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RESUMEN

Introduccién: multiples son las entidades transmitidas por garrapatas, una de ellas
es la babesiosis, entidad producida por especies de hemoparasitos que producen en el
huésped humano hemolisis secundaria a la invasion parasitaria. Otra de las entidades
es la ehrlichiosis, caracterizada por la infeccidon de microorganismos intracelulares cuyos
sintomas hacen parte del espectro de un cuadro febril.

Caso clinico: paciente procedente de area rural, con historia de exposicion a
ixodoideos (garrapatas) de forma permanente. Ingresa cursando signos de respuesta
inflamatoria sistémica, sintomas constitucionales y fiebre de predominio vespertino.
Hepatomegalia y adenomegalias en region supraclavicular. Con impresidon clinica de
cuadro febril prolongado y anemia hemolitica, se solicita extendido de sangre periférica
para hemoparasitos. Reporte positivo para dos especies: Babesia spp. y Ehrlichia
spp., fueron visualizadas por tincidon de Giemsa-Whright. Se realizd tratamiento con
doxiciclina, clindamicina y quinina, con buena evolucion clinica. No se presentaron
complicaciones.

Conclusiones: este es el primer caso de coinfeccion conocido de la regidén Caribe
colombiana. El diagndstico se sospechd debido a la importancia dada a los antecedentes
epidemioldgicos, a la historia de exposicidon a ixddidos y a la clinica de sindrome febril
persistente. Este, se realizd bajo técnica de microscopia por tincién de Wrihgt-Giemsa
y el resultado, tras el tratamiento antibidtico conjugado, fue exitoso. Rev.Cienc.
Biomed. 2012;3(2): 339-345
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SUMMARY

Introduction: there are multiple entities that are transmitted by ticks; one of them is
the babesiosis, an entity that is produced by species of hemoparasites that produce,
in the human host, hemolysis due to the parasitic invasion. Other of the entities is

Presentado en calidad de pdster en el Congreso Mundial de Medicina Interna. Santiago. Chile. 2012.
Médico. Especialista en Medicina Interna. Profesor. Departamento Médico. Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena. Cartagena.

Colombia.

Médico. Estudiante de Postgrado. Medicina Interna. Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena. Cartagena. Colombia.




Coinfeccion de Babesiosis y Ehrlichiosis: un caso en Cartagena de Indias, Colombia

the ehrlichiosis, which is characterized by the infection of intracellular microorganisms
whose symptoms are part of the spectrum of a fever pattern.

Clinical case: patient from rural area, with history of exposure to ixodoidea (ticks)
in @ permanent way. Who is admitted with signs of systemic inflammatory response,
constitutional symptoms and fever of evening predominance. Hepatomegaly and
adenomegalies in supraclavicular area were found. With clinical impression of prolonged
fever pattern and hemolytic anemia; it was asked for spread of peripheral blood for
hemoparasites. Positive report for two species: Babesia spp. and Ehrlichia spp which
were visualized by Wright-Giemsa stain. It is carried out treatment with doxycycline,
clindamycin and quinine, with good clinical aspects. Without any complications.
Conclusions: this is the first case of co-infection that is known in the Colombian
Caribbean region, the diagnosis was suspected due to the importance that was given
to the epidemiological antecedents, to the history of exposure to ixodoidea and to the
clinical symptoms of persistent fever syndrome. It was done under microscopy technique
by Wright-Giemsa stain and the result after the conjugated antibiotic treatment was
successful. Rev.Cienc.Biomed. 2012;3(2):339-345.
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INTRODUCCION

La babesiosis es una entidad transmitida por
artropodos (garrapatas) y producida por pa-
rasitos del filum Apicomplexa. Inicialmente
fue denominada Pyroplasmosis por su asocia-
cion con cuadros febriles inespecificos (1).

El primer caso reportado en la literatura
fue en 1908, en un paciente con un cuadro
febril fulminante a quien se le aislé un
protozoario, cuya denominacién inicial fue
Pyroplasma hominis. Sin embargo, el primer
caso completamente documentado fue en
1957 en Yugoslavia en un agricultor (2).
En Colombia, el primer caso de babesiosis
humana fue reportado en el afio 2003 (3).

La babesia es un protozoario intraceluar, de la
familia Babesiidae, del orden Piroplasmorida
y cuyo filum corresponde al Apicomplexa.
Filogenéticamente se clasifican en babesias
grandes y pequefias. Las grandes son: B.
divergens, B. odocoilei, B. canis y B. bovis.
Las pequefias son: B. gibsoni, B. equi, B.
rodhaini y B. microti (4).

Los ixoideos (garrapatas) son el vector del
hemoparasito, los cuales pueden trasmitir
simultdneamente varios microorganismos.
En regiones endémicas de garrapatas, la
presencia de coinfeccion en humanos suele
ser del 13% de las babesiosis (5). La infeccién
por B. microti suele estar asociada a infeccion
simultanea por Borrelia burgdorferi, agente
de la enfermedad de Lyme (6).

Hemoparasites,; coinfection; Babesia spp.,; Ehrlichia spp.; Fever

Existen otras especies que pueden estar pre-
sentes en los casos de coinfeccién: Anaplas-
ma phagocytophilum, causante de la ehrli-
chiosis granulocitica humana, Bartonella sp.,
Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia phagocyto-
phila y Ehrlichia ewingii. Las tres Gltimas son
bacterias pleomorficas, gram negativas, de
crecimiento intracelular obligado y pertene-
cen a la familia Anaplasmataceae, del orden
de las Rickettsiales (7).

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 55 afios de
edad, ama de casa, residente en la zona rural
del municipio de Arjona, cercano a la ciudad
de Cartagena de Indias, en el departamento
de Bolivar, Colombia. Relacién permanente
con ixodoideos (Garrapatas) a través de la
exposicién a roedores miomorfos. Conviven-
cia en condiciones higiénicas deficitarias con
canes de diferentes razas.

Consultd por presentar deposiciones melé-
nicas, astenia permanente, adinamia y pér-
dida de quince kilogramos de peso, aproxi-
madamente en dos meses. Ademas fiebre
prolongada de predominio vespertino, que
fue documentada en una oportunidad en
39.0°C. Regular estado general y musculo-
nutricional, hipotension arterial, taquipnea e
ingurgitacién yugular a 45°. Adenomegalia
supraclavicular izquierda, no dolorosa, de
consistencia cauchosa, no fija a plano poste-
riores y de aproximadamente tres centime-
tros de didametro. Ruidos cardiacos taquicar-
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dicos y sin soplos. Se ausculta-
ron sibilancias de baja tonalidad,
de predominio inspiratorio con
roncus ocasionales en el hemi-
térax izquierdo. Dolor a la pal-
pacién profunda en hipocondrio
derecho. Higado de consistencia
dura, superficie lisa, borde romo
hasta aproximadamente cinco
centimetros por debajo del re-
borde costal derecho. Edema
Grado II en miembros inferiores
sin formacion de fovea a la digi-
to presién. Pulsos distales pre-
sentes. Examen neuroldgico sin
déficits. Glasgow 15/15. Fuerza
muscular conservada en las cua-
tro extremidades. Llenado capi-
lar de dos segundos. Se realiza
impresion clinica de sindrome
febril prolongado mas anemia
de tipo hemolitico. Se ordenaron
estudios y hospitalizacion.

El extendido para hemoparasitos
fue positivo para Babesia spp.
(Figura N° 1) y para Ehrlichia
spp. (Figura N° 2).

La Tabla N° 1 presenta los re-
sultados de las distintas pruebas
realizadas al ingreso y durante
el seguimiento. Se destaca la
presencia de anemia macroci-
tica y trombocitopenia. Prueba
de VIH negativo. Durante la es-
tancia hospitalaria se colocaron
doce unidades de globulos rojos.

Se realizd tratamiento con
clindamicina 600 mg IV cada 8
horas, doxiciclina 100 mg via oral
cada 12 horas. Posteriormente
se inicid6 quinina a dosis de
648 mg via oral por catorce
dias. Se realizd biopsia excisio-
nal del ganglio supraclavicular
con informe de tuberculosis
ganglionar, por lo cual se inicid
esquema RIPE (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y
etambutol). La paciente presentd
evolucién clinica favorable, sin
nuevos eventos de hemolisis,

Figura N° 1. Extendido para hemoparasitos. Presencia de Babesia spp.

-

Figura N° 2. Extendido para hemoparasitos. Presencia de Ehrlichia spp.

TABLA N° 1.,
ESTUDIOS PARACLINICOS
o o o o o
Ingreso c%ia c?l’a C?I'a %I?a }:I?a

Hemoglobina (g/dl) 4.6 2.6 6.9 2.9 3.6
Hematocrito (%) 14.0 6.0 20.0 4.9 7.7
Leucocitos (cel/ul) 4600 7210 5210 | 12870 | 12870
Linfocitos (cel/ul) 1656 | 2360 1710 2570 | 3960
Neutrofilos (cel/ul) 2622 | 4210 3040 8010 | 8005
Monocitos (cel/ul) 230 470 120 120 720
Eosinofilos (cel/ul) 92 60 5210 30 100
Plaguetas (cel/mm3) 185.000{460.000{144.000{158.000{94.000
Bilirrubina Total (mg/dl) 3.86 8.57 | 7.48 |4.55
Bilirrubina Directa (mg/dl) 1.58 4.55 | 6.04 |3.10
Bilirrubina Indirecta (mg/dl)| 2.28 4.02 1.44 |1.45
ALT (u/L) 51 126 725 | 429
AST (u/L) 69 78 147 | 68
Fosfatasa Alcalina (u/L) 101
LDH (u/L) 2098 2084 2307 |1941
Reticulocitos (%) 5.6
Proteinas Totales (g/dl) 7.1
Albumina (g/dl) 2.83
Globulinas (g/dl) 4.35
Real A/G 0.65
Ferritina (ng/ml) 714
Acido Fdlico (ng/ml) 8.82
Vitamina B12 (pg/ml) 490
Hierro Sérico (ug/dl) 143
Transferrina (mg/dl) 189
BUN (mg/ml) 71.4 149.0
Creatinina (mg/ml) 4.13 | 2.85
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sin fiebre, aunque con elevacién leve en los
valores de bilirrubinas y sin repercusiones
sistémicas.

DISCUSION

Esta definido el ciclo de vida de la Babesia spp.
(8). Se cumple en dos fases, la primera en los
ixddidos, esencialmente en las especies de los
géneros Rhipicephalus spp. e Ixodes spp., que
son los principales vectores en mamiferos. En
el artropodo de género femenino se produce
el ciclo sexual, que inicia con la mordedura del
vector al huésped vertebrado; entre los cuales
encontramos de forma predominante a cani-
dos, ganado bovino y ovino. Los gametos son
incorporados a las células intestinales, que
posteriormente formaran unas estructuras co-
nocidos como los cuerpos de Ray, los cuales
dan lugar al cigoto y finalmente al Ooquinete.
Posteriormente ocurre un proceso de diferen-
ciacion para la formacién de los esporozoitos,
de forma asexuada en diferentes érganos den-
tro del vector. Finalmente se produce la dife-
renciacion a Quinetos, los cuales corresponden
a la forma asexual infectante (9).

El vector transmite por la inoculacién de las
formas asexuadas de los parasitos presentes
en sus glandulas salivares, para iniciarse
la replicacion asexuada en los huéspedes
vertebrados. El esporozoito infectanteingresa
al torrente circulatorio e invade los glébulos
rojos. Inicialmente se forman trofozoitos,
estructuras piriformes que se dividen por
fisidn binaria hasta la formacion de tétradas,
denominadas “cruz de malta”. Se produce
lisis celular del hematie con salida masiva
de estos organismos, los cuales pueden
infectar nuevas células. El ser humano es
un reservorio incidental, se comprometen
monocitos, macrofagos y distintas células
del sistema endotelial. Se inhibe la fusién del
complejo fagosoma-lisosoma y se retrasa la
apoptosis celular (10). La fase final del ciclo
en mamiferos corresponde a la formacién
de pregametocitos, estructuras anulares
que ingresarian a los vectores después de
una picadura, para realizar un nuevo ciclo
reproductivo (3).

Las manifestaciones clinicas de la infeccion
por Babesia spp., son producto de la lisis
de los eritrocitos. Los episodios hemoliticos

tendran tendencia a la severidad y la lisis
estararelacionada con elgrado de parasitemia
de las formas asexuadas (11). El tiempo que
ocurre desde la picadura del artrépodo hasta
la aparicion de la primera manifestacion
clinica es entre una y seis semanas, con un
lapso maximo de tres meses para que se
establezca el cuadro clinico (12).

Fiebre, astenia, cefalea, pérdida de peso, sin-
tomas gastrointestinales como melenas y epi-
sodios diarreicos, ademads de sintomas respi-
ratorios son los mas frecuentes (13). Otros
sintomas importantes son las artralgias, la
hepatomegalia y la esplenomegalia. Son sin-
tomas de mal prondstico: coluria, hematuria,
anemia hemolitica, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, falla renal y shock (14). Otras mani-
festaciones menos frecuentes como mialgias,
artralgias, nauseas y rash generalizado tenia
la paciente (15).

El diagnodstico se puede establecer a
través de distintos métodos (16,17,18). La
coloracién de Wrigh-Giemsa en aceite de
inmersion permite observar en un extendido
de sangre periférica, los trofozoitos o los
merozoitos intra-eritrocitarios, sin que se
pueda establecer la especie. Es un método
atil, principalmente en estados de gran
parasitemia como la que suele generar
la B. divergens, especie que produce los
cuadros con mayores complicaciones. La
B. microti genera bajas parasitémias y
esta relacionada con infecciéon a huéspedes
inmunocompetentes (19).

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
tiene mayor sensibilidad y permite identificar
la especie del protozoario infectante (17).
Sin embargo el Gold Standard es el Test con
Anticuerpos fluorescentes indirecto (por sus
siglas en ingles IFAT), con sensibilidad del
96%, especificidad entre 90 - 100% y valores
predictivos positivos y negativos cercanos al
cien por ciento (18).

El tratamiento estd centrado en dos focos
que se abordan simultdneamente. Reponer
el volumen eritrocitario por medio de
transfusion de globulos rojos e interrumpir
la multiplicacién de los microorganismos
por medio de antibidticos (20). Se sugiere
administrar quinina a 650 mg via oral cada
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ocho horas por siete dias mas clindamicina
1200 mg via oral cada 8 horas por siete
dias (20-22). Otro esquema propuesto
es administrar atovacona 750 mg via
oral cada 12 horas por siete a diez dias
mas azitromicina 500 a 1000 mg via oral
inicialmente y luego continuar con 250 a 500
mg via oral diariamente hasta completar
siete dias (20,22).

En casos severos se ha empleado la aferesis
con buenos resultados (21), la cual no fue
considerada en el caso presentado por la
mejoria progresiva con el esquema antibidtico
utilizado. La babesiosis es un protozoario de
elevada morbilidad, alta mortalidad, con altos
indices de resistencia a tratamiento y a las
medidas empleadas para su erradicacién (22).

Varias especies de la familia Anaplasmataceae
pueden producir infeccién en humanos (7). La
Tabla N° 2 los presenta y sefiala los vectores
involucrados vy la distribucion geografica.

TABLA N° 2.
FAMILIA ANAPLASMATACEAE IMPLICADOS
EN INFECCIONES EN HUMANOS

Eﬁﬁ?ccr']?: Sde Vector Distribucion
P Garrapatas Geogriéfica
Anaplasma sp.
E. canis Riphicephalus Mundial
’ sanguineus
Amblyomma
americanum Norteamérica
E. chaffensis Centroamérica
Dermacentor
variabilis
A. p_hagocyt— Ixodes ricinus Norteame,rlf:a
ophilum Centroameérica
Europa,
L Amblyomma | Norteamérica,
E. ewingii americanum Norte de
Africa
E. sennetsu Desconocido Japoén, Malasia

La Ehrlichiosis

Humana

es producida
por bacterias intracelulares de la familia
Anaplasmataceae: Neorickettsia spp., Ana-
plasma spp. y Ehrlichia spp (23,24). La
Ehrlichiosis se caracteriza por presentar
una variedad de manifestaciones clinicas,
qgue van desde un espectro asintomatico

hasta colocar en riesgo de muerte. Las
mas frecuentes son: fiebre, cefalea,
polimialgias, nauseas, diarrea, tos, rash y
alteracion del estado mental. Es frecuente la
trombocitopenia, leucopenia y elevacién de
las enzimas hepaticas (25,26,27). La edad
media de presentacion es a los cincuenta
afios de edad y se observa mayor presencia
en varones (28).

Los casos severos estan relacionados con el
nivel de inmunocompromiso del huésped, de
este modo, algunos pacientes con Ehrlichiosis
Monocitica Humana (EMH) podrian llegar
a desarrollar sindrome toxico fulminante
o shock séptico (29). Cerca del 20% de
los pacientes pueden llegar a presentar
compromiso del sistema nervioso central,
con meningitis 0 meningoencefalitis. En la
anaplasmosis granulocitica humana (AGH)
se puede llegar a compromiso radicular
con neuropatia periférica o polineuropatia
desmielinizante con paralisis (30).

El diagnostico debe establecerse a través de
una alta sospecha clinica, y debe ser conside-
rado en pacientes que vivan o hayan viajado
a areas endémicas, o que cursen con cuadros
pseudo gripales con historia de exposicion a
garrapatas. El extendido de sangre periféri-
ca con evaluacion micros-cépica es el método
mas rapido y costo efectivo para deteccidn de
las estructuras intracitoplasmaticas conocidas
como morulas (31). Las muestras de sangre
deben ser tomadas antes de la administracion
de los antibidticos ya que las mérulas desapa-
recen en 24 a 72 horas tras la administracion
del mismo (32-35).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
es importante herramienta diagndstica,
sensibilidad entre 60 a 85% para E. chaffensis
y 67 a 90% para A. phagocytophilum (36,37).
La serologia por inmunofluorescencia
indirecta, tiene buena sensibilidad a partir de
la segunda a la cuarta semana de infeccion,
cuando se presenta incremento en los titulos
de anticuerpos. Se realiza diagndstico cuando
el incremento es superior a cuatro veces el
titulo en fase aguda o con titulos mayores
o iguales a 128 (38). Para E. chaffensis los
titulos de Ig G tienen sensibilidad entre 88
- 90% vy de Ig M de aproximadamente 44%
(39). El cultivo es el Gold Standard para la
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confirmacion del diagnédstico, sin embargo,
en pacientes que no han recibido antibidtico,
el cultivo puede tardar en ser concluyente
entre dos o 36 dias (28).

El tratamiento se realiza con doxiciclina 100
mg via oral o endovenoso cada doce horas
por siete dias o tetraciclina 500 mg via oral
cada seis horas por siete dias. En caso de
mujeres en gestacion se indica rifampicina
300 mg via oral cada doce horas por siete
dias (31,32).

Se desconoce si existen en la literatura médica
del Caribe, casos reportados en humanos de
coinfeccidn por Babesia spp. y Ehrlichia spp.
A nivel mundial estas asociaciones han sido
documentadas en caninos, en donde mas de
dos agentes infectantes pueden cohabitar
en el mismo huésped (40). La infeccién
por dos gérmenes simultdneamente o
cada uno por separado, puede llevar a
falla renal, coagulopatia, sindrome de
distréss respiratorio o neumonia y causar la
muerte en casos severos 0 en pacientes en
inmunosupresion (41).
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CONCLUSION

La babesiosis y la ehrlichiosis son zoo-nosis
emergentes que se relacionan con deficientes
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miento de humanos con animales domestica-
dos. La Babesia y la Ehrlichia son microorga-
nismos intracelulares altamente infectantes y
de elevada tasa de morbimortalidad.
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