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Resumen

Los Modelos de Distribucién de Especies (MDE) o modelos de nicho ecoldgico son
herramientas que ayudan a determinar la probabilidad de exposicion a agentes
infecciosos utilizando los puntos de ocurrencia de la especie en estudio. En las
Ultimas décadas las enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG) se han
incrementado. En los Estados Unidos de América (EUA) los CDC, en el 2019,
reportaron un aumento de las ETG de un total de 48,610 casos reportados en
2016, a 59,349 casos en 2017. La ETG mas frecuente es la Enfermedad de Lyme
(EL) con 36,666 casos, sin embargo, los médicos reportan mas de 476,000
consultas anuales de EL. Le siguen la Ehrlichiosis/Anaplasmosis humana con
6,123 y la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) con 5,544 casos,
siendo ésta ultima la de mayor letalidad; al igual que en México. De las garrapatas
duras o Ixodidos, que se reportan América, R. sanguineus sensu lato es la mas
extendida desde el sur de EUA, Centroamérica hasta Brasil puede transmitir varios
patdgenos a humanos como Rickettsia rickettsii, Ehrlichia canis, Babesia vogeli,
Mycoplasma haemocanis, Hepatozoon canis. Mientras que R. sanguineus sensu
stricto estaria asociado con areas frias y templadas, como Argentina, Brasil, Chile,
Uruguay y EUA puede transmitir a Anaplasma platys, Rickettsia massiliae. Del
género Ixodes, |. scapularis e |. pacificus transmisoras de patdégenos como:
Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum y Babesia microti, se encuentra
distribuida desde Canada, EUA y Noreste de México. En México la FMMR es mas
prevalente en la zona Noroeste, sin embargo, esta reportada en 30 estados del
pais. Comprender como el cambio climéatico puede afectar la idoneidad de los
habitats para las garrapatas mediante MDE mejorara la precision de los mapas de
patogenos transmitidos por este vector en humanos y poblaciones de animales
domeésticos. Objetivo: Determinar la distribucion de Ixodidos y hospederos
competentes transmisores de Borrelia burgdorferi, Ehrlichia spp, A.
phagocytophilum y R. rickettsii para evaluar el riesgo del establecimiento de los

vectores mediante el modelado con mapas en el programa Maxent en dos
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escenarios de clima para los afios 2050 y 2070. Material y Método: Predecir la
distribucion geografica actual y futura de R. sanguineus, Peromyscus leucopus,
Peromyscus maniculatus (afios 2050 y 2070) utilizando el modelo de circulacion
general CanESM5 y dos escenarios de cambio climético (SSP2-4.5 y SSP5-8.5).
De los puntos de ocurrencias de R. sanguineus y P. leucopus se seleccionaran las
variables biocliméaticas no correlacionadas para ingresar en el algoritmo de
méaxima entropia (MaxEnt) para producir cincuenta repeticiones por escenario. El
valor del area bajo la curva (AUC) més de 8 y el valor de ROC parcial entre 1y 2
indicaran una alta capacidad predictiva. Conclusiones: Los modelos de
distribucion obtenidos para R. sanguineus sugieren que para el afio 2050, en los
escenarios 4.5 y 85, las areas de idoneidad de habitat para la garrapata
aumentaran en el oeste de EUA, Venezuela, Brasil, Uruguay y Bolivia, y
disminuiran en el medio oeste y el sur de EUA Guyana, Peru, Bolivia y Argentina.
Para 2070, se pronostica que el area de idoneidad del habitat aumentara en las
regiones del oeste de los EUA, Brasil y Bolivia, y de manera concomitante
disminuird en el sur de los EUA, el norte de Brasil, Paraguay y el centro de
Argentina. Se pronostica un aumento en la idoneidad del habitat en las regiones
tropicales y subtropicales de las Américas bajo el escenario de emisiones
moderadas 4.5 para 2050 y 2070. Sin embargo, habra pérdidas de habitat en los
Pastizales y Sabanas Inundadas (PSl) y para el afio 2070 habra una pérdida de
idoneidad de habitat en Bosques Latifoliados Himedos Tropicales y Subtropicales
(BLHTS) y un aumento en la idoneidad de habitat en bosques tropicales y

subtropicales secos de hoja ancha.



Abstract

Species Distribution Models (SDM) or ecological niche models are tools that help
to determine the probability of exposure to infectious agents using the points of
occurrence of the species under study. In recent decades, tick-borne diseases
(TBD) have increased. In the United States of America (USA), the CDC reported in
2019, an increase in TBD from 48,610 cases reported in 2016, to 59,349 cases in
2017. The most frequent TBD is Lyme Disease (LD) with 36,666 cases; however,
physicians reported more than 476,000 annual LD consultations. It is followed by
human Ehrlichiosis/Anaplasmosis with 6,123 cases and Rocky Mountain Spotted
Fever (RMSF) with 5 544 cases, the latter being the most lethal; just like in Mexico.
In North America, the ticks that transmit these pathogens are Ixodes scapularis
that transmit Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum and Babesia
microti, and distributed from Canada to Northeastern Mexico. While Rhipicephalus
sanguineus sensu lato is found from the southern USA, Central America to Brazil,
it can transmit several pathogens to humans such as Rickettsia rickettsii, Rickettsia
massiliae, and Ehrlichia canis, Anaplasma platys and Hepatozoon canis to dogs. In
Mexico, RMSF is more prevalent in the Northwest, however, it is reported in 30
states of the country. Understanding how climate change can affect the suitability
of habitats for ticks using SDM will improve the accuracy of maps of pathogens
transmitted by this vector in humans and domestic animal populations. Objective:
To determine the distribution of Ixodids and competent transmitting hosts of
Borrelia burgdorferi, Ehrlichia spp, A. phagocytophilum and R. rickettsii to assess
the risk of establishing the vectors through modeling with maps in the Maxent
program in two climate scenarios for the years 2050 and 2070. Material and
Method: To Predict the current and future geographic distribution of R.
sanguineus, Peromyscus leucopus, Peromyscus maniculatus (years 2050 and
2070) the CanESM5 general circulation model and two climate change scenarios
(SSP2-4.5 and SSP5-8.5) was used. From the occurrence points of R. sanguineus

and P. leucopus, the uncorrelated bioclimatic variables were selected to enter the
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maximum entropy algorithm (Maxent) to produce fifty repetitions per scenario. The
value of the area under the curve (AUC) higher than 8, and the value of partial
ROC within 1 and 2, will indicate a high predictive capacity. Conclusions: The
distribution models obtained for R. sanguineus suggest that by the year 2050, in
scenarios 4.5 and 8.5, areas of suitable habitat for the tick vector will explode in the
Western USA, Venezuela, Brazil, Uruguay, and Bolivia, and they will decrease in
the Midwestern and Southern USA, Guyana, Peru, Bolivia and Argentina. By 2070,
the area of habitat suitability is predicted to decline in the Western US regions of
Brazil and Bolivia, and concomitantly to decline in the Southern US, Northern
Brazil, Paraguay, and Central Argentina. Habitat suitability in the tropical and
subtropical regions of the Americas is forecasted to increase under the 4.5
moderate emission pathways for 2050 and 2070. However, there will be habitat
losses in the Grasslands and Savannahs Flooded (GSF) and byr the year2070
there will be a loss of habitat suitability in Tropical and Subtropical Moist Broadleaf
Forests (TSMBF) and an increase in habitat suitability in tropical and subtropical

dry broadleaf forests.



Introduccién

Las Enfermedades Transmitidas por Vectores (ETV) pueden afectar
aproximadamente al 80% de la poblaciéon humana mundial y son responsables de
cobrar la vida de mas de 700 000 personas cada afio [1]. Las garrapatas, en
comparacién con otros vectores (pulgas, piojos, acaros, fleb6tomos y moscas
tsetsé), solo son superadas por los mosquitos como los artropodos hematéfagos
que transmiten patébgenos a las personas. Las garrapatas transmiten
enfermedades de manera significativa en areas tropicales y subtropicales, lo que
lleva a un impacto importante tanto en la salud publica como en la economia, ya
que afectan a humanos, animales domésticos y el ganado. La circulacién de las
ETV estd determinada por la interaccion ambiental y ecoldgica del vector con los
animales, incluido al ser humano, lo que regula las poblaciones de garrapatas
determinando la tasa de contacto [2]. Las ETV son excepcionalmente sensibles al
cambio climético porque surgen de ciclos de transmision complejos que involucran
varias especies de patdgenos, vectores y hospederos [3]. La mayoria de los
vectores de enfermedades son artropodos, incluidos insectos y garrapatas. Por lo
tanto, el cambio climéatico puede provocar cambios en la distribucion, la densidad,
la estacionalidad y la prevalencia de las enfermedades, y podria impulsar la
adaptaciéon de vectores y hospederos a nuevos ciclos de transmision [4-7]. Otros
factores que influyen son la globalizacion que ha provocado un aumento de
especies invasoras, un patron que probablemente continle. Ademas de ser una
de las mayores amenazas para la biodiversidad y los ecosistemas, las invasiones
biolégicas también son muy costosas para la economia global. Este aumento de
especies invasoras y sus consecuencias sobre la biodiversidad y los ecosistemas
plantea numerosos problemas de gestion y control. Se reconoce que prevenir el
establecimiento y la propagacion de una especie invasora es una estrategia de
gestion mas eficiente y menos costosa que la erradicacion, la contencién y el
control que pueden ser necesarios cuando la especie invasora se ha establecido

por completo. Con ese fin, los modelos de distribucion de especies (MDE) se
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utilizan cada vez mas en la biologia, especialmente para predecir el riesgo de

invasion y optimizar las estrategias de control [8].
Antecedentes
Cambio climético y Modelos de Distribucion de Especies (MDE)

El cambio climatico esta ocurriendo mas rapido y con mas fuerza de lo previsto, y
la influencia antropica en este proceso ahora es clara [9]. Las proyecciones de
varios escenarios de emisiones de gases de efecto invernadero coinciden en un
aumento de la temperatura media de la superficie terrestre para fines del siglo XXI,
con continentes calentdindose mas que los océanos y regiones de latitudes altas
calentandose mas que los tropicos. Probablemente ocurriran olas de calor mas
largas y frecuentes, asi como eventos de precipitacion mas intensos en varias
regiones [9]. La literatura cientifica, junto con los informes del IPCC (Panel
Intergubernamental sobre el Cambio Climatico), ha demostrado que la Tierra ha
sufrido un cambio climatico y las proyecciones para 2100 sugieren un aumento
entre 1 y 1.8 °C en un escenario optimista, y entre 3.3 y 5.7 °C en un escenario
pesimista [10]. El aumento de las inundaciones, las sequias, los incendios, las olas
de calor y los contaminantes del aire tendran un impacto directo en la salud
humana. Los impactos indirectos en la salud humana surgiran de las
perturbaciones ecoldgicas y las respuestas sociales a las interrupciones en la
agricultura y en el suministro de agua y alimentos. Las ETV también aumentaran,
agravadas por las migraciones humanas hacia areas endémicas [11]. La ecologia
de los vectores artropodos se vera afectada por el cambio climatico en tres niveles

de organizacion biologica:

® Nivel individual: al ser organismos ectotérmicos, el metabolismo de los
vectores varia con las fluctuaciones diarias de temperatura, lo que puede

afectar los rasgos fisiolégicos relacionados con la competencia del vector



[12] como la actividad muscular [13] y las tasas de mordida, aunque esta
altima influencia no esta del todo clara [14,15].

(i) Nivel de poblacién: los cambios en el clima deberian influir en la
abundancia, la densidad, la estacionalidad, las tasas de supervivencia, el
tiempo de generacion, la fecundidad y la capacidad de dispersion,
permitiendo que los vectores colonicen nuevos habitats de manera mas
eficiente [7, 16, 17].

(i)  Nivel de la comunidad, las interacciones del vector-parasito pueden verse
influenciadas por la temperatura [18] y las nuevas especies de vectores 0
huéspedes pueden adaptarse a los ciclos de transmision existentes [4, 6,
3]

Los sistemas de informacion geografica (SIG), se han popularizado y su uso se ha
extendido debido a la disponibilidad de datos de ocurrencia de especies,
informacion sobre enfermedades y variables ambientales, varios métodos de
analisis espacial y modelado matematico se han vuelto comunes en la literatura

cientifica.

Los métodos que correlacionan estos datos disponibles para predecir la
distribucién de especies se conocen como modelos de nicho ecoldgico (MNE) o
modelos de distribucién de especies y han sido ampliamente utilizados en estudios

de ecologia, biogeografia y conservacion [19-21].

Los MNE generalmente tienen un enfoque mas fuerte en la estimacion de
pardmetros de nichos ecolégicos fundamentales, mientras que MDE se enfoca
mas en las distribuciones geograficas de las especies. Los estudios de MNE se
estan utilizando ampliamente; en particular el algoritmo de Méaxima Entropia
(Maxent), ha sido citado en decenas de miles de articulos de investigacion solo en

la tltima década [22].

Los MDE cuantifican la relacién entre las ocurrencias de especies y la variacion

geografica en el medio ambiente para describir el nicho ambiental de una especie
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[23, 24]. Luego, el nicho cuantificado se puede proyectar en un area geografica
para mapear las condiciones ambientales adecuadas para una especie y predecir
su distribucion potencial. Suponiendo que el nicho de especies no ha cambiado
durante el periodo de interés [25].

Enfermedades transmitidas por Vectores

Las Enfermedades Transmitidas por Vectores (ETV) pueden afectar
aproximadamente al 80% de la poblacion humana mundial y son responsables de
cobrar la vida de mas de 700 000 personas cada afo [1]. Las Enfermedades
Transmitidas por Garrapatas (ETG) son una preocupacion mundial importante y
creciente para las poblaciones de humanos y animales [26]. Los patégenos
incluyen virus, pardsitos y bacterias como Borrelia spp., Anaplasma
phagocytophilum, y Rickettsia spp. que pueden causar fiebre, mialgia, artralgia, y
erupciones cutaneas [27, 28] Ademas de Piroplasmas como Babesia spp., que
pueden causar anemia hemolitica y presentar riesgo de transmisién por
transfusiones (Cuadro 1) [29]. El virus de Powasan es un Arbovirus de la familia
Flavivirus que se encuentra en el noreste de los EUA, Canada y Rusia, es una
infeccion zoondtica transmitida a los humanos por la mordedura de Ixodes
scapularis, las manifestaciones clinicas se caracterizan por presentar encefalitis o

meningoencefalitis [30].



Cuadro 1. Distribucién de garrapatas y los patdgenos que transmiten
[31].
Garrapata Nombre comun Patdgeno (s) Regiones endémicas
en EUA
E. chaffeensis, E.
ewingii,
F. tularensis
Garrapata Estrella : Este y Sureste
Amblyomma _ p Heartland virus, ’
americanum solitaria (posiblemente
virus Bourbon)
Amblyomma Garrapata de la R. parkeri Costa sur y sureste
maculatum Costa del Golfo
Dermacentor Garrapata de R. rickettsii, Montafias Rocosas
. Colorado Tick
andersoni madera de las .
Fever virus,
Montafias Rocosas F. tularensis
Dermacentor Garrapata F. tularensis, R. Centro a Este,
variabilis Americana del | rickettsii California
perro
Dermacentor Garrapata de la Rickettsia 364D Costa del Pacifico
occidentalis costa del Pacifico

Ixodes pacificus

Ixodes scapularis

Rhipicephalus

sanguineus

Garrapata
occidental de patas
negras

Garrapata de patas
negras (garrapata

del venado)

Garrapata marrén

del perro

B. burgdorferi, A.
phagocytophilum

(posiblemente  B.

miyamotoi)

B. burgdorferi,

B. mayonii, A.
phagocytophilum,
E. muris
eauclairensis,

B. miyamotoi,
Babesia microti,
virus de Powassan
R. rickettsii

Costa del Pacifico

Centro a Este

Universal




En 2017, los departamentos de salud estatal y local de EUA informaron un nimero
récord de casos de ETG a la CDC. El numero reportado de casos de enfermedad
de Lyme, Anaplasmosis, Ehrlichiosis, Rickettsiosis por fiebre manchada (incluida
la fiebre manchada de las Montafias Rocosas), Babesiosis, Tularemia y
enfermedad por el virus Powassan han aumentado, de un total de 48,610 casos
reportados en 2016, a 59,349 casos en 2017 [32].

Los cambios en las poblaciones humanas, el paisaje, el uso de la tierra, las
practicas agricolas, el habitat y el clima son los principales impulsores de la
emergencia o re-emergencia de enfermedades infecciosas. Sin embargo, la
sensibilidad intrinseca de los artrépodos a los cambios meterolégicos y climaticos
plantean la posibilidad de que, entre las enfermedades infecciosas, las
transmitidas por garrapatas sean las que tienen mas probabilidades de verse
afectadas por el cambio climético. Los cambios anticipados en nuestro clima son:
el aumento de las temperaturas, particularmente en las latitudes mas altas;
cambios en la precipitacion, dejando algunas areas mas propensas a la sequia;
mayor variabilidad climética; y eventos climéaticos extremos (tormentas severas,
eventos de calor extremo, eventos de lluvia intensa, etc.). Estos cambios
climaticos pueden impulsar la emergenciay la re-emergencia de enfermedades

transmitidas por garrapatas de varias maneras:

(1) La propagacion de los vectores hacia los polos a medida que el clima se
calienta en las zonas templadas y se vuelve mas adecuado para estas
especies. Este proceso también puede ir acompafiado de una
contraccion en las zonas ecuatoriales de estas especies si las
temperaturas se vuelven demasiado altas para ellas.

(i) Mayor probabilidad y frecuencia de introduccién y establecimiento
endémico de enfermedades tropicales y subtropicales transmitidas por
garrapatas en las regiones actualmente templadas por una combinacion
de:
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a) Aumento de las temperaturas en el lugar receptor, aumento de la
supervivencia de garrapatas y los patdégenos que transmiten.

b) Aumento de la abundancia de garrapatas y de los patdgenos que
transmiten en las zonas de origen tropical y subtropical.

c) Aumento de las tasas de importacion de patdgenos tropicales y
subtropicales transmitidos por garrapatas debido al aumento de la
migracion humana relacionada con el cambio climatico.

(i) La re-emergencia de enfermedades endémicas transmitidas por
garrapatas asociadas con el aumento de las temperaturas y la
variabilidad climéatica.

(iv)  La aparicion y fijacion de nuevos genotipos de patdgenos transmitidos
por garrapatas son efectos provocados por el cambio climético en la

dindmica de las garrapatas y los hospederos animales [33].
Epidemiologia de las enfermedades transmitidas por garrapata en el mundo

Las enfermedades transmitidas por vectores mas comunes son a través de los
mosquitos y garrapatas, éstas representan el 17% de todas las infecciones a nivel
mundial [34].

En las ultimas décadas, ha habido logros significativos en la comprensiéon de las
enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG), que en su mayoria son
zoonosis. Su ocurrencia es significativa en areas tropicales y subtropicales, lo que
lleva a un impacto importante tanto en la salud publica como en la economia, ya
gue afectan a humanos, animales domeésticos y ganado. Las garrapatas y los
animales, incluido el ser humano, interacttan con la naturaleza, y sus
interacciones ambientales y ecoldgicas regulan las poblaciones de garrapatas y
vertebrados, determinando sus tasas de contacto y la circulacion de las

enfermedades [2].

En Europa, las garrapatas son los principales vectores de patdgenos para

animales y humanos. Las garrapatas transmiten varios agentes virales, llamados
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virus transmitidos por garrapatas (VTG), como el virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas y el virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, que han

resurgido en multiples areas del mundo [2].

En América Latina las rickettsiosis del grupo de las fiebres exanteméticas son las
mas estudiadas y reconocidas. Sin embargo, reportes de casos y estudios de
campo reportan a los vectores infectados por otras microoganismos como
Anaplasma spp., Ehrlichia spp., Babesia spp. y Borrelia spp. que han surgido en
las ultimas dos décadas y causan la ehrlichiosis, anaplasmosis, babesiosis y la
borreliosis del grupo de las fiebres recurrentes (FR), pero probablemente estén
subdiagnosticadas [2]. Las caracteristicas clinicas de la FR incluyen episodios
febriles recurrentes, fatiga, artritis, artralgia, debilidad muscular, pardlisis facial,
problemas gastrointestinales y lesiones cutdneas. Los casos de fiebre recurrente
suelen estar mal diagnosticados o no diagnosticados, ya que las pruebas

serologicas adecuadas generalmente no estan disponibles [2].

Después de la primera descripcion de Rickettsia rickettsii en América del Norte en
la primera mitad del siglo XX, esta especie también fue reconocida como un
patdgeno humano en América Latina. Actualmente, R. rickettsii es la ETG mas
importante y mortal en EUA, Canada y México transmitida a los humanos por las
garrapatas: Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni y Rhipicephalus
sanguineus [35], mientras que desde Meéxico hasta Argentina las garrapatas:
Amblyomma cajenense sensu lato, A. aureolatum, A. dubitatum, A. tenellum, A.
parvum y A. scultptum [36]. Desafortunadamente, solo en México y Brasil, esta
enfermedad es de declaracién obligatoria. Ademas, en los ultimos afios se han
seflalado otras rickettsias como especies patdgenas emergentes, causantes de
rickettsiosis febriles (R. parkeri y R. massiliae) o asintomaticas/leve (R.
amblyommatis). Actualmente, R. parkeri, transmitida por A. ovale, A. tigrinum y A.
triste, es el principal agente relacionado con la rickettsiosis asociada a escaras en
Brasil, Argentina y Uruguay. Clinicamente es menos grave en comparacion con R.

rickettsii y no se han informado muertes relacionadas [2].
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En EUA se han reportado casos de humanos infectados con Ehrlichia chaffensis y
Anaplasma phagocytophilum dos patégenos transmitidos por las garrapatas
Amblyomma americanum e Ixodes scapularis respectivamente [2]. Estas especies
de vectores también se han reportado en México [37, 38] ademas en América
Latina, en la ultima década en México han sido reportados casos confirmados con
E. chaffeensis agente de la Ehrlichiosis Monocitica Humana (EMH) y A.
phagocytophilum agente de la Anaplasmosis Granulocitica Humana (AGH).
Ademas, Venezuela reportd casos humanos con el agente E. canis cepa
Venezuela y pocos estudios sefialan a Anaplasma platys como patégeno humano,
pero contrasta con la reciente descripcion de un nuevo genotipo de E. canis en

muestras de donantes de banco de sangre humana en Costa Rica [2].
Rickettsiales

Antecedentes

La rickettsiosis especificamente la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas
(FMMR), se describid originalmente a principios del siglo XX como “piroplasmosis
hominis” en casos en Bitterroot Valley Montana en EUA). La garrapata
Dermacentor sp. se asocid con la transmisidon [39]. Posteriormente, se
diagnosticaron casos en México (1918), Brasil (1929) y Colombia (1938). [40-42].
En Centroamérica, los primeros registros de FMMR fueron en Panama a principios
de la década de 1950 [43]. Durante la investigacion de estos casos, se aislo R.
rickettsii de la garrapata Amblyomma mixtum (citada como Amblyomma
cajennense) y Rhipicephalus sanguineus s.l. fue implicado como un vector
potencial en un caso urbano [44, 45].

A principios de la década de 1990, los pacientes de Michigan y Wisconsin con
antecedentes de mordedura de garrapatas experimentaban una enfermedad febril
similar a la Ehrlichiosis Monocitica Humana (EMH) [46]. Estos casos fueron

distinguibles por la presencia de cuerpos de inclusion en granulocitos en lugar de

13



monocitos, causando que este sindrome inicialmente se denominara Ehrlichiosis

granulocitica humana (EGH) [47].

El primer caso de Ehrlichiosis Monocitotropica Humana (EMH) se describié en
1986 y en 1994 se convirti6 en una enfermedad de notificacion obligatoria. El
namero de casos de ehrlichiosis humana notificados a la CDC ha aumentado
desde el afio 2000 con 1 caso por millon a 3.4 por millon en 2010 [48 -50]. Los
estados con las tasas mas altas reportadas de EMH incluyen Missouri, Mississippi,

Oklahoma, Tennessee, Arkansas y Maryland [47].
Situacién mundial

Desde el aislamiento del primer miembro del género Rickettsia en 1906 (Rickettsia
rickettsii) de un paciente humano en Montana, EUA al menos 15 especies han
sido reconocidas como patégenos relevantes de importancia médica y veterinaria,
y son transmitidos por varios artropodos hematdfagos como: garrapatas, pulgas y
piojos, a varias especies de vertebrados terrestres, incluidos los humanos [51, 28,
52, 41].

En los Estados Unidos, el primer caso humano de ehrlichiosis se informé en 1987.
En 1991, el agente fue aislado y reconocido como un nuevo patdégeno, Ehrlichia
chaffeensis. Para 1997, 742 casos en 47 estados habian sido reportados a los
Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC), muy
probablemente una subestimaciéon de la verdadera incidencia. La notificacién
pasiva de casos ha generado el concepto de que, incluso en los estados con la
mayor cantidad de casos, la incidencia es baja (p. €j., 0.5 casos/100 000 personas
en Arkansas) [53].
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Situacion en México

Datos resumidos de mas de 200 casos revel6 una enfermedad infecciosa
altamente letal que ocurrié durante 1918-1943 en varias zonas rurales de los
municipios de El Fuerte y Choix en Sinaloa y Alamos en Sonora, la enfermedad
fue asociada con fiebre alta (240°C), dolor de cabeza intenso, erupciones

petequiales generalizadas y una tasa de letalidad acumulada del 80% [54].

En México, Rickettsia causa diferentes enfermedades, como el tifus murino (R.
typhi) y la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (R. rickettsii) con una alta
variacion en los ciclos enzodticos y zoonoéticos entre areas endémicas [54, 55],
dificultando su diagndstico clinico; sin embargo, en regiones tropicales o
subtropicales el panorama empeora, ya que los sintomas son similares a los de
otras enfermedades endémicas febriles y exantematicas, como el dengue y el Zika
[56].

En México, la transmision de R. rickettsii ha sido atribuida a las garrapatas
Rhipicephalus sanguineus y Amblyomma cajennense [57]. Amblyomma imitator
tiene una distribucién desde el sur de Texas, hasta el sur de México y
Centroamérica [58]. Oliveira, K. et al., en 2010, aislaron y caracterizaron a R.
rickettsii en A. imitador de México mediante el uso de métodos moleculares [57].
Un brote de fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (FMMR) fue asociado con
multiples muertes ocurridas en Mexicali, México, desde septiembre de 2008 hasta
marzo de 2009 [59].

En Yucatan, las rickettsiosis son prevalentes debido a las poblaciones de
artrépodos vectores infectados que se establecen en areas rurales o suburbanas y
en animales sinantrépicos o domésticos [60-65]. Este escenario favorece la
transmision de Rickettsia a las personas con perros infestados [66] y personas con
diferente nivel socioeconomico [67] que muestra la endemicidad de la rickettsiosis

en la Peninsula de Yucatan [68].
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En algunos Estados de la Republica Mexicana como Sinaloa, Nuevo Ledn y
Coahuila desde 1985 han reportado afio tras afio la presencia de tifo endémico o

murino y fiebre manchada [69].

La Direccion General de Promocién de la Salud y Prevencién de Enfermedades en
Sonora durante los afos 2015-2018 informaron un total de 510 casos de FMMR;
252 (49%) fueron en personas de < 18 afios encontrando una tasa de letalidad del
44 % (n = 222) [70].

En Mexicali compararon datos clinicos y epidemioldgicos de casos de FMMR
durante los afios 2009-2019 de pacientes con un titulo de IgG reactivo mediante
la técnica de anticuerpos de inmunofluorescencia indirecta (IFl) y mediante PCR
en muestras de sangre completa para Rickettsia rickettsii se identificaron 4,290
pacientes con caracteristicas clinicas y epidemiolégicas compatibles con FMMR,;
de estos, el 9.74% dieron positivo por IFl y el 8.41% para PCR, en total, fallecieron

140 pacientes (encontrando una tasa de letalidad a 11 afos del 17.97%) [71].

En el 2013 se detectan anticuerpos IgG (IDDEX ELISA) para E. canis en Culiacan,
Sinaloa en muestras de perros con signos sugestivos como fiebre, anorexia,
depresion, letargia, petequias y trombocitopenia mientras que, en el 2021 se
analizaron para la deteccion de Anaplasma phagocytophilum 1014 muestras de
humanos con manifestaciones clinicas sugestivas de enfermedad mediante
técnicas de IFI, fueron positivas 85 (8.38%), y por PCR 72 (7.1%) [72].

Etiologia

Se clasifica en la clase Alfaproteobacteria que incluye los géneros Anaplasma y
Ehrlichia (Figura 1). Estos organismos son Gram negativos, intracelulares
obligados que habitan dentro de las vacuolas y se multiplican cerca de la
membrana, son transmitidos por garrapatas de la familia Ixodidae, causando

enfermedades fatales en humanos, animales domésticos y fauna silvestre [73].
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El género Ehrlichia spp. en vertebrados infecta monocitos, multiplicandose cerca
de las membranas formando inclusiones conocidas como colonias 0 morulas. En
el vertebrado y el vector el ciclo de infeccion incluye dos fases: a) una reticular que
es una forma vegetativa que se divide por fision binaria y no puede sobrevivir de
manera extracelular y b) una forma densa, usualmente cocoide o elipsoidal que

puede sobrevivir fuera de la célula, la cual es la forma infectiva [74].

Las infecciones subclinicas pueden persistir por meses o afios, antes de que se
produzca la eliminacion inmunolégica o el desarrollo de una manifestacion cronica
[75]. La severidad de la enfermedad depende del estado inmune del hospedero,
edad, raza y coinfecciones que pueda presentar. Las manifestaciones clinicas
pueden variar dependiendo de la ubicacion geogréfica, pero en general, los signos
clinicos que se observan con frecuencia son letargia, anorexia, baja de peso,
fiebre, epistaxis y otros desordenes hemorragicos, mucosas palidas vy

linfadenomegalia [76].
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Alphaproteobacteria

Rickettsiales

—[ Rickettsiaceae ]
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Figura 1. Arbol filogenético que muestra las relaciones genéticas de los

miembros del orden Rickettsiales [77].

La familia Rickettsiaceae puede mantenerse en la naturaleza a través de un ciclo
que involucra reservorios en mamiferos y vectores artropodos. Una caracteristica
general de las rickettsias es que los mamiferos y los artrépodos son hospederos
naturales [78]. Las bacterias del orden Rickettsiales se describieron por primera
vez como microorganismos bacilares cortos, Gram negativos que retienen fucsina
basica cuando se tifien con el método de Giménez, aunque también se pueden
utilizar otras tinciones como Wright, Giemsa, Machiavello y Castafieda [79, 80].
Las rickettsias son parasitos intracelulares estrictos que requieren células de
hospederos para replicarse. Estas bacterias se encuentran exclusivamente de

forma intracelular, aunque no dentro de una vacuola [81-83]. Las rickettsias
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pueden observarse en los nucleos de las células infectadas, tal vez porque
pueden moverse dentro de la célula por medio de la polimerizacion de la actina
[84, 81, 83].

Animales de vida silvestre y la poblacion humana son frecuentemente infectados
por multiples patégenos o por diferentes genotipos de un solo microorganismo.
Los agentes patdgenos co-infectantes pueden interactuar entre ellos y con el
hospedero mediante la modulacion de la respuesta inmune. La interaccion puede
ser de dos formas: una positiva (facilitacion) puede favorecer la aparicion o
emergencia de un patdgeno invasor o aumentar su prevalencia de uno ya
establecido; esto es el aumento de la incidencia o frecuencia de los patdégenos en
los ultimos 20 afios 0 amenaza de aumentar en un futuro cercano. La interaccion
negativa (competicion) evita el establecimiento de un patégeno o la desaparicion
de uno ya establecido. La aparicion de un patdgeno a menudo implica multiples
interacciones entre varias escalas ecolOgicas, entre hospedadores, areas y

regiones [85].

Vector transmisor

La garrapata café del perro (Rhipicephalus sanguineus) parece ser el vector
primario de Rickettsia rickettsii, aunque los géneros Dermacentor y Amblyomma
también son vectores involucrados. Rhipicephalus sanguineus y Amblyomma
americanum son de las garrapatas mas distribuidas en todo el territorio mexicano
[86-89]. Rhipicephalus sanguineus tiene la capacidad de transmitir varios
patébgenos como Ehrlichia canis, Anaplasma phagocytophilum, Rickettsia rickettsii

y Ehrlichia chaffeensis [90].

Rhipicephalus sanguineus s.s. arrivd de Paises europeos durante la colonizacion
del Continente Americano, mientras que el linaje tropical proviene de Africa
durante el comercio de esclavitud en los paises atlanticos [91, 92]. En las
Américas, el linaje tropical se distribuiria desde el norte Argentina a México y R.
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sanguineus s.s. estaria asociado con areas frias y templadas, como Argentina,
Brasil, Chile, Uruguay y EUA [93].

Los patdégenos Rickettsiales se transmiten a través de la mordedura de varias
especies de garrapatas principalmente: Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma
cajennense, A. aureolatum, A. imitator, Dermacentor andersoni, D. variabilis y

posiblemente A. americanum [94-97].

Desde un punto de vista etolégico, R. sanguineus es endofilico (adaptado a la vida
en interiores), monotrépico (todas las etapas de desarrollo se alimentan de la
misma especie hospedadora) y de tres hospederos (cada etapa de la vida requiere
un nuevo hospedador para alimentarse). Sin embargo, aunque R. sanguineus es
altamente endofilico, también puede sobrevivir en entornos al aire libre,
principalmente si hay refugios disponibles (por ejemplo, paredes de piedra caliza).
Ademas, aunque es monotropico, esta garrapata puede ocasionalmente
alimentarse de otros hospederos (por ejemplo, humanos), que no pertenecen a su
cadena tréfica natural. Estos hechos indican que R. sanguineus, puede adoptar

diferentes estrategias de supervivencia, segun sea necesario [98].

Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas

Rickettsia ricketsii se identifico por primera vez en 1919, aunque la entidad de la
enfermedad se conoce desde 1906 [99].

La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (FMMR) es una enfermedad
transmitida por garrapatas, rapidamente progresiva y potencialmente letal,
causada por la bacteria intracelular obligada Rickettsia rickettsii. Con mayor
frecuencia, la FMMR se propaga a través de la garrapata americana del perro
(Dermacentor variabilis) en el este de los Estados Unidos, pero también puede ser
transmitida por la garrapata de la madera de las Montafias Rocosas (Dermacentor

andersoni) en los estados de las Montafias Rocosas. Ademas, la garrapata marrén
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del perro (Rhipicephalus sanguineus sensu lato) se ha convertido en un vector

destacado en partes del suroeste de los EUA [100].

A principios de la década del afio 2000, la FMMR era un problema de salud
publica en diferentes estados de México y recientemente se ha declarado una
emergencia epidemiolégica. Si bien todas las personas son susceptibles a la
infeccion, en todo el pais es mas prevalente en comunidades urbanas, en nifios y
ancianos. En Sonora, un estado del norte de México, las tasas de letalidad han
superado el 20%, particularmente en nifios. No esta claro por qué la FMMR ha
resurgido en México, esto puede haber sido impulsado por el rapido crecimiento

urbano, el calentamiento global y una economia rezagada [101].

A pesar de la disponibilidad de tratamientos efectivos, se estima que del 5% al
10% de los pacientes en el Estados Unidos mueren [102]. Estas tasas son mas
altas en Latinoamérica con una letalidad del 17 a 38% en México [103], 20% a
40% en Brasil, y en algunas areas incluso hasta 80%, cuando el diagnoéstico y el
tratamiento con antibiéticos se retrasaron [104]. En Panamd, de seis casos

documentados, el 100% de mortalidad fue demostrado [105].

El género Rickettsia incluye bacterias intracelulares obligadas, Gram negativas
gue son transmitidas por una variedad de vectores, incluyendo garrapatas, pulgas
y acaros, y se dividen en tres grupos: de la fiebre maculosa, el typhi y el de
transicion. En EUA todas las rickettsias transmitidas por garrapatas pertenecen al
grupo de las fiebres maculosas, incluidas R. rickettsii, R. parkeri y Rickettsia 364D
(R. philipii) [31].

R. rickettsii, es el agente etioldgico de la FMMR, estd ampliamente distribuido en
EUA con la incidencia mas alta reportada en el sur y sureste. R. rickettsii es
transmitida por Rhipicephilus sanguineus es un vector importante en partes de

Arizona y los estados del Norte de México ademas de Dermacentor sp. [31].
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Se sabe que la infeccion por R. rickettsii produce las manifestaciones mas graves
y, Si no se trata, puede provocar complicaciones potencialmente mortales. La
presencia de una erupcién maculopapular o petequial, que suele comenzar en las

extremidades y generaliazarse a todo el cuerpo [31].

La serologia es la metodologia méas comun para el diagndstico de laboratorio de la
ricketsiosis. Los ensayos IFI estan disponibles comercialmente para detectar
anticuerpos IgM e IgG. Durante la primera semana de infeccion, las
concentraciones de anticuerpos pueden estar por debajo del limite de deteccion
por IFl; sin embargo, después de 7 a 10 dias, ambas clases de anticuerpos
deberian aumentar lo suficiente. Un titulo de anticuerpos IgM de 21.64 se
considera positivo, pero debe interpretarse en el contexto del cuadro clinico, ya
que se han observado titulos elevados en pacientes sin evidencia de enfermedad
activa. La seroconversion de IgG anti-R. rickettsii (FMMR), un titulo aumentado
(21:256) o un aumento de 4 veces en el titulo entre muestras agudas y
convalecientes extraidas con al menos 2 semanas de diferencia, sugiere una
infeccion actual o reciente. Los titulos de anticuerpos IgG de bajo nivel de 21:64 a
<1:256 se pueden encontrar en la poblacién general asintoméatica y requieren una
correlacion clinica cuidadosa [31].

El tratamiento recomendado para las rickettsiosis es la doxiciclina tanto en nifios
como en adultos. El aspecto mas importante del tratamiento es el inicio rapido,
especialmente en casos de FMMR, dada la naturaleza potencialmente mortal de la

infeccién [31].

Cuadro clinico en medicina veterinariay humana

Rickettsia rickettsii es el agente causal de la Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas (FMMR), es una enfermedad transmitida por garrapatas con aumento en
la tasa de incidencia en el Norte, Centro y Sur de América, incluyendo México [49,
106, 54].
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La FMMR se manifiesta por la aparicion repentina de fiebre alta, que se acompafna
de dolores de cabeza, nduseas, vomitos, mialgia, una erupcion caracteristica en
dos a cuatro dias después del inicio de la fiebre [107], y se manifiesta como
pequefias manchas rosadas en las mufiecas, los tobillos, antebrazos cubriendo
gradualmente otras partes del cuerpo. En el 50% al 60% de los pacientes, estos
cambios se transforman en equimosis o purpura. En casos graves, edema
pulmonar, hemorragia, edema cerebral, puede ocurrir miocarditis, insuficiencia
renal, coagulacion intravascular diseminada (CID) y gangrena. En casos raros, hay
ictericia, dafio a sistema nervioso central, insuficiencia respiratoria y falla renal
aguda, a pesar de la disponibilidad de un tratamiento efectivo, se estima que del

5% al 10% de los pacientes en el Estados Unidos muere [102].

Rickettsia conorii fue identificada por primera vez en 1932 y llamada en ese mismo
afio Fiebre Manchada del Mediterraneo (FMM). En la mayoria de los casos de
FMM, seis dias después de la infeccion, aparecen repentinamente los siguientes
sintomas: fiebre (94% a 100% de los casos), signos similares a la gripe (78% de
los casos) y agotamiento extremo (64% de los casos). Con frecuencia, aparece
una escara en el sitio de la picadura de garrapata (53% a 77% de los casos) y la
erupcion se extiende a las manos y las plantas de los pies (87% a 96%). La
erupcion en el 94% de los casos es maculopapular, pero en el 6% de los casos se

observa una forma equimética [108].

En su mayoria, las infecciones por R. ricketsii en perros son subclinicas y en
muchas ocasiones hay altas tasas de seropositividad de animales sanos en zonas
endémicas [109], los caninos infectados pueden presentar fiebre, letargia, vémito y
anorexia, y a medida que la enfermedad progresa otros signos como lesiones
oculares, alteraciones en la coagulacién (trombocitopenia), artralgias, orquitis y

signos neurologicos pueden ser observados [110-112].

Rickettsia massiliae es una bacteria que se aislé por primera vez en 1992 cerca de

la ciudad de Marsella en Francia. Los signos son similares a los de FMM. Ademas,
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con signos de pérdida visual y coriorretinitis bilateral [28]. El patdgeno también se
detectd en un turista que Regreso de Buenos Aires (Argentina), y los sintomas que
desarroll6 fueron fiebre, sarpullido puarpura en las extremidades superiores e
inferiores y una escara en la pierna derecha [113]. Las infecciones con esta
bacteria fueron también en perros [114].

La ehrlichiosis monocitica humana (EMH) transmitida por Amblyomma
americanum (garrapata estrella solitaria) y la anaplasmosis granulocitica humana
(AGH) transmitida por Ixodes scapularis (garrapata patas negras) e Ixode pacificus
(garrapata occidental) son importantes amenazas para la salud humana causadas
por Ehrlichia chaffeensis y Anaplasma phagocytophilum, respectivamente [115].

El nimero de casos de EMH notificados a los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de USA también se cuadruplicd de 338 en
2004 a 1377 en 2016. Los casos notificados de AGH se multiplicaron por ocho, de
537 casos (0.2 por 100.000 habitantes) en 2004 a 4.151 casos en 2016 (1.33 por
100.000 habitantes) y 39 % solo entre 2016 y 2017 [115].

En el 2018 México se reportd el primer caso de AGH con evidencia seroldgica y
molecular en una zona rural del Estado de México en una nifia de 5 afios [116]. En
el 2023 se analizd la presencia de A. phagocytophilum en pacientes mediante
serologia (IFA IgG) y PCR con los genes 16SrRNA y groEL, seguido de
secuenciacion de ADN [117].

Godngora-Biachi et al. en 1999 reportaron previamente un caso probable de HME
en Meéxico, diagnosticado Unicamente por IFA [118]. Mas recientemente, se
detect6 E. chaffeensis en el 5.5% de roedores Peromyscus recolectados en 31
sitios en México [119].

E. ewingii es una especie emergente de Ehrlichia que infecta a los humanos y se
transmite por la garrapata en estadios de larval y ninfa de A. americanum
infectadas, ha sido reportada en ciervos, perros y cabras y descubierta por primera
vez en 1992 en los Estados Unidos, asociandose a la enfermedad en caninos,
donde las infecciones por E. ewingii pasaron a ser notificables a la CDC en los

Estados Unidos en el 2008 [120, 121]. Se informé por primera vez en humanos en
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1999, cuando la secuenciacion 16S de bacterias de 413 pacientes, recolectada de
1994 a 1998 en Missouri y reveldo 4 pacientes portadores de bacterias que

coinciden con la secuencia de E. ewingii [122, 123].

Diagnostico

Las técnicas serologicas son las mas frecuentemente usadas como métodos de
diagnéstico como la IFI y ELISA. La técnica de Western blot se ha usado para

caracterizar y diferenciar especies de Ehrlichia [88].

Los diferentes ensayos para la deteccion de Ehrlichia sp. son basados en pruebas
inmunoenzimaticas se han descrito a nivel clinico como la inmunocromatografia de
flujo lateral (SNAP) 3DX, 4DX, 4DX Plus series (IDEXX Laboratories, West- brook,
ME, USA), los cuales detectan anticuerpos especificos contra péptidos
recombinantes derivados de las proteinas bacterianas. Estos ensayos se basan en
la respuesta del hospedero a las proteinas de membrana externa de Ehrlichia
canis, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii, Anaplasma phagocytophilum y

Anaplasma platys [124].

Las pruebas seroldgicas y la biopsia de piel siguen siendo el mejor medio para
confirmar un diagnéstico de FMMR. Los ensayos de anticuerpos
inmunofluorescentes se consideran las mejores alternativas diagnésticas
serolégicas. La aglutinacion con latex y los ensayos de inmunoabsorcion ligados a
enzimas (ELISA) también son técnicas disponibles. Los anticuerpos contra R.

parkeri pueden tener reactividad cruzada en los ensayos de R. rickettsii [125].
Ehrlichiosis

En EUA la Ehrlichiosis es causada principalmente por Ehrlichia chaffeensis y con
menor frecuencia, por E. ewingii y E. muris eauclairensis. Las bacterias del género
Ehrlichia, son intracelulares obligadas Gram negativas que forman morulas dentro

de los leucocitos. E. ewingii tiene predileccion por los granulocitos, causando la
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Ehrlichiosis Ewingii Humana, mientras que E. chaffeensis infecta preferentemente

a los monocitico, causando la Ehrlichiosis Monocitica Humana [31].

Ehrlichia chaffeensis y E. ewingii son transmitidas por Amblyomma americanum
(garrapata estrella solitaria), siendo el venado cola blanca el principal reservorio de
E. chaffeensis y el probable de E. ewingii. Ambos organismos son endémicos del
sur y sureste de los Estados Unidos. E. muris eauclairensis es transmitida por
Ixodes scapularis en el medio oeste superior (es decir, Minnesota y Wisconsin), y

el ratdn de patas blancas probablemente sirva como reservorio [31].

Anualmente se informan méas de 1000 casos de E. chaffeensis en EUA. Ademas,
los CDC confirmaron y documentaron casi 200 casos humanos de E. ewingii y
mas de 100 casos de E. muris eauclairensis a partir de 2017 [31].

La ehrlichiosis comunmente se presenta como una enfermedad febril acompafiada
de dolor de cabeza, mialgia y artralgia. Ocasionalmente se observa una erupcién
maculopapular o petequial en el tronco y las extremidades. Los pacientes
infectados con E. chaffeensis requieren de hospitalizacion (42%) y puede
progresar a enfermedad grave (17%) en comparaciébn con pacientes con
anaplasmosis. E. ewingii y E. muris eauclairensis causan una enfermedad mas
leve, sin muertes reportadas hasta la fecha. El diagndstico de ehrlichiosis se
realiza con frecuencia mediante pruebas seroldgicas. La IFI para anticuerpos de
clase 1gG se considera el estandar de referencia, con un titulo Unico de =21:256 o
un aumento de 4 veces en los titulos entre sueros agudos y convalecientes lo que
es indicativo de infeccion reciente. Los anticuerpos de clase IgG anti-Ehrlichia
pueden generar reacciones cruzadas dentro del género. La Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR) pueden proporcionar una diferenciacion a nivel de especie
y permitir una mayor sensibilidad durante la enfermedad aguda (1 a 2 semanas
después del sintoma) (Cuadro 2). Ehrlichia se puede visualizar como mérulas en
monocitos infectados, aunque solo aproximadamente el 3% de las células estan

infectadas y, por lo tanto, la microscopia de frotis de sangre es un método poco
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confiable para diagnosticar la ehrlichiosis monocitica humana. La doxiciclina es el
tratamiento de eleccion para la ehrlichiosis en nifios y adultos, y la rifampicina se

usa en pacientes en los que la doxiciclina esta contraindicada [31].

Anaplasmosis

La anaplasmosis granulocitica humana (AGH) es causada por Anaplasma
phagocytophilum (anteriormente Ehrlichia phagocytophila). Es una pequefa
bacteria gramnegativa intracelular obligada que reside y se replica dentro de una

vacuola unida a la membrana de la célula huésped [31].

En EUA A. phagocytophilum se transmite por Ixodes scapularis (garrapata de
patas negras/garrapata del venado) e Ixodes pacificus (garrapata de patas negras
occidental). Las garrapatas adquieren la infeccion durante la ingestién de sangre
de pequeiios mamiferos infectados, como el raton de patas blancas (reservorio)
[31].

Los pacientes con AGH tipicamente presentan una enfermedad febril inespecifica
con dolor de cabeza severo y mialgia. Los pacientes a menudo tienen resultados
de laboratorio anormales, que incluyen leucopenia, trombocitopenia y aumento de
las enzimas hepéticas. La progresion a una enfermedad potencialmente mortal es
rara, pero se han informado casos fatales en asociacion con inmunosupresion,

edad avanzada y/o retraso en el tratamiento [31].

La prueba estandar de referencia para el diagnostico de laboratorio de AGH es la
prueba serologica de Inmunofluorescencia (IF) para anticuerpos de tipo 1gG. La
IFA se considera indicativa de una infeccion reciente si una sola muestra tiene un
titulo de 21:256 o un aumento 4 veces en los titulos entre sueros agudos y
convalecientes extraidos con 2 a 4 semanas de diferencia. Las limitaciones de
esta prueba incluyen reactividad cruzada en pacientes con infecciones por
Ehrlichia chaffeensis, se pueden encontara una baja seropositividad
aproximadamente del 30% para muestras recolectadas con menos de 7 dias
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después del inicio de los sintomas (en comparacion con 82% de seropositividad
entre 7 y 14 dias después del inicio de los sintomas) y resultados falsos negativos
en sueros de pacientes inmunocomprometidos. No se recomienda la prueba de
anticuerpos de clase IgM debido a la seroconversion retardada y la utilidad
limitada durante la presentacion aguda. La PCR de A. phagocytophilum, que
normalmente se realiza en sangre completa, es la modalidad de diagndstico
preferida durante la enfermedad sintomatica aguda (1 a 2 semanas desde el inicio
de los sintomas). A. phagocytophilum también se puede visualizar como grupos
bacterianos (mérulas) dentro de leucocitos polimorfonucleares en frotis de sangre
periférica o concentrados de capa leucocitaria. Las mérulas se observan en una
fraccion de pacientes con anaplasmosis (25% a 75%), lo que hace que la
evaluacion de frotis sea un método econdémico, aunque relativamente insensible,
para diagnosticar una infeccién aguda [31].

El tratamiento de la infeccion por A. phagocytophilum se centra en el inicio rapido
de la terapia antimicrobiana (es decir, doxiciclina) tanto para adultos como para
nifos. La rifampicina se ha utilizado con éxito cuando la doxiciclina esta
contraindicada. Los pacientes deben mejorar dentro de las 24 a 48 horas
posteriores al tratamiento apropiado, y la falta de respuesta sugiere una causa de
enfermedad distinta a la AGH (p. €j., etiologia viral, babesiosis). También se
recomiendan pruebas para coinfecciones como B. burgdorferi y/o B. microti [31].

Vector

Las garrapatas pueden albergar diferentes agentes infecciosos y transmitir éstos a
una amplia variedad de hospederos debido a sus patrones de alimentacion
heteroxénico y su distribucibn cosmopolita. La distribucién geografica de las
garrapatas esta influenciada por las variaciones climaticas, la altitud y la dinamica
de sus hospederos (migracion e hibernacion) lo que aumenta el riesgo para las

personas de adquirir las enfermedades. [126-129].
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Los vectores requieren tres condiciones para su persistencia:

a) Un clima adecuado.

b) Hospederos competentes con densidades suficientes para alimentarse

c) Un habitat adecuado que proteja al vector de factores adversos [130, 131-
134].

Rhipicephalus spp.

Se ha reconocido que al menos 12 especies de garrapatas pertenecen al complejo
Rhipicephalus sanguineus (R. camicasi, R. guilhoni, R. leporis, R. moucheti, R.
pumilio, R. pusillus, R. rossicus, R. schulzei, R. sulcatus, R. turanicus, R.
sanguineus y el recientemente descrito R. afranicus) de garrapatas duras
palearticas y/o afrotropicales ampliamente distribuidas a nivel mundial [135, 136].
R. sanguineus es la especie de garrapata mas extendida, se encuentra
tipicamente en regiones tropicales y subtropicales y se cree que las actividades
humanas influyen en gran medida en su propagacion en estas regiones. Las
condiciones ambientales 6ptimas para la supervivencia de esta garrapata son una
temperatura entre 20 °C y 38 °C con una humedad relativa entre 35 y 95 %,
aunque también puede sobrevivir en condiciones aridas [137-139].

En el Continente Americano se ha reportado diferencia genética e incompatibilidad
bioldgica entre las cepas argentinas y brasilefias de R. sanguineus [91]. Otros
estudios que analizaron secuencias mitocondriales de ADNr 12S y 16S de R.
sanguineus en diferentes paises de América Latina dieron como resultado la
identificacion de dos clados de R. sanguineus; uno que representa el “linaje
templado” o R. sanguineus sensu estricto (s.s.), y el otro que representa el “linaje
tropical” o R. sanguineus sensu lato (s.l.) [140, 138]. Ademéas de la variacion
morfologica y la distribucion geogréfica, se demostré que la competencia vectorial
de estos dos clados es diferente [91, 141, 142].

R. sanguineus s.s. es un taxén bien definido que se distribuye geograficamente en

regiones templadas de América (Argentina, sur de Brasil, Chile, Uruguay y
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Estados Unidos) y Europa (Francia, Portugal, Italia, Espafia y Suiza) [143] }. En
contraste con el ‘linaje tropical” de R. sanguineus s.I. se distribuye
geograficamente en las regiones tropicales, especificamente en el Continente
Americano desde el sur de los Estados Unidos (incluyendo California, Arizona,
Texas y Florida); y el norte de México a través de la mayor parte de Brasil y el
norte de Argentina [141, 144, 145, 146]. Estudios adicionales que incluyeron
secuenciacion del genoma completo, ensamblaje de ADN mitocondrial y andlisis
filogenético de ADNr 12S, ADNr 16S y el gen Coxl de garrapatas marrones de
Australia, dieron como resultado la identificacion del "linaje tropical® de R.
sanguineus s.l. como R. linnaei [147]. Extensos estudios de datos de secuencias
de ADN obtenidos durante la Ultima década demostraron que un linaje genético
criptico conocido informalmente como R. sanguineus s.l. El “linaje tropical” es el
linaje registrado con mas frecuencia a nivel mundial, pero no tiene un nombre
formal [147]. Rhipicephalus linnaei [148] fue considerado el nombre mas antiguo
dentro de las sinonimias de R. sanguineus y se propuso utilizarlo para R.
sanguineus s.l. “linaje tropical” [147]. Esto llevo a la designacion de un neotipo y la
caracterizacion morfolégica y genética de los especimenes permitio el
restablecimiento de R. linnaei como especie y su eliminacién de la lista de
sinonimias de R. sanguineus (Latreille, 1806) [147, 149]. Sin embargo, se ha
demostrado que R. rickettsii es transmitida por R. sanguineus s.l. “linaje tropical”
en la region del suroeste de Estados Unidos (California y Arizona) y noroeste de
México (Baja California y Sonora) [150].

Rhipicephalus sanguineus sensu lato (Acari: Ixodidae), o la garrapata marron del
perro, ha sido reportada en diferentes regiones del mundo, por lo que incluso el
area nativa de esta especie no es clara [151]. Es el vector de varios agentes
etiol6gicos en perros y humanos como Rickettsia conorii, R. rickettsii, Coxiella
burnetii y Ehrlichia canis [98].

Rhipicephalus sanguineus sensu lato difiere de la mayoria de las garrapatas
Ixodidas en términos de su comportamiento: mientras que la mayoria son exdfilas

(es decir, tienden a descansar al aire libre), R. sanguineus sensu lato tiene la
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capacidad de completar su ciclo de vida como exdfila o endéfila (es decir, se
puede encontrar en interiores). Esta caracteristica puede ayudar a esta especie a
establecerse y mantenerse en poblaciones de areas mas frias y aumentar su tasa
de mordedura [152]. Los perros domésticos son los principales hospederos de la
garrapata marrén, ademas de otros animales como gatos, roedores y aves. Los
estados inmaduros pueden alimentarse de roedores, erizos y otros mamiferos
pequefios, mientras que los adultos se alimentan preferentemente de animales
grandes, carnivoros salvajes y ungulados [153]. Ademas, los humanos pueden
resultar infestados con larvas y ninfas de R. sanguineus [154]. Esta es una
garrapata de tres hospederos, la hembra pletérica se desprende y pone
aproximadamente 3 200 huevos entre 7 y 28 dias, los huevos eclosionan en un
plazo de 3 a 10 semanas. Las larvas se hinchan en 3 a 8 dias y mudan en 2 a 6
semanas. Las ninfas se hinchan en 4 a 10 dias y mudan en 2 a 26 semanas. Los
adultos pueden ingurgitar en 7 dias, pero las hembras pueden permanecer en el
perro durante 3 semanas y los machos mucho més tiempo Las hembras pletdricas
abandonan al hospedero para poner huevos en lugares protegidos y ocultos, como
debajo de la ropa de cama y en el suelo, para completar su ciclo de vida de 10

semanas en condiciones ideales [154]. (Figura 2).
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Figura 2. Ciclo bioldgico de R. sanguineus [155].

Aunque el comportamiento endéfilo puede permitir cierta amortiguacion contra los
efectos climaticos estacionales, el clima claramente impone limites en algun
momento al potencial de distribucién de esta especie [156]. Los machos de
Rhipicephalus sanguineus sensu lato tiene la capacidad de pasar de los perros al
medio ambiente y luego a los humanos, lo que podria promover la transmisién de
patbgenos entre especies [157]. R. sanguineus sensu lato es conocido por
mantener las poblaciones en una amplia gama de condiciones: por ejemplo,
temperatura de 20 a 35 ° C y humedad de 35 a 95% [158-160].

Hasta hace poco, se consideraba que el taxon Rhipicephalus sanguineus
representaba una sola especie de garrapata con una distribucion casi cosmopolita,
principalmente asociada con perros domésticos [161]. En 2005, un estudio

sudamericano proporcioné por primera vez la evidencia molecular y reproductiva
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de que R. sanguineus podria representar dos especies distintas en América del
Sur [91]. Este estudio fue corroborado por analisis morfoldégicos [162] y
moleculares méas amplios con garrapatas de diferentes partes de América Latina
[92, 140]. Uno de estos estudios propuso que R. sanguineus esta representado en
América Latina por dos especies de garrapatas distintas, designadas como
“especies tropicales” (distribuidas desde México hasta Brasil) y “especies

templadas” (restringidas al cono sur de Ameérica del Sur) [140].

Rhipicephalus sanguineus sensu lato es conocida como la garrapata café del
perro [163], en Latinoamérica se ha reportado que transmite Ehrlichia canis,
Anaplasma platys [164], Hepatozoon canis, Babesia vogeli [165-167, 168].
Mientras que en humanos los patdogenos mas importantes que transmite son:
Rickettsia rickettsii, Rickettsia conorii, Rickettsia massiliae y Coxiella burnetii. [152,
169]. Mientras que, en los perros la garrapata transmite:

R. sanguineus se encuentra entre las especies mejor estudiadas por su capacidad
zoonética porque utiliza a los perros y otros animales, incluidos los seres
humanos, como hospederos, ademas se puede encontrar en muchos habitats y su

distribucion geografica es muy amplia [152].

Dermacentor spp.

La mayoria de las especies de Dermacentor son parasitos de 3 hospederos de
mamiferos, aunque dos especies mexicanas Dermacentor albipictus y Der-
macentor nitens son de un solo hospedero. Las formas adultas de las especies de
tres hospederos generalmente se alimentan de mamiferos medianos a grandes,
mientras que las formas inmaduras se alimentan de mamiferos pequefios. Este
grupo incluyen especies que son vectores importantes de microorganismos que
causan enfermedades en humanos, en animales domésticos y silvestres [170-
172].

En 1941, Chavarria determino que Dermacentor andersoni estaba presente en

México [173], pero Hoffmann en 1962 reporta que era una especie que no estaba
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presente en el pais [174]. Recientemente ninfas de Dermacentor andersoni fueron
recolectadas por Gordillo-Pérez y col. en 2009 de la vegetaciéon en Tamaulipas,
pero esta determinacién también requiere confirmacién [175]. La garrapata
Dermacentor en México estd mas ampliamente distribuida que otros géneros, sin
embargo, las areas de mayor idoneidad para este género se localizan
principalmente en la zona neéartica de México [176]. Sin embargo, D. albipictus y
D. variabilis, que son las especies mas comunes en México, también estan
asociadas con carnivoros nativos y a los lagomorfos que habitan muchos estados
del pais [177, 178]. Como ocurre con otros géneros de garrapatas, la distribucion
de Dermacentor es el resultado de una interaccion compleja entre las variables
climaticas, la disponibilidad de hospederos y hébitats [178, 179]. No obstante, las
limitaciones climaticas no parece ser un factor limitante para Dermacentor spp. ya
que tienen un equilibrio de agua eficiente que les permite colonizar nuevos
entornos [180, 181]. Esta resistencia a la desecacién combinado con la asociacion

de la fase adulta sobre hospederos podria explicar la distribucion en México [177].

Ixodes scapularis e Ixodes pacificus en México

La garrapata Ixodes puede co-transmitir diferentes patégenos a las personas y
perros, incluyendo las bacterias: Borrelia burgdorferi sensu lato y B. miyamotoi,
Rickettsias como Anaplasma phagocytophilum y Ehrlichia muris, flavivirus, asi
como protozoarios Babesia microti, B. duncani, B. divergens y B. venatorum [182,
183].

La existencia de multiples patégenos en las garrapatas Ixodes y en los roedores
como reservorios se han reportado en EUA, Europa y Asia. Muchas de estas co-
infecciones en humanos involucran 2 o 3 patdégenos: B. burgdorferi sensu lato, A.
phagocytophilum y Babesia spp. Estas co-infecciones pueden ocurrir en |I.
scapularis (28%) en EUA, Ixodes ricinus (13%) en Europa e |. persulcatus (7%) en
Rusia (Figura 3) [184, 185]. Otros Ixédidos como Amblyomma cajennense

(complejo): A. mixtum, A. sculptum, A. patinoi, pueden alimentarse de hospederos
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infectados con B. burgdorferi y ser vectores competentes para Rickettsia rickettsii

y asi contribuir a mantener el ciclo zoonético [186, 154].

1. persufcatus

1. ricinus

= 1. scapularis
1. pacificus

Figura 3. Distribucién mundial de Ixodes [187].
Ciclo de vida del vector

Las garrapatas |. scapularis completan su ciclo de vida en un periodo de dos afios
y durante este tiempo pasan por cuatro estadios de desarrollo: huevo, larva, ninfa
y adulto. Las etapas adultas se alimentan de venados cola blanca donde se
reproducen para después bajar del hospedero y poner los huevos. El ciclo clasico
para la transmision de B. burgdorferi es a través de la alimentacion de la garrapata
en reservorios infectados. Durante la primavera los huevos eclosionan a larvas
que se alimentan de sangre de diferentes hospederos principalmente ratones
(Peromyscus leucopus), musarafas, otros mamiferos pequefos y varias especies
de aves. Una vez que las larvas se alimentan de un hospedero infectado éstas
pueden adquirir la espiroqueta, mantener la infeccién a lo largo de toda la vida y
transmitirla a hospederos futuros Después de la muda a ninfas ya infectadas se
alimentan de mamiferos medianos como ardillas, coyotes y el hombre como
hospedero accidental, siendo el estadio mas peligroso para la transmision de

patdgenos a humanos por dos razones: primero las ninfas son diminutas (miden

35



aproximadamente 1 mm de diametro) y son dificiles de detectar, en segundo
lugar, son mas activas durante los meses de verano, coincidiendo con el pico de
actividades al aire libre del humano. Por el contrario, las garrapatas adultas,
aunque tienen mayor riesgo de estar infectadas, son mas grandes y, por lo tanto,
mas facilmente detectables [188]. Las garrapatas adultas se alimentan
preferentemente de ciervos, que son inmunes a B. burgdorferi pero juegan un
papel importante en la ecologia de la enfermedad al transportar las garrapatas
[189, 190]. Las garrapatas infectadas pueden transmitir los microorganismos a
nuevos hospederos durante su alimentacién subsecuente perpetuando asi el ciclo
natural [191] (Figura 4).

Larva No Infectada Verano

Primavera
-

s&g

Hospedero
infectado

infectada
Adultos

infectados

Invierno Otoiio

Figura 4. Ciclo biologico Ixodes scapularis [191].

Las garrapatas |. scapularis e |. pacificus nacen libres de infecciébn con B.

burgdorferi, ya que rara vez las hembras transmiten la espiroqueta a los huevos,
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es decir hay poca transmision transovarica, asi las larvas son incapaces de
transmitir la infeccion [192, 193].

El primer reporte en México de Ixodes scapularis fue en Tampico, Tamaulipas
[194], después Macias-Valadez, S. en 1923, la identifican sobre perros, ganado y
ocelote (Leopardus pardalis) [195]; Chavarria en 1941 la encuentra en
Purificacion, Jalisco, sobre ganado vacuno [173]. Cooley y Kohls (1943 y 1945)
reportan esta especie al oeste de Tampico, Tamaulipas [196, 197]. Bishopp y
Trembley en 1945, mencionan que se extiende desde los Estados Unidos,
principalmente en los estados del sur y del sureste, que bordean el golfo de
México y también en algunos estados del centro hasta México [197] y en Baja
California Bishopp y Trembley en 1945 la mencionan como Ixodes ricinus
californicus [198].

Latreille en 1795, menciona que las garrapatas del género Ixodes, son parasitos
comunes de reptiles, aves y mamiferos en todo el mundo [199]. Muchas especies
de Ixodes son de gran importancia médica y veterinaria, ya que transmiten
microorganismos que causan enfermedades en animales silvestres y domeésticos,
asi como en humanos. Se dice que este género constituye la seccion Prostriata de
la familia Ixodidae, porque el surco anal abraza el ano, formando un arco; todas
las otras garrapatas Ix6didos pertenecen a la seccion Metastriata, en la cual el
surco anal se curva por detras del ano o esta ausente [38].

Ixodes es el género mas amplio de la familia Ixodidae, que comprende 243
especies [200, 201], en México fueron identificadas 26 especies: I. affinis, I.
angustus, |. bequaerti, I. boliviensis, I. brunneus, |. conepati, |. cookei, I.
cuernavacensis, |. dampfi, I. dentatus, |. eadsi, |. guatemalensis, I. loricatus, I.
luciae, I. mexicanus, |. murreleti, |. pacificus, I. rubidus, I. scapularis, 1. sinaloa, I.
spinipalpis, I. tamaulipas, I. tancitarius, |. texanus, |. tovari, e I. woodi. Todas estas
especies parasitan aves y mamiferos, al menos 1 o mas se han recolectado en
20/30 estados de la Republica Mexicana [202].

La garrapata Ixodes ricinus es reconocida como el vector primario de B.

burgdorferi s.I. se reporta en Europa, norte de Africa, Turquia y Caucaso, mientras
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qgue Ixodes persulcatus en el noroeste de Rusia y Asia en las costas del pacifico
[203-205, 123, 206]. En Norteamérica, Ixodes scapularis (la garrapata de patas
negras) se encuentra distribuida en la Costa Noreste de Canad4, y Estados
Unidos mientras que en el pacifico se han reportado: Ixodes pacificus, Ixodes
augustus, Ixodes spinipalpis e Ixodes auritulus [187] (Figura 1).

En México entre el periodo, 2003 y 2007 se reportaron de una coleccion de 1549
artropodos obtenida de 1988 al 2001, sobre mamiferos silvestres y vegetacion, a
22 especies de garrapatas, de las cuales 9 fueron del género Ixodes, 5 de
Amblyomma, 1 de Haemaphysalis, 4 Dermacentor y 3 de Rbhipicephalus,
recolectadas de 40 localidades de 10 estados de la Republica Mexicana. Las
especies con mayor abundancia fueron Amblyomma cajennense, Rhipicephalus
(Boophilus) annulatus, Dermacentor paramapertus e Ixodes texanus y menos
abundante Haemaphysalis leporispalustris [207, 208].

La distribucion de Ixodes spp. es en areas forestales en las cordilleras central y
sur (eje Neovolcéanico, la Sierra Madre Oriental y Sur) y las zonas costeras de la
peninsula de Yucatan [176]. Ixodes ricinus se reconoce como un complejo de
varias especies de garrapatas que juntos tienen una distribucién casi cosmopolita
(I. ricinus, |. scapularis, |. pacificus, I. anis, |. pavloski, |. persulcatus, I.
nipponensis, I. gibbosus, I. jellisoni, |. pararicinus e |. nuttallianus) [209].

En América del Norte, muchas de las etapas inmaduras de las especies de Ixodes
pueden parasitar un gran numero de huéspedes que incluyen reptiles, aves y
mamiferos, mientras que los adultos de Ixodes tienden a estar restringidos a
grandes mamiferos incluyendo cérvidos y carnivoros. [210-212].

La mayoria de las garrapatas Ixodes realizan movimientos verticales sobre la
vegetacion para llegar a su hospedero, sin embargo, dentro del género, también
se ha observado que algunas especies buscan a sus hospederos en ambientes
relativamente abiertos independientemente de su comportamiento, ademas se
asocian con ecosistemas con un porcentaje relativamente alto de vegetacion que
cubre el suelo, ya que se ha demostrado son sensibles a temperaturas extremas y

condiciones secas [176].
38



Se sabe que la vegetacion genera condiciones micro-ambientales que evitan que
la temperatura descienda por debajo de los 0 °C, incluso durante los periodos de
invierno en los entornos boscosos donde estas garrapatas se encuentran
regularmente. Ademés, se ha demostrado que los miembros de Ixodes son
particularmente sensibles a las altas temperaturas (~ 30 °C) y a la pérdida de
agua. Las altas temperaturas son asociadas con un aumento de la mortalidad,
reduccion del éxito de la oviposicion y actividad de busqueda de hospederos [180].
El mantenimiento de B. burgdorferi s.l.,, asi como de otros agentes patdgenos
zoonoticos transmitidos por garrapatas (PZTG), depende de la abundancia de los
reservorios y vectores competentes, asi como de la interaccién hospedero-vector,
por lo cual la relacion entre garrapatas del género Ixodes, la espiroqueta y los
hospederos mamiferos ha sido objeto de numerosos estudios [213, 214].

Las variaciones climéticas que afectan la supervivencia en un 50% en el ciclo de
vida de Ixodes scapularis son: la temperatura, ya que la larva y la ninfa puede
sobrevivir durante 8 horas a temperaturas frias de -10 hasta — 16.4 °C, mientras
que temperaturas superiores a 32°C pueden aumentar la mortalidad y reducir la

ovoposicién de I. ricinus [215].

Amblyomma spp en México

Las garrapatas del género Amblyomma [216] son parasitos de todas las clases de
vertebrados terrestres como: anfibios, reptiles, aves y mamiferos. Muchos
miembros de este género son de importancia médica y veterinaria, ya que sirven
como vectores de microorganismos que causan enfermedades, como la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas [217,154] y otras rickettsiosis del grupo de la
fiebre manchada tanto en animales domésticos como en humanos. [154].

El género se distribuye en todo el mundo, principalmente en regiones tropicales y
subtropicales [218], es el tercer grupo mas grande de la familia Ixodidae y
actualmente comprende 130 especies [219], en México, Hoffmann, 1962 reconocié
inicialmente 17 especies [174] y recientemente Guzman-Cornejo y col. 2006

reportaron 26 especies de Amblyomma en México [220].
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De las areas de mayor distribucion de Amblyomma spp. en México se considera la
region neotropical, aunque se sabe que este género tiene una distribucion muy
extensa en todo el pais, son agresivas, generalistas (parasitan varios hospederos)
participan como vectores de patdgenos en medicina humana y veterinaria, su
presencia en el hemisferio norte se asocia a localidades humedas y célidas con
zonas de mas de 1000 metros sobre el nivel del mar [221-223]. Los estados de la
republica con mas registros del género son Chiapas, Tamaulipas y Veracruz,
seguido de Tabasco, Yucatan, Sinaloa, Nayarit, Colima y Oaxaca [37, 154].

La distribucion geografica de Amblyomma tiende a expandirse en respuesta al
cambio climatico, cambios en el uso de la tierra, el movimiento de seres humanos
y animales domésticos, y la introduccion de especies exoticas [224].

En el caso de Amblyomma sp las temperaturas de 40°C con bajo porcentaje de

humedad estan relacionadas con una tasa de supervivencia positiva [225, 218].

Enfermedad de Lyme (EL)

En 2010, la tasa de incidencia de la EL en Ontario fue de 0.7 casos por 100,000
individuos. En EUA, 12 estados del noroeste representaron el 95% de los casos
reportados en el pais, con una tasa de incidencia de 37.1 por 100,000 individuos
[226, 227].

En paises europeos se reportan 85,000 casos anuales de EL. Encuestas
serolégicas en caninos de paises europeos han reportado en la Republica de
Eslovaquia, 40% en perros de caceria [228], 11.8% en perros de servicio y 29.4%
en perros de compafia [229] mediante Ensayo de Inmunoadsorcién Ligado a
Enzima (ELISA). En Holanda la seroprevalencia de B. burgdorferi en perros de
caceria es de 18% y 17% en perros de compaiiia [230], mientras que en Espafia
la prevalencia es de 11-21%, obtenidas mediante inmunofluorescencia [231].

En Sao Paulo, Brasil, la prevalencia estimada fue del 9.7% (23/237) en perros
domésticos mediante ELISA y confirmados por Western blot [232]. En Rio de
Janeiro, Brasil, una seroprevalencia en perros de 48.2% mediante ELISA basada

en IgG contra B. burgdorferi sensu lato [233]. En México en 350 garrapatas de
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caninos de Monterrey Nuevo Ledn la prevalencia fue del 1.5% y en roedores del
Centro del pais la prevalencia de B. burgdorferi por PCR fue del 13% [234].

En Giza, Egipto, la prevalencia de Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) de 500
garrapatas blandas y duras analizadas el 28% fue positivas. Alta tasa de infeccion
(66%) de B. burgdorferi s.I. se observé tanto en ninfas y garrapatas blandas
adultas de Ornithodoros savignyi [235]. EI CDC de los EUA sélo reconoce la EL en
EUA y Euroasia, pero no en Centro y Sudamérica [236].

Epidemiologia de México

La EL en México aun no es de reporte obligatorio, a pesar de los distintos estudios
gue se han realizado sobre la distribucion de la garrapata Ixodes, tanto en los
estados del noreste mexicano incluyendo la zona transfronteriza de Texas y
México [237], asi como a lo largo del centro y sureste del pais, incluyendo la
peninsula de Yucatan [238].

En México, desde 1991 se reportaron los primeros casos sugestivos de EL en
pacientes de Sinaloa y Monterrey [239]. En 1995 Salinas-Meléndez en Monterrey
N.L. detectaron con PCR a B. burgdorferi en biopsias de piel de humano y de
liquido sinovial en un perro [240]. En 1999 Gordillo-Pérez realiz6 un estudio de
prevalencia nacional con ELISA 1gG vs Borrelia burgdorferi encontrando una
prevalencia del 1.1% en el pais [241]. En 2003, Gordillo-Pérez, G. en un estudio
seroepidemiologico de la borreliosis de Lyme en la CDMX y el noroeste de la
Republica Mexicana se detectaron anticuerpos IgG contra Borrelia burgdorferi por
ELISA y confirmados por Western blot (WB), se estudiaron 2346 sueros: 297
(12.6%) fueron positivos por ELISA y 122/297 fueron confirmados por WB. La
seroprevalencia fue de 3.43% en la CDMX y 6.2% en la zona noroeste del pais
[242]. Posteriormente, en 2007 se reportaron Cuatro pacientes que habian sido
mordidos por garrapatas mientras visitaban bosques en México presentando
lesiones en la piel que cumplian con la definicion de casos de Eritema migrans o

linfocitoma Borrelial, el diagndstico clinico se apoyd con pruebas histologicas,
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serologicas y moleculares [243]. Casos nuevos con manifestaciones neurolégicas
graves han sido reportados desde el 2017, seleccionando 191 pacientes con
paralisis facial, datos clinicos y epidemiologicos, detectando anticuerpos IgG e
IGM contra B. burgdorferi con las pruebas de ELISA y confirmadas con Western
blot (WB), de los cuales 71 pacientes (31%), fueron positivos a ELISA para
Borrelia spp. donde 25 (13%) pacientes fueron positivos a ELISA para B.
burgdorferi y de estos 23 (12%) fueron confirmados por WB. 14 presentaron
reaccion para anticuerpos IgM detectando antigenos en 2 casos para B.
burgdorferi ss, 10 para Borrelia garinii y 2 para B. afzelii y 9 para IgG fueron
reactivos para B. burgdorferi ss. [244] y recientemente Neuroborreliosis de Lyme
en hospitales de alta especialidad con 167/606 (27.7%) de casos, causados por
tres genoespecies patdgenas: Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii y
Borrelia afzelii [245]. En la forma crénica la EL produce demencia por lo que se
reporté en pacientes mexicanos la asociacion con un a probabilidad de ocurrencia
(OR) 3.65 en demencia tipo Alzheimer y deterioro cognitivo leve con la infeccion
por Borrelia burgdorferi. [246]. Ademas, en 2009 Gordillo-Pérez et al. reportaron al
vector competente Ixodes spp. infectado con B. burgdorferi colectado de
mamiferos y de la vegetaciéon de la zona Noreste del pais, 18/214 garrapatas
fueron positivas a PCR con los fragmentos de genes fla, y 16SrRNA; y 15/214
para fragmento del gen OspA, considerando a México como una zona endémica
de la EL [175]. Aungque México tiene una gran variedad de especies de garrapatas,
incluyendo las del género Ixodes, hay pocos informes sobre la infeccién por
Borrelia [247, 248]. En Nuevo Ledn, México Galaviz-Silva, L. et al., en el 2013,
reportan que el 1.56 % de las garrapatas removidas de los perros fueron positivas
a B. burgdorferi por PCR vy las garrapatas positivas fueron identificadas como D.
variabilis [249]. Sin embargo, en México la tasa de infeccién de la EL en
humanos, la distribucion geogréfica de las garrapatas, la prevalencia en mascotas
u otros hospederos vertebrados sigue siendo limitada [250].

En México, los estudios sobre la frecuencia y distribucién de B. burgdorferi s.I. en

perros son escasos. En la zona norte y centro del pais (Monterrey, Nuevo Ledn y
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Ciudad de México) se observé una seroprevalencia del 16 % (136 / 850) [240, 251]
y en un estudio preliminar realizado en el 2003 en Mexicali, Baja California, se
reportd una prevalencia de 7.4 % (7/94) en perros infestados por la garrapata
Rhipicephalus sanguineus [252].

Historia de la Enfermedad de Lyme

La primera descripcion de la manifestacion clinica de la EL (también conocida
como Borreliosis de Lyme) fue realizada por Buchwald en 1883 [253], describiendo
lesiones atroficas en piel. Estas manifestaciones fueron renombradas después por
Herxheimer y Hartmann como una acrodermatitis atréfica cronica en 1902 [254].
Las caracteristicas de las erupciones eritematosas fueron descritas por primera
vez por el médico sueco Afzelius en octubre de 1909 y acufié el término de
eritema migrans, ademas sugirié la relacion con la mordedura de la garrapata
Ixodes reduvius (I. reduvius) [255]. En 1948 Lenhoff publicé por primera vez la
presencia de elementos similares a las espiroquetas en biopsia de piel de un caso
con eritema cronico [256]. La EL se describe por primera vez por Steere y col. en
1977 en tres comunidades de Connecticut (Old Lyme, Lyme y el este de Haddam)
en una poblacion de nifios y sus familiares con afecciones de artritis inexplicables
[257]. Willy Burgdorfer y colaboradores describen en 1982 el hallazgo de una
espirogueta en Ixodes dammini [258].

Las poblaciones de garrapatas estdn aumentando y a nivel geogréfico se estan
expandiendo, al igual que su habitat y los patbgenos que transportan. Las
garrapatas pueden transmitir patdgenos bacterianos, parasitos y virus que a
menudo, albergan mas de un agente de manera simultanea [28]. Borrelia
burgdorferi, Babesia microti y Anaplasma phagocytophilum son patdgenos
zoondticos que estan claramente asociados con los ciclos de infeccion con
roedores silvestres y garrapatas. Estos patdgenos se pueden encontrar de manera

concomitante en los hospederos mamiferos o garrapatas [259].
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El mantenimiento de Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.), asi como de otros
agentes patdégenos zoonoticos transmitidos por garrapatas, depende de la
abundancia de los reservorios, vectores competentes, y de la interaccion
hospedero-vector; por lo cual, la relacion entre garrapatas del género Ixodes, la
espiroqueta y los mamiferos hospedero ha sido objeto de numerosos estudios
[260, 261].

Agente etiolégico

La enfermedad de Lyme (EL) es una enfermedad zoondética producida por la
espiroqueta Borrelia burgdorferi sensu lato (s.l.) es un grupo heterogéneo el cual
contiene 18 genoespecies, de estas 10, son patégenas para humanos y se
relacionan con la EL: Borrelia burgdorferi sensu stricto (s.s.), B. afzelii, B. garinii,
B. bissettii, B. spielmanii, y B. valaisiana, B. bavariensis, B. americana, B.
andersonii y B. lusitaniae que afecta al humano y a los animales domésticos
incluyendo a los equinos, perros y gatos [260-262].

Borrelia pertenece al phylum de las espiroquetas, mide de 10-30 um. de longitud y
de diametro de 0.18 a 0.5um. Posee una membrana externa que rodea al
periplasma y tiene de 7 a 11 flagelos periplasmicos, aunque se han descrito hasta
26. Es una bacteria gramnegativa, movil con forma helicoidal y puede ser cultivada
en el medio Barbour-Stoenner-Kelly [263]. La cepa B31 de B. burgdorferi tienen
lipoproteinas de membrana externa como OspA, OspB, OspC, OspD, OspE,
OspF, DbpA, DbpB, CspA, VISE y BptA y otras proteinas de membrana externa
que tienen uno 0 mas dominios transmembranales (P13, P66, BesC, BamA, Lmpl
y BB0405). ElI genoma de la bacteria estd compuesto por un cromosoma ADN
linear de 1 Mb y aproximadamente 22 plasmidos, y contiene 853 genes. El
cromosoma de Borrelia es relativamente pequefio comparado con otros
cromosomas bacterianos, contiene 910,725 pares de bases y no posee genes
para reacciones de biosintesis celular. A esta razén se le atribuye la capacidad

metabdlica limitada de B. burgdorferi s.l.,, lo que explica la necesidad de un
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ambiente complejo que contenga los nutrientes suficientes para la supervivencia
bacteriana [264, 265].

Borrelia se divide en 4 grupos filogenéticos:

La Borrelia (Borreliella) de la Enfermedad de Lyme, Borrelia de la Fiebre
Recurrente (BFR), Borrelias asociadas a los reptiles (BAR) y Borrelias asociadas a
los monotremas (BAM) [266-268], incluye al nuevo género Borreliella [269], en la
Borreliosis de Lyme (BL) y el grupo de la Borrelias de Fiebre Recurrente (BFR)
estan las especies patdgenas para humanos [270, 267, 271].

El grupo de la BL incluyen 22 especies [272] de las cuales 11 se asocian como
agentes etioldgicos de la Borreliosis de Lyme y sus vectores competentes son las
garrapatas duras del género Ixodes spp [270, 273-276]. Las borrelias del grupo de
las BFR la transmite la garrapata blanda del género Ornithodoros spp, el piojo del
cuerpo Pediculus humanus, garrapatas duras del género Ixodes, Amblyomma y

Rhipicephalus son vectores potenciales [277-279]. (Figura 5).
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Figura 5. Arbol filogenético de la familia Borreliaceae donde se indica las

especies que se transmiten por garrapatas blandas (Argasidas) o duras

(Ix6didas) [280].

Borrelia miyamotoi y el grupo de fiebre recurrente.

El grupo de fiebre recurrente se transmite por garrapatas blandas del género

Ornithodoros. La fiebre recurrente transmitida por garrapatas (FRTG) es endémica

en el Oeste de los Estados Unidos,

principalmente por episodios recurrentes de fiebre, dolor de cabeza y malestar
general. Otras especies del grupo de la fiebre recurrente son: B. duttonii, B.
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hispanica y B. persica, son endémicas en Africa, Asia central, Oriente Medio,
Centro y Sur América. En México se reporta desde 1989 en casos de eritema
cronico migratorio con artritis [281] y recientemente se realizé un estudio
serologico retrospectivo para seleccionar una cohorte de muestras de suero de
pacientes con Enfermedad Febril Indiferenciada (EFI) en México. Con 7 muestras
positivas a dos antigenos recombinantes de diagnostico, glicerofosfodiéster
fosfodiesterasa (rGIpQ) 4 positivas, y la proteina A inmunogénica de Borrelia
turicatae (Bt-rBipA) 3 positivas, de 70 muestras (5.7%) [282]. Si bien la FRTG es a
menudo una enfermedad leve, también pueden ocurrir secuelas graves y la
muerte [283, 284]. B. miyamotoi y B. burgdorferi (y otros patégenos transmitidos
por Ixodes) pueden simultaneamente infectar garrapatas, reservorios y humanos
[285].

Actualmente, se ha estudiado la prevalencia de B. miyamotoi ampliamente en
garrapatas mas que en humanos. En los Estados Unidos, B. miyamotoi se
encuentra parasitando |. scapularis (garrapata de patas negras o garrapata de
venado), en California I. pacificus, en Europa I. ricinus y en Japon y Rusia I.

persulcatus [286].
Transmision

B. burgdorferi se transmite al humano por la mordedura de Ixodes spp., ingresa a
la piel y después de 3 a 30 dias de incubacién, la bacteria migra a través de la piel
llegando a los nédulos linfaticos y diseminandose por sangre a diferentes partes
del cuerpo [241]. Para transmitir la infeccidbn a los humanos se necesita un
reservorio animal, principalmente perros, mamiferos pequefios y aves, donde
Borrelia permanezca viable durante largos periodos. Los venados cola blanca
alimentan a las formas adultas de las garrapatas donde se infectan y se

reproducen para después bajar del hospedero y poner los huevos [188].
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Hospederos de Borrelia burgdorferi

Roedores

Son hospederos naturales de algunas enfermedades zoondticas transmitidas por
vectores, los humanos no son parte del ciclo natural de transmision, ellos son
infectados de manera accidental. Los patégenos generalmente persisten en la
naturaleza en los ciclos de transmision silenciosa entre el vector y el reservorio sin

ser detectados a menos que afecte a las personas [287].

El ratdbn de patas blancas (Peromyscus leucopus) es una especie extendida y
comun que se encuentra en el este de América del Norte y con un rango que se
extiende desde el sur de Maine hasta Alabama y el sur de México, suelen habitar

bosques caducifolios o bosques maduros de coniferas y campos arbustivos [288].

Peromyscus leucopus (el ratbn de patas blancas) se considera la fuente de
infeccion mas importante de B. burgdorferi para |I. scapularis, ademéas de otras
especies de roedores, lagomorfos y aves que son reservorios de la infeccion. En
EUA y en México el roedor Peromyscus leucopus y el venado de cola blanca
Odocoileus virginianus, son reservorios de Borrelia burgdorferi, Ehrlichia y
Anaplasma [289, 237]. El roedor es el principal hospedero de la etapa larvaria de
la garrapata de patas negras (I. scapularis) [290] ademds, ocupa una amplia
variedad de hébitats y la probabilidad de que se disemine esta relacionada con el
grado de fragmentacién del habitat y la disponibilidad de recursos alimenticios. El
habitat debe proporcionar al roedor suficientes recursos alimenticios durante el
otoflo para permitir el almacenamiento de las reservas de invierno [291, 292].
Como especie territorial, solo un nimero determinado de ratones vivira en un area
determinada [293, 294]. Los individuos nuevos y maduros necesitan dispersarse,
pero sus movimientos pueden verse obstaculizados en habitats menos favorables

como los campos agricolas [295, 296].
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El raton ciervo Peromyscus maniculatus es autoctono y esta ampliamente
distribuido en América del Norte y se puede encontrar en todos los ecosistemas
terrestres. Es importante comprender la historia evolutiva y la dindmica poblacional
de P. maniculatus porque es reservorio de varias enfermedades, como el

hantavirus, la enfermedad de Lyme y potencialmente SARS-CoV-2 [297].

Aves

Las aves del orden Passeriformes (Cyanocompsa parellina, Habia fuscicauda,
Passerina cyanea, Volatinia jacarina, Dendrocincla homochroa, Sittasomus
griseicapillus, Xiphorynchus flavigaster, Empidonax virescens, Hylocichla
mustelina) son importantes hospederos y eficientes diseminadores de las
garrapatas del género Ixodes [298, 299] mientras que, otras especies de aves
como el buitre negro (Coragyps atratus) o zopilote [300-303], la tangara rojinegra
tropical o tangara capuchirroja (Ramphocelus sanguinolentus), el picoplano de
anteojos o mosquero de anteojos (Rhynchocyclus brevirostris) y el picoplano
sulfuroso o0 picochato grande (Tolmomyias sulphurescens) son reservorios de
garrapatas del género Amblyomma [37, 304, 305].

En México, durante el 2018 se reportaron aves del orden Passeriformes de las
familias Cardinalidae, Emberezidae, Furnariidae, Turdidae y Tyranidae,
parasitadas con garrapatas del género Ixodes, Amblyomma y Hyalomma. Fue
reportada como reservorio de garrapatas Ixodes infectadas con B. burgdorferi
Passerina cyanea de la familia Cardinalidae, es una especie nativa en la costa
Noreste y Sureste de Estados Unidos y es ave migratoria para los Estados del
Norte, Centro y Sureste de México hasta Centroamérica (Guatemala, Nicaragua,
Honduras, Costa Rica y Panama) [306]. Aves de la familia Tyranidae: Empidonax
virescens y de la familia Turdidae Hylocichla mustelina son reservorios de
Amblyomma spp y Amblyomma sabanerae, las cuales provienen de Sudamérica
hacia Centroamérica, Cuba y Peninsula de Yucatan y las Costas del Golfo de
México [306]. Estos hallazgos demuestran la importancia de las aves en el

mantenimiento del ciclo de vida de las garrapatas y las enfermedades que
49



transmiten [306]. Otras especies como los zorrillos y mapaches se consideran
reservorios ineficientes en virtud de que generan una respuesta inmune rapida y

transmiten la infeccion a pocas larvas [307-316].

Animales domésticos

Entre los hospederos domésticos de Borrelia burgdorferi s.I. el perro es el mas
estudiado, ya que actua como hospedero de Ixodidos [317]. El perro es
considerado hospedero incidental, el cual adquiere la infeccibn mediante la
mordedura de una garrapata adulta infectada, mientras que las formas inmaduras
tienen una mayor preferencia alimentaria por pequefios mamiferos (especialmente
roedores), aves o reptiles [318].

Los perros son susceptibles a la infeccion por B. burgdorferi (sensu lato) pero la
enfermedad clinica generalmente es leve y menos frecuente que en humanos
[319]. Se ha reportado que el perro es hospedero de varias especies de garrapa-
tas, que incluyen Rhipicephalus sanguineus sensu lato, Dermacentor nitens,
Amblyomma mixtum, A. sabanerae, A. parvum, A. ovale, A. auricularium, A.
maculatum e Ixodes affinis [320, 321, 305]. Debido a su frecuente exposicion a las
garrapatas y la seroconversion, se han propuesto a los perros como centinelas
para evaluar el riesgo de enfermedades transmitidas por garrapata (ETG) en
humanos. En Monterrey, México se usO la técnica de Inmunofluorescencia
indirecta (IFl) para detectar en perros anticuerpos en contra de B. burgdorferi
reportando una seroprevalencia de 16% [240]. En Mexicali, México se determind la
seroprevalencia de la espiroqueta con una ELISA® Helica Biosystems, reportando
una prevalencia de 8.2% de 94 perros muestreados [322].

La Leptospirosis y la Borreliosis de Lyme (también conocida como enfermedad de
Lyme) son enfermedades zoondticas emergentes de importancia mundial y de
amplia distribucion. Los ciclos enzodticos naturales de Leptospira interrogans y B.
burgdorferi s.l. son complejas y difieren segun la ubicacion geografica y el tiempo.
Muchos animales vertebrados silvestres pueden actuar como reservorios de

Leptospira interrogans y de B. burgdorferi s.l. especialmente los roedores [323,
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324]. En México, Leptospira interrogans se ha documentado en mamiferos
terrestres silvestres [325-329]. Dentro de los animales silvestres, se ha encontrado
en especies de roedores como Baiomys musculus, Heteromys irroratus, Oryzomys
alfaroi, Peromyscus leucopus y Sigmodon hispidus en el estado de Tamaulipas
[327]; Peromyscus maniculatus, Peromyscus levipes y Reithrodontomys megalotis
en el Estado de México [328]; Oryzomys couesi cozumelae en el estado de
Quintana Roo [326], Heteromys gaumeri y Ototylomys phyllotis en el estado de
Campeche [330], Heteromys gaumeri en el estado de Yucatan [331]. Por otra
parte, Borrelia burgdorferi s.|. se ha reportado en animales silvestres como el
venado de cola blanca [332] y en los roedores Neotomodon alstoni y Peromyscus

melanotis [333].

Patogenia

Se ha reportado que durante la alimentacién del estadio ninfal de Ixodes, B.
burgdorferi sufre cambios a nivel antigénico, desde el intestino a la glandula salival
de la garrapata y en sangre y tejidos de sus hospederos. Desde 1995 se reporta
que se expresan las proteinas de membrana externa OspA y OspC durante la
alimentacion de las garrapatas [334]. Estas lipoproteinas también se encuentran
en el periplasma. Durante el ciclo de infeccion de B. burgdorferi, la OspA y OspB
se expresan en el intestino medio de la garrapata y son esenciales para mantener
a las espiroquetas dentro del ambiente de la garrapata. Se sabe que OspA es
suficiente para colonizar en un 60% el intestino medio de la garrapata y es capaz
de unirse al receptor TROSPA (Tick receptor for OspA). [335, 336]. Cuando OspA
disminuye su expresién las espiroquetas migran a la glandula salival, una vez que
la garrapata esta repleta de sangre, se induce la expresion de OspC, ademas se
ha demostrado que se une a la proteina Salpl5 de la saliva de la garrapata,
demostrando que OspC es importante en la transmision y supervivencia de las
espiroquetas. [337]. La proteina Salpl5 protege a la bacteria de la respuesta

inmune mediada por anticuerpos y por el complemento, promoviendo de este
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modo la multiplicacion en la piel del hospedero. La saliva de la garrapata también
contiene antihistaminicos, y otras sustancias antiinflamatorias que favorecen la
vasodilatacion, posteriormente se une a reguladores del complemento y al
plasminébgeno y es asi como sobrevive en el torrente sanguineo [338].
Adicionalmente la bacteria presenta variacion antigenica por medio de la proteina
de membrana externa denominada VISE que le ayuda a evitar ser identificada por
la respuesta inmune del hospedador [339]. De igual modo, la bacteria tiene la
capacidad de producir un biofilm y cambiar de una forma mévil a una forma inmovil
parecida a quistes cuando se somete a condiciones hostiles con la finalidad de
sobrevivir en el organismo vertebrado infectado. El biofilm bacteriano puede ser
inducido principalmente por un pH y temperaturas inadecuadas, ademas de altas
concentraciones de oxigeno. La finalidad de esto es ayudar a la proliferacion y
diseminacién de la espiroqueta. También dificulta la fagocitosis, lo que favorece el
desarrollo del estado crénico de la enfermedad [340].

En la patogenia de la enfermedad de Lyme, B. burgdorferi se disemina y adhiere a
diferentes tejidos, induciendo inflamacién y liberacion de citocinas, B. burgdorferi
estimula la produccion de las citocinas IL-1, IL-6 y TNF-alfa que inducen la
reaccion inflamatoria que acompafia a la enfermedad. La diseminacion del
microorganismo se facilita por la alta permeabilidad de los vasos sanguineos y la
penetracion de la bacteria a través de las membranas endoteliales. La invasion de
los diferentes tipos de tejidos se produce como resultado de la adherencia del
germen a fibroblastos, células endoteliales y estructuras ampliamente distribuidas

en el huésped humano [341, 342].
Factores de riesgo

En humanos a la infeccion de B. burgdorferi es determinada por la distribucion
geografica del vector, factores locales que aumentan o disminuyen la abundancia

de las garrapatas y la tasa de infeccion. Un estudio en animales con
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manifestaciones clinicas indicé que |. scapularis requiere al menos 36 horas de

fijacion en el hospedero para poder transmitir B. burgdorferi [343, 344].

El acceso de perros a las areas forestales, las modificaciones del habitat silvestre
y el cambio climatico han afectado la distribucion de los reservorios y sus
garrapatas y han favorecido la expansion de B. burgdorferi s.l. [130, 345]. La
deteccidn de Borrelia en perros puede servir para la evaluacion del riesgo de la EL
en humanos, ya que el perro puede ser un hospedero centinela y emplearse como
indicador epidemiolégico para la identificacion de nuevos focos de esta
enfermedad [346, 347].

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la EL en los hospederos son dermatitis, artritis,
meningoencefalitis y miocarditis, la enfermedad en perros infectados se puede
exacerbar con otros patégenos como Anaplasma phagocytophilum. Algunos
signos incluyen fiebre (39.5 °C a 40.5 °C) en la etapa aguda, cojera que cambia de
una a otra pierna, inflamacion de articulaciones, linfadenomegalia, anorexia, falla
renal, azotemia, uremia, proteinuria, edemas corporales, tromboembolismo,
ocasionalmente signos neurolégicos en zonas endémicas, la duracion de esta

etapa clinica varia de 24 horas hasta 8 semanas [191].

La prevalencia de garrapatas y su asociacion con la infeccién es variable entre
areas geogréficas y los focos endémicos. En perros en zonas endémicas puede
haber seroprevalencia de 100%, mientras que en zonas localizadas a pocos
kilbmetros de distancia la seroprevalencia puede ser menor a 5%. En contraste
con la infeccibn en humanos, el 95% de los perros infectados no desarrollan
signos clinicos. En perros las manifestaciones clinicas pueden incluir poliartritis,

pirexia, letargia, anorexia, linfadenopatia y glomerulonefropatia severa [348-351].

53



Diagnostico

El diagnéstico clinico inicia con la evaluacion de los factores epidemiolégicos del
paciente, asi como las manifestaciones cutaneas y articulares, muchos casos de
Lyme son tratados y diagnosticados después de identificar la lesidon cutanea [323].
Debido a las limitaciones para la deteccion directa de B. burgdorferi s.l. en
muestras clinicas, los métodos de deteccidén de anticuerpos ha sido la modalidad
de eleccion para apoyar el diagnéstico clinico de la Borreliosis de Lyme. Desde
1995 la recomendacion de la CDC en Atlanta esta basada en una estrategia de
dos pasos. Se realiza de primera instancia un ELISA, seguido de un Western blot
(WB) en caso de ser positiva la primera prueba [352].

Desafortunadamente las especies de Borrelia no son detectadas en sangre en
etapa aguda a excepcion de B. mayonii. Las pruebas seroldgicas, como se
menciono, incluyen inmunoensayos de anticuerpos ligados a enzimas seguidos de
Western blot, los antigenos de las pruebas de inmunoensayo pueden ser a partir
de sonicado de células enteras o a partir de péptidos C6 [353, 354] la cual es mas
especifica porque usa antigenos especificos y disminuye las reacciones cruzadas
[355].

Para el ensayo de inmunoabsorcion ligada a enzima basada en células completas
(ELISA): estan disponibles para la deteccion de anticuerpos IgM (temprano), 1gG
(tardio) e IgM e IgG combinados. Para esta prueba los falsos positivos son mas
frecuentes para IgM, que, para IgG, pero en ambos puede ocurrir [356].

La prueba de ELISA VISE C6: la ELISA del péptido VISE C6 (o prueba C6) mide la
IgG con respecto al péptido de la sexta region invariante (V6E) expresada en la
secuencia similar a la proteina principal (VISE). Los anticuerpos IgG contra la
region C6 se desarrollan en etapa temprana (dentro de la primera semana), sin
embargo, puede haber reactividad cruzada en el contexto de la infeccion por B.
miyamotoi [357].

Cuando se realiza el WB dentro de las primeras cuatro semanas de inicio de la

enfermedad, se recomienda realizar tanto inmunoglobulina M (IgM) como
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inmunoglobulina G (IgG). Una prueba positiva para IgM por si sola no debe ser
utilizada para determinar enfermedad activa en pacientes con enfermedad de mas
de un mes de evolucién (Cuadro 2). El diagndstico serolégico es mas complicado
en Europa y en México debido a la presencia de multiples genoespecies de B.
burgdorferi s.I., por lo que las pruebas serologicas deben incluir antigenos de las
diferentes genoespecies o0 antigenos compartidos [358].

En la técnica de Inmunoblot después de la exposicion natural al patégeno se
desarrollan anticuerpos contra las proteinas en el rango de 100/83, 75, 66, 60, 58,
43, 41 (Flagelina), 39, 30, 23 (OspC) y 21 kDa. En perros vacunados pueden tener
reactividad cruzada a la proteina de 31 kDa (OspA). Otras pruebas comerciales
como el SNAP 4Dx (IDEXX) esta disponible para detectar la presencia de
anticuerpos en suero de perros contra el péptido C6 y diferenciar entre perros

vacunados de la infeccion [191].
Prevencion

Los métodos mas utilizados para prevenir la infeccion en perros son con el uso de
acaricidas y la vacunacion, la desventaja de los quimicos es solo para adultos y no
para ninfas que también pueden transmitir a la bacteria, otro inconveniente es que
requiere aplicacion mensual; la vacunacion es una alternativa, pero su eficacia no
es muy clara y va del 50 al 100% [359-362].
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Cuadro 2. Métodos

garrapatas [31].

de diagnostico para enfermedades transmitidas por

Enfermedad Método(s) de diagnéstico preferido(s)
<7 dias de sintomas >7 dias de sintomas
Lyme Serologia (si no hay | Serologia
exantema) PCR (méxima sensibilidad
PCR  (utilidad limitada; | en liquido articular)
mayor  sensibilidad  en
biopsia EM)
Rickettsiosis Serologia Serologia
PCR
Anaplasmosis PCR Serologia (1gG)
Frotis de sangre periférica PCR
Serologia
Ehrlichiosis PCR Serologia (IgG)

Frotis de sangre periférica

Serologia

PCR

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

Modelos de distribucién de especies

Andlisis de Componentes Principales (ACP)

El método de Analisis de Componentes Principales (ACP) fue primeramente

descrito por Karl Pearson en 1901 y desarrollado por Hotelling en 1933, tal como

se conoce ahora [363]. Este método es uno de los mas difundidos entre las

técnicas multivariadas, la fase esencial consiste en hacer combinaciones lineales

estandarizadas de las p variables cuantitativas originales, correlacionadas en
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alguna medida y transformandolas en p nuevas variables cuantitativas no

correlacionadas entre si, conocidas como "Componentes Principales” (CP), [364].

El ACP es una técnica estadistica multivariante que reduce el volumen de datos a
un nimero menor, considerando toda la informacion capturada. ACP utiliza una
transformacion ortogonal para representar conjuntos de variables potencialmente
correlacionadas con componentes principales (CP) que no estan linealmente
correlacionados y estan clasificados de modo que el primer CP tenga la mayor
varianza posible. En consecuencia, se seleccionan las CP con la mayor varianza
para representar las variables correlacionadas, lo que da como resultado un
menor volumen de datos, eliminando las intercorrelaciones y manteniendo la
capacidad de retener la mayor parte de la informacion contenida en los datos

obtenidos inicialmente [365].

Los modelos de distribucién de especies suponen implicitamente que los puntos
de datos geogréaficos para los registros de especies son independientes, aunque
esto no es necesariamente cierto. Ademas, las capas ambientales utilizadas como
hipotéticas variables predictivas y asociadas a los registros geograficos de
especies también presentan problemas de autocorrelacion espacial. La
autocorrelacion espacial es el grado de dependencia de las variables en el espacio
geografico [366-368] en consecuencia, la disparidad entre los valores de las
variables esta fuertemente influenciada por las distancias entre los puntos de
datos geograficos donde se ha observado una especie [368, 369]. La
autocorrelacion espacial representa una caracteristica intrinseca en la mayoria de
los datos geoespaciales [367, 369] y puede ser un sesgo importante en la mayoria
de los andlisis geoespaciales [368]. La autocorrelacion espacial infla los errores de
tipo | de las estadisticas tradicionales y puede afectar los parametros estimados

en la seleccion del modelo [370].

Los modelos de distribucion de especies obtenidos de un gran conjunto de datos

de covariables ambientales asociadas a menudo resultan inherentemente en
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multicolinealidad, un problema estadistico definido como un alto grado de
correlacion entre las covariables. La multicolinealidad es un serio problema
estadistico en situaciones no experimentales, donde el investigador no tiene
control del riesgo asociado a factores hipotéticos relacionados con variables
independientes. La multicolinealidad se encuentra, por ejemplo, cuando se utilizan
muchas covariables como variables predictoras para modelar la seleccion y varias
de ellas miden fendmenos similares. Se debe tener en cuenta que la
multicolinealidad no viola los supuestos que subyacen al andlisis estadistico, es
decir, su presencia no afecta la estimacion de la variable dependiente. Por lo
tanto, si se considera que la multicolinealidad esta presente en un conjunto de
datos, es importante saber cédmo son las relaciones lineales entre las variables
ambientales predictivas. Por estas razones, es critico tanto para el investigador
como para la investigacibn asegurarse de que esas variables ambientales
predictivas sean ortogonales entre si, es decir, que sean mutuamente

independientes [371].

Los modelos de distribucién de especies no son explicitamente espaciales [372];
suponen que las ocurrencias geograficas de los registros son mutuamente
independientes. Ignorar y no evitar la autocorrelacion espacial tiene
consecuencias, por ejemplo: a) puede aumentar la probabilidad de incurrir en
errores tipo | o rechazar incorrectamente la hipotesis nula de no efecto, b) la
seleccion de variables puede estar predispuesta hacia predictores
autocorrelacionados mas fuertemente [370], c) los predictores de escala gruesa
pueden seleccionarse mejor frente a los predictores que influyen mas localmente,
y d) la seleccién del modelo basada en el criterio de informacion de Akaike tendera
a modelar con un mayor numero de variables predictivas debido a la estructura de
varianza residual comprometida. En resumen, si la autocorrelacion espacial esta
presente y se ignora 0 no se resuelve, se puede estar incurriendo en una
seleccibn sesgada de variables o coeficientes del modelo. Entre los

procedimientos estadisticos propuestos para resolver o reducir la autocorrelacion
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se han mencionado el analisis de componentes principales (ACP), la regresion de
crestas y la regresion de raices latentes [373, 374]. Las ventajas de ACP en
comparaciéon con los otros 2 procedimientos es la disponibilidad de una teoria
exacta sobre las distribuciones estimadas, es decir, el término o el error de la
regresion y las estimaciones se distribuyen normalmente [375] y los componentes
principales (CP) son herramientas exploratorias Utiles para detectar y cuantificar
relaciones mutuas entre variables [374]. Entre las mdultiples aplicaciones del ACP
se encuentra la reduccion de la dimensionalidad, es decir, la reduccion a una serie
de variables predictivas que retienen una alta proporcion de la informacion original
[376]. Los CP obtenidos se colocan jerarquicamente segun su tamafio de
varianza; en consecuencia, el primer CP explica la varianza méaxima registrada en
las variables predictoras, el segundo CP explica el maximo de la varianza residual
y asi sucesivamente, hasta el ultimo CP que explica la varianza restante [376].
Dado que las primeras CP son las que retienen la mayor proporcion de
informacion, la reduccion de la dimensionalidad se logra eligiendo esas primeras
CP, las cuales explican un alto porcentaje de variacion registrada en los datos
originales. La seleccion del nimero de CP esta en funcion del porcentaje de
varianza que satisface los estandares de la investigacion realizada. Otra propiedad
importante de las CP obtenidas es su independencia entre si, es decir, son
ortogonales. En consecuencia, la obtencién de las CP permite que se utilicen
como variables independientes no correlacionadas en los analisis de modelado de

distribucion potencial de especies [376].

Anélisis de Correspondencia

El analisis de correspondencias es una técnica que representa graficamente las
categorias de filas y columnas y permite comparar sus “correspondencias”, o

asociaciones, a nivel de categoria [377].

A pesar de la importancia de R. sanguineus en salud publica y medicina

veterinaria, aun falta informacion sobre la distribucidén potencial de esta especie en
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regiones geograficas donde se han reportado casos recientes de Fiebre Maculosa
de las Montafias Rocosas (FMMR) como México y el Sur de América. Nuestra
hipotesis es que el cambio climético puede estar influyendo en la propagacion de
R. sanguineus a estas &reas y otras partes de las Américas. Para abordar esta
brecha en el conocimiento, generamos modelos de distribucion de especies (MDE)
de R. sanguineus y aplicamos el modelo de circulacion general (GCM) CanESM5
(Canadian Earth System Model version 5) para predecir su habitat adecuado
potencial en 2050 y 2070 usando dos caminos socioecondmicos compartidos
(SSP), SSP2-4.5 y SSP5-8.5. El SSP2-4.5 representa un escenario de emisiones
moderadas, mientras que el SSP5-8.5 representa un escenario de emisiones
altas. La identificacion de nuevas areas donde las garrapatas podrian vivir
potencialmente puede ayudar a establecer nuevos programas de
prevencion/control para las ETV, particularmente en areas geograficas donde

actualmente estan surgiendo enfermedades transmitidas por garrapatas.
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Planteamiento del problema

El impacto economico de las enfermedades transmitidas por garrapatas es
significativo y aumenta cada afio. En los EUA, el costo informado por paciente
diagnosticado con la enfermedad de Lyme totaliz6 USD $ 8172 en 2002,
equivalente a USD $ 11 838 en 2019. Una aproximacién conservadora basada en
42,743 casos informados a los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) en 2017 daria como resultado un costo estimado de mas de
USD $ 500 millones anuales. Las ETG se estan incrementando debido al cambio

climético.

Recientemente los Modelos DE se han utilizado para predecir nuevas areas de
diseminacién de vectores, éstas son herramientas para definir las areas de
distribucion de vectores, ya que estos pasan gran parte de su ciclo de vida en el
ambiente y estan influenciados por variables abidticas como la temperatura y
humedad. Por lo tanto, permitiran identificar &reas donde estan los vectores como

las garrapatas transmisoras de multiples patdgenos.

La familia de garrapatas mas importante como transmisor de patégenos es
Ixodidae: Comprende 6 géneros uno es Rhipicepalus sanguineus vector
transmisor de R. rickettsii, causante de la FMMR con una mortalidad 0.5% en
humanos y en perros ransmite los agentes de Ehrlichiosis y Anaplasmosis canina
en EUA, mientras que en México la mortalidad por FMMR asciende a 17-38%
principalemente en nifios en estados del Noroeste del pais. Otro género es Ixodes
scapularis transmisor de Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum y
Babesia microtii causante de la Enfermedad de Lyme, Anaplasmosis y Babesiosis
humana. Otra es Amblyomma americanum transmisor de Ehrlichia chaffeensis y
E. ewingii. Los MDE permitiran generar mapas de distribucion de Ixodidos en
condiciones climaticas favorables y criticas para el establecimiento o diseminacién
de la especie para los afios 2050 y 2070 asi como las zonas de mayor riesgo de

exposicion al vector en la poblacion.
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Pregunta de investigacion

¢Cual es el riesgo de la diseminacion y establecimiento de los vectores
competentes transmisores de agentes Rickettsiales (Rhipicephalus sanguineus) y
Borrelia burgdorferi (Ixodes), mediante modelos de distribucion de especies con
dos escenarios de cambio climético en los afios 2050 y 20707

¢ Cuél es el riesgo de la diseminacion y establecimiento de los reservorios
Peromyscus leucopus y Peromyscus maniculatus que mantienen el ciclo de vida
de los vectores transmisores de Borrelia burgdorferi y agentes Rickettsiales
mediante modelos de distribucion de especies con dos escenarios de cambio

climético en los afios 2050 y 20707
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Objetivo General

Determinar la distribucion de Ixdédidos y hospederos competentes para R.
rickettsia, Ehrlichia spp, A. phagocytophilum y Borrelia burgdorferi para evaluar el
riesgo de establecimiento de la Rickettsiosis y la enfermedad de Lyme en la
Republica Mexicana con mapas de distribucién potencial generados en Maxent

para dos escenarios en 2050 y 2070.
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Objetivos particulares

1. Seleccionar los registros de presencia de bases de datos (GBIF, articulos,
UIMEIP) y del &rea de accesibilidad para Rhipicephalus sanguineus,
Peromyscus leucopus y Peromyscus maniculatus.

1.1.Garrapatas colectadas sobre mamiferos y vegetacion (perro, y la
vegetacion de los Estados de Baja California, Baja California Sur, Sonora,
Chihuahua y Jalisco y los Especimenes de la coleccion UIMEIP de
vectores sobre reservorios de 10 estados de la Republica Mexicana (Zonas
Noreste, Centro-Occidente, Suroeste y Peninsula de Yucatan).

2. Disefar los mapas de distribucion potencial de R. sanguineus como vector,
transmisor de R. rickettsii y los reservorios competentes de Borrelia
burgdorferi los roedores Peromyscus leucopus y Peromyscus maniculatus.

3. Calibrar, validar el MDE para R. sanguineus en América y Peromyscus
leucopus y P. maniculatus en Norteamérica.

4. Realizar las proyecciones en presente y futuro en dos escenarios climaticos
para los afios 2050 y 2070.

5. Determinar los porcentajes de cambios en los diferentes escenarios (2050 y
2070) de areas de ganancia, pérdida y persistencia.
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Justificacion

En México tenemos poca informacion sobre las enfermedades transmitidas por
garrapata (ETG), las enfermedades rickettsiales como la Fiebre Manchada de las
Montafia Rocosas (FMMR) es conocida desde 1918 y en las dos ultimas décadas
ha surgido en brotes epidémicos en la zona Norte del pais, sin embargo otras
enfermedades como la Enfermedad de Lyme que es la ETG mas frecuente en
Estados Unidos, sélo tenemos algunos estudios sobre la distribucion geografica en
garrapatas algunos hospederos y pacientes, debido a que ésta Ultima, los casos
no son notificables en el sistema de salud. Los estudios reportados muestran que
los casos de EL son graves o crénicos como la Neuroborreliosis afectando la

calidad de vida de los pacientes.

FMMR desde 2009 produce alta letalidad en los estados del Noroeste del pais con
17.97 (Mexicali) hasta 44% (Sonora) asociada a un incremento de las poblaciones
de la garrapata Rhipicephalus sanguineus sensu lato con una prevalencia de
infestacion en perros de Baja California del 59% y 8% en Sinaloa.

Si a esto agregamos la frontera geografica entre México y EUA, la presencia de
los vectores, hospederos y la migracion de aves parasitadas e infectadas hacia
nuestro pais, ésto incrementa el riesgo de exposicidon e infeccién en la poblacion
ya que varios agentes patégenos podrian diseminarse y establecer el ciclo de

transmision de B. burgdorferi o agentes rickettsiales.

Una estrategia que pueda ayudar a evaluar y predecir el riesgo de exposiciéon de la
poblacion a garrapatas transmisoras de Borrelia burgdorferi, Ehrlichia spp, A.
phagocytophilum y R. rickettsia en México sera realizar el modelaje de la
distribucion de especies transmisoras de patdgenos mediante mapas para
implementar medidas de prevencion y control de la Enfermedad de Lyme y las
enfermedades rickettsiales transmitidas por garrapata
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Hipotesis

Si se conoce la distribucion de Ixddidos y hospederos competentes portadores de
Borrelia burgdorferi, Ehrlichia spp, A. phagocytophilum y R. rickettsii con el
modelado de la distribucién de especies mediante variables biocliméticas en dos
escenarios en 2050 y 2070, se podra predecir con mayor precision el incremento o
la disminucidbn de areas potenciales de exposicion de la poblacion a la

Enfermedad de Lyme y las Rickettsiosis en la Republica Mexicana.
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Hospederos, Material y Métodos
Estudio Trasversal Analitico
Descripcion del estudio

Algoritmo de trabajo para el disefio de la distribucion de especies

Proyeccion de los modelos

Porcentaje de cambio

Preparacién de datos - 2050 CanESM5_SSP2-4.5 .
- - Ganancia
Registro de presencias - 2050 GanESMS5_SSP5-8.5 - Pérdida
- Area de Accesibilidad o “M” - 2070 CanESM5_SSP2-4.5 - Persistencia
- 2070 CanESM5_SSP5-8.5

Figura 6. Algoritmo de trabajo

Etapa |

1.1 Se seleccionaron los DNA de garrapatas de 10 estados, y del roedor de 6
estados de la Republica Mexicana bajo custodia de la Dra. en C. Guadalupe
Gordillo Pérez en el Laboratorio de Enfermedades Infecciosas Emergentes,

UIMEIP.

Se elaboro la base de datos con las coordenadas geograficas.
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Etapa Il

A)

B)

De cada perro se retiraron las garrapatas y se hicieron pools de 2 a 5
especimenes se colocaron en tubos de 2 ml con alcohol al 70% para su
conservacion hasta su identificacion con claves taxonémicas.

Las muestras sanguineas se colocaron en hieleras de polietileno
acondicionando con refrigerantes de gel congelados, dentro se coloc6 papel
periodico para amortiguar y los tubos de plastico con garrapatas se
colocaron en bolsas ziploc en base a la NOM-051-SCT2/2011 numeral
6.5.2.2.1. [378]. Las muestras de sangre se centrifugaron a 2500 rpm por
15 minutos para separar la fraccién liquida (plasma).

Etapa lll (laboratorio)

Los DNAs de la coleccion de garrapatas y reservorios de la Dra. Guadalupe
Gordillo en la UIMEIP, UMAE Pediatria, CMN SXXI, IMSS.

A)

B)

Se realiz6 la extraccién de ADN de sangre periférica de los hospederos y
de los tejidos de las garrapatas recolectadas en una campana con nivel de
Bioseguridad Il utilizando el kit comercial DNeasy Blood and tissue kit
QIAGEN. Los utensilios desechables como puntas, tubos de
microcentrifuga (Eppendorf), columnas para extraccion de ADN, usados
para contener, transferir, inocular y mezclar cultivos de agentes bioldgico-
infeccioso se manejaron de acuerdo a la horma oficial [379].

La mezcla maestra para la PCR se realiz6 en un laboratorio independiente
y libre de amplicones en una campana de Bioseguridad Nivel I, se
amplificaron los genes FlaB y OspA para B. burgdorferi. EI DNA para
estudiar se colocé en otra seccidén en una campana de seguridad clase Il
previamente esterilizada con luz ultravioleta. Todo el material utilizado y el
potencialmente infeccioso (RPBI) se colocd en recipientes herméticos y/o
bolsas de polietileno rojas de acuerdo a la disposicion de la norma oficial
[379].
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C) Todos los residuos biolégicos potencialmente infecciosos como las

muestras de sangre y los residuos utilizados fueron eliminados en los
recipientes y bolsas rojas para RPBI de acuerdo con la norma oficial [379]
numeral 6.2.1. y la norma oficial [380] que establece las caracteristicas, el
procedimiento de identificacion, clasificacion y los listados de los residuos
peligrosos. La biocustodia de las muestras estuvo a cargo de la Dra. Ma.
Guadalupe Gordillo Pérez.

Para la limpieza, descontaminacion y desinfeccion de superficies,
instrumental e instalaciones, se usaron Soluciones quimicas desinfectantes:
detergente en polvo alcalino, Hipoclorito de sodio al 0.05%y Etanol al 70%.
Mismos que se prepararon en el momento y almacenados previamente en
contenedores limpios (pizetas, cubetas, aspersores) no transparentes. No
se utilizaron desinfectantes por mas de 2 dias después de su preparacion
[379].

El Manejo de residuos peligrosos bioldgico-infecciosos se realizé de la
siguiente manera:

Residuos no Anatémicos Sélidos en Bolsas de polietileno de color rojo.
Residuos no Anatdmicos Liquidos en Recipientes herméticos de color rojo
(geles de agarosa con bromuro de etidio).

Objetos sdlidos punzo cortantes se colocaron en recipientes rigidos de
polipropileno de color rojo.

Las bolsas se llenaron al 80 por ciento (80%) de su capacidad, cerrdndose
antes de ser transportadas al sitio de almacenamiento temporal.

Los recipientes para los residuos peligrosos punzocortantes y liquidos se
llenaron hasta el 80% (ochenta por ciento) de su capacidad, asegurandose
los dispositivos de cierre para no ser abiertos o vaciados

Los liquidos residuales (de los kits de extraccion de ADN) fueron
inactivados antes de ser desechados, la inactivacion se hizo con

desinfectante utilizado en el tratamiento [379].
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Una vez realizada la recoleccion interna por el personal encargado se
transportaron los residuos al éarea especifica denominada almacén
temporal, (menos los generadores de RPBI clasificados en el nivel | de
acuerdo con la norma oficial) [379].

Etapa IV (modelado)

Se realizaron los modelos de distribucion de especies (MDE) con variables
ambientales (bidticas y abidticas) haciendo las proyecciones para dos escenarios
de clima del 2050 y 2070, utilizando los modelos de los nichos ecolégicos que
indican los patrones de distribuciéon de Ixodidos (Rhipicephalus sanguineus) y

reservorios (Peromyscus leucopus y Peromyscus maniculatus) en México.

A. Ocurrencia de Datos

La ocurrencia de los datos fue obtenida de diferentes fuentes:

1) De la base de datos compiladas y disponibles en internet, entre las que
destacan el portal de la Infraestructura Global de Informacién sobre
Biodiversidad (GBIF, por sus siglas en inglés; disponible en: https://www.
gbif.org/) [381].

2) De literatura especializada.

3) De la coleccion UIMEIP conteniendo datos de vectores y reservorios
recolectados en campo de 10 estados de la Republica Mexicana bajo
custodia de la Dra. en C. Guadalupe Gordillo Pérez, en el Laboratorio de
Enfermedades Infecciosas Emergentes, UIMEIP.

a) Artrépodos de los estados de Baja California, Baja California Sur,
Sonora, CDMX, Morelos, Michoacan, Nuevo Leén, Chihuahua, Tamaulipas,
Puebla, Sinaloa, Yucatan, Guerrero, Campeche, Veracruz.

b) Reservorios obtenidos de los estados de: Jalisco, Nuevo Ledn
(Monterrey), México (Toluca), Guerrero, Michoacan y Tamaulipas.

Todas las ocurrencias reunidas fueron convertidas a grados decimales

reduciendo la autocorrelacion geografica para las ocurrencias usando la
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herramienta “Datos de ocurrencia espacialmente enrarecidos” de la version
2.2 a una distancia de 5 km para R. sanguineus y de 10 km para P.

leucopus y P. maniculatus.

Se realizaron varios pasos de limpieza de datos para reducir el posible sesgo en el
conjunto de datos de ocurrencia (7715 registros en total). Se eliminaron los
registros duplicados de mudltiples fuentes y la informacion se obtuvo de una sola
localidad: se omitieron todas las localidades dudosas y ambiguas (es decir,
informacion que no se pudo verificar). A través de este proceso, se recopilaron un
total de 355 datos de ocurrencia Unicos (es decir, ubicaciones geograficas donde
se sabe gue se encuentran las especies de interés) para la construccion del MDE.
Los datos de distribucidon se recopilaron de GBIF (76%), articulos cientificos
publicados (9%) y nuestra coleccién de artropodos UIMEIP/IMSS (15%). Los
modelos se generaron mediante un muestreo aleatorio del 70% de los registros de
la localidad como datos de entrenamiento y el 30% restante para evaluacion del
modelo (datos de prueba). Para P. leucopus de un total de 692 datos se
recopilaron 450 puntos de ocurrencia y para P. maniculatus de un total de 1269
datos se recopilaron 31 puntos de ocurrencia para la construcciéon del MDE (Figura
8ay 8b).

B. Area de estudio y variables bioclimaticas

Se predijo la distribucion potencial de R. sanguineus en las Américas y para
Peromyscus sp. en México. Las areas que experimentan temperaturas
anuales que oscilan entre -7 y 29 °C (regiones templadas) o entre 7 y 39 °C
(regiones tropicales) y lluvias durante el 35-85 % del afio son generalmente
condiciones ambientales permisivas para la presencia de R. sanguineus. El
area de accesibilidad de la especie o “M” (movimiento o dispersién en
periodos relevantes) se delimitd con base en el mapa de ecorregiones
[382].
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La distribucion geografica potencial de distribucion de Rhipicephalus
sanguineus se gener6 para America.

La distribucion geografica potencial de distribucion de Peromyscus sp. se
genero6 para México.

Se realizo la prediccion de la distribucion de R. sanguineus y Peromyscus
Sp. en un escenario presente y en un futuro usando el modelo Maxent para
el afio 2050 y 2070.

Los MDE se generaron utilizando datos climaticos historicos para predecir
la distribucion potencial de especies actual (1970-2021) y futura (2041-
2070) de R. sanguineus utilizando el modelo de circulacion general (MCG)
CanESM5 (version 5) [383]. Se incluyeron variables climaticas no
correlacionadas con las condiciones de temperatura y precipitacion de las

areas donde se registraron observaciones de R. sanguineus.

Las variables biocliméticas con relevancia biolégica potencial para la
distribucién de R. sanguineus se seleccionaron en funcion de los rangos de
temperatura promedio durante el dia, 20-30 °C desde la primavera hasta el
otofio [384]. Para las condiciones actuales, se utiliz6 un conjunto de 19
variables bioclimaticas (www.worldclime.org, consultado el 9 de septiembre
de 2022) con una resoluciéon espacial de 30 segundos de arco (~1 km?)
(interpolaciones de datos observados entre 1960 y 1990) [385]. Para evitar
la multicolinealidad de estas variables, se eliminaron las variables
bioclimaticas altamente correlacionadas con una correlacion de Pearson >
0.9 y con un valor del factor de inflacion de la varianza (FIV) de 5 [386].
Ademas, se realiz6 un andlisis de componentes principales (ACP) para
identificar aquellas variables con variaciones similares. Los dos primeros
componentes extraen el 73.5% de las variaciones de las variables
biocliméaticas. Las variables bioclimaticas con variaciones similares se
encontraron cercanas a los espacios candnicos. Los resultados de los

analisis FIV y ACP se combinaron para identificar relaciones de variables
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bioclimaticas. Las variables bioclimaticas 04 y 07 fueron eliminadas de las
predicciones debido a la presencia de una relacién negativa con la variable
bioclimatica 13.

Las variables retenidas para R. sanguineus que se utilizaron para construir
los modelos fueron: amplitud diurna media (BIO2), isotermalidad (BIO3),
temperatura media del trimestre mas calido (BIO10), precipitacion del mes
mé&s humedo (BIO13), precipitacion del mes mas seco (BIO14),
estacionalidad de la precipitacién (BIO15), precipitacién del trimestre mas
calido (B1O18) y precipitacion del trimestre mas frio (BIO19) (Cuadro 2) y
para Peromyscus sp. fueron: temperatura media anual (BIO1), rango diurno
medio (BIO2), precipitacion anual (BIO12), precipitacion del mes méas seco
(BIO14) y estacionalidad de las precipitaciones (BIO15) (Cuadro 3) [385].
Estas ocho variables bioclimaticas se descargaron utilizando el MCG
CanESM5 y dos rutas socioeconémicas compartidas (SSP) para los
escenarios SSP2-4.5 y SSP5-8.5. SSP2-4.5 representa un escenario de
emisiones moderadas en el que se prevé que las temperaturas aumenten
alrededor de 1.5 °C para fines del siglo XXI. SSP5-8.5 representa un
escenario de altas emisiones con un aumento esperado en la temperatura
de mas de 2 °C [387].
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Cuadro 3.Variables biocliméticas utilizadas para la construccion del modelo de
nicho ecolégico para Rhipicephalus sanguineus y Factor de Inflacion de
Varianza (FIV).

Variables Bioclimaticas Caodigo FIV
Temperatura media anual BIOO1 1.994324
Rango diurno medio BIO02 5.679213
Precipitacién anual BIO12 6.433391
Precipitacién del mes mas seco BIO14 5.359734
Estacionalidad de las precipitaciones BIO15 4911054

Cuadro 4. Variables biocliméticas utilizadas para la construccién del modelo de
nicho ecoldgico para P. leucopus, P. maniculatus y Factor de Inflacion de
Varianza (FIV).

Variables Bioclimaticas Caodigo FIV
Rango diurno medio BIO02 1.962970
Isotermalidad BIO03 2.581188
Temperatura meccéll?dcéel trimestre mas BIO10 1191631
Precipitaciéon del mes mas lluvioso BIO13 4.735302
Precipitacion del mes mas seco BIO14 3.929649
Estacionalidad de las precipitaciones  BIO15 3.774791
Precipitacién del trimestre mas calido  BIO18 3.257963
Precipitacion del trimestre mas frio BIO19 2.930041

C. Construccién del modelo

Las posibles distribuciones geogréficas actuales y futuras de R. sanguineus
se predijeron utilizando un paquete Kuenm R para la calibracion detallada y
la construccion de MDE utilizando un enfoque de maxima entropia (MaxEnt)
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[388]. Los modelos se generaron utilizando parametros predeterminados y
la funcion de arranque en MaxEnt. Se corrieron cincuenta repeticiones para
las condiciones ambientales actuales, asi como para cada uno de los dos
modelos de circulacion general a 4.5y 8.5 SSP para los afios 2050 y 2070
[389]. El area bajo la curva (AUC) se estimé utilizando un gréafico de
caracteristicas operativas del receptor por sus siglas en inglés (ROC) para
evaluar el rendimiento del modelo [385]. Los modelos de consenso se
produjeron a partir de las 50 réplicas en un esfuerzo por reducir la
incertidumbre predictiva de los modelos Unicos [385]. En total se generaron
cinco mapas de consenso: uno para las condiciones ambientales actuales,
dos para el 2050 y uno para el afio 2070, cada uno con sus respectivos
escenarios SSP2-4.5 y SSP5-8.5. Los modelos de consenso se convirtieron
en modelos binarios utilizando el umbral de "Valor acumulativo fijo 10"
adquirido de MaxEnt (Figura 7). De igual forma para P. leucopus y P.
maniculatus los modelos de consenso se convirtieron en modelos binarios
utilizando el umbral de "Valor acumulativo fijo 10" adquirido de MaxEnt
(Figura 9 y Figura 10). Este valor de umbral bajo produjo una distribucién
mas amplia de R. sanguineus con un error de omisién cercano a cero [385].
El mapa binario de R. sanguineus correspondiente a las condiciones
ambientales actuales se combin6 con las predicciones binarias para los
escenarios SPP2-4.5 y SPP5-8.5 para 2050 y 2070 (Figura 11). Los mapas
binarios de P. leucopus y P. maniculatus correspondiente a las condiciones
ambientales actuales se combin6 con las predicciones binarias para los
escenarios SPP2-4.5 y SPP5-8.5 para 2050 y 2070 (Figura 12 y Figura 13).
Los mapas resultantes se clasificaron en cuatro categorias: presencia,

ausencia, aumento y reduccion de areas habitables para la garrapata.
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D. Evaluacién del modelo

Los valores de AUC generados por Maxent y la prueba de ROC parcial
(PROC) [385] se calcularon para cada una de las réplicas y el mapa final
promediado. Los valores que van de 0.9 a 1 implican que el modelo tiene
una precision predictiva notable, mientras que los valores que van de 0.8 a
0.9 tienen una buena precision, y entre 0.7 y 0.8 tienen un rendimiento
regular. Los valores de AUC por debajo de 0.7 indican una capacidad
predictiva deficiente o fallida y los resultados resultantes no se consideraron
[385]. La prueba pROC se calculé utilizando Kuenm. Una relacién >1
indicaba que el modelo habia funcionado mejor que por casualidad
aleatoria [388].

E. Modelo Final

La distribucion futura potencial se generd para 2050 y 2070. Aqui, el
rendimiento del modelo se evalla en funcion de la significancia estadistica
(PROC) y las tasas de error de omisién (EO), y el criterio de informacion de
Akaike se corrige para tamafios de muestra pequefios (AlCc). Para el
analisis pROC de los modelos generados se utilizé el 50% de los registros.
Se obtuvo una confiabilidad del 95% utilizando 50 repeticiones mediante un
remuestreo bootstrap y estableciendo un error de omisién del 5%. La
prueba genera valores de 1 a 2, donde un valor con un radio promedio de 1
representa un modelo generado aleatoriamente [385]. Seleccionamos el
modelo con delta AICc < 2 de aquellos que eran estadisticamente
significativos y tenian tasas de omision por debajo del 5%. El AICc es un
criterio de seleccion de modelos que supera a otros criterios disponibles
(por ejemplo, AUC) para las comparaciones de diferentes modelos
generados usando Maxent, particularmente para tamafios de muestra
pequenos [388]. Los valores AUC y pROC del modelo de consenso de

distribucion final se produjeron a partir de ocho variables bioclimaticas de
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baja correlacion y 355 ocurrencias espacialmente enrarecidas. El valor de
prueba de cada AUC se multiplico en la calculadora QGIS (Geographic
Information System) sumando cada valor y luego dividiendo por 50
(https:/lwww.qgis.org/es/site/, consultado el 11 de julio de 2022) [389]. Los
valores de pROC para R. sanguineus oscilaron entre 1.28 y 1.38 (Cuadro 4)
y para Peromyscus sp entre 1.53 y 1.68 (Cuadro 5 y Cuadro 6), lo que
indica que los modelos obtenidos fueron mejores que las predicciones
aleatorias y que las predicciones se alinearon bien con &reas de presencia

conocida de R. sanguineus (Figura 7).

Cuadro 5. Calibracion del modelo usando Kuenm que muestra ROC parcial, %

de omision y Delta AlCc.

Via Modelo ROC parcial Omisiéon 5%  Delta AlCc
2050_SSP2-4.5 M 0.4 F_| Set 2 1.3367 0.0454 0.0000
2050_SSP5-8.5 M_0.9_F_| Set 2 1.3856 0.0303 0.0000
2070_SSP2-4.5 M 0.4 F | Set 1 1.2829 0.0909 0.0000
2070_SSP5-8.5 M 0.4 F | Set 1 1.3637 0.0454 0.0000
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Cuadro 6. Calibracion del modelo usando ROC parcial de Peromyscus

leucopus.
Via Peromyscus leucopus
ROC parcial
Presente 1.62
2050_SSP2-45 1.60
2050_SSP5-85 1.53
2070_SSP2-45 1.59
2070_SSP5-85 1.61

Cuadro 7. Calibracion del modelo usando ROC parcial de Peromyscus

maniculatus.

Via Peromyscus maniculatus
ROC parcial
Presente 1.63
2050_SSP2-45 1.68
2050_SSP5-85 1.66
- 2070_SSP2-45 1.66
~ 2070_SSP5-85 1.66
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Figura 14. Andlisis de correspondencia que asocian cambios en la distribucion
geografica (presencia persistente, pérdida y ganancia) con 12 biomas
utilizando los MDE de 2050 y 2070 generados para los escenarios SSP2-4.5 y

SSP5-8.5. DMX = desiertos y matorrales xéricos, PSI = pastizales y sabanas

inundables, M manglares, BMBM bosques y matorrales de bosques

mediterraneos, PMM = pastizales y matorrales de montaje, BTLM = bosques
templados latifoliados y mixtos, BTC = bosques templados de coniferas, PTSM
= pastizales templados, sabanas y matorrales, BCTS = bosques de coniferas
PSMTS

tropicales y subtropicales y BLHTS = bosques latifoliados humedos tropicales y

tropicales y subtropicales, pastizales, sabanas y matorrales

subtropicales.
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F. Calculo del cambio porcentual de la distribucion geogréaficay

evaluaciéon del modelo

Se utilizé el andlisis de correspondencia para asociar cambios en la
distribucion (presencia persistente, pérdida y ganancia) con 12 biomas en
las Américas (Figura 14). Se utiliz6 el porcentaje de distribucion de cambio
entre el modelo de distribucién actual y cada modelo binario de cambio
climatico futuro respectivo para identificar areas en las Américas con
pérdida o ganancia de habitat adecuado. La capa de biomas se obtuvo de
Dinerstein [382]. La asociacion de biomas en estos analisis se generd
mediante un andlisis de correspondencia simple en km?2. El andlisis de
correspondencia es una técnica de ordenacion multivariante modificada de
la prueba X2, que utiliza una tabla de contingencia para asociar las clases
de dos variables categoricas y crea un diagrama cartesiano basado en la
asociacion entre las clases [390]. El objetivo de utilizar el analisis de
correspondencias fue crear un grafico con la posicion relativa de las
categorias de las variables cualitativas estudiadas. Las posiciones de las
categorias de las variables reflejaron el grado de asociacion entre ellas.
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Resultados

Las areas de alta idoneidad se encontraron principalmente en los EUA y México,
extendiéndose hacia partes de América Central y del Sur (Figura 7b—f). La
asociacion de biomas con cambios pronosticados entre las condiciones
ambientales actuales, 2050 y 2070 fue significativa bajo el escenario SSP 4.5
(X?gl=22 = 144.7, p < 0.001 y X?gl=22 = 115.4, p < 0.001, respectivamente). Para
ambos SSP (4.5 y 8.5), se predijo que la mayor pérdida de especies ocurriria en
pastizales y sabanas inundables (PSI) y bosques templados de coniferas (BTC).
Se predijo un aumento en la distribucion potencial de especies en bosques
hiamedos de hoja ancha tropicales y subtropicales (BHHATS) y pastizales,
sabanas y matorrales tropicales y subtropicales (PSMTS). Los biomas donde se
predijo que las distribuciones geograficas serian constantes son desiertos y
matorrales xéricos (DMX), bosques templados de hoja ancha y mixtos (BTHAM),
bosques y matorrales de bosques mediterraneos (BMBM) y bosques de coniferas
tropicales y subtropicales (BCTS) (Figura 14). La asociacion del cambio de bioma
con los cambios previstos entre las condiciones ambientales actuales, 2050 y
2070 también fue significativa en el escenario 8.5 (X?gl=22 = 115,4, p < 0,001 y
X2gl=22 = 108,0, p < 0,001, respectivamente). En 2050, se predijo que la mayor
pérdida de habitat adecuado ocurriria en PSI, mientras que se predijo que ocurriria
un aumento en BHTSHA. Los biomas en los que se predijo que la distribucién
geografica de R. sanguineus permaneceria constante fueron BTC, DMX, BTHAM,
BMAM y BCTS (Figura 11). En contraste, en 2070 se predijo que la mayor pérdida
de habitat adecuado ocurriria en BHTSHA, mientras que se predijo un aumento en

los bosques secos tropicales y subtropicales de hoja ancha (Figura 14).

Para 2050, SSP2-4.5 pronosticO6 un aumento del 5.3 % en &reas habitables

adecuadas, mientras que SSP2-8.5 predijo un 5.36 % (Cuadro 8). Las areas de

mayor idoneidad para el habitat incluyeron las regiones del oeste y medio oeste de

los EUA, Panam@, el norte de Perl y Venezuela, el este de Colombia y las

regiones del noreste y medio oeste de Brasil. Se pronosticaron reducciones de la
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distribucion potencial en regiones de Paraguay, el norte de Bolivia y Argentina
(Figura 11 a, b) (Cuadro 8). Sin embargo, para el afio 2070 el escenario de
emisiones SSP2-4.5 prevé una reduccion del 5.2 % de la idoneidad del hébitat y
esta cifra aumenta al 6.2 % utilizando SSP-8.5. Las reducciones ocurrieron en
regiones del sur de Ontario, Canada, en los estados de Colorado, Arizona,
Alabama y Tennessee de EUA, en Coahuila, México, en el sur de Venezuela y
Guyana, y en el norte de Brasil, Bolivia y el este de Argentina. Para R. sanguineus
el treinta por ciento del &rea actual de idoneidad del habitat permanece sin
cambios en las predicciones para 2050 y 2070 (Cuadro 8 y Figura 11 a—d). Para P.
leucopus el setenta por ciento del area actual de idoneidad del habitat permanece
sin cambios en las predicciones para 2050 y 2070 (Cuadro 9) y P. maniculatus el
cuarenta por ciento del area actual de idoneidad del habitat permanece sin

cambios en las predicciones para 2050 y 2070 (Cuadro 10).

Cuadro 8.Cambio porcentual de la distribucion geografica de Rhipicephalus
sanguineus entre el modelo basado en las condiciones ambientales

actuales y los modelos de cambio climéatico proyectados a futuro para los

afios 2050 y 2070.
Observaciones CanESM5 CanESM5
2050 2050 2070 2070
SSP2-45 SSP5-8.5 SSP2-45 SSP5-8.5

Incremento 53 5.35 5.37 5.33
Persistencia/Presencia 30.1 30.2 30.43 29.5
Persistencia/Ausencia 58.9 58.94 58.92 58.97

Reduccion 5.6 5.51 5.28 6.2

CanESMS: Canadian Earth System Model version 5.
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Cuadro 9.Cambio porcentual de la distribucion geografica de Peromyscus
leucopus entre el modelo basado en las condiciones ambientales actuales y
los modelos de cambio climéatico proyectados a futuro para los afios 2050 y
2070.

Observaciones CanESM5 CanESM5
2050 2050 2070 2070
SSP2-45 SSP5-8.5 SSP2-45 SSP5-8.5
Incremento 457 4.39 3.73 497
Persistencia/Presencia 77.85 77.40 76.81 76.25
Persistencia/Ausencia 16.17 16.35 17.01 15.77
Reduccion 1.39 1.84 2.42 2.99

CanESM3: Canadian Earth System Model version 5.

Cuadro 10. Cambio porcentual de la distribucion geografica de
Peromyscus maniculatus entre el modelo basado en las condiciones
ambientales actuales y los modelos de cambio climéatico proyectados a
futuro para los afos 2050 y 2070.

Observaciones CanESM5 CanESM5
2050 2050 2070 2070
SSP2-45 SSP5-8.5 SSP2-4.5 SSP5-8.5
Incremento 2.78 3.19 3.10 3.89
Persistencia/Presencia 44 55 4527 45.34 44 .84
Persistencia/Ausencia 49.61 48.65 48.74 47.73
Reduccion 3.04 2.87 2.8 3.5

CanESMS5: Canadian Earth System Model version 5.
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Discusion

El calentamiento global afecta la distribucion geografica de los vectores,
aumentando la incidencia de las enfermedades infecciosas que transmiten y
provocando importantes pérdidas econdmicas en el ganado y la salud humana
[391]. En los ultimos 20 afios, la distribucion geogréafica de R. sanguineus ha
aumentado notoriamente, al igual que la incidencia de FMMR informada por los
CDC y otras agencias [54]. Aun asi, los modelos de cambio climatico para la
proyeccion de la distribucion de R. sanguineus son escasos. El aumento de 2-3 °C
en las temperaturas medias durante los meses de verano (abril a septiembre)
podria favorecer el establecimiento de poblaciones de garrapatas en areas

previamente libres de éstas, incluidas las regiones templadas [392].

Pronosticamos, por primera vez, la distribucion potencial y la posible expansién de
R. sanguineus en areas de las Américas que no se habian anticipado
previamente, como las regiones occidental y norte de los EUA, la parte norte de
México no reportadas previamente. regiones de América Central y del Sur.
Ademas, nuestro estudio muestra que las areas habitables de R. sanguineus
permanecerian sin cambios en las regiones templadas del sur de Canada, las
regiones del norte y noroeste de los EUA y Argentina en Sudamérica bajo el
escenario 4.5 para los afios 2050 y 2070.

Alkishe et al., presentd una distribucion global de R. sanguineus de cinco regiones
del mundo utilizando 368 puntos de datos e informé que esta especie se distribuye
de manera diferente entre las zonas tropicales y templadas [156]. Nuestro estudio
de las Américas mostr6 un aumento en la idoneidad del habitat para R.
sanguineus en bosques tropicales y subtropicales humedos de hoja ancha.
También se demostro que la idoneidad del habitat permanece constante en BCTS,
BTC, BTHAM, BMAM, asi como en DMX. Se observé pérdida de idoneidad en
PSI. En 2050, utilizando el escenario de emisiones altas de 8.5, la idoneidad del

habitat se mantuvo constante en BCTS y PTSM. En 2070 se pronostica una
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pérdida de habitat en BHTSHA, asi como un aumento en el habitat adecuado en
bosques tropicales y subtropicales secos de hoja ancha. Estudios previos en
América del Norte predijeron &reas de expansion de especies de R. sanguineus en
Canada, y un estudio en México informé que ademas de las variables
bioclimaticas, el tipo de suelo, la vegetacion y la precipitacion anual también
estaban fuertemente asociados con la distribucion de esta especie. [176]. En este
estudio, encontramos que el hébitat adecuado para R. sanguineus podria
aumentar en el oeste de los EUA, en América Central y en algunos paises de

América del Sur.

Los estudios previos sobre la distribucion potencial de R. sanguineus se limitaron
a México [176] EUA y Canada [156]; sin embargo, nuestros resultados muestran
un cambio potencial de la distribucion de esta especie que se expande a nuevas
regiones. R. sanguineus es el vector mas importante de Rickettsia rickettsii en
humanos, que causa la FMMR. La incidencia de esta enfermedad ha aumentado
en las ultimas dos décadas en los EUA y América Latina [54]. En 2005, se
informaron brotes de FMMR en la parte este de Arizona y en la frontera entre
Estados Unidos y México. La garrapata marron comun del perro (R. sanguineus)
fue implicada como vector de R. rickettsii [49] debido a la alta prevalencia de la
enfermedad en perros [393]. En las ultimas décadas, se han informado casos de
R. rickettsii con alta letalidad en los estados de Baja California y Sonora en México
[71, 70]. Nuestro estudio sugiere que los casos de FMMR seguiran aumentando
debido a la extension de las areas idoneas adecuadas para R. sanguineus.

Se espera que la cantidad anual de dias por encima de los 38 °C (100 °F)
aumente notablemente en la proxima década, lo que generarA una mayor
preocupacion por la aparicion de enfermedades transmitidas por garrapatas
debido al calor [394]. La estacionalidad de R. sanguineus se ha estudiado en
diferentes partes del mundo [395, 156, 396] y estos estudios encontraron que la
temperatura es el factor mas importante que impulsa la dinAmica de poblacion de

esta garrapata. Ademas, existe evidencia de que R. sanguineus puede ser mas
90



agresivo con los humanos a temperaturas ambiente altas [145], y el apego vy el
inicio de la alimentacién también ocurren mas rapidamente a temperaturas altas
[139]. El nimero de huevos que produce una garrapata estd directamente
relacionado con la temperatura. Durante el otofio y el invierno, la oviposicion de
las hembras requiere un umbral minimo de temperatura (alrededor de 10 °C), y las
bajas temperaturas disminuyen la capacidad de supervivencia de esta garrapata
[98]. Por lo tanto, el riesgo de transmision de enfermedades a los humanos puede
aumentar durante los periodos de clima calido y los eventos asociados con el
cambio climatico tienen el potencial de provocar brotes de Rickettsiosis mas
frecuentes [139]. En las areas tropicales de las Américas donde las temperaturas
son célidas, las areas endémicas para la presencia de R. sanguineus han
aumentado [384]. Temperaturas de 30 °C a 35 °C en primavera y verano
favorecen el ciclo de vida de R. sanguineus. Sin embargo, donde las temperaturas
alcanzan de 37 °C a 42 °C en el verano, la garrapata no puede sobrevivir. En
México, la estacionalidad de la precipitacion es constante en zonas tropicales y
variable en climas templados [384]. R. sanguineus se localiza asi mas en las
zonas costeras de México donde su ciclo biolégico es mas constante. Este estudio
predice areas de distribucion potencial de R. sanguineus en las costas entre los
Tropicos de Céancer y Capricornio, donde las temperaturas son éptimas para el
mantenimiento del ciclo biolégico de la garrapata. Este estudio también predice
gue el habitat adecuado puede extenderse a nuevas areas potenciales en el este
de los EUA, el sur de Colombia, el norte de Perl y el sur y el este de Brasil como

resultado del cambio climatico.

Estudios previos que utilizaron modelos de calibracibn mostraron areas estables
de habitat para R. sanguineus en el este de los Estados Unidos, los estados del
norte y sur de México, el norte de Sudamérica y Brasil, Europa, el norte de Africa,
los paises del Africa subsahariana, Asia y Australia [156]. En este estudio,
mostramos un aumento en el habitat adecuado en 2050 y 2070 en el este de EUA,

el sur de Colombia, el norte de Peru y el sur y el este de Brasil. Informes de hace
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20 afios ubicaron a R. sanguineus entre las latitudes 50° N y 30° S [90, 161]. Se
propone que el linaje tropical se distribuya entre el Trépico de Cancer en el Norte y
el Trépico de Capricornio, mientras que el linaje templado se encuentra en los
extremos de cada uno de los tropicos sudamericanos y debajo del Trépico de
Capricornio donde se encuentran parte sur de Brasil, Paraguay, Uruguay, Chile y
Argentina [145, 141]. Esta clasificacion de linajes esta bajo revision ya que la
informacion reportada en los EUA muestra que ambos linajes estdn presentes en
areas de California [397] y Arizona [49]. Garrapatas con caracteristicas de R.
sanguineus s.l. han sido reportados en América del Sur [398]. En Argentina R.
sanguineus s.l. se ha encontrado infectado con A. platys y Rickettsia massiliae
[147]. Seréa importante generar MDE para cada linaje una vez que se resuelva este

problema con la taxonomia de especies.

Los cambios climéticos tienen un efecto claro en las poblaciones de roedores, si
bien la investigaciéon de campo empirica ha sugerido vinculos entre el clima y los
Peromyscus spp., asi como otras poblaciones de pequefios mamiferos, estas
relaciones nunca se han modelado. Los modelos de distribucion de especies
ayudan a estimar como podria cambiar la aparicion de Peromyscus spp., como
resultado de cambios en los patrones de temperatura y precipitacion. La
capacidad de predecir la distribucion de especies puede ser vital en los planes de

manejo de la vida silvestre [288].

El raton de patas blancas (Peromyscus leucopus) se encuentra en todo el sur de
Nueva Inglaterra, los estados del Atlantico Medio y del sur, los estados del medio
oeste y del oeste, y México. Prefiere zonas boscosas y con matorrales, aunque en
ocasiones habitar4 en terrenos mas abiertos [399]. En México la distribucién
potencial del roedor es en los estados de Sonora, Chihuahua, Durango, el noreste,

Oaxaca, Chiapas, golfo de México y la peninsula de Yucatan [400].

El raton ciervo (Peromyscus maniculatus) se encuentra en toda América del Norte,

prefiriendo los bosques, pero también aparece en zonas desérticas [399]. En
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México la distribucion potencial del roedor es en los estados de BCS, BCN, norte,

occidente y centro de la republica mexicana [400].

Ambos roedores son importantes reservorios de Borreliella burgdorferi sensu
estricto, el agente causante de la enfermedad de Lyme, y otros patdgenos
zoonGticos importantes como Anaplasma spp., Babesia spp., Encefalitis por el
virus de Powasan y el Hantavirus Las etapas inmaduras (larva y ninfa) de Ixodes
scapularis, Ixodes pacificus y Dermacentor variabilis son las garrapatas mas

frecuentes que parasitan a Peromyscus spp. [401, 402].

En México, las especies de Peromyscus spp. muestran una amplia distribucion
geografica [403] (Hall 1981), lo que indica que extensas regiones del pais con
asentamientos humanos en comunidades rurales tienen la posibilidad de

invasiones de plaga comensal de los roedores [404].

En este estudio la distribucion potencial de Peromyscus leucopus se observa una
persistencia en la mayoria de la republica mexicana, con areas de ausencia en
Baja California Sur y gran parte de Baja California Nore, mostrando un aumento de
la distribucién en la zona del Occidente para el afio 2070 SSP5-8.5. Para
Peromyscus maniculatus se observa una persistencia en el Norte, Occidente,
Centro y Baja California Norte, con areas de ganancia en Baja California Sur y

Norte de México.
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Conclusiones

Los modelos de distribucion obtenidos para R. sanguineus sugieren que para
2050, en los escenarios 4.5 y 8.5, las areas de idoneidad de habitat para la
garrapata aumentaran en el oeste de EUA, Venezuela, Brasil, Uruguay y Bolivia, y
disminuiran en el medio oeste y el sur de Estados Unidos, Guyana, Peru, Bolivia y
Argentina. Para 2070, se pronostica que el area de idoneidad del habitat
aumentara en las regiones del oeste de los EUA, Brasil y Bolivia, y de manera
concomitante disminuira en el sur de los EUA, el norte de Brasil, Paraguay Yy el
centro de Argentina. Se pronostica un aumento en la idoneidad del habitat en las
regiones tropicales y subtropicales de las Américas bajo el escenario de emisiones
moderadas 4.5 tanto para 2050 como para 2070. La idoneidad del habitat en los
bosques humedos de hoja ancha y el desierto deberia permanecer constante; sin
embargo, habrd pérdidas de habitat en el PSI. En 2050, bajo el escenario de
emisiones altas de 8.5, el habitat en BCTS y PTSM permanecera constante; sin
embargo, para 2070 habra una pérdida de idoneidad de habitat en BHTSHA y un
aumento en la idoneidad de habitat en bosques tropicales y subtropicales secos
de hoja ancha. Nuestros resultados pueden ser dutiles en el disefio e
implementacion de programas efectivos de vigilancia para el control de la
garrapata R. sanguineus y para establecer una guia para el publico sobre la
prevencion de la exposicibn humana a esta garrapata y sus enfermedades

emergentes en las Américas.

La idoneidad del habitat para Peromyscus leucopus permanecera constante en
gran parte de la republica mexicana y sera un factor de riesgo para las
enfermedades de las cuales son reservorios principalmente la Enfermedad de
Lyme. Para Peromyscus maniculatus las areas de idoneidad son en gran parte la
zona centro, norte, occidente y Baja California Norte y posiblemente ser un factor

de riesgo para la transmision de Hantavirus.
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Criterios de seleccion

Datos de reservorios obtenidos de Unidad de Investigacion Médica de

Enfermedades Infecciosas y Parasitarias (UIMEIP) Dra. Gordillo, GBIF y la

literatura.

Criterios de Criterios de Criterios de

inclusion seleccion eliminacion
Muestras Sangre Zonas

periférica perro endémicas y

zonas sin
reportes previos
Poblacién Reservorios Infestados con
canidos de garrapatas
todas las
edades y razas
Garrapatas

sobre perros o

de vegetacion

de las regiones

estudiadas
ADN de tejidos Integridad Positivas PCR ADN no integro

gen flaB

y sangre de roedores
de la base de datos
Dra. Guadalupe
Gordillo Pérez
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Zonas Localidades de Reportes
10 estados del previos
pais de Zonas

Noroeste,

Norte, Noreste,

Centro-

Occidente,

Sureste de

México

Estudio Descriptivo - -

Célculo de Tamafo de muestra

Tamafio de muestra para vectores:

Reservorios: perro, animales silvestres (venado, 0so negro, zarigtella) o de la

vegetacion.
Poblacion de hospederos parasitados aproximadamente 100, 000
Frecuencia esperada: 5%  menos aceptada: 2%

Nivel confianza Tamafo de muestra

80% 87

90% 143
95% 202
99% 349
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Tipo de muestra: DNA de sangre de perro, y garrapatas sobre los hospederos
como: perro, animales silvestres (venado, 0so negro, zarigiella) o de la

vegetacion.

Tipo de Poblacion: Perros y garrapatas de zonas urbanas y rurales de la zona
noroeste, Norte, Noreste, Centro-occidente y Sureste de México.

Tamafio de muestra para Hospederos por region.
Poblacion de perros aproximadamente 100, 000
Frecuencia esperada: 5%  menos aceptada: 3%

Muestra: 454 por Region

Nivel confianza Tamafo de muestra

90% 326
95% 454
99% 782

N= 202 especimenes por Region.

El calculo se realizé con el programa Epi Info™ Ver. 22 es un paquete de software
disefiado para la comunidad global de profesionales e investigadores dedicados a
la salud publica. Analisis de datos con estadisticas, graficos y mapas

epidemioldgicos. (CDC Atlanta, Georgia.)

98



Definicién de variables

VARIABLES DEL HOSPEDERO

Especie Organismos o Poblaciones de | Cualitativa | Canino
poblaciones perros
naturales capaces
de entrecruzarse y
producir
descendencia fértil
Raza Subdivision de una | Caracteristicas | Cualitativa | Mestizo
especie de la fenotipicas de
biologia que se los perros
forma a partir de
ciertas
caracteristicas que
diferencian a sus
individuos de
otros.
Edad Tiempo que ha Perros jovenes, | Cuantitativa | Meses
transcurrido desde | edad media o .
el nacimiento de adultos Anos
un ser vivo
Sexo Conjunto de Caracteristicas | Cualitativa | Hembra
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caracteristicas
bioldgicas,
fisicas,
fisologicas y
anatémicas que
definen alos
seres humanos
como hombrey
mujer, y a los
animales como

macho y hembra

fisicas visuales

Macho

Geolocalizacion

Capacidad para
obtener la
ubicacién
geografica real de
un objeto, como
un radar, un
teléfono mévil o un
ordenador
conectado a

Internet

GPS

Google maps

Cuantitativa

Latitud

Longitud
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https://quesignificado.com/caracteristicas/
https://quesignificado.com/mujer/
https://quesignificado.com/animal-2/

VARIABLES DEL ARTROPODO

Género

Es un grupo de
organismos que
a su vez puede
dividirse en
varias especies
(existen algunos
géneros que son
monoespecificos
, es decir,
contienen una

sola especie)

Grupo al que

pertenecen

Cualitativa

Ixodes

Rhipicephalu
S

Amblyomma

Dermacentor

Especie

Organismos o
poblaciones
naturales
capaces de
entrecruzarse y
producir
descendencia

fertil

Diferente

especie del

género

Cualitativa

Sexo

Conjunto de
caracteristicas
biol6gicas,
fisicas,

Caracteristicas

fisicas visuales

Cualitativa

Hembra

Macho
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https://quesignificado.com/caracteristicas/

fisiologicas y
anatomicas que
definen alos
seres humanos
como hombrey
mujer, y a los
animales como

macho y hembra

Estadio Es cada etapa Localizacion de | Cualitativa | Larva

en el desarrollo | la etapa de _

Ninfa

de los desarrollo sobre

artrépodos hospedero Adulto
Geolocalizacié | Capacidad para | GPS Cuantitativ | Latitud
n obtener la a _

S Google maps Longitud
ubicacién

geografica real
de un objeto,
como un radar,
un teléfono movil
0 un ordenador
conectado a

Internet
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https://quesignificado.com/mujer/
https://quesignificado.com/animal-2/

VARIABLES BIOCLIMATICAS

Temperatura | Promedio registrado en Se obtiene del | Cuantitativ | °C
media anual cada uno Instituto a
. Geografico _
de los 12 meses del afio. _ Continua
nacional
Isoterma Linea que une los vértices, | Se obtiene del | Cuantitativ | ° C
en un plano cartogréfico, Instituto a
gue presentan las mismas | Geografico )
_ continua
temperaturas. nacional
Temperatura | Temperatura maxima Se obtiene del °C
maxima registrada Instituto Cuantitativ
i ) Geografico a
del mes mas | durante un periodo de _
. ) nacional )
calido tiempo continua
Temperatura | Temperatura minima Se obtiene del | Cuantitativ | ° C
minima registrada Instituto a
i _ Geogréfico )
del mes mas | durante un periodo de _ continua
_ ) nacional
frio tiempo
Rango de | Es la diferencia de la Se obtiene del | Cuantitativ | ° C
temperatura Temperatura. Instituto a
anual o Geografico )
Maxima y Temperatura _ continua
nacional

minima.
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Temperatura | Promedio registrado en Se obtiene del | Cuantitativ | ° C
media i Instituto a
los 3 meses mas secos del o
, . Geografico .
del trimestre | afio. ' continua
) nacional
mas seco
Temperatura | Promedio registrado en Se obtiene del | Cuantitativ | °C
media o Instituto a
los 3 meses mas calidos .
_ . Geografico _
del trimestre | del afio. _ continua
o nacional
mas calido
Temperatura | Promedio registrado en Se obtiene del | Cuantitativ | ° C
media o Instituto a
los 3 meses mas frios del .
, . Geografico .
del trimestre | afio. _ continua
o nacional
mas frio
Precipitacion Cualquier forma de Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
anual hidrometeoro Instituto a
] Geogréfico _
gue cae de la atmoésfera 'y _ continua
nacional
llega a la tierra en un afio.
Precipitacion mm de agua que cae Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del mes mas o Instituto a
] en el mes mas humedo .
hamedo Geografico _
_ continua
nacional
Precipitacion mm de agua que cae Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del mes mas o Instituto a
en el mes mas humedo .
Geografico
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seco nacional continua
Estacionalidad | Desviacion estandar Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
de (precl, prec2, Instituto a
precipitacion prec12)*100)/(1+((precl+ | Geogréfico ,
o ' Continua
(coeficiente de | prec2...+precl2)/12)), por | nacional
variacion) estacion
Precipitacion mm de agua que caen en | Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del trimestre . o Instituto a
o el trimestre mas humedo .
mas humedo Geografico ,
_ continua
nacional
Precipitacion mm de agua que caen en | Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del trimestre _ ) Instituto a
) el trimestre mas seco .
MAas seco Geogréfico .
_ continua
nacional
Precipitacion mm de agua que caen en | Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del trimestre _ o Instituto a
o el trimestre mas humedo .
mas humedo Geografico _
_ continua
nacional
Precipitacion mm de agua que caen en | Se obtiene del | Cuantitativ | Mm
del trimestre , o Instituto a
o el trimestre mas calido .
mas calido Geografico _
_ continua
nacional
Precipitacion mm de agua que caen en | Se obtiene del | Cuantitativ | mm
del trimestre _ o Instituto a
el trimestre mas frio .
Geografico
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mas frio

nacional

continua
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DIAGRAMA GENERAL DEL TRABAJO DE CAMPO Y DE BASE DE DATOS.

Muestras de tejidos de garrapatasy
reservorios mamiferos de 19 estados de la
Republica Mexicana

Biobanco de DNA de Trabajo de campo en 5
garrapatas y reservorios estados del Noroeste,
de 15 estados de la COle‘fta de muestras transmisores de Borrelia burgdorferi,

Republica Mexicana sanguineas de perros y Ehrlichia spp, Anaplasma spp y Rickettsia
garrapatas que los ez
parasitan

Modelaje de vectores y reservorios
competentes

PCR de los genes FlaB y
OspA en las muestras de
DNA

Se realizara la base de datos —— .
. Se realizard la busqueda de
Todas las muestras con georeferencias de

ot B todos los reservorios y todala informacion de
positivas para b. . vectores y reservorios
burgdorferi se utilizaran vectores de la coleccién . y
: UIMEIP, GBIF y articulos transmisores presentes en el
para validar el modelo ’ : pais y publicados en la
literatura.

Se integra toda la informacion y se
aplica el modelaje con el programa
MaxEnt seleccionando las variables
bioclimaticas que no se
correlacionen segun las especie y se
realizan modelos de prediccién del
2050y 2070.

107



Condiciones de la PCR del gen flaB de Borrelia burgdorferi

Las condiciones de amplificacion y concentraciones de reactivos de la PCR para

amplificar un fragmento (350pb) del gen flaB de B. burgdorferi fueron las

siguientes:

Cuadro 1. Reactivos de la mezcla de reaccion de la PCR-flaB para detectar B.

burgdorferi

Reactivo Concentracion Inicial (Ci)

Reactivo Concentracion final (Cf)

Volumen final de 25uL

Agua inyectable

Agua inyectable (15.5uL)

10x Buffer (200mM)

1x Buffer (2.5 L)

dNTP’s (100mM)

10mM/dNTP’s (2.5 uL)

MgClI2 (50mM)

5mM/MgCI2 (1.25 L)

Primer BbL1 (100uM)

Primer BbL1 10uM (0.5 pL)

Primer BbL3 (100uM)

Primer BbL3 10uM (0.5 pL)

Taqg DNA Polimerasa (5U/ul)

Taq DNA Polimerasa (0.25 yL)

ADN

Las condiciones de amplificacion son:

a) Desnaturalizacion inicial 94°C, 5 minutos.

b) Desnaturalizacion 94°C, 30 segundos.

c¢) Hibridacién 55°C 1 minuto.

108




d) Extensién 72°C 2 minutos
e) Extension final 7 minutos

f) 4°C Al finalizar la reaccion de PCR los productos se analizaron y separaron por
electroforesis en un gel de agarosa al 1.5% en TAE 1X, conteniendo bromuro de
etidio (Sigma-Aldrich, USA) y se visualizaron en un transiluminador con luz UV
(UV Transiluminator, UVP BioDoc-It™ Imaging System).

Analisis estadistico

Para cada conjunto de datos se calibraron y se validaron de acuerdo a la
proporcidon de entrenamiento propuesta por Huberty, que consiste en utilizar el
70% de los registros seleccionados al azar como conjunto de entrenamiento y el
30% restante como conjunto de evaluacion de cada modelo.

Para los algoritmos se utilizd el paquete Ecospat de R con los siguientes criterios:
la proporcibn de 1 presencia a 10 pseudoausencias para evitar muestras
extremadamente desequilibradas de presencia-ausencia, exclusion de puntos de
presencia con un minimo de distancia de 1 km entre ellos y los puntos de

presencia y los que estan dentro del area de calibracion.

Aspectos éticos
Ley General de salud (Ultima reforma publicada DOF 24-07-2018).

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/460756/7_Guia_CEI_2018 6a.pd
f

Comités de Etica en investigacion (CEI, 2018)

Los CEI forman parte del compromiso de transparencia institucional que asumen
los establecimientos -en donde se realiza investigacién con seres humanos- con

las autoridades reguladoras, los participantes en las investigaciones y con la
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sociedad en su conjunto; representando la garantia publica de respeto a la

dignidad, igualdad y derechos humanos de los participantes.

Los Comités de Etica en Investigacion son 6rganos colegiados, auténomos,
institucionales, multidisciplinarios, plurales y de caracter consultivo, (Disposicion
General de CEI 2012, CUARTA) cuya finalidad principal es la de proteger los
derechos, dignidad y bienestar de los sujetos que participen en investigaciones en
salud, a través de la evaluacion, dictaminacion y seguimiento a las investigaciones

puestas a su consideracion.

Medidas de Bioseguridad

El trabajo de campo se realizé de conformidad con las Normas Oficiales

Mexicanas.

1.- Las muestras de sangre en perros se recolectaron en tubos con EDTA (BD
Vacutainer®, México) por puncion de la vena cefalica o safena y de acuerdo con la
NOM-062-ZOO numeral 8.2.1. Las muestras de garrapatas sobre los perros
fueron manualmente colectadas, colocandolas en tubos con etanol al 70% para su
conservacion con el uso de guantes. Los muestreos se realizaron en clinicas
privadas (carta firmada de autorizacion del duefio) o de los centros de control

canino de cada localidad.

Las muestras las tom6 el alumno de Doctorado que es Médico Veterinario de
profesién y tiene la experiencia en el manejo de perros. Con equipo de proteccion
bata blanca y guantes de latex o nitrilo durante la toma y procesamiento de las
muestras en campo.

Los utensilios desechables como puntas, tubos de microcentrifuga (Eppendorf),
columnas para extraccion de ADN, usados para contener, transferir, inocular y
mezclar cultivos de agentes bioldgico-infeccioso fueron eliminados en base a la
NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002.
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2.- El embalaje de las muestras sanguineas se realiz6 en hieleras de polietileno
acondicionando con refrigerantes de gel congelados, dentro colocar papel
peridédico para amortiguar y los tubos de plastico con garrapatas se colocaron en
bolsas ziploc en base a la NOM-051-SCT2/2011 numeral 6.5.2.2.1.

3.- Durante la extraccién de ADN de las muestras sanguineas y garrapatas. Todo
el material potencialmente infeccioso (RPBI) se coloco en recipientes herméticos
ylo bolsas de polietileno rojas de acuerdo con la disposicion de la NOM-087-
ECOL-SSA1-2002 y la NOM-052-SEMARNAT-2005 que establece las
caracteristicas, el procedimiento de identificacion, clasificacion y los listados de los
residuos peligrosos.

Preparacion en la campana de bioseguridad nivel 1.

Para la limpieza, descontaminacién y desinfeccion de superficies, instrumental e
instalaciones, se usaron Soluciones quimicas desinfectantes: Detergente en polvo
alcalino, Hipoclorito de sodio al 0.05% y Etanol al 70%. Mismos que deben de
prepararse en el momento y almacenarlos previamente en contenedores limpios
(pizetas, cubetas, aspersores) que no sean transparentes. No almacenarlos
desinfectantes mas de 2 dias después de su preparacion (NOM-087-SEMARNAT-
SSA1-2002).

El Manejo de residuos peligrosos bioldgico-infecciosos incluyo:
Residuos no Anatémicos Sélidos en Bolsas de polietileno de color rojo.

Residuos no Anatomicos Liquidos en Recipientes herméticos de color rojo (geles

de agarosa con bromuro de etidio).

Objetos punzo cortantes Sdlidos en recipientes rigidos de polipropileno de color

rojo.

Las bolsas se llenaron al 80 por ciento (80%) de su capacidad, cerrandose antes
de ser transportadas al sitio de almacenamiento temporal y no fueron abiertas o

vaciadas.
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Los recipientes para los residuos peligrosos punzocortantes y liquidos se llenaron
hasta el 80% (ochenta por ciento) de su capacidad, asegurandose los dispositivos

de cierre, no debeindo ser abiertos o vaciados

Los liquidos residuales (kits de extraccion de ADN) requieren de una inactivacion
antes de ser desechados, esta inactivacion depende del desinfectante utilizado en
el tratamiento (NOM-087-SEMARNAT-1995).

Una vez realizada la recoleccion interna por el personal encargado se transportan
los residuos al area especifica denominada almacén temporal, (menos los
generadores de RPBI clasificados en el nivel | de acuerdo con la NOM-087-
SEMARNAT-SSA1-2002).

4.- La biocustodia de las muestras estaran a cargo de la Dra. Ma. Guadalupe

Gordillo Pérez.

Las instalaciones del laboratorio involucrado se encuentran en estado satisfactorio

y adecuado para el trabajo propuesto.
El equipo a utilizar se encuentra en estado satisfactorio de operacion.

Existe equipo personal de proteccion que se encuentra en estado satisfactorio de

operacion.

Los involucrados en el proyecto incluyendo los estudiantes que participan en el
mismo, han recibido la capacitacidbn necesaria para trabajar con el material

sefalado anteriormente.

Se mantienen las condiciones adecuadas de las instalaciones, equipo y personal
durante el desarrollo del proyecto y el protocolo se suspende en caso de haber

alguna irregularidad.
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Recursos e Infraestructura

La Unidad de Investigacion Médica de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS tiene un laboratorio de enfermedades
infecciosas emergentes con 17 afios de experiencia en la deteccion de patdgenos
emergentes en muestras de vectores, hospederos mamiferos y en el diagndstico
de pacientes con Enfermedad de Lyme y otras enfermedades transmitidas por
garrapata, ademas de contar con un banco de ADN de garrapatas y hospederos

de 15 Estados de la Republica Mexicana.

Coleccion de Vectores. La unidad cuenta con laboratorios nivel de bioseguridad
para estudio de muestras y el personal capacitado para el diagnéstico seroldgico y

molecular, cubre con los estandares de los laboratorios a nivel mundial.

Dr. Crystian Sadiel Venegas Barrera. Tecnoldgico Nacional de México Grado de
conservacion de vertebrados e invertebrados en las Areas Naturales Protegidas
de México proyecto TecNM ppcOt0 (14892).

Cronograma de actividades
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Actividad

Elaboracion y registro del

proyecto de investigacién

2019
Semestre

2020-1

2020

Semestre

2020-2

2021-1

‘ 2021
Semestre
2021-2 2022-1

2022

Semestre

2023

Semestre

X

X

2022-2 | 2023-1

2023-2

Andlisis de base de datos

Etapa I. Extraccion ADN del

banco de muestras

Elaboracion del plan de

trabajo y cronograma de
actividades

Trabajo de Investigacion |

Trabajo de Investigacion Il

Etapa Il. Trabajo de campo

Trabajo de Investigacion Il

Trabajo de Investigacién IV

Etapa Ill. Modelaje y

elaboracion mapas de
distribucién para
R. sanguineus y P. leucopus

Solicitar examen de inglés

Solicitar examen de

candidatura

Trabajo de Investigacion V

Presentar examen de

candidatura al grado

Trabajo de Investigacién VI

Coloquios de doctorado,

estancias de investigacion,

presentar resultados de
reuniones

Escrituray envio de un

articulo cientifico para su

publicacién en unarevista
indizada.
Trabajo de investigacién VIl

Publicacién del articulo

Actividades para la

graduacion
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ANEXOS
Extraccion de tejidos y garrapata (QlAamp® DNA Mini Kit)

a) Tejido (= 25mg). Garrapata (Eliminar etanol con agua inyectable) y secar.

* Adicionar buffer ATL (180uL) y 20uL de Proteinasa K. Mezclar y Vortexear.
Incubar 56°C (1-3horas). Vortexear durante la incubacion.

* Adicionar 200uL de buffer AL, vortexear por 15°". Incubar 70° C por 10minutos.

Centrifugar brevemente.

* Adicionar 200uL de Etanol (96-100%), vortexear por 15°. Centrifugar

brevemente.

* Pasar a la Mini spin columna. Centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Eliminar el

liquido.

* Adicionar 500uL de buffer AW1, centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Eliminar el
liquido.

* Adicionar 500uL de buffer AW2, centrifugar 14,000rpm por 3 minuto. Eliminar el
liquido
* Centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Para secar la columna.

* Adicionar 200uL de buffer AE, incubar 1 minuto a temperatura ambiente y
centrifugar 8000rpm por 1 minuto, para eluir el ADN.
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b.- Extraccion de Sangre

* Adicionar 200uL de buffer AL y 20uL de Proteinasa K, vortexear por 157.
Incubar 56° C por 10minutos. Vortexear durante la incubacion. Centrifugar

brevemente.

* Adicionar 200uL de Etanol (96-100%), vortexear por 15°. Centrifugar

brevemente.

* Pasar a la Mini spin columna. Centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Eliminar el
liquido.

* Adicionar 500uL de buffer AW1, centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Eliminar el
liquido.

* Adicionar 500uL de buffer AW2, centrifugar 14,000rpm por 3 minuto. Eliminar el
liquido

* Centrifugar 8000rpm por 1 minuto. Para secar la columna.

* Adicionar 200uL de buffer AE, incubar 1 minuto a temperatura ambiente y

centrifugar 8000rpm por 1 minuto, para eluir el ADN.

Reactivos para la reaccion de PCR Borrelia burgdorferi

Reactivo Concentracion Inicial (Ci) Reactivo Concentracion final (Cf)
Agua inyectable Agua inyectable

10x Buffer (200mM) 1x Buffer

MgCI2 (50mM) MgCI2 (50mM)

Primer BbL1 (100uM) Primer BbL1 10uM

Primer BbL3 (100uM) Primer BbL3 10Mm
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Taqg DNA Polimerasa (5U/ul) Tag DNA Polimerasa 0.25U/ul

ADN

* Invitrogen (Thermo Fisher SCIENTIFIC)
* Termociclador AB Applied Biosystems.

* Programa flacdc. 94°C 5min, . 94°C 30seg. 55°C 1min. 72°C 2 min. 72°C
7min.y 4°C.

* Thermo Scientific NanoDrop 1000 Spectrophotometer. V3.7.1

260/280

Es la pureza del ADN/RNA (1.8)

Menos de 1.8 indica la presencia de proteinas y fenol u otros contaminantes.
260/230

Es la medicion secundaria de pureza de loa acidos nucleicos (1.8-2.2).

Valor bajo indica la presencia de co-purificados contaminantes.

TAE

Tris 40 mM, Ac. acético 19 Mm y EDTA 1 mM. pH=7.5

TAE 50x

TAE 5x. 100ml de Tae (50x) + 900ml de agua bidestilada estéril.

TAE 1x. 200ml de Tae (50x) + 800ml de agua bidestilada estéril.

Gel de agarosa.
40ml de TAE + 0.6gr de agarosa+1.5 de bromuro de etidio.
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Carta para protocolos de investigacion con implicaciones de Bioseguridad

MEXICO

GOBIERNO DE LA REPUBLICA

Modelos de Distribucion de Ixddidos y de los hospederos competentes o

Direccion de Prestaciones Médicas

Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud

D)

IMSS

infectados con Borrelia burgdorferi y agentes rickettsiales para evaluar las

zonas de riesgo para el establecimiento de los vectores en la Republica

Mexicana.

Titulo del protocolo de investigacion

Dra. Maria Guadalupe Gordillo

Pérez

Investigadora o el Investigador

Responsable

Unidad de Investigacién Médica
de Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias, Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto

Mexicano del Seguro Social.
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Lugar donde se desarrolla el

protocolo

Implicaciones de Bioseguridad

Marque las opciones que aplique a su protocolo Tipo
X) Material bioldgico infecto-contagioso (muestras de

sangre completa de perro y/o garrapatas fijadas

en etanol al 70%).

Cepas patdgenas de bacterias, virus o parasitos

Material radioactivo.

Animales genéticamente modificados.

Células genéticamente modificadas.

Vegetales genéticamente modificados.

AN AN AN AN N /S
N N’ N N N N

Material que pueda poner en riesgo la salud del

personal.

( ) Material que pueda poner en riesgo la salud del
derechohabiente.

( ) Material que pueda afectar el medio ambiente.

(X)  Animales de laboratorio, granja o vida silvestre

(muestras de sangre de perros)

Trasplante de células, tejidos u érganos.

~—~
N N

Terapia celular.

La normatividad sobre Bioseguridad relacionada con este protocolo, debe mencionarse
en el apartado de “Aspectos de Bioseguridad” del protocolo de investigaciéon. También se
debe manifestar que existe evidencia documental auditable en el sitio donde se desarrolla

el protocolo:
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f)

Permisos y/o licencias oficiales que se requieran para llevar a cabo el trabajo
propuesto

Las instalaciones de los laboratorios involucrados se encuentran en estado
satisfactorio de operacion y son adecuadas para llevar a cabo el trabajo propuesto.
El equipo a utilizar se encuentra en estado satisfactorio de operacion

Existen dispositivos personales de proteccion que se encuentran en estado
satisfactorio de operacion.

Los involucrados en el protocolo, incluyendo a los estudiantes que participen en el
mismo, han recibido la capacitacion necesaria para trabajar con el material sefalado
anteriormente.

Se mantendran las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y personal
durante el desarrollo del protocolo y que el protocolo se suspenderd en caso de

haber alguna irregularidad.

La Investigadora o el Investigador Responsable declara que conoce, ha leido los

requisitos para protocolos de investigacion con implicaciones de bioseguridad del IMSS, y

cumplira las normas, reglamentos y manuales de bioseguridad que apliquen al protocolo.

Dra. Maria Guadalupe Gordillo Pérez

Nombre y firma de la Investigadora o Investigador Responsable

Nombre y firma del Jefe de Bioterio (protocolos que incluyan el uso de animales)

Nombre y firma del encargado de Seguridad de Radioactividad

(protocolos que incluyan el uso de radioactividad)

Articulo publicado
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Abstract: Climate change may influence the incidence of infectious diseases including those transmit-
ted by ticks. Rhipicephalus sanguineus complex has a worldwide distribution and transmits Rickettsial
infections that could cause high mortality rates if untreated. We assessed the potential effects of
climate change on the distribution of R. sanguineus in the Americas in 2050 and 2070 using the general
circulation model CanESM5 and two shared socioeconomic pathways (SSPs), SSP2-4.5 (moderate
emissions) and S5P2-8.5 (high emissions). A total of 355 occurrence points of R. sanguineus and eight
uncorrelated bioclimatic variables were entered into a maximum entropy algorithm (MaxEnt) to
produce 50 replicates per scenario. The area under the curve (AUC) value for the consensus model
(>0.90) and the partial ROC value (>1.28) indicated a high predictive capacity. The models showed
that the geographic regions currently suitable for R. sanguineus will remain stable in the future, but
also predicted increases in habitat suitability in the Western U.S., Venezuela, Brazil and Bolivia.
Scenario 4.5 showed an increase in habitat suitability for R. ssnguineus in tropical and subtropical
regions in both 2050 and 2070. Habitat suitability is predicted to remain constant in moist broadleaf
forests and deserts but is predicted to decrease in flooded grasslands and savannas. Using the high
emissions SSP5-8.5 scenario, habitat suitability in tropical and subtropical coniferous forests and
temperate grasslands, savannas, and shrublands was predicted to be constant in 2050. In 2070,
however, habitat suitability was predicted to decrease in tropical and subtropical moist broadleaf
forests and increase in tropical and subtropical dry broadleaf forests. Our findings suggest that the
current and potential future geographic distributions can be used in evidence-based strategies in the
design of control plans aimed at reducing the risk of exposure to zoonotic diseases transmitted by
R. sanguineus.

Keywords: species distribution model; ticks; climate change; MaxEnt; Rhipicephalus sanguineus

1. Introduction

Global warming affects the geographic distribution of vectors transmitting infections
between hosts, causing vector-borne diseases (VBDs). The World Health Organization
estimates that VBDs are responsible for about 92 million human infections annually [1].
Ticks are among the most important pathogen transmission vectors, affecting animal and
human health worldwide and causing significant economic losses [2]. There is increasing
evidence to suggest that the incidence of tick-borne diseases (TBDs) is due to climate
change [3], and that the spread of ticks into new geographical areas impacts the prevalence
of infection transmitted by ticks in these areas [4]. Changing temperatures have a direct
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