y tratados para malaria
por Plasmodium vivax (P. vivax) con evolucion satisfacto-
ria. Previamente a su remision, a este paciente se le hace
diagnostico de malaria por P. vivax a través de gota gruesa,
y se les inicia tratamiento. El paciente evoluciona con falla
respiratoria y coagulopatia, por lo cual lo remiten a nuestra
institucion. Ingresa en malas condiciones, taquicardico, nor-
motenso, en falla respiratoria aguda, requiriendo soporte
ventilatorio mecanico en la unidad de cuidados intensivos
(fig. 1).

En piel, con lesiones petequiales a nivel de miembros
inferiores. Los laboratorios evidencian trombocitopenia,

Radiografia de torax.

Figura 1

linfopenia, disfuncion renal, disfuncion hepatica, prolonga-
cion de los tiempos de coagulacion, acidosis metabodlica e
hipoxemia. Se inicia tratamiento dirigido hacia una posi-
ble malaria complicada. Sin embargo, presenta deterioro
progresivo, tornandose persistentemente febril, con altos
requerimientos ventilatorios, de soporte vasopresor y requi-
riendo terapia de reemplazo renal continua. Desde su
ingreso (6 h después de la admision) se adiciona doxiciclina
ante la sospecha de leptospirosis y el potencial cubrimiento
de otras infecciones tipo Rickettsia y Ehrlichia, la cual
recibe por 7 dias. Se solicitan estudios adicionales para acla-
rar etiologia de su cuadro presuntamente infeccioso, todos
negativos (tabla 1).

Los hemocultivos institucionales, los cultivos para
aerobios, hongos y micobacterias tomados a través de
fibrobroncoscopia no aportan ninglin aislamiento. Se revisa
nuevamente la gota gruesa de sitio de remision, sin
encontrar evidencia de parasitos. Tras una recuperacion
gradual del compromiso sistémico es trasladado a hospitali-
zacion donde es dado de alta luego de 37 dias de estancia
sin terapia de reemplazo renal. En este Ultimo periodo se
documentan titulos de anticuerpos para Ehrlichia chaffeen-
sis (E. chaffeensis) IgM 1:160 (valor de referencia < 1:20) con
IgG: 1,40 (valor de referencia < 1:64). La serologia se hizo a
través del instituto de referencia andina por medio de la téc-
nica de inmunofluorescencia indirecta. La prueba se realizo
durante la segunda semana de sintomas ante la gravedad
del caso y la sospecha clinica, habiendo descartado otras
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Tabla 1 Pruebas microbiologicas realizadas en suero
Titulos Interpretacion

Hemocultivos Negativos
de aerobios #2

IgM/IgG Leptospira (IFl) - Negativa

PCR Plasmodium - Negativa
vivax/ falciparum

IgM Dengue (ELISA) - Negativa

IgG/IgM Rickettsia 1:64 Negativa
rickettsii (IF1)

IgM fiebre amarilla - Negativa

IgM hantavirus - Negativa

Cultivo viral para dengue - Negativa

IgG Ehrlichia chaffeensis 1:40 Negativa
(IFT)

IgM Ehrlichia chaffeensis 1:160 Positiva

(IF1)

infecciones por vectores. En la tabla 2 se evidencia la evo-
lucion de los paraclinicos durante su estancia.

Discusion

La ehrlichiosis es una zoonosis trasmitida por la picadura
de garrapatas que afecta principalmente a los mamiferos'.
Reconocida como enfermedad que afecta a los humanos
desde 1986%, predominantemente identificada en el sur-
este de Estados Unidos, donde la incidencia presenta una
marcada variacion geografica y estacional'. Esta entidad
también ha sido reportada en Europa, Africa y Latinoamé-
rica; en esta Ultima, la incidencia es incierta por falta de
registros®~>. En Colombia disponemos de poca informacion

acerca de esta entidad. En 2003, se analizaron 81 mues-
tras de suero de personas con ocupaciones en el area rural
de los departamentos de Cordoba y Sucre. El 20% de los
individuos evaluados fueron seropositivos para Anaplasma
phagocytophilum® (A. phagocytophilum). Un afio después
en la misma region colombiana, se evalud la seroprevalen-
cia de Ehrlichia en trabajadores rurales, demostrando que el
3,3% de las personas evaluadas tenian serologia positiva para
Ehrlichia spp.®. Aln no disponemos de informacion local
acerca de infecciones clinicas en nuestro pais. Ehrlichia
es una bacteria perteneciente a la familia Anaplasmata-
ceae, de los géneros Ehrlichia y Anaplasma. Tres especies
tienen mayor importancia en humanos, cada una responsa-
ble de un sindrome clinico de acuerdo al tipo de leucocito
que compromete: anaplasmosis granulocitica humana (AGH)
causada por Anaplasma phagocytophilum afecta a los gra-
nulocitos; E. chaffeensis afecta a monocitos/macrofagos,
causando la ehrlichiosis monocitica humana (EMH) y E. ewin-
gii, que es seroldgicamente similar a E. chaffeensis pero
invade neutrofilos, por lo cual su enfermedad se denomina
ehrlichiosis humana ewingii (EHE)’. Desde 1986 hasta 2005
se habian reportado 2.396 casos de infeccion por E. chaf-
feensis, con variacion geografica de su incidencia, siendo
0,3% en algunas regiones y 0,02-0,06% en otras. Su incidencia
aumenta en los meses de mayo-agosto. El principal vector
para E. chaffeensis es la garrapata de estrella solitaria Ambl-
yoma americanum’ cuya presencia ya ha sido documentada
en nuestro pais en reportes anteriores®'®. La EMH es un
sindrome clinico inespecifico, puede cursar asintomatica o
tener un curso severo (en pacientes con o sin compromiso
inmunologico subyacente), con complicaciones multisisté-
micas, requiriendo hospitalizacion hasta en el 56% de los
casos y alcanzando una mortalidad del 3%, suele ir aso-
ciada principalmente a diagndsticos tardios y tratamientos
retardados'”-8. Afecta a personas cercanas a los 50 afios con

Tabla 2 Evolucion de quimica sanguinea durante seguimiento

Ingreso Dia 3 Dia 5 Dia 7 2 semanas 3 semanas
Hemoglobina (g/l) 12,7 9,0 8,5 7,9 7,1 8,6
Hematocrito (%) 37 26 25 23 21 25
Leucocitos (mm?3) 7.700 5.300 14.500 14.400 9.100 10.000
Neutrofilos (%) 90 77 83 70 70 58
Linfocitos (%) 9,2 10 4,5 10,5 17 23
Plaquetas (mm?) 80.000 43.000 104.000 177.000 346.000 181.000
Proteina C reactiva (g/dl) 12 13 18 26 6 2
Creatinina (mg/dl) 7,94 10 7,53 4,63 6,60 8,80
Nitrogeno ureico (mg/dl) 99 100 84 53 100 100
Lactato (mg/dl) 1,3 2,0 2,6 3,4 0,4 0,4
Sodio (mmol/l) 139 139 140 140 143 136
Potasio (mmol/l) 3,4 4,0 3,3 3,3 4,8 3,7
AST (U/1) 1537 687 264 57 25 -
ALT (U/1) 718 271 205 93 15 -
Bilirrubina total 1.8 3,45 1,85 1,44 0,51 -
Bilirrubina directa 1,1 2,73 1,48 1,35 0,3 -
Fosfatasa alcalina (U/l) 100 -
TP (s) 15 12 13 11 11 -
TPT (s) 65 35 33 31 33 -
Gota gruesa Negativa Negativa Negativa - - -
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un ligero predominio en el sexo masculino (57-61%) proba-
blemente relacionado con el mayor nimero de actividades
rurales”?. E. chaffeensis es una bacteria en forma de coco,
gramnegativa, intracelular obligado, con un tamano entre
1-3 '°. El humano adquiere la enfermedad tras la picadura
de una garrapata infectada. Posteriormente la bacteria se
replica en monocitos/macrofagos, donde es interiorizada.
Dentro de ellos forma microcolonias (morulas) que pueden
observarse en sangre periférica bajo microscopia de luz.
Estas estructuras se forman mientras la bacteria aumenta
la expresion de factores antiapoptoticos y disminuye la
expresion de citocinas Th1 (IL-12 e IL-18), favoreciendo su
replicacion intracelular'’.

Es importante considerar las enfermedades trasmitidas
por garrapatas en pacientes con sindromes febriles prolon-
gados en areas endémicas’. Tras un periodo de incubacion
de 5-10 dias aparecen sintomas inespecificos como fiebre,
cefalea, fatiga y mialgias'. La enfermedad tiene un com-
portamiento similar a la fiebre de las Montanas Rocosas pero
sin erupcion cutanea’; sin embargo, la EMH tiene mayor pro-
babilidad de desarrollar erupcion que la AGH’. La erupcién
(cerca de un 30% de los pacientes con EMH) suele ser macu-
lopapular, petequial o una eritrodermia difusa que respeta
palmas, plantas y cara'’. Las complicaciones: falla renal,
coagulacion intravascular diseminada, hemorragias espon-
taneas, encefalopatia, neumonia intersticial, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), miocarditis, son
mas comunes en los pacientes infectados con E. chaffeen-
sis que con A. phagocytophilum"''. En los paraclinicos
es frecuente encontrar alteraciones hematologicas como
leucopenia y trombocitopenia, elevacion de las aminotras-
ferasas, hiponatremia y elevacidon de creatinina’. Existen
varias maneras de establecer el diagnostico. En el exten-
dido de sangre periférica pueden identificarse las «morulas»
hasta en el 75% de los pacientes con AGH, pero en menos
del 20% de los pacientes con EMH"7. La PCR para detec-
tar ADN de la bacteria en sangre es util en la fase aguda
de la enfermedad cuando aln los titulos de anticuerpos son
bajos, alcanzando una sensibilidad entre 60-85% en la pri-
mera semana de la enfermedad, con una especificidad del
100%°%. Los titulos de 1gG e IgM pueden medirse mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFl); la sensibilidad de la
prueba varia de acuerdo a las semanas después de apari-
cion de los sintomas: en la primera semana 20-55%, entre
una y 2 semanas 68% y después de 3 semanas mayor de
90%’. El diagndstico se hace cuando existe un aumento de
4 veces en el valor inicial o caida de los titulos entre 2
muestras tomadas en la fase aguda y durante la convale-
cencia, separadas por 2-3 semanas'. Los altos titulos de
IgM con titulos bajos de IgG en un paciente con factores
de riesgo epidemiolégicos y un cuadro clinico compatible
que proviene de una zona no endémica hacen este diagnos-
tico altamente sugestivo. La determinacion de anticuerpos
es, actualmente, la técnica mas empleada para el diagnos-
tico, con el inconveniente de que la alta seroprevalencia (en
zonas con alta endemicidad) hace dificil la interpretacion de
la presencia de anticuerpos IgG"’. Solo en casos experimen-
tales se realiza cultivo de la bacteria (E. chaffeensis y A.
phagocitophilum; E. egwingii no se cultiva) pues técnica-
mente es dificil por su lento crecimiento’. También pueden
realizarse tinciones de inmunohistoquimica en médula
dsea’.

Las recomendaciones sobre el tratamiento parten de
series de casos y de estudios in vitro. Los medicamentos mas
estudiados son doxiciclina y cloramfenicol, prefiriendo la
doxiciclina como tratamiento de eleccién por mayor eficacia
y adecuado perfil de seguridad’. No es necesario ni prudente
esperar a la confirmacion del diagnostico para el inicio del
tratamiento antibidtico pues existe mayor riesgo de dete-
rioro clinico y complicaciones si se retrasa la terapia’®°. La
duracion de tratamiento es de 7 a 14 dias, algunos sugieren
3-5 dias después de la defervescencia y hasta 14 dias si hay
compromiso de SNC'. En las primeras 72 h de tratamiento
se espera una mejoria significativa de los sintomas, de lo
contrario, debe reevaluarse el diagnostico’-'?. Dentro del
diagnostico diferencial deben incluirse otras enfermedades
trasmitidas por garrapatas (fiebre de las Montanas Rocosas,
fiebre recurrente, tularemia, babesiosis), y otras enferme-
dades como leptospirosis, hepatitis virales, dengue, fiebre
tifoidea, salmonelosis y endocarditis, entre otros.

La principal dificultad del caso es la ausencia de titulos
en la fase de convalescencia, esto debido a las grandes difi-
cultades en realizar la serologia en nuestro pais. Se realizd
la prueba en los dias posteriores al ingreso a la institucion y
el resultado estuvo disponible 3 semanas después, cuando el
paciente ya estaba recuperado. Para ese momento a pesar
de la importancia académica de la prueba, los costos eco-
nomicos y la logistica para enviar nuevamente la muestra
para fuera del pais no estaban justificados, pues el paciente
evoluciono satisfactoriamente. Sin embargo, consideramos
que el cuadro clinico altamente sugestivo (sindrome febril
con hepatitis, falla renal, trombocitopenia, erupcién pete-
quial que evoluciona a la falla organica mdltiple) en un
paciente con factores de riesgo para zoonosis donde se des-
cartan infecciones comunes y otras infecciones por vectores
(tabla 1) y que presenta una elevacion de mas de 4 veces en
los titulos de IgM con una IgG negativa (descartando infec-
cion previa), constituye evidencia de la infeccion a pesar
de las limitaciones descritas. La motivacion de este reporte
es concientizar acerca de la presencia de la ehrlichiosis en
Colombia, con el fin de incluirla entre los diagndsticos dife-
renciales en casos clinicos compatibles, teniendo en cuenta
el riesgo de deterioro rapido y progresivo ante un eventual
retraso del tratamiento. Una extensa parte de la poblacion
colombiana esta propensa a sufrir una zoonosis, en especial
soldados, campesinos y residentes o trabajadores del area
rural, por lo cual es importante que el personal de salud
sospeche la presencia de la entidad.

Conclusion

La ehrlichiosis monocitica humana es una entidad clinica
no reconocida en nuestro pais con una alta morbimortali-
dad de no instituirse un tratamiento apropiado de forma
oportuna. Gracias a la temprana sospecha clinica de una
infeccion por vectores que permitio el inicio de un manejo
terapéutico empirico, cuyo diagnodstico se confirmé poste-
riormente mediante pruebas serologicas, se logré que el
paciente inicialmente criticamente enfermo evolucionara
hacia la mejoria. El fin de este reporte es concientizar a
la comunidad médica de la existencia de la erlichiosis como
entidad clinica en nuestro pais, con el fin de considerar tra-
tamiento empirico oportuno en pacientes con factores de
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riesgo epidemioldgico (soldados, combatientes, residentes
en area rural) y un cuadro clinico compatible.
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