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Resumen

La enfermedad transmitida por garrapatas, es una entidad emergente y actualmente
reemergente; en las Ultimas décadas se ha visto aumento de su incidencia en la
poblacion general desde nifios hasta adultos; por ello la importancia de la
concientizacion, el diagnoéstico y el control de las enfermedades por rickettsiosis
transmitidas por garrapatas, en este estudio se abordan de manera mas eficaz al
considerar los componentes interrelacionados de la salud humana, animal y
ambiental. Previamente solo estudiada la Rickettsiosis, ahora analizamos mas
enfermedades transmitidas por garrapatas, como Ehrlichiosis y Anaplasmosis, por
medio de un estudio longitudinal, en la poblacién pediatrica (de 1 afio a 14 afios)
con manifestaciones clinicas compatibles con fiebre manchada de las montafias
rocosas, confirmando el diagnostico mediante amplificacion de ADN, buscando
Rickettsia spp., Ehrlichia spp. Y Anaplasma spp., se dio seguimiento al primer afio
de investigacion, encontrando que, en el transcurso de 2 afios, obtuvimos resultados
positivos para coinfeccion en 17.2% de los pacientes, para Rickettsiosis de 68.9%
y para Ehrlichiosis de 13.7%. Ademas de informacion relevante acerca de los
distintos factores de riesgo asociados a mortalidad, como edad, dias de evolucién
previos al ingreso, entre otros, ya que durante el ultimo afio hubo un aumento del
namero de defunciones, sin embargo, con un tamafo de muestra pequefia, por lo
que se sugiere continuar con el estudio para ampliar la muestra y los resultados
estadisticos y clinicos.

Palabras clave: Rickettsia spp., Ehrlichia spp., fiebre, coinfeccion, mortalidad.

Lugar de realizacion: Areas de urgencias pediatricas, unidad de terapia intensiva
pediatrica, y salas de 2do y 3er piso del hospital infantil de especialidades de
Chihuahua (HIECH). Abordando a los pacientes pediatricos de 1 a 14 afios de edad
qgue incluyan los criterios de inclusion con manifestaciones clinicas de RMFS en
compatibilidad con Rickettsiosis, Ehrlichiosis y/o Anaplasmosis, excluyendo a
aguellos pacientes que no cumplen con los criterios, 0 que cuenten con criterios de
exclusion o de eliminacion. En el tiempo de septiembre 2020 - octubre 2022.



1. INTRODUCCION.

En las ultimas décadas, ha resurgido y aumentado el numero de enfermedad
transmitida por garrapatas, de manera severa y con desenlaces fatales tanto

en niios previamente sanos como en adultos (2).

La concientizacién, el diagnéstico y el control de las enfermedades por
rickettsiosis transmitidas por garrapatas se abordan de manera mas eficaz al
considerar los componentes interrelacionados de la salud humana, animal y

ambiental (1).

En un estudio realizado en Europa (publicado en 2009), sobre la estimacion
del habitat para garrapatas, mediante la creacion de un modelo de cambio
climatico, se observd que grandes areas podrian verse afectadas
potencialmente por la introduccion y establecimiento de Rhiphicephalus spp.
y H. marginatum después de un aumento de la temperatura y una
disminucién de las precipitaciones. Situacibn sumamente preocupante en la
Cd. de Chihuahua por los cambios climaticos que se presentan en los ultimos
afos (40).

Cada enfermedad que es transmitida por garrapatas, tiende a compartir
muchas caracteristicas del cuatro clinico, sin embargo, en general tienen

diferentes areas geograficas en donde se presentan, asi como etiologia.
Se incluyen las siguientes enfermedades:

1) Fiebre manchada de las Montafias Rocosas, con etiologia por Rickettsia
rickettsii; 2) algunas otras fiebres manchadas provocadas por distintas
rickettsiosis, como Rickettsia parkeri y Rickettsia especie 364D; 3)
Ehrlichiosis o también nombrada Ehrlichiosis monocitica humana, causada
por Ehrlichia chaffeensis; 4) Ehrlichiosis causadas por otras etiologias, como
Ehrlichia ewingii y Ehrlichia muris-like (EML); 5) Anaplasmosis, nombrada
como anaplasmosis granulocitica humana, por Anaplasma phagocytophilum,

(). Entre otras enfermedades como son el tifus endémico por R. prowazekii

6



y tifus murino por R. rickettsii, con transmision por distintos artrépodos; los

piojos y algunos tipos de garrapatas (3).

Durante los ultimos afos, la clasificacion de la orden Rickettsiales y sus 2
familias consideradas las mas grandes (Rickettsiaceae y Anaplasmataceae)
se ha visto que han tenido cambios importantes, como su manifestacion
genética y fenotipica. La mayor parte suelen compartir huéspedes, la misma
manera de transmision y las caracteristicas clinicas de la enfermedad en los

humanos (4).

2. Marco tedrico

2.1. Epidemiologia

Los agentes causales de la enfermedad de rickettsiosis, ehrlichiosis y
anaplasmosis, se ven implicados en el periodo de vida de animales utilizados
como mascotas o salvajes y de las garrapatas principales (Acari: Ixodidae).
En la mayor parte de los padecimientos se obtiene que la enfermedad se
presenta en primavera-verano, cuando la temperatura es alta y el ambiente
hamedo (5).

La epidemiologia de cada enfermedad rickettsial transmitida por garrapatas
refleja la distribucion geogréfica y las actividades estacionales de los vectores
de garrapatas y los huéspedes vertebrados involucrados en la transmisién de
estos patdgenos, asi como los comportamientos humanos que ponen a las
personas en riesgo de exposicibn a las garrapatas, adherencia de las
garrapatas e infeccion posterior. La rickettsiosis, la ehrlichiosis y la
anaplasmosis son de notificacion obligatoria a nivel nacional en los Estados
Unidos (1).

Es de importancia mencionar que no en la totalidad de las garrapatas hubo
una infeccién previa por dichos agentes infecciosos, es por ello que se

presenta en diferentes areas geograficas, y la relevancia de seguir con



sistemas de vigilancia epidemiolégica, pues es una enfermedad reemergente
en donde todo el sector salud debe conocer su cuadro clinico y la relevancia

de un manejo oportuno (2).

o Fiebre Manchada por Rickettsiae

Provocadas por R. rickettsii, R. parkeri y R. species 364D. Teniendo una
presentacion por afio de 8.9 casos por cada millon de personas. Es mas alto
en edad avanzada (sesenta a setenta afios), sin embargo, con un indice de
mortalidad mas elevado en pacientes con menos de die afos. En inicios del
siglo XXI, el sesenta y tres por ciento de los pacientes fueron reportados en
los estados de Arkansas, Missouri, Carolina del Norte, Oklahoma vy
Tennessee, en Estados Unidos (1) y en Sinaloa, Sonora, Chihuahua y
Coahuila en México (6).

o0 Rickettsia rickettsii

R. rickettsii es un cocobacilo inmovil gran (-) de 0,3 a 0,7 ym por 0,8 a 2,0
Mm. R. rickettsii puede ser visualizado en las tiniciones de Giemsa, pero en
general no es facil que se vea en tejido sin ticniones especiales, como por
ejemplo Machiavello y Gimenez y por medio de la utilizacion de técnicas de

tincion de anticuerpos fluorescentes directos (7).

La garrapata Rhipicephalus sanguineus es reconocida como vector de R.
rickettsii en México desde mil novecientos cuarenta. La garrapata es capaz
transmitir la enfermedad en todas sus etapas activas. (6). Los animales
callejeros, en especial los perros son capaces de infectar multiples hogares
de la misma colonia, con transmision rapida. Entre la poblacion de mayor
riesgo son los niflos de menos de diez afos, debido a la interaccion que

tienen con los animales (1,7,5).



0 Rickettsia parkeri

No se han reportado casos de este patdgeno en la poblacion pediatrica, solo
el primer caso reportado en 2004. Es transmitido por la garrapata de la Costa
del Golfo, Amblyomma camulatum, encontrada en areas pastosas en meses
de abril-octubre (1, 7).

o Ehrlichiae

La etiologia de ehrlichiosis monocitica humana es E. chaffeensis, se
describié en mil novecientos ochenta y siente (4). E. ewingii es reportada
como patdégeno en el siglo XX. Con una incidencia al afio de 3.2 casos por
millén de habitantes, con mayor riesgo a mayor edad, presentando un pico
en mayores de 60 afios. Con localizacion principalmente en Oklahoma,
Missouri, Virginia, Georgia, y Texas y los estados fronterizos de México (8).
De la misma manera con mayor mortalidad asociado a pacientes de menos

de 10 afios y de mas de 60-70 afios, e inmunosuprimidos (1).
o E. ewingii

Se transmite por A. americanum. Padecimiento notificado desde 2008, sin
haberse presentado defunciones, hasta el momento por este agente

causal(l).
o E. muris-like

Se transmite por la garrapata de patas negras, Ixodes scapularis. Habiendo
poca informacion sobre la misma, no se conoce el mecanismo de infeccién y

evolucion del padecimiento (1).
0 Anaplasma phagocytophilum

La etiologia de anaplasmosis granulocitica humana en Anaplasma

phagocytophilum. Con una incidencia aproximada de 6.3 casos por millén de



habitantes. Predominando personas de edad mayor (60 afios), vy

comportandose las tasas de mortalidad de igual manera.

Es transmitida por Ixodes scapularism e |. pacificus. Siendo sus huéspedes
principales a diferencia del perro; el raton, ardillas, ratas y otros roedores. La
mayoria de los casos son presentados en los meses de junio-octubre (1).

2.2. Datos epidemioldgicos importantes al interrogatorio

Durante el interrogatorio, algo muy importante es realizar una adecuada
historia clinica con preguntas dirigidas en base a nuestra sospecha
diagndstica especificamente; el contacto con ectoparasitos como garrapatas,
contacto segun la ocupacion de los familiares del paciente, antecedente de
algun viaje a lugares conocidos endémicos de la enfermedad, o
padecimientos con cuadro clinico similar en familiares cercanos. Es
importante recalcar, que aun en ausencia de estos factores, no se debe

excluir la posibilidad del diagnéstico (10).

Por obvias razones, es de suma importancia tener el antecedente del
contacto y la mordedura del ectoparasito, en las ultimas 2 semanas de haber
iniciado la sintomatologia, sin embargo, solo se ve reportado en menos del
sesenta por ciento de los casos de Rickettsiosis y alrededor de setenta por
ciento en Ehrlichiosis. La falta del dato, ya sea por referencia de los padres o
en la busqueda de la mordedura en la exploracion fisica, llevan a un atraso
en el diagnéstico, abordaje y tratamiento oportuno de la enfermedad. En
algunos de los casos la lesion por pordedura se encuentra en areas obscuras,
gue no se observan facilmente, y generalmente no provocan dolor. Y
dependiendo la madurez de la garrapata, el tamafio de la lesion, es decir
entre mas inmaduras, es de menor tamafio, manifestdandose como prurito,
enrojecimiento, o lesiones que las refieren por otro tipo de insectos o acaros.

(6,10). Asi mismo es importante, indagar sobre actividades recreativas,

10



caracteristicas de las areas recreativas, si hay pastizales altos, tipos de hojas,
rios, si hay contacto con perros callejeros, domésticos, actividades como
escalar cerros, caza de animales, ganaderia, guardabosques o actividades

militares (1,6).

La RMFS en perros se presenta como alzas térmicas, disminucion del apetito,
cansancio, conjuntivitis, tremor, exantema maculopapular en orejas y piel
expuesta, lesiones petequiales en mucosa. En caso de estas signos y
sintomas es necesario acudir con el veterinario y dar datos de alarma a los

duefios del animal por el riesgo de transmision de la enfermedad (1,11).

3. Fisiopatologia y cuadro clinico de las Rickettsiosis y RMSF

Durante las primeras fases de la enfermedad, el diagnéstico clinico es muy
dificil, debido a que los sintomas son inespecificos. (3) Ademas los nifios que
tienen mas contacto con perros infestados, juegan en sitios que albergan
garrapatas y no se dan cuenta de su mordedura, porque es indolora, situacion
gue retrasa el diagnéstico y la sospecha de dicha enfermedad (11).

Sobre la fisiopatologia, R. rickettsi conocido por ser un agente dafiino
intracelular obligado, en donde las células endoteliales son el blanco, estos
microorganismos invaden y proliferan, causando dafio endotelial directo; este
asociado a liberacion de citocinas pro-inflamatorias y estrés por oxidacion,
situacion que provoca una vasculitis de pequefios y medianos vasos,
acompafados de extravasacion de liquidos (39) y con ello la explicacion al

cuadro clinico, manifestaciones cutaneas y laboratoriales.

Ya que el diagnastico inicial de FMRS es sindromatico, es importante dar a
conocer el cuadro clinico con el que se debes sospechar la presencia de
dicha enfermedad, pues el retraso en la sospecha se relaciona con el poco
conocimiento de la poblacion y los médicos acerca de las caracteristicas

clinicas y epidemiolégicas de la enfermedad (11).
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La FMRS es una enfermedad sistémica febril, varia de una enfermedad leve
a una evolucion grave o fatal, que generalmente cursa con una erupcion
caracteristica que aparece en el curso de los 6 dias siguientes al inicio de la
infeccion, y las principales manifestaciones clinicas incluyen fiebre (>38.9°C),
cefalea, mialgias, confusion mental, vémitos, artralgias y anorexia. En

algunos casos se presenta dolor abdominal, diarrea y tos (3,11).

Debido a la vasculitis ya mencionada previamente, se presenta con un signo
fisico relevante, el cual es el exantema, se observa como lesiones
petequiales en la piel, en casos muy leves siendo evanescente, en el resto
se presenta tipicamente en mufiecas y tobillos, sin respetar palmas y plantas,
para posteriormente diseminarse de forma centripeta al resto del cuerpo. Es
de inicio maculo-eritematoso, progresando en ocasiones a ser maculo-
papular, con aspecto petequial y purpurico. En los casos severos puede
evolucionar a necrosis y gangrena en las partes distales de las extremidades
(11). La escara de inoculacion, se puede encontrar como una lesion costrosa-
necrética con halo eritematoso circundante que determina el sitio de ingreso

de la enfermedad, encontrandose en muy pocos de los casos. (39)

Secundario a la extravasacion provocada por la vasculitis, otros signos
importantes que apoyan la sospecha diagndéstica son edema periorbitario, en
dorso de pies y manos, dolor en pantorrilla, espalda y abdomen. En respuesta
al aumento de la permeabilidad vascular e hipovolemia, se genera dafo
endotelial en distintos 6rganos, provocando edema pulmonar, edema
cerebral, dafio hepatico y renal. Ademas de la presencia de hiponatremia en
respuesta a una SIADH por la deplecion de volumen (11,3). Generalmente
estos cuadros severos comienzan al inicio de la segunda semana posterior a
la infeccion llegando a provocar falla organica maltiple, por ello la importancia
de hacer una sospecha diagndstica temprana e iniciar un tratamiento

oportuno.

En algunas ocasiones el dolor abdominal puede confundir con un cuadro de

apendicitis, colecistitis 0 gastroenteritis, ademas de datos como inyeccion
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conjuntival, perdida de la audicion, hepatoesplenomegalia. Con
manifestaciones tardias como meningoencefalitis, afectando a sistema
nervioso central (ocurre en un tercio de los pacientes) y se manifiesta por
alteraciobn del estado de conciencia, caracterizado por somnolencia,
irritabilidad, crisis convulsivas y en casos graves, coma (5,3), entre otras
manifestaciones tardias y severas son sindrome de distrés respiratorio

agudo, necrosis cutanea, shock, arritmia y convulsiones (5).

La principal asociacion a la mortalidad, es el retraso en la sospecha
diagndéstica, por tanto, el inicio de tratamiento oportuno, por lo que es de
suma importancia iniciar tratamiento empirico, desde el inicio de los sintomas
para evitar situaciones con desenlaces fatales, se ha descrito que con un
manejo oportuno se alcanza una mortalidad de 5-10%, en cambio, al llegar a
los 8-9 dias de la enfermedad puede llegar hasta el 40-50% de mortalidad
(5,11).

Existen factores de riesgo para enfermedad fatal en los que se incluyen
personas de mas de cuarenta afios y menos de diez afios de edad, asi como
abuso de sustancias alcohdlicas y deficiencia de Glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa (10).

En los examenes de laboratorio se encuentra una biometria hematica con
leucocitos en ocasiones con leucocitosis o leucopenia y cuando se presentan
en incremento hay predomino de polimorfonucleares. En un gran porcentaje
de hasta el 94% de los pacientes las plaquetas se encuentran disminuidas,
ademas de otros datos como: sodio por niveles debajo de lo normal y
aumento leve de enzimas hepaticas, segun los dias de evolucion (1,11). Una
elevacion de deshidrogenasa lactica y creatincinasa, son auxiliares para
determinar dafio a 6rgano blanco (5). El liquido cefalorraquideo (LCR) se ha
reportado en los estudios con pleocitosis con predominio de linfocitos, menor

de 100 cel/ul; aumento leve de proteinas y glucosa sin alteraciones (5,11).
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3.1. Ehrlichiosis: Ehrlichiosis humana monocitica

La ehrlichiosis monocitica humana esta producida por Ehrlichia chaffensis,
una especia de rickettsia sumamente relacionada con E. canis (el agente
causal de la ehrlichiosis canina). Es un patégeno intracelular obligado
caracterizado por la infeccion de los leucocitos, E. Chaffensis con predominio
por los monocitos y macréfagos, y estos organismos se multiplican en

nodulos linfaticos y médula 6sea (3, 4).

Las especies de Ehrlichia y Anaplasma infectan monocitos o granulocitos,
respectivamente, y ocasionalmente se observan morulas en los frotis de

sangre periférica mediante el uso de tinciones de rutina (3).

Debido a la fisiopatologia a diferencia de la Rickettsiosis, es raro que exista
dafio vascular y endotelial, sin embargo, si existe respuesta inflamatoria
sistémica, siendo la responsable del dafio y las manifestaciones de la
enfermedad. (4,12).

La sintomatologia inicia aproximadamente nueve dias después de la
mordedura del ectoparasito (promedio cinco a catorce dias) (13). Fiebre
(96%), dolor de cabeza (73%), malestar general (77%), dolores musculares
(68%) es el cuadro clinico mas frecuente (8,12). El dolor abdominal, vomitos

y diarrea es mas frecuente en nifios (1).

Una tercera parte de los enfermos pueden presentar exantema, en la mayoria
de los casos son pacientes pediatricos, y corresponde a un exantema
maculopapular o petequial y difuso, posterior a la primera semana del inicio
de la enfermedad (12). El paciente cursa con escalofrios, cefalea, malestar
general, mialgias, artralgias nauseas, vomitos, anorexia, perdida aguda de
peso y linfadenopatias retroauriculares y cervicales. También aparece,
aunque con menor frecuencia, diarrea, dolor abdominal y alteraciones del

estado mental (3).
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Entre algunas manifestaciones severas similar a la FMRS, ocurre el distrés
respiratorio agudo, shock por sepsis, dafio renal, falla hepatica, coagulopatia
intravascular diseminada, hasta linfohistiocitosis hemofagocitica (1,13). Sin
embargo, a diferencia de la Rickettsiosis, se ha visto que la mortalidad es
menor, alrededor del 3% (1).

Tanto en el humano como en el perro, se han reportado casos de
coinfecciones ya que comparten el mismo vector, como en borreliosis,

ehrlichiosis, rickettsiosis, anaplasmosis y babesiosis (14).
o Ebhrlichiosis por E. ewingii

Es presentado de forma similar al cuadro clinico de rickettsiosis. Sin
reportarse aun defunciones por este patdgeno. Y las alteraciones en los
examenes de laboratorio frecuentemente con leucopenia, plaguetas por
debajo de lo normal y morulas granulociticas en el frotis de sangre

periférica.(1).
o Ehrlichiosis por E. muris-like

De igual manera la sintomatologia es general, con los mismos datos clinicos,
y es presentado en mayor parte en pacientes inmunosuprimidos. De igual
manera no se reportan casos aun de defunciones con dicho patégeno. Y en
el frotis sanguineo no se ven reportadas morulas en los pacientes infectados

por E. muris-like (1).
3.2.  Anaplasmosis: Anaplasma phagocytophilum

Es un patdégeno intracelular obligado en los granulocitos; y puede
multiplicarse por vacuolas llamadas morulas. Dicha bacteria crea un dafio
tisular de manera generalizada, y altera la funcionalidad de los neutrofilos,
creando una respuesta inflamatoria sistémica en el huésped(4). El cuadro
clinico va de cinco a catorce dias después de la mordedura del ectoparasito

y los sintomas incluyen los mismos que la enfermedad por Rickettsiosis,
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agregandose escalofrios (12). El exantema se presenta en pocas ocasiones

aproximadamente 1 de cada 10 pacientes lo presentan; de igual manera las

presentaciones gastrointestinales y neurolégicas son raras (1).

En el siguiente cuadro comparativo (Tabla 1) se expone en resumen el

cuadro clinico de las enfermedades transmitidas por garrapatas mas

comunes, donde se puede observar la similitud del cuadro y alteraciones

laboratoriales (1).

ENFERM
EDAD

Fiebre

PERIODO DE
INCUBACION

3-12 dias

SINTOMAS INICIALES

Fiebre, cefalea,

SIGNOS CUTANEOS

Exantema

ESTUDIOS
LABORATORIO

Trombocitopenia,

INDICE
MORTALID
AD

5-10%

mancha escalofrios, malestar | maculopapular 2-4 dias | elevacién transaminasas,

da de las general, mialgias, | posterior a inicio de | leucocitosis con

Montafia nauseas, vémitos, | fiebre, progresa a | neutrofilia, hiponatremia

s dolor abdominal, | petequial e involucra

Rocosas fotofobia, anorexia palmas y plantas

Rickettsi | 2-10 dias Fiebre, mialgia, cefalea | Escaras, exantema | Trombocitopenia

a parkeri maculopapular qgue | moderada, leucopenia,
involucra  palmas y | elevacion de
plantas transaminasas

Rickettsi Fiebre, cefalea, | Escara, lesion ulcerativa

a specie mialgia, fatiga y linfadenopatia regional

364D

Ehrlichia | 5-14 dias Fiebre, cefalea, | Exantema en 30% de los | Leucopenia, 3%

chaffeen malestar general, | adultos y 60% nifios, | trombocitopenia,

sis mialgia, nauseas, | involucra palmas y | transaminasemia,

diarrea, vomitos plantas, inicia 5 dias | hiponatremia, anemia

posterior a fiebre

Ehrlichia Fiebre, cefalea, | Rara vez exantema Leucopenia,

ewingii malestar general trombocitopenia,

transaminasemia

Ehrlichia Fiebre, cefalea, | Exantema en 12% Trombocitopenia,

muris- malestar general linfopenia, leucopenia,

like transaminasemia,

Anaplas Fiebre, cefalea, | Exantema en <10% Trombocitopenia, <1%

mosis malestar general leucopenia, anemia,

humana aumento transaminasas,

bandas de neutrdfilos
Tabla 1. Cuadro en donde se compara las manifestaciones clinicas y

resultados de laboratorio alterados.
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3.3. Respuestainmune del huésped

Durante las infecciones bacterianas se ha estudiado que la expresion de
CD64 aumenta en los neutrdfilos, asi como recientemente se ha descubierto
un aumento en la expresion de CD169 en los monocitos durante las

infecciones virales (41).

Tras la infeccion bacteriana, la activacion del sistema inmunitario libera
citocinas proinflamatorias, incluido el IFN-y, que induce altamente Ila
expresion de CD64 en los neutroéfilos, asi como la expresion de CD169 se ha
visto asociada con la expresion de IFN-a. Por lo que la detecciéon combinada
de CD64 y CD169, en la superficie de los neutréfilos y monocitos,
respectivamente, podria ser una medida especifica para la distincién entre
las diferentes causas de infecciones (41).

En la inmunidad celular de los casos con rickettsiosis, se puede encontrar
modificaciébn en las células mononuclares periféricas, observando una
disminucion en las células T, con predominio CD4*, y CD45*.
Relacionandose esta explicacion con la adhesién celular al endotelio
vascular, para posteriormente seguir por su internalizacion a los sitios de

inflamacion (5).

Se ha estudiado que el sistema inmune humoral se ve muy alterado durante
la enfermedad, el IFN-y, la interleucina-10 (IL-10), la interleucina-6 (IL-10) y
el TNFa, durante la fase aguda, y aumentan a comparacion de los pacientes
sanos. Después de 2 semanas del proceso infeccioso los niveles de IFN-y
disminuyen con rapidez, mientras que la IL-6, IL-10 y TNFa disminuyen
paulatinamente, hasta que llegan al valor normal durante la convalecencia,
(5). El IFNy se encuentra en infecciones bacterianas, y no Unicamente el
CD4+, células Th, linfocitos citotoxicos CD8+, y NK, pero ahora hay evidencia

de que otras células como los interferones, tienen un papel importante en la
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respuesta inmune del huésped (41). El principal factor protector contra las
rickettsias es otorgado por los linfocitos T CD8, participando en la activacion
de linfocitos citotoxicos (CTL) (5).

4. Diagnéstico diferencial en fiebre y exantema

Usualmente, la enfermedad transmitida por garrapatas, en en las fases
iniciales, suelen tener cuadros clinicos indistinguibles principalmente de
algunas enfermedades virales exantematicas, sobre todo en los pacientes de

pediatria (3).

A continuacién, se enlistan en la Tabla 2 los diagnésticos diferenciales que

se presentan con exantema y fiebre que debe sospecharse y descartarse (1).

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales que se presentan con exantema y fiebre

INFECCION CAUSADA POR | INFECCION CAUSADA POR VIRUS OTRO TIPO

BACTERIA ENFERMEDADES

Meningitis por meningococo Varicela Exantema medicamentoso

Sifilis en etapa secundaria Quinta enfermedad Trombocitopenia primaria
inmune

Infeccion por gonococo diseminada Pie mano boca Sindrome de choque téxico

Infeccién cardiaca Sarampién Eritema multiforme

Sindrome de piel escaldada Mononucleosis Sindrome de Stevens-Johnson

Enfermedad de Lyme Rubéola Enfermedad de Kawasaki

Leptospirosis Infeccion por VIH (aguda)

Tifus murino/enemico Sexta enfermedad

Fiebre tifoidea o paratifoidea Dengue/Zika/Chikungunya

Ya que existe gran cantidad de enfermedades con presencia de exantema y
fiebre, y es muy dificil el diagndstico clinico inicial, se sugiere que al contar
con alta sospecha o riesgo de que el paciente pueda estar cursando con
rickettsiosis, por ser la de mas alta mortalidad, en ausencia de tratamiento,
se debe iniciar el tratamiento empirico al momento de la sospecha, para

lograr prevenir la progresion de la misma (1).
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5. Diagndstico

El estandar de oro para el diagndstico seroldgico de las Rickettsiosis es la
inmunofluorescencia indirecta (IFl), que es realizada para confirmar infeccion
actual (43). Por otra parte, una técnica que puede ser utilizada en los
primeros dias de la enfermedad es la Reaccion en Cadena de Polimerasa,
para la deteccion de &cidos nucleicos de la bacteria, de esta manera ambas
técnicas se complementan para establecer un algoritmo diagnéstico oportuno
(43).

Sin embargo, debido a que no hay exdmenes confirmatorios rapidos para el
diagndstico de la enfermedad, es necesario dar inicio al tratamiento desde el

inicio de los sintomas y la sospecha clinica (1).

5.1. Estudios serolégicos

La IFIl es utilizada en casos de pacientes con un estado de presentacion
agudo y convaleciente. Consiste en antigenos especificos puestos en
contacto con el suero del paciente y por medio de fluoresceina se puede
observar la unién a la inmunoglobulina G (IgG) del paciente (1,10,11). Sin
embargo, la prueba de IFI puede resultar negativa si el paciente ha recibido
tratamiento antibiotico especifico en sus primeros dias de evolucion (11),
ademas es nula la sensibilidad en los primeros siete dias, debido a que se
requiere de inmunoglobulina G, misma que no se produce en la etapa
temprana de la enfermedad (1). Después de los siete dias del cuadro clinico,
aumenta la sensibilidad por IFI, alcanzando sensbilidad del setenta por ciento
y especificidad del cien por ciento (11). EI hecho de que persistan los
anticuerpos va a depender de factores asociados al huésped y al agente

causal, sin embargo, pueden ser persistentes durante afios (1).
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5.2. Deteccion de acidos nucleicos

La amplificacion de ADN especifico de especie por reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) convencional o en tiempo real es ampliamente utilizado
para hacer el diagnostico de este tipo de enfermedad y ademas arroja el
agente infeccioso especifico (5,11,12). Sin embargo, al igual que en el
estudio por IFl, un tratamiento especifico en los primeros dias del cuadro
clinico va a disminuir la sensibilidad de la reaccion en cadena de polimerasa,
ya que hay disminucion de la proliferacion bacteriana, por lo que se
recomienda tomar las muestras lo mas rapido posible al ingresar el paciente

a hospital y asi disminuir el riesgo de tener resultados falsos-negativos (1).
5.3.  Inmunotincién de tejido o biopsia

Este estudio puede ser realizado a través de inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia, de manera que se colocan antigenos a la biopsia del
paciente. También, es posible realizar inmunohistoquimica de la lesion en los
pacientes que presentan exantema o escaras, con sensibilidad del setenta

por ciento y especificidad del cien por ciento (1,11).
5.4. Frotis de sangre periférica

En los primeros 7 dias de presentado el cuadro clinico se puede realizar el
realizar examen microscopico de la sangre periférica con tincion de Wright-
Giemsa, en donde como la bibliografia lo describe se obtienen formas de
morulas en enfermedad como Ehrlichiosis y Anaplasmosis. Sin embargo, on

menor sensibilidad y operador dependiente (4,11).
5.5. Cultivos

Es la referencia estandar del diagnéstico microbioldgico; aunque los agentes
causales de esta enfermedad son patogenos intracelulares obligados, por lo
gue es necesario tomar muestras y utilizar cultivos celulares que nos

disponibles facilmente (4).
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6. Tratamiento

El tratamiento de eleccion para la enfermedad transmitida por garrapata son
las tetraciclinas, de las cuales la mas utilizada es la doxiciclina, en todos los

grupos de edad, incluso los pacientes menores de ocho afos (8,11)

El tratamiento debe iniciarse basado en datos clinicos y consideraciones
epidemioldgicas, ya que se ha visto que el retraso del manejo oportuno,
posterior a los 5 dias de iniciada la sintomatologia la mortalidad puede
aumentar hasta 3 veces (3). Se refiere a la doxiciclina de primera linea, sin
ver afectado el esmalte dental por periodos cortos de 6 a 10 dias (3). La dosis
utilizada depende de la estabilidad del paciente, si el nifio se encuentra
estable la dosis recomendada es con un peso menor 45kg de 4.4mg/kg/dia,
dividido cada 12 horas, y en los nifios con peso mayor de 45kg, la dosis
recomendada es de 100 mg cada 12 horas (misma dosis que en adultos). La
duracion no esta bien establecida, pero en distintas bibliografias se
recomienda extender 3 dias posterior al cese de la fiebre, con un curso
aproximado de 7 a 10 dias (3,11). En cambio en los pacientes inestables, es
prioridad una respuesta rapida, por lo que se recomienda tratamiento
intravenoso, con una dosis de 4.4 mg/kg/dosis cada 12 horas, para <45kg y
200 mg cada 12 horas para adultos o >45kg, en ambos casos por un periodo
de 72 horas, esto con la finalidad de alcanzar mas rapido las vidas medias
del antibiético ya que la doxiciclina es dependiente de concentracion (11) una

vez cumplidos los 3 dias, se indica la dosis inicialmente mencionada.

Otra alternativa al tratamiento para pacientes alérgicos a doxiciclina, o
cuando no esté disponible el de primera linea es el cloranfenicol, oral o
intravenoso, a una dosis de 50 a 100 mg/kg/dia, los expertos lo recomiendan
dividido en tres dosis por dia (3), debe limitarse a casos severos, con una
dosis maxima diaria en nifios de 3g/dia, cuidando estrictamente los efectos
secundarios que este provoca, como dafio hematologico, por lo que se debe
de dar seguimiento a la serie hematoldgica durante su uso(11,1). Ademas, el

centro de control de enfermedades ha reportado informacion en donde se
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observa aumento de la letalidad con el uso de este medicamento como

tratamiento de eleccion (1).

Para la enfermedad de anaplasmosis se sugiere dar tratamiento mas
prolongado, que este cumpla al menos diez dias, ya que existe la posibilidad
de coinfeccién con B. burgdorferi (1).

Generalmente el estado febril una vez instalado el tratamiento tiende a
desaparecer en el primer o segundo dia, de importancia ya que al iniciar un
tratamiento sin un diagnéstico definitivo por el tiempo de resultado del
examen confirmatorio, se debe hacer la sospecha de otra enfermedad o

coinfeccién en caso de no tener la respuesta adecuada (11).

El factor social, el apoyo familiar y /o las caracteristicas socioeconémicas,
son un punto importante a valorar a la hora de decidir el tratamiento a los
pacientes, esto con el fin de asegurar un apego al tratamiento, y poder vigilar
las complicaciones (1). En varios estudios se evalla el uso de doxiciclina, y
se concluye que la doxiciclina en periodos cortos de tratamiento no provoca
hipoplasia de cartilago de crecimiento ni dafio al esmalte dental,
considerandose un tratamiento seguro para esta enfermedad (1,10).

Para el grupo tifo, es eficaz la Azitromicina via oral, 5 mg/kg/dia, durante
cinco o siete dias, en combinacién con claritromicina via oral 10mg/kg/dia.
Para Ehrlichia chaffenssis y Anaplasma phagocytophilum se ha demostrado
gue la rifaximina muestra actividad in vitro contra dichos patdgenos, y es
utilizada en embarazadas con buenos resultados a una dosis de 300 mg 2

veces por dia o en nifios 10mg por kilo (1).

Se ha demostrado que las Rickettsias son resistentes a medicamentos
usados frecuentemente como cefalosporinas, aminoglucésidos y penicilinas
(11).
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7. Factores prondésticos de mortalidad en Rickettsiosis

Poco se sabe de los factores pronosticos de pacientes con fiebre manchada
de las Montafias Rocosas, excepto por dos aspectos: 1) la relacidn inversa
entre la administracion temprana de doxiciclina (primeros 5 dias de iniciar los
sintomas) y 2) la posibilidad de desenlaces mortales, cuya relacion puede
confundirse por la participacion de factores como: variedad de las cepas
infectantes, condiciones climaticas, capacidad inmunolégica del paciente,
entre otros. Incluso la deficiencia de glucosa-fosfato deshidrogenasa se
asocia con un pronéstico adverso. (45)

En cuanto al aspecto niamero uno; un factor determinante para que el
prondstico sea favorable es evitar el retraso en el inicio de la terapia
antimicrobiana. Ya que la letalidad de la enfermedad, continta siendo
inaceptablemente alta sin que sea por la efectividad de la doxiciclina, sino por
el prolongado tiempo antes de recibir el tratamiento; a este respecto, se
recomienda que la doxiciclina sea aplicada antes de que se manifiesten los
signos y sintomas de la sepsis severa y, consecuentemente, el choque
séptico, ya que en los primeros cinco dias de iniciada la sintomatologia ocurre
una letalidad de 3 a 5%, lo que contrasta con informes que mencionan una
mortalidad de 35 a 62%. (46)

Respecto al numero 2, existen diversos factores que se ven relacionados con
el aumento de la mortalidad, uno de ellos es la capacidad inmunolégica del
paciente; en donde se ha estudiado que la gravedad de la enfermedad se
correlaciond con que si las rickettsias pueden sobrevivir y proliferar en células
similares a macrofagos (47). Aunque el mecanismo de defensa del
hospedero no es del todo conocido, algunos estudios han sefialado que la
respuesta inmune celular tiene un papel importante en la infeccion humana.
Se considera que la modificacién en las células mononucleares periféricas,
con una reduccion en las células T circulantes, en particular CD4 y CD45
pueden estar relacionadas con la adhesion celular al endotelio vascular,

seguido por su internalizacion a los sitios de inflamacion. Se han estudiado
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factores cruciales para la eliminacion de Rickettsias; uno de ellas son las
lineas del endotelio que pueden procesar y presentar los antigenos
rickettsiales a los linfocitos T CD8 y activarlos, esta activacion es determinada
por la secrecién de IFN gamma, activando las células endoteliales para
destruir a organismos intraceluares. (5) Durante el estudio de la capacidad
inmunoldgica se estudia la activacion de mieloides; La activacion de las
células mieloides es una respuesta temprana a la infeccion, las células
mieloides del sistema inmunitario innato responden de manera diferente
cuando se enfrentan a bacterias o virus, siendo de la expresion de la

siguiente manera (49):

CD64: Las infecciones bacterianas conducen a liberacion de IFN tipo Il

(IFNy), que induce la expresion de CD64 en neutrofilos.

CD169: Las infecciones virales conducen a la liberacion de IFN tipo |

(IFNa,B), que induce fuertemente la expresiéon de CD169 en monocitos.

HLA-DR: su expresion en los monocitos es inducida inmediatamente

después de la infeccion, disminuye lentamente con agotamiento.

Ademas, existe el llamado “enigma de la infeccion” en donde se estudia a
organismos expuestos e infectados por una enorme diversidad de
microorganismos, y se observa que cada interaccién es Unica, quedando
claramente ilustrado por el nivel extraordinariamente alto de variabilidad
clinica interindividual en las infecciones humanas, incluso para un patégeno
dado, que va desde la ausencia de manifestaciones clinicas hasta la
muerte(48).
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8. Prevencion de enfermedades transmitidas por garrapatas

En los ultimos afios la recurrencia de las formas graves de esta enfermedad
y el reforzamiento de la vigilancia epidemiolégica, ha propiciado un aumento
en la notificacion de los casos en algunas regiones del pais, sin embargo,
aun se carece de un sistema de vigilancia en especial para estos casos, por
lo que su ocurrencia puede ser mayor que la registrada en los sistemas de
vigilancia epidemiologica (6, 11). Se desconoce la prevalencia de estas
enfermedades en los reservorios y vectores, a pesar de esto se han evaluado
actividades regionales de prevencién y control de la garrapata café en el
ambiente y su reservorio natural (los perros), estas focalizadas en areas de
riesgo con impacto sobre la densidad vectorial, sin embargo los recursos son

limitados en cuanto a las necesidades actuales de México (6).

Ademas existen condiciones ambientales que favorecen la transmisibilidad
de la enfermedad, como lo son el rezago social, el calentamiento global, |
deforestacidon, aumento de huéspedes (perros) que estan en contacto directo
con los humanos principalmente los nifios (11), siendo todas estas
situaciones directa o indirectamente, prevenibles por el humano. Entonces,
debido a que no existe vacuna para este tipo de enfermedades, la manera
mas practica, de prevenir es evitando la mordedura de la garrapata,
revisando y retirando estos vectores de los perros o bien de la vestimenta o
cabello de los usuarios (11). Se recomienda revisar de manera regular a las
mascotas, o animales con los que se conviva como principal estrategia (13).
Se promueve garantizar la atencion médica oportuna en apego a los
lineamientos establecidos por el Sistema Nacional de Salud en la Guia de
practica clinica, en primer y segundo nivel de atencion (11, 6), asi como
fomentar la notificacion oportuna de los casos atendidos en las mismas
unidades para que epidemiolégicamente se hagan las actividades de control
respectivas. Una recomendacion muy importante es promover la
implementacion y validacion de técnicas diagnosticas para identificacion de

rickettsias y otros patdgenos en pacientes reservorios y vectores, en los
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laboratorios Estatales de salud Publica (6), ya que no existe la validacién por
medio de laboratorio estatal para realizar técnicas diagnosticas de otros
patdgenos. Ademas se debe disponer de recursos necesarios para llevar a
cabo los operativos de prevencion y control de ectoparasitos en areas
identificadas.

De relevancia informar, que una vez adherida la garrapata al humano, existe
un tiempo antes de que se realice la mordedura y transmitan la enfermedad.
Situacion que alude la importancia de hacer revisiones constantes, ya sea en
la nuca, en pliegues, en areas de calcetin y cinturdn, y con esto se puede
lograr una disminucion del riesgo de mordedura y por tanto la transmision de
las enfermedades que provocan, y la mejor forma de retirarlas es con una
pinza delgada para sostener y jalar gentilmente con una presion fija (11). En
Rickettsia rickettsii se ha encontrado un promedio de dos a veinte horas
previamente a lograr la infeccion; mientras que A. phagocytophilum se ha

encontrado un promedio de 24-48 horas (1).

Los repelentes utilizados en temporadas altas de inicidencia de la
enfermedad, es posible que ayuden a reducir el riesgo de la mordedura por
garrapata, el N.N-dietil-m-toluamida (DEET) repele de forma efectiva y se
puede utilizar directamente en la piel (11). Estos productos se considera que
arrojan una proteccion 6ptima a una concentracion de 20-30%, sin necesidad

de mayor porcentaje (1).

Es recomendable, ademas, usar con regularidad el control de ectoparasitos
y desparasitantes en animales y mascotas, (como uso de shampoos,

acaricidas, medicamentos, etc..) (1,13).

Se contraindica el uso de esmalte, gasolina, petroleo, cerillos para tratar de
remover los ectoparasitos. Cuando se localice el mismo se sugiere usar
medidas de proteccién por el riesgo de microorganismos en los fluidos del
ectoparasito, y el lavado con jabén y agua, o algun desinfectante posterior al
retiro del mismo (1,10).
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9. Enfermedad transmitida por garrapata en Chihuahuay en nuestro

Pais

En México como en otros paises la incidencia de la enfermedad ha ido en
aumento, sin embargo la ocurrencia de la rickettsiosis puede ser aun mayor
de la registrada en los sistemas de vigilancia epidemioldgica, esto puede ser
por el desconocimiento clinico del padecimiento y el consecuente
subregistro. Sin embargo en areas diversas del pais se han reportado tasas
anuales de incidencia entre 4.0 y 12.6 x 100000 habitantes, esto asociado a
una letalidad entre el 7% y 13.7% en estados como Sonora,Coahuila y

Yucatan, asi como la presencia de brotes en Baja california (11).

En 2009, la Secretaria de Salud, debido a la enfermedad endémica que se
presenta, observa la necesidad de disponer de acciones especificas para el
control y la prevencion de dicha enfermedad, ya que existe un incremendo

de casos y defunciones en el norte del pais (6).

Particularmente México es un territorio en el que se favorece la transmision
de las enfermedades transmitidas por garrapatas debido a la diversidad de
condiciones geogréficas, demogréficas y socioecondmicas. Por lo tanto es
de suma importancia llevar a cabo la vigilancia epidemiolégica y la

confirmacion por resultados de laboratorio (43).

Es evidente el predominio de la enfermedad en el norte del pais, en México
por medio del Boletin epidemiolégico hasta el afio 2022, se obtiene que
durante el afio 2020 se reportaron 99 casos para FMMR y 59 casos para otro
tipo de Rickettsiosis (no especificada), en el afio 2021, se reportaron 189
casos para FMMR y 61 para otro tipo no especificado, y en el afio 2022, se
reportaron hasta la semana 52, 366 casos para FMMR, y 132 para casos sin
clasificacion (2). De la misma manera, especificamente en el estado de
Chihuahua, agueja a nuestra poblacién hasta la semana 52, un total de 107

casos reportados para FMMR y 12 casos par Rickettsiosis sin clasificacion
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de especie (2), situacion que representa el 29.23% de los casos en México
durante el 2022.

Durante enero del 2022, el Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE) con los nuevos lineamientos para la vigilancia por
laboratorio de las Rickettsiosis, refiere que para realizar las acciones de
vigilancia epidemiolégica de las Rickettsiosis se deben considerar las
definiciones operacionales establecidas en el Manual de procedimientos
Estandarizados para la Vigilancia Epidemiolégica de las Enfermedades
transmitidas por Vector (27).

3. Marco conceptual

3.1. Rickettsiosis

Se conoce como Rickettsiosis a un grupo de enfermedades causadas por
bacterias del género Rickettsia y Orienta, las cuales presentan entre si,
similitudes desde el punto de vista clinico, y son transmitidas a través de

vectores artropodos hematofagos. (43)

Para realizar las acciones de vigilancia epidemiolégica de las Rickettsiosis se
deben considerar las definiciones operacionales (43), establecidas en el
Manual de procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica
de las Enfermedades Transmitidas por Vector (DGAE. México: secretaria de
Salud; 2016). Define como:

Caso probable de Rickettsiosis: Toda persona que presente fiebre y dos o
mas de los siguientes signos o sintomas; cefalea, mialgias, exantema,
nausea, hiperemia faringea, vomito, dolor abdominal, diarrea, alteraciones
neuroldgicas, signos meningeos, alteraciones del citoquimico del LCR,
purpura, hemorragias a cualquier nivel, alteraciones hepaticas o

hematoldgicas, hiponatremia, leucocitosis, leucopenia, elevacién de DHL o
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choque y que se identifique alguno de los siguientes factores epidemioldgicos
(43):

-Presencia de vectores en areas de residencia o visitadas en las dos

semanas previas al inicio del cuadro.

-Antecedentes de visita o0 residencia en areas con transmision de

Rickettsiosis
en las dos semanas previas al inicio del cuadro clinico.
-Existencia de casos confirmados en la localidad.

Antecedente de mordedura de garrapata o contacto con perros en las dos

semanas previas al inicio del cuadro.

Caso confirmado de Rickettsiosis: Todo caso probable en aquella persona
gue sea confirmada la presencia de Rickettsia spp.. por medio de examenes
de laboratorio reconocidos por el INDRE (43).

Caso descartado de Rickettsiosis: Todo caso probable en aquel que no se
identifique la presencia de Rickettsia spp.. por medio de examenes de

laboratorio reconocidas por el INDRE.

En menores de 5 afios se puede considerar solo la fiebre y la identificacion

de alguna asociacion epidemioldgica (43).
3.2. Ehrlichiosis

Es una enfermedad producida principalmente por E. chaffensis, una especie
de rickettsia intimamente relacionada con E. canis (agente causal de la
ehrlichiosis canina). La ehrlichiosis granulocitica humana se debe a una
especie de Ehlichia adun innominada, sin embargo, relacionada con E.
phagocytophilia y E. equi (3). El primer caso infeccioso por E. humana fie

descrito en Japdén a mediados del siglo XX (8). La enfermedad es provocada
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por patdégenos gram (-) intracelulares del género Ehrlichia (4). Su
estacionalidad permanece en la mayoria de los casos durante primavera-
verano, y los reservorios son animales como perros, venados y roedores, con
una letalidad de hasta el cinco por ciento (14). Dentro de su fisiopatologia se
sabe que las ehrlichias se multiplican en el fagosoma, a diferencia de las
rickettsias, las cuales se multiplican en el citoplasma (4). Es una patologia de
caracter sistémico, que provoca dafio a distintos éranos y provocando
sintomas como cefalea, dolores musculares, anorexia, letargia, picos febriles,

entre otros (1).

3.3.  Anaplasmosis

De la enfermedad transmitia por garrapata tipo Anaplasmosis existe si bien,
poca bibliografia, se sabe que es una zoonosis emergente, provocada por
Anaplasma phagocytophilum, también conocida como anaplasma humana, y
se transmite por la garapata del género Ixodes (1), y también aislado por la
garrapata transmisora de Rickettsia (Rh. sanguineus) (9). Dicha bacteria es

replicada en leucocitos y plaquetas (1).

Su presentacion es de caracteristica similar a la ehrlichiosis y se puede
presentar en una fase aguda y una crénica. La aguda se caracteriza por
vomitos, diarrea, debilidad, picos febriles, depresién, cojera, anorexia; y la
cronica por hemorragias internas, secundarias a trombocitopenia severa, asi
como leucopenia grave. Esta bacteria cuenta con la diferencia que aparte de
infectar perros puede infectar animales de la vida silvestre, caballos y
humanos (9). El diagnostico se recomienda por serologia, ya que la reaccién

en cadena de polimerasa no es rentable durante los primeros 7 dias (1).
3.4. Antecedentes

Se realizan estudios comparativos presentando casos distintos de
Rickettsiosis, Ehrlichiosis y Anaplasmosis. Observandose en ellos la

correlacion clinico patologica. No existen grandes investigaciones de
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reportes con coinfeccion, Unicamente existen reportes de casos, sin
embargo, al realizar estudios en las garrapatas, se obtiene informaciéon a
través de los huéspedes principales como perros o roedores, de ahi que
surge el interés de continuar con estas investigacion ya que ellos son los

huéspedes y los humanos los infectados.

La FMRR se conoce como enfermedad reemergente en el pais y de amplia
distribucion en el continente de América, se sabe que, al no detectarse a
tiempo, no diagnosticarse oportunamente e iniciar un tratamiento especifico
inmediato, es un padecimiento potencialmente letal y con complicaciones y

secuelas graves (11).

En 2017, se realizd un reporte de caso, por el Dr. César Lugo-Caballero y
colaboradores, en donde describen un caso clinico fulminante de FMMR,
describiendo que dicha enfermedad no esté limitada al area rural o selvatica,
y puede presentar cuadros clinicos graves, haciendo énfasis en el impacto

de los indices de mortalidad de esta enfermedad (21).

En 2020, en la ciudad de México por Virginia E. Alcantara-Rodriguez y
asociados, presentaron un caso de Ehrlichiosis en donde se hizo la sospecha
posteriormente a que se transfundieron hemoderivados, haciendo relevancia
de la importancia de realizar estudios sistematicos en busqueda de

patégenos previo a las donaciones de sangre (18).

Se realiza en Yucatan, México en el afio de 2019, un estudio observacional,
transversal acerca de la prevalencia, asi como su incidencia de E. canis en
perros en el mismo estado, obteniendo un resultado de casi 80 perros
positivos para E. canis y en ese estudio encontraron un perro con coinfeccion
(E. canis y R. Parker)i (16).

En 2012, Ghafar, Mohamed W. Amer, y colaboradores en Egipto, se realiza
estudio observacional, transversal, para obtener la prevalencia e identidad

molecular de Anaplasma phagocytophilum en ectoparasitos Rhiphicefpahlus
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sanguineus adjuntas a perros, con una prevalencia general del 13.7%,

aumentada en los adultos con 16.4% contra las ninfas 8.3%.

En un estudio de 349 pacientes, observacional, transversal que se realizo en
Nuevo Ledn México (2005), para hacer la deteccion de la prevalencia de
Rickettsiosis en humanos y garrapatas de ese estado se obtuvo que 89
pacientes (25.5%), tuvieron la presencia de anticuerpos contra R. prowazekii
y/o R. typhi, luego 36 casos (16%), tuvieron la presencia de anticuerpos
contra R. parkeri. Y hubo la identificacion de garrapatas de Amblyomma
cajennese y Amblyomma imitator, de ellas 50% tenian ADN para Rickettsia
(55% para R prowazekii)(27).
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4. Planteamiento Del Problema

La enfermedad transmitida por garrapata tiene un alto impacto en la salud de
México, son responsables de un gran numero de enfermedades de
importancia, tal como la fiebre manchada de las Montafias Rocosas, la fiebre
manchada del Mediterraneo vy tifus, entre otras. Poseen ciclos
epidemiologicos complicados y causan cuadros febriles agudos, los cuales a
menudo son autolimitados, pero que pueden presentar una secuela a largo
plazo o incluso ser fatales si no hay tratamiento. Siendo la FMRR la mas letal
de las infecciones rickettsiales, es de suma importancia dar a conocer y
seguir investigando este tipo de enfermedades, ya que en las ultimas
décadas la incidencia se ha cuadruplicado de dos a ocho casos por millén de
personas, y aunque en nuestro pais, su magnitud puede estar subestimada.
En diversas regiones del pais, sobre todo en el noroeste y en estados de la
frontera norte se han reportado tasas anuales de incidencia que oscilan
entere los 4.0 y 12.6 x 100000 habitantes, asociadas ademas a una letalidad
entre 7.0% y 13.7% (3,5,11). Sin embargo, cabe destacar que la estadistica
gue se presenta esta sujeta a la sospecha por el cuadro clinico y la posibilidad
de realizar el estudio necesario para hacer el diagndstico, por lo que se cree
gue la incidencia es mayor a la que se estima, existiendo defunciones sin

tener un diagnéstico confirmatorio.

Durante la evidencia de la rickettsiosis, hemos tenido que a nivel publico,
Uunicamente se realiza la busqueda de Rickettsia, sin estudiar y abordar otras
posibles etiologias como lo es Ehrlichia, Anaplasma, entre otros. Esto
dejando un sesgo en el sector salud, y creando confusiones al tener falsos
negativos, cuando realmente si existia la presencia de enfermedad
transmitida por garrapata, solamente que de una etiologia diferente a
Rickettsia y viendo a la vez un comportamiento muy similar a la rickettsiosis,
con la duda o la certeza de retirar un tratamiento antibiético por un resultado
negativo y provocando el riesgo de complicaciones, o bien pérdida de

confianza médico-paciente.
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En el afio 2022, el reporte epidemioldgico hasta la semana 52, se reportaron
366 casos para FMMR y otros casos, sin especificacion de especie 132
casos. En el estado de Chihuahua se han reportado hasta la misma semana
52 del 2022 119 casos, de los cuales fueron 107 para FMMR y 12 de otro tipo
de rickettsiosis sin clasificacion; siendo relevante respecto al seguimiento de
esta tesis en comparativa al afio 2021 el aumento de casos, siendo una
disyuntiva ya que es posible que la situacion sea similar al afio previo y la
diferencia es que este afio gracias al trabajo en conjunto de epidemiologia y
sector salud se esté logrando una mayor identificacién de casos.

En el HIECH, se han realizado varias investigaciones acerca de este tema,
en primera instancia por la Doctora Maria Isabel Pacheco Arizpe de nhombre
“Factores Asociados a morbilidad y letalidad por Rickettsiosis en nifios y
adolescentes del Hospital Infantii de Especialidades de Chihuahua del
periodo 2014 a 2017” y el seguimiento por el Doctor Cruz Esteban Ochoa
Ramirez del periodo 2014 a 2020, en la cual se determiné la mortalidad de
30% en nifios que fueron manejados con dos esquemas de antibidtico
(p=0.009) y 100% mortalidad en aquellos pacientes que fueron tratados con
monoterapia (p=0.013), similar a otros reportes en México, se observa una
asociacion entre la mortalidad y la falta de una terapia oportuna con un
promedio de dias de evolucion de 6 + 2.8. La tercera realizada por la Dra.
Diana Alejandra Manzanera Ornelas titulada “Concomitancia entre
enfermedades transmitidas por garrapatas: Rickettsia spp., Ehrlichia spp. y
anaplasma spp.” del periodo de septiembre de 2020 a noviembre del 2021,
obteniendo una muestra de 14 pacientes, tesis en la cual se encontré con la
presencia de enfermedad transmitida por garrapata, provocada por
Rickettsia, asi como de Ehrlichiosis humana, encontrando concomitancia en
el 42% de los casos, enfermedad que hasta el inicio del estudio no habia sido
registrada en nifios en el hospital infantil de especialidades de Chihuahua.
(44)
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5. Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias clinico patoldgicas entre las enfermedades transmitidas

por garrapatas que provocan Rickettsiosis, Ehrlichiosis y Anaplasmosis?
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6. Justificacion

Las enfermedades transmitidas por garrapatas son un problema de salud
importante para los humanos, especificamente para la edad pediatrica, ya
gue son los que tienen mas contacto con los animales domésticos o bien
animales callejeros. Los casos reportados de enfermedades transmitidas por
garrapatas se duplicaron entre 2004 y 2016. Mas del 90% de los casi 60,000
casos de enfermedades transmitidas por vectores, notificados durante el

2017, estaban vinculados a las garrapatas. (36)

Fue a partir de 2009, en un estado de la frontera norte, que inicio la
notificacion de casos en poblaciones de areas con factores de riesgo para la
transmision Rickettsiosis, y afios después suman ya 17 entidades, situacion
gue determina elaborar, difundir y crear una Guia de préactica clinica de
prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia
rickettsi (6).

En realidad, las enfermedades transmitidas por garrapatas, son un reto para
el personal de salud, ya que existen multiples enfermedades que presentan
el mismo cuadro clinico al inicio de los sintomas, situacion que lleva a la baja
sospecha de la misma, el retraso en el tratamiento, y la disminucién de casos
en donde se toma el estudio confirmatorio de la enfermedad. Sin embargo, al
encontrar la prevalencia de ectoparasitos en casi una tercera parte de los
perros del norte de México, se efectuaron algunos estudios en los cuales es
reportada una del 29.2% de Ehrlichia cannis (16) en el estado de Yucatan,
asi mismo una seroprevalencia del 54% de los expertos en animales y
trabajadores de estéticas en Ciudad Juarez, Chihuahua, con positividad tanto
para R. rickettsii, E. cannis, A. phagocytophilum; por lo que se determina que
si en los huéspedes principales que son los animales se identifican estas
bacterias, y existe seroprevalencia en los trabajadores que tienen contacto
con los huespedes, es muy posible que exista concomitancia de dichas

bacterias en los cuadros clinicos.
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En México no se conoce con precision, pero reportes regionales de
investigacion han documentado que la letalidad oscila entre 10 y 30% en
ninos y entre 6 y 8% en poblacion general (3). Pero dadas las
manifestaciones clinicas de las enfermedades causadas por rickettsias,
siendo la gran mayoria inespecificas y, por lo mismo compartidas con otras
enfermedades infecciosas, especialmente virales y bacterianas, han sido
enmarcadas entre los diagnosticos diferenciales del sindrome febril agudo,
tanto en &reas urbanas como tropicales. En la actualidad, se cuenta con
métodos diagndsticos directos e indirectos, que son Utiles en la identificacién
del agente infeccioso (39) y se sugiere realizarlos en cualquier paciente con
sospecha de dichas enfermedades para con ello disminuir el porcentaje tanto

de secuelas como mortalidad.

Estas investigaciones que se han venido realizando durante la Gltima década
han generado un cambio en nuestro hospital y pueden seguir generando
diferentes beneficios; primero para los nifios, al tener un diagnostico
definitivo, y asi disminuir la perplejidad en las situaciones en donde en la
anterioridad no era posible llegar a la etiologia de la enfermedad, y ahora con
la sospecha diagnostica al ingreso es posible identificarla e iniciar un
tratamiento oportuno, de esta manera disminuyendo el riesgo de secuelas y
complicaciones severas. En segundo lugar, para el Hospital Infantil de
Especialidades, es importante esta investigacion para continuar generando
protocolos de diagndstico y tratamiento, para disminuir los sesgos, ser mas
asertivos, y mejorar también la confianza médico paciente. Sera de interés
ademas con evidencia cientifica por medio de citometria de flujo, analizar los
cambios inmunoldgicos y a su vez observar la correlacion clinica entre las
diferentes enfermedades transmitidas por garrapatas. Aportando a la
colectividad cientifica un nuevo punto de vista cientifico, asi como distintos
métodos para el andlisis estadistico; se utilizaran diferentes modalidades
como analisis bivariado y multivariado por modelo de regresion logistica

multiple, para tener resultados mas concretos y no al azar.
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Seré de utilidad, ademds, hacer énfasis en estas enfermedades ya que de
las enfermedades emergentes o reemergentes, algunas han pasado
inadvertidas como es el caso de la rickettsiosis, por lo que en lo personal me
ayudarqd a ampliar mi conocimiento y compartir a las distintas areas
hospitalarias, residentes, adscritos y de ser posibles médicos de centros de

salud, la magnitud y trascendencia que esta conlleva.
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7. Hipotesis
Existen diferencias clinico-patélogicas en la infeccion entre Rickettsiosis,

Ehrlichiosis y Anaplasmosis.

8. Objetivos

8.1. Generales

Identificar si existen diferencias clinico-patologicas entre Rickettsiosis,

Ehrlichiosis y Anaplasmosis.

8.2. Especificos

1. Establecer la prevalencia de coinfeccién por Rickettsia y Ehrlichia en los

pacientes pediatricos.

2. Determinar si existe diferencia clinica en pacientes coinfectados por

Rickettsia y Ehrlichia en los pacientes pediatricos.

3. ldentificar por medio de citometria de flujo cambios inmunol6gicos del

huésped, entre los distintos patégenos.
4. Continuar determinando los cambios laboratoriales del paciente en
comparacion de una enfermedad vy la otra.
9. Materiales y métodos
Tipo de estudio: Observacional
Disefio del estudio: Longitudinal

Poblacion a estudiarse: Poblacion pediatrica que cumpla con cuadro clinico
de enfermedad febril exantematica, compatible con infeccion por Rickettsia

y/o Ehrlichia.
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Lugar en donde se realizara: HIECH

Tiempo de estudio: septiembre 2020- octubre 2022

9.1. Criterios de seleccidn
a) Criterios de Inclusion:

Poblacion pediatrica que va de lactante menor hasta adolescentes , a los que

se les brinde atencioén inicial en el HIECH.

Pacientes que cumplan con caracteristicas clinicas compatibles con
enfermedad febril exantematica transmitida por garrapatas y que ademas
durante su ingreso se tome muestra para reaccion de cadena de polimerasa

para estudiar Rickettsia spp., Ehrlichia spp. y Anaplasma spp.
b) Criterios de no inclusioén:

Aquellos pacientes que cumplen con el cuadro clinico pero que no sean

compatibles con enfermedad transmitida por garrapata.
Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.
c) Criterios de eliminacién:

Aquellos pacientes con cuadro clinico compatible pero que no se haya

tomado la muestra necesaria para determinar el tipo de enfermedad.

Pacientes en los que resulte negativo el resultado en busqueda de las 3

enfermedades mencionadas.
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9.2. Tamafo de muestra

Debido a que se desconoce con exactitud la prevalencia de las diferentes
enfermedades transmitidas por dichos ectoparasitos, aparte de la transmitida
por Rickettsia, no es posible hacer la estimacion de un tamafio de muestra
aproximado por la poca investigacion que existe en nuestro pais y a nivel
internacional, solo se han reportado casos aislados, por lo que la informacion
se va a referir a la poblacién total de casos en el estudio, debido a que no se

recomienda reducir la poblacién a un valor muestral.

Sin embargo, en perros si se hace la consideracién de la prevalencia de
Ehrlichia canis, existe un solo estudio en perros encontrando anticuerpos
para las dos bacterias (R, rickettis y E. Canis), con prevalencia del 34% para
Ehrlichia y 2% con coinfeccion, obteniendo el tamafio de muestra de mas de
20 pacientes, manteniendo un poder de 80% y nivel de confianza de 95%.

Durante el tiempo del estudio se contaron con 35 pacientes pediatricos con
caracteristicas clinicas compatibles para enfermedad febril exantematica tipo
Rickettsiosis, Ehrlichiosis y Anaplasmosis. Excluyendo 3 de ellos por falta de
muestra para confirmar la enfermedad (ya que fallecieron en las primeras
horas), 3 pacientes mas se excluyeron ya que fueron externos al hospital
infantil, con imposibilidad de dar seguimiento y completar variables del
protocolo, teniendo un total de 29 pacientes que cumplen con la presentacion
clinica y el diagnostico confirmatorio. Aumentando un 107% la muestra del afio
2021, con una muestra previa de 14 pacientes, esto con el fin de dar a conocer de
una manera mas amplia el comportamiento de dichas enfermedades y lograr una

mayor confiabilidad de los datos aportados.
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10. Operacionalizaciéon de variables

10.1. Variable Dependiente (Tabla 3)

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE | ESCALA INDICADOR
MEDICION
Tipo de infeccidon | Reaccion en cadena | Cualitativa Nominal 1 = Rickettsia
transmitida por | de polimerasa positiva 2 = Echrlichia
garrapata. para Rickettsia spp, 3 = Anaplasma
Ehrlichia spp ylo 4 = Coinfeccién
Anaplasma spp.

10.2. Variable Independiente (Tabla 4)

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | INDICADOR
VARIABLE MEDICION
Presentacion clinica. | Presencia de fiebre y dos o mas | Cualitativa Nominal 1= Tipica
de los siguientes signos o 0 = Atipica

sintomas; cefalea, mialgias,
exantema, nausea, hiperemia
faringea, vémito, dolor

abdominal, diarrea.

10.3. Terceras Variables (Tabla 5)

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA INDICADOR
MEDICION

Edad Afios vividos en tiempo del | Cuantitativa Numero de afios Afos
paciente pediatrico

Dias de | Nimero d de dias que el | De razén, | Namero de dias de | Dias

permanencia paciente perdura en la UTIP cuantitativa estancia en terapia

Unidad de intensiva

terapia

intensiva

Dias de | Numero de dias que el paciente | De razén, Numero de dias de | Dias

permanenciaen | perdura en sala general Cuantitativa estancia en sala

sala general general
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Apoyo Uso de aminas, ya sea una o | Cualitativa Nominal 1=Si
aminérgico combinacién de varias de ellas 0=No
Tipo de egreso | Condicion en la que el paciente | Cualitativa Nominal 1 = Muerto
fue egresado del hospital, ya 2 =Vivo
sea vivo o muerto.
Biometria Examen de laboratorio en la | Cuantitativa De razén Hb (g/dL)
hematica gque se estudian las 3 series Hto (%)
hematoldgicas Leu (1000/mm3)
Neu (1073/pl)
Linf (1073/pl)
Mono (1073/ul)
PLT (1073/ul)
Sodio sérico Examen de laboratorio que nos | Cuantitativa De razén Na (mEg/L)
arroja el valor del sodio en
sangre
Creatinina Examen de laboratorio auxiliar | Cuantitativa De razén Cr (mg/dL)
sérica para valorar dafio a drgano
blanco.
Funcion Examen de laboratorio que | Cuantitativa De razén BT (mg/dL)
Hepatica analiza distintas enzimas, y Bl (mg/dL)
proteinas para valorar el dafio a BD (mg/dL)
6rgano blanco. Alb (g/dL)
FA (UI/L)
Aspartato
aminotransferasa
(UI/L)
Alanina
aminotransferasa
(UIL)
Proteina C | Proteinas plasméaticas que | Cuantitativa De razén PCR (mg/dL)
reactiva sufren alteraciones durante la
inflamacién
Tiempos de | Examen de laboratorio que | Cuantitativa De razén Tiempo de Protombina
coagulacién evalta la funcionalidad de la (seg)

coagulacién sanguinea

Tiempo  parcial

tromboplastina (seg)

INR
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11. Anélisis estadistico

Andlisis univariado: se obtendrdn medidas de tendencia central, de las
variables continuas, frecuencias simples y relativas de variables nominales y
categoricas.

Analisis bivariado: se obtendra el riesgo relativo e intervalos de confianza
para tablas de 2x2, de variables categoricas y nominales, con intervalos de
confianza al 95% y valor de P a una significancia de 0.05. *p a través de andlisis
de Analisis de Varianza (ANOVA) para mas de 2 grupos con variables continuas.
Andlisis multivariado: se realizara analisis estratificado, y modelo de regresion
logistica multiple, para buscar el mejor modelo que explique la variable
dependiente funcién de la independiente y otras variables.

12. Recursos

Humanos:

El estudio incluye a la poblacion pediatrica compatible con criterios de
inclusién al HIECH, con previa autorizacion de padre o tutor.

Es necesario la colaboracién de enfermeros y médico del departamento de
epidemiologia, para el traslado de muestras al Laboratorio Regional (N2), de
igual manera el apoyo de el personal del laboratorio de citometria de flujo
CONACYT, ubicado en la UACH, quien sera el encargado de realizar la
ampliacién genética para Rickettsia spp. y Ehrlichia spp. Y Anaplasma spp.
El apoyo por parte del personal de laboratorio del HIECH, para procesar y
almacenar las muestras.

La colaboracion del personal médico ya sea residentes o adscritos y

enfermeros para la obtencion de la muestra lo mas rapido posible.

Fisicos:

Lo necesario para tomar muestras y tubos para sangre y plasma.
Aparato para realizar la ampliacién de ADN (PCR) o IFI con inmunoglobulina

G para Rickettsia spp., Ehrlichia spp. y Anaplasma spp.
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Financieros:

Se hara uso del personal de salud una vez integrado en el HIECH.
Incluyendo a la poblacion pediatrica que ingrese a la unidad, ya sea en
urgencias, terapia intensiva o sala general, utilizando los examenes
solicitados por normativa (sangre total o plasma) por el personal médico.

Se hard uso del equipo electrénico del HIECH, laboratorio regional y de

laboratorio de la UACH. De manera de no incrementar mas los gastos.

Tabla 6. Costos de material

MATERIAL A UTILIZAR COSTO

Hojas de maquina $400.00
Plumas de un color $50.00
Computadora $14,000.00
Equipo de impresion $2,300.00
Tesis empastada $500.00
Internet $500.00
Energia eléctrica $450.00

150 tubos para sangre $1500.00

150 tubos para plasma $400.00

150 jeringas de 5 0 10 ml $1,500.0
Procesamiento RT-PCR $5,300,000.00
Total $5,221,600.00

Todos estos recursos fueron absorbidos por las instalaciones del laboratorio
de la UACH y por el laboratorio estatal de salud publica, en especifico la PCR.
Y Los parametros clinicos de laboratorios, fueron los propios para la atencion

rutinaria del hospital infantil, sin necesidad de incrementar costos.
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13. Consideraciones Eticas

Acorde a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud
(Diario Oficial de la Federacion 02-04-2014), este trabajo se cataloga como
categoria Il: Investigacion sin riesgo. Este estudio se apega a los principios
de buena practica clinica basada en la declaracion de Helsinki (33).

Se mantuvo la confidencialidad de los pacientes y solo se utilizaron con fines
de estudio.

Es un estudio observacional, longitudinal, el cual se hard en base a la
poblacion pediatrica ya comentada, y al ser una poblacién de pacientes
menores de edad, serd necesario el consentimiento informado de los padres
0 tutores de familia, al momento de ingresar al hospital, explicando y
estableciendo el fin del uso de muestras, con la proteccion debida de los
datos del paciente.

Se establece que las muestras utilizadas para el estudio, Gnicamente seran
las de su ingreso, sin volver a tomar muestras extras para este protocolo
durante el internamiento.

Por medio del interrogatorio para realizar la historia clinica se obtendran los
datos necesarios, mismo en donde se explicara a los padres el objetivo de la

toma de muestras, y logrando una adecuada comunicacion médico-paciente.

Se realizara una evaluaciéon por medio del Comité Local de Investigacion y el
de ética Institucional, con el fin de promover el bienestar de los pacientes
participantes. Apegado a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012,
del expediente clinico (15), mismo lugar en donde se encontrara la firma del

consentimiento informade del padre o tutor al momento del ingreso.

Se agrega un cuestionario el cual incluye los datos del paciente (Cuestionario
1), utilizados para la base de datos y posteriormente crear los resultados
graficados. Recalcando que dicha informacion unicamente estara al alcance

del personal de salud y participantes del protocolo si asi lo solicitan.
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Nadie en el estudio del protocolo tiene conflicto de interés, ni se remunera al

personal que apoya al estudio.

14. Metodologia operacional

Al llegar al &rea de urgencias, unidad de terapia intensiva o sala general,
algun paciente pediatrico con sospecha de enfermedad febril exantematica,
tipo rickettsiosis, se hara la notificacion al equipo de investigacion, para
realizar una adecuada historia clinica completa, para obtener la informacion

necesaria para el estudio.

Desde el aviso, se tomaran las muestras sanguineas necesarias, |0 mas
rapido posible para evitar cambios ya una vez iniciado el manejo del paciente
y se procesar, examenes de laboratorio de la normativa al ingreso en el
mismo laboratorio del hospital infantil, asi como las muestras para enviar al
laboratorio Regional y al laboratorio de la UACH, para realizar amplificacion
de genes y activacion de mieloides respectivamente. Posterior a esto se

planea realizar el analisis estadistico de los resultados.
14.1. Toma de muestra

El contenido de la muestra, es tomado por el personal de enfermeria en la
mayoria de los casos del HIECH, o médicos residentes, colectandola en tubo
con anticoagulantes (EDTA) para analizar la sangre y el suero de los
pacientes, son etiquetados para identificar a cada paciente, y son enviados
al Laboratorio del estado (regional) y al Laboratorio Nacional de citometria de

flujo sede Chihuahua.
14.2 Extraccion de Acidos nucleicos (ADN y ARN)

Una vez tomada la muestra se extrae el ADN del patogeno empleado, el kit
E.Z.N.A.® Universal Pathogen Kit, OMEGA Bio-Tek (Cat. D4035-01) con el

protocolo que se recomienda.
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En las muestras se procesaran reacciones de PCR en donde se utiliza PCR
RadiantTM 2X Tagmastermix, marca Alkali Scientific (Cat. C211) para
identificar las bacterias mencionadas. Las mezclas de reaccion se prepararon
en un volumen final de 50 pl con las concentraciones finales de 400 nM para
cada primer, 1X del Mastermix y <500 ng de DNA. Los ciclos de amplificacion
consisten en una desnaturalizacion inicial a 95 °C en un minutos, seguidos
de cuarenta ciclos de 1) desnaturalizacion a 95 °C en quince segundos, 2)
alineamiento a 55 °C - 65 °C por quince segundos, y 3) extension a 72 °C por

guince segundos.

14.3. Amplificacion de los genes rOmpALl para el diagndstico de la

Fiebre Manchada.

El diagnostico molecular se realizard por medio de la PCR de punto final
(Sogner y Post, 2006). De manera que se amplifica el fragmento OmpA1l
(tamafio de 532 pb), que corresponde al gen rOmpA o Scu0. Los productos
de amplificacion fueron corridos a 100 V durante 35 minutos mediante una
electroforesis horizontal en geles de agarosa al 2.0 %. Los geles
electroforéticos seran visualizados en el transiluminador y posteriormente

fotodocumentados.
14.4. Secuenciacion de los productos de PCR

Los productos que se obtuvieron por la reaccion en cadena de polimerasa
son purificados con el kit comercial QIAquick PCR Purification (Qiagen,
Hilden, Germany) y enviados a secuencias en las 2 direcciones en la Unidad
de Sintesis y Secuenciacion del Instituto de Biotecnologia de la UNAM una
vez obtenidas las secuencias estas seran editadas en el programa BioEditor

7.2 y registradas en el programa BLAST de NCBI.
14.5. Citometria de flujo, activador mieloide

Previo a la llegada de la muestra, se atemperaran los reactivos a utilizar en

campana de flujo laminar (Buffer de lisis Versalyse, y fijador IOTest 3 fixative
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10x). Al llegar la muestra, se debe separar en tubos de 1.5 ml con su
respectiva etiqueta y estas se almacenan en el RevCo. Se etiquetan los tubos
de ensayo Falcon a utilizar. Se prepara el buffer de lisis en tubo Falcon 5 ml,
se aflade 45ul Versalyse (buffer de lisis), se adiciona 25ul de muestra de
sangre total, se aflade 10 ul de IOTest Myeloid Activation Antibody Cocktall
al tubo con la muestra de sangre total. Se adiciona 500 ul del buffer de lisis
previamente preparado, se incuba durante 10 minutos, a temperatura
ambiente y protegida de la luz. se realiza adquisicion en citometria de flujo, y
para finalizar se exporta el resultado.

Se recaban datos de la historia clinica, interrogatorio dirigido, resultados de
los examenes de laboratorios externos e internos, se colocan de manera
organizada en la hoja de calculo del programa Excel, y se utilizan los
programas de SPSS y GraphPad para el andlisis estadistico y presentacion

gréafica de los datos.
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15. Cronograma de las actividades a realizar.

Tabla 7. Cronograma del estudio.

ACTIVIDAD MES

Jn20 Nov Mar Jul Ago Sep Oct Oct Nov Dic 22
20 21 21 21 21 21 22 22

Inicio de anteproyecto X

Primera revision X

Correccioén final X

Entrega al comité de X X
investigacion local

Inicio real del estudio X

Recoleccién de datos X X

Captura de datos X X X X

Andlisis de datos X

Resultados preliminares X

Conclusiones y X
recomendaciones

Informe final X

Presentacién en eventos X
académicos
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16. Anexos

16.1 Cuestionario 1. Protocolo de estudio de Enfermedades

transmitidas por garrapatas: Rickettsia, Ehrlichiay Anaplasma

Nombre completo del paciente:

Sexo: F M [ Edad en anos:
Cd.: Colonia:

Informacién al momento del ingreso vy evolucidén posterior:

Fecha de ingreso (dd/mm/aaaa):

Sitio de ingreso: UTIP [1 Sala general [J Permanecio en urgencias [

Dias de evolucion previo al ingreso

Resultado por reaccion en cadena de polimerasa: Rickettsia [ Ehrlichia [
Anaplasma [

Dias de hospitalizacion en UTIP:

Dias de hospitalizacion en sala general:

Necesidad de anticonvulsivante: requirié [ no requirio [

Necesidad de apoyo aminérgico: requirié [ no requiri6

Secuelas: sin secuelas [ secuelas [ especifique:

Egreso: vivo [1 muerto [
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ESTUDIO

RESULTADO

ESTUDIO

RESULTADO

ESTUDIO

RESULTADO

Leu Na Bilirrubina
Directa
Neu Alanino Cr
aminotransfer
asa
Linf Aspartato Reaccion en
aminotransfer cadena de
asa polimerasa
Mono Alb Tiempo de
protrombina
Hemoglobina Fosfatasa Tiempo
alcalina parcial de
tromboplastin
a
Hematocrito Bilirrubina INR
Total
PLT Bilirrubina
Indirecta
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16.2. Consentimiento informado

Yo padre/madre/tutor

declaro que he sido

informado del estudio al que se esta invitando a participar a mi hijo/a, en una investigacion
denominada “CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA ENTRE ENFERMEDADES
TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS: RICKETTSIA SPP., EHRLICHIA SPP. Y
ANAPLASMA SPP”, éste es un proyecto de investigacién cientifica que cuenta con el
respaldo y financiamiento del Hospital Infantil de Especialidades y laboratorio de citometria
de flujo de la UACH. Entiendo que este estudio busca conocer la correlacion entre
enfermedades ya mencionadas, y sé que la participacion se llevara a cabo en el Hospital
infantil de especialidades de especialidades. Se me ha explicado que la informacion
registrada en este protocolo sera confidencial, sin publicar los nombres de los pacientes
estudiados, las respuestas no seran conocidas por otras personas ni tampoco ser
identificadas en la fase de publicacién de resultados con los nombres propios. Estoy en
conocimiento que los datos no me seran entregados, y que no habra retribucién por la
participacion en este estudio, si que esta informacion podra beneficiar de manera indirecta
y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada la investigacion que se esta llevando
a cabo.

Asimismo, sé que puedo negar la participacidbn o retirarme en cualquier etapa de la
investigacion, sin expresion de causa ni consecuencias negativas para mi.

Si. Acepto voluntariamente que mi hijo participe en este estudio y he recibido una copia del

presente documento.

Firma del padre/madre/tutor del participante:

Fecha:
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16.3. Carta de aceptacion del comité de investigacion y ética del HIECH.

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Ensefanza

Oficio: HIECH-ES-082-2023

Chihuahua, Chih., a 13 de Febrero del 2023

Asunto: Dictamen de Protocolo

Dra. Karla Fernanda Villalobos Varela.

Por medio de la presente se hace constar que el Protocolo: Correlacién Clinico — Patolégica entre
Enfermedades Trasmitidas por Garrapatas: Rickettsia spp, Ehrlichia spp y Anaplasma spp.

Con Numero de Registro interno CIRP026, ha sido APROBADO Por el comité de Investigacion y Etica

Le recordamos que para completar su tramite debe de presentar los resultados y conclusiones de dicha protocolo
para obtener la_caria de liberacién del Protocolo de Investigacién.

Sin mas por el momento quedo de usted.

Atentamente

=

A
Dr. r:g?o%é Villanueva Clift
na

Coo dor del Comité de Investigacion y Etica

2023 "Afo del Contaiire dol Noete, Ganernl Francsce ViIla® y "Afo del Rotarismae en Extado de Chihuahua®,
Prolongacidn Av, Carlos Pachecs $/N 2ons industrial Robinson Chiuahun, Chik,
@ / SECRETANA I ICHISAL Toldtfono (614) 4293300 Ext. 22919 mirna lucero @chihushus gob.my
o OF SALUD INETITUTO COHMUANUENSE
CHINUANUA OF SALUD
ey
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17. RESULTADOS

En el periodo de estudio de este protocolo tuvimos un total de 35 pacientes que
cumplian con cuadro compatible a enfermedad exantematica tipo Rickettsiosis sin
embaargo se vio a la necesidad de excluir 6 de los mismos debido a que 3 eran
pacientes externos al HIECH, y por lo tanto habia imposibilidad de dar seguimiento
y completar variables del protocolo, asi mismo se excluyen otros 3 pacientes por
ausencia de la muestra, y defuncion en los primeros momentos de su internamiento,
en donde no fue posible realizar un diagnéstico definitivo. Obteniendo un total de 29
pacientes pediatricos que se incluyeron en el protocolo.

Del total de los pacientes dentro del protocolo, se realizo6 la técnica de reaccion en
cadena de polimerasa para Rickettsia spp. Ehrlichia sp. Anaplasma spp.
Obteniendo la totalidad de 20 pacientes con Rickettsia, 4 pacientes con Ehrlichia, 5
pacientes con coinfeccion (Rickettsia + Ehrlichia), sin obtener ningln paciente
positivo para Anaplasma, nuevamente. Con estos datos se representa una
prevalencia en poblacion pediatrica de Rickettsia spp. de 69%; de igual manera pero
en menor cantidad se da a conocer la transmisién de Ehrlichia spp. De la que se
desconocia su prevalencia en nuestro estado hasta los ultimos afios, siendo de
13.8% en este estudio, y en cuanto a coinfeccién de ambos patégenos encontrados

se obtuvo un total 17.2% de los pacientes estudiados.

Figura 1. Distribucién bajo la curva de Gauz de edad en afios de nifios con enfermedad transmitida por
garrapatas atendidos en el HIECH durante el periodo del 2019-2022

8 Media = 8.03

Desviacién estandar = 4179

M=28

Frecuencia

z .
1 bl

Edad en afios

En cuanto a diferencia de sexos, se encontré que 16 pacientes fueron

masculinos y 13 pacientes femeninos, con un porcentaje de 55.17% y 44.92%
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respectivamente, de los cuales en su mayoria fueron pacientes de 10 afios de edad
20.7%, fueron 10 pacientes menores de 6 afios de edad (34.4%), 12 pacientes de
7-11 afos de edad (41.3%) y 7 pacientes de 12-14 afios (24.1%). Al ingreso durante
el interrogatorio se hace énfasis por los dias de evolucion previa al ingreso, teniendo
un promedio de 5.45 dias de evolucion (1 a 12 dias), es un parametro importante
para fines prondsticos, sin embargo, es un poco exacto pues no en todos los casos
se identifica el dia del inicio exacto de los sintomas.

En cuanto a la distribucién geogréfica, se obtuvo que 26 pacientes pediatricos
habitan en la Cd. de Chih., uno de ellos en el municipio de Aquiles Serdan, uno del
municipio de Parral, un ultimo de Lazaro Cardenas. Y realizando la distribucion
geografica en el mapa se observa un predominio en la ciudad de Chihuahua,
principalmente al sur de la ciudad, en colonias que presentan estado
socioeconémico bajo, ya identificadas como areas endémicas de Rickettsiosis.
Principalmente destacando 4 pacientes en la colonia Punta Oriente, 2 en la colonia
Nogales, y 2 en la colonia Ladrilleras; como se muestra a continuacion.

Figura 2. Distribucion geogréafica de aproximadamente el 50% de los casos de
Rickettsiosis, Ehrlichiosis o coinfeccién en la ciudad de Chihuahua, estudiados en
el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua Periodo 2020-2022.
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Coinfeccion Rickettsia + Ehrlichia.
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Figura 3. Andlisis univariado de la distribucién por enfermedad, area hospitalaria,
apoyo aminérgico, y uso de anticomicial, en nifios con enfermedad transmitida por
garrapatas atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022.
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De los 29 pacientes, se obtuvo resultado por PCR para 20 pacientes con
Rickettsosis, 4 con Ehrlichiosis, y 5 coinfectados (Rickettsiosis y Ehrlichiosis). Del
total de los casos 5 fueron ingresados a sala general (17.2%), 23 a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) (79.3%) y 1 paciente por gravedad permanecio
en el area de urgencias (3.4%), mismo lugar en donde fallecio; de los mismos, 21
pacientes necesitaron apoyo aminérgico en su estancia en la unidad de terapia

intensiva (72.4% de los pacientes) y en 7 pacientes hubo la necesidad de
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administrar anticomiciales (24.1%) y posterior a su egreso fue necesario el

seguimiento por distintos servicios (fisiatria, neurologia, rehabilitacion).

Durante el estudio, se realizaron varias clasificaciones para comparar factores
inmunoldgicos y clinicos en todos los casos, primero se realizé una comparativa
segun la enfermedad reportada y posteriormente se hizo una clasificacion segun
severidad de la enfermedad (independientemente de la bacteria aislada), en donde
se comparé desde pacientes sanos, hasta pacientes fallecidos; entre estas
situaciones clinicas se clasificaron los casos moderados; correspondiendo a los
pacientes con requerimiento de hospitalizacién y tratamiento intravenoso pero sin
requerir monitorizacion y manejo de UTIP, y los pacientes graves correspondiendo
a aquellos con estancia prolongada en UTIP, requerimiento de apoyo aminérgico,
uso de anticomicial y con presencia de secuelas durante su estancia en el HIECH,

y se analizan de la siguiente manera:

Figura 4. Porcentaje de expresion de activador de mieloides CD64, CD169 y HLA-
DR por tipo de infeccion en nifios con enfermedad transmitida por garrapatas
atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022.
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Nota: se observa aumento de CD64 en pacientes con coinfeccion (Rickettsia-
Ehrlichia), con una p de 0.034.
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Figura 5. Conteo de expresion de CD64, CD169 y HLA-DR por severidad de la
enfermedad en niflos con enfermedad transmitida por garrapatas atendidos en el
HIECH durante el periodo de 2020-2022.
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Figura 6. Relacion de la severidad de la enfermedad con los dias de evolucion
y los niveles de Proteina C reactiva, en nifios con enfermedad transmitida por

garrapatas atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022.
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Nota: Es evidente que entre mas dias de evolucién tengan los pacientes, mayor
es el riesgo de complicaciones y muerte, y su resultado de PCR con resultados
variados, no esperados, puesto que en los pacientes con desenlace fatal se obtuvo

un menor valor de proteina C reactiva.
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Figura 7. Relacion de la severidad de la enfermedad con el conteo de plaquetas,
neutrofilos y sodio sérico en nifios con enfermedad transmitida por garrapatas
atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022.
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Se observa que es inversamente proporcional la severidad con el nimero de
plaguetas; la totalidad de los pacientes que fallecieron durante el estudio contaban
con plaguetas menores a 20 K/uL a su ingreso, asi mismo se comparan los niveles
seéricos de sodio los cuales de la misma manera son inversamente proporcional a la
severidad (menores o igual a 125 mmol/L en los pacientes fallecidos). Al contrario,
se observa que es directamente proporcional la severidad con el conteo de

neutrdofilos.

Tabla 8. Comparacion de la edad en afios estratificado por tipo de enfermedad
en nifios con enfermedad transmitida por garrapatas atendidos en el HIECH durante
el periodo de 2020-2022.

Rickettsiosis Ehrlichiosis Coinfeccion *p
Media (+-DS) Media (+-DS) Media (+-DS)
Edad en afios | 8.65 +-3.87 3.25 +-2.63 9.4 +-4.33 0.038

*p andlisis de Andlisis de Varianza (ANOVA)

Se encontro que el promedio de edad en Rickettsiosis es de 8.65 con una desviaciéon
estandar de 3.87, comparado con el grupo de Ehrlichiosis en donde se presentd que
el promedio de edad era estadisticamente significativo menor que en Ehrlichiosis,
con un valor de 3.25, p de 0.038.
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Tabla 12. Tabla de variables continlas comparando activador de mieloides
CD169 y CD 64 por tipo de enfermedad transmitida por garrapatas atendidos en el
HIECH durante el periodo de 2020-2022, con un valor de p de 0.80 y 0.034

respectivamente.

Activador de Rickettsiosis Ehrlichiosis Coinfeccion *p
mieloides Media (+-DS) Media (+-DS) Media (+-DS)
CD169 1.20 +- 1.29 1.48 +- 2.20 1.81 +- 2.70 0.80

CD64 ‘ 52.80+-21.6 48.3+-204 79.8 +-9.9 0.034

*p andlisis de Andlisis de Varianza (ANOVA)

Tabla 9. Tabla de comparacion de resultados de laboratorio entre las
enfermedades transmitidas por garrapatas y neutrofilos, plaquetas, sodio, proteina
C reactiva, en nifios atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022, sin

obtener significancia estadistica para ningun parametro estudiado.

Resultados Rickettsiosis Ehrlichiosis Coinfeccion *p
clinicos de Media (+-DS) Media (+-DS) Media (+-DS)

laboratorio

Neutrofilos 8340 +-5452.2 6952.5 +- 10718 +- 0.62
5461.3 8504.07

Plaquetas 80800 +- 95306 95250 +- 86503 42200 +- 0.61
242425

Sodio 129.2 +-5.45 130.0 +- 6.97 126.6 +-6.73 0.62

Proteina C 6483 +-32.15 70.25+-39.5 90.0 +- 0.0 0.27

reactiva

*p analisis de Analisis de Varianza (ANOVA)
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Tabla 10. Tabla de comparacién entre resultados de laboratorio y el tipo de

egreso hospitalario en nifios con enfermedad transmitida por garrapatas atendidos
en el HIECH durante el periodo de 2020-2022.

Resultados Vivo Muerto p
clinicos de

laboratorio

Neutréfilos 6942 16260 0.003
Plaquetas 92235 16000 0.210
Sodio 130 122 0.020
Albumina 3.37 2.85 0.410
Proteina C| 70 15 0.016
reactiva

Creatinina 0.62 0.80 0.637

*p andlisis de Andlisis de Varianza (ANOVA)

Se observa un valor aumentado de neutréfilos en pacientes fallecidos con una

significancia estadistica (p de 0.003), asi mismo se realiza la comparacién con el

sodio sérico de sobrevivientes con fallecidos, en donde se encuentra una p de

0.020, y proteina C reactiva con una p de 0.016, ambas estadisticamente

significativas, al contrario de la valoracion del recuento plaquetario, en donde se

observa una p de 0.21.
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Figura 8. Grafica de barras del tipo de egreso hospitalario en nifios con enfermedad transmitida por

garrapatas atendidos en el HIECH durante el periodo de 2019-2022
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Se encontré que de 20 nifios que presentaron enfermedad por Rickettsiosis, 17

pacientes que representa el 85% sobrevivieron, y 3 pacientes que representa el

15% fallecieron, a diferencia del grupo de enfermedad por Ehrlichiosis que fueron

un total 4 pacientes, los 4 que representa el 100% sobrevivieron, con una p de 0.47

Tabla 11. Analisis Modelo de Regresion Logistica Multiple; para explicar el grupo

de la variable tipo enfermedad Rickettsiosis comparado con el grupo de las variables

Ehrlichiosis y Coinfeccion en nifios con enfermedad transmitida por garrapatas
atendidos en el HIECH durante el periodo de 2020-2022. R=75.9%

Edad en afios

Niveles de plaquetas (<60,000)
Sexo Femenino

Area hospitalaria al ingreso

Dias evolucion previos a ingreso

.149
-1.493
-.805
1.278
.256

Error

estandar

112
1.25
.929
1.145
.259

Wald

1.769
1.414
751
1.245
972

Gl

L

p.

0.183
0.234
0.386
0.264
0.324

RR

1.161
0.225
0.447
3.589
1.29

95% IC para RR

Inferior

0.932
0.019
0.072
0.380
0.777

Superior

1.446
2.632
2.759
33.856
2.146

B; coeficiente beta, Wald; Chi2, GI; grados de libertad, p; significancia, RR; riesgo relativo, 1C95%;

intervalos de confianza al 95%.
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Una vez que realizamos el analisis con el modelo de regresion logistica multiple;
con el objetivo de explicar la enfermedad de Rickettsiosis en comparacion con
Ehrlichia y coinfeccion, el modelo explico en 75.9% de los casos del modelo de
Rickettsia. Las variables que incluyo el estudio fueron: edad en afios, niveles de
plaquetas al ingreso hospitalario, sexo femenino, area hospitalaria al ingreso y dias
de evolucion extrahospitalaria; se encontro en los pacientes en donde medimos los
dias de evolucion previamente a su ingreso un riesgo relativo de 3.58, con [Cos%
que va de 0.38-33.8, una vez que se ha ajustado por dias de evolucion previos a su
ingreso hospitalaria, con un RR de 1.29, con intervalos de confianza de 0.77-2.14,
asi como el incremento en edad en afios con un RR de 1.16 con intervalos de
confianza de 0.93-1.44, ademas de ser ajustado por niveles de plaquetas de

<60,000 y sexo femenino.
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18. DISCUSION

Durante los Ultimos afios se han agregado investigaciones acerca de las
enfermedades transmitidas por garrapatas, especificamente Rickettsiosis, ya que
es una enfermedad reemergente, que aqueja a nuestra poblacion, es de suma
importancia nuestra investigacion debido a que previamente se pensaba que solo
existia enfermedad por Rickettsiosis. En nuestro ambito surge el interés de estudiar
la presencia de otros patdégenos que también son transmitidos por garrapatas, ya
que no se presentaban en humanos, contabamos con pocos datos epidemiol6gicos
al respecto y por lo tanto poca promocion e informacion para detectarlos y tratarlos
oportunamente.

Las enfermedades transmitidas por garrapatas se presentan de manera similar, ya
sea Rickettsiosis, Ehrlichiosis o coinfeccién, sin encontrar significancia estadistica
al momento de comparar la presentacion clinica, ya que, al analizar a los pacientes
ingresados al hospital, todos presentan de 1 a 12 dias de evolucion
extrahospitalaria, con clinica compatible con fiebre y/o cefalea, mialgias, exantema,
nausea, hiperemia faringea, vémito, dolor abdominal, diarrea. Y por medios
estadisticos al analizar los examenes de laboratorio segun el tipo de enfermedad,
tampoco hay diferencias estadisticamente significativas entre las etiologias Sin
embargo durante la investigacion se obtuvo como un factor relevante, con
significancia estadistica la diferencia de edades entre pacientes que presentaron
Rickettsiosis y Ehrlichiosis, con una p de 0.038, y por medio del modelo de regresion
lineal se obtuvo que existe un RR de 1.16 de mortalidad, para los pacientes que
solo presentan Rickettsiosis, se hizo una busqueda de manera intencionada, el
impacto que tiene en la mortalidad la presentacion de solo Rickettsiosis, solo
Ehrlichiosis o coinfeccién, en donde de primera instancia con los resultados
obtenidos se sospechd que el presentar Ehrlichiosis o coinfeccién fuera un factor
clinico-patoldgico protector de mortalidad, pues en ninguno de los dos grupos hubo
pacientes fallecidos, sin embargo al analizar la variable de edad en afos, se
encontré que el promedio de edad de presentacion de Ehrlichiosis es de 3.25 afios,

a comparacion de la edad en afios de Rickettsiosis de 8.65, esto en relacién con los
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dias de evolucion extrahospitalaria se tuvo un RR de 1.6 para Rickettsiosis, es decir
gue entre mayor edad en afos sea la presentacion clinica, existe mas riesgo de
retraso de revision médica, o bien, menos enfoque para esta enfermedad por parte
del personal médico, ya que la mayoria de los pacientes de mayor edad tenian el
antecedente de ser tratados de manera sintomatica por sospecha de infeccion de
vias respiratorias altas en 1, 2 y hasta 3 ocasiones, antes de su ingreso hospitalario.
Otra variable con relevancia fue la comparacion del activador de mieloides CD169
y CD64 por tipo de enfermedad transmitida por garrapatas, el cual se realizé en el
laboratorio Nacional de Citometria de Flujo sede Chihuahua, con un valor de p de
0.80 para CD169 y 0.034 para CD64, siendo parte del estudio basico de esta
patologia para el interés inmunoldgico, mas no para la practica diaria, ya que es un
recurso de dificil acceso para realizarlo de manera rutinaria en todos los pacientes,
en donde con ayuda de la literatura si obtenemos un nivel elevado de CD64, se
sospecha de infeccion bacteriana y se retrasaria menos el tiempo de tratamiento
antibiotico, pero por la situacion mencionada previamente, es necesario continuar
la evaluacion médica como lo describen los lineamientos por medio de clinica y
examenes de laboratorio accesibles a las areas hospitalarias.

Durante el estudio se tuvieron algunas limitaciones, como al realizar el interrogatorio
a los padres, obtuvimos un promedio de 5.45 dias de evolucién (1 a 12 dias), siendo
una variable subjetiva y modificada, ya que, al interrogar directamente a los
pacientes de mayor edad, en algunas ocasiones habia una diferencia en
temporalidad a lo referido por los padres, por lo que nuestros resultados no

necesariamente pueden indicar el dia exacto de evolucion de la enfermedad.

Al momento de analizar a los pacientes que presentaron defuncién hospitalaria, el
resultado de PCR no fue el esperado, se obtuvieron resultados de la mayoria de los
pacientes graves >90, y en los casos de defunciones valores muy bajos, de hasta
6.3 en uno de los casos, lo cual no era lo esperado, ya que es una enfermedad con
afeccion en la que se esperaria encontrar datos de respuesta inflamatoria sistémica.
Sin embargo, cabe destacar los pocos casos con este desenlace, por lo que se

podria continuar estudiando y comparando en la posteridad.
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En general la muestra de esta investigacion es pequefia, pues encontramos varias
limitantes para obtener un tamafio de muestra mas grande, entre ellas, que es una
enfermedad reemergente en la cual hay un aumento de casos, pero solo en los
altimos afios, y a pesar de no ser tan infrecuente, el niUmero de casos no es tan alto
como para obtener una muestra grande en 4 afios. Ademas existen casos que no
son incluidos en el estudio debido a que no todos se hospitalizan, hay ocasiones en
donde se detecta la enfermedad por consulta externa o por consulta de urgencias y
se da tratamiento y seguimiento externo, siendo una limitante importante puesto que
no se nos notifica cuando ocurre este tipo de situaciones, y no tenemos alguna base
de datos o alguna manera de encontrar casos por consulta externa ya sea de
nuestro hospital y por parte de clinicas fuera de nuestro hospital infantil de

especialidades de Chihuahua.
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19. CONCLUSIONES

Durante la investigacion se obtuvieron resultados de enfermedades transmitidas por
garrapatas especificamente por Rickettsia spp. y Ehrlichia spp., y concomitancia
entre ambas, se buscé también para Anaplasma spp, sin embargo, para dicha
bacteria no se report6 ningun caso positivo. En cuanto a la prevalencia de los casos,
se obtuvo en la mayoria de ellos enfermedad tipo Rickettsiosis, con un porcentaje
de 68.97%, Ehrlichiosis correspondiendo a 13.79% y una concomitancia de 17.24%.
Se hizo la busqueda intencionada de las diferencias clinico-patol6gicas entre los
tipos de enfermedad, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas ni
clinicas, ni en los resultados de los examenes de laboratorio; sin embargo, es
importante destacar la edad en afios, como variable con significancia estadistica
entre pacientes con Rickettsiosis y Ehrlichiosis, siendo en el primer caso los
pacientes de mayor edad, y en el segundo menor edad, teniendo mayor riesgo de
mortalidad y retraso del tratamiento los pacientes de mayor edad, se sospecha que
esta situacion ocurra por el hecho de ser subdiagnosticados, y porque los pacientes
en edad de pubertad-adolescencia, comunican menos con los padres su
sintomatologia y generalmente hay menos apego entre padre-hijo a mayor edad,
por lo que es mas facil identificar alguna sintomatologia anormal y por lo tanto,
llevarlo a revision médica oportuna. Esto es de suma importancia para los resultados
obtenidos, ya que el inicio oportuno de tratamiento antibidtico dirigido contra
Rickettsiosis, Ehrlichiosis o coinfeccidn, evita la progresion de la enfermedad y
disminuye las complicaciones posteriores, durante el estudio se obtuvo un RR de
1.29 para mortalidad, en los pacientes que ingresaban con mayor dias de evolucién
extrahospitalaria, asi mismo conforme el aumento de dias de evolucion
extrahospitalaria; mayor el riesgo de ingresar al area de unidad de cuidados
intensivos pediatricos, y una vez ingresados en UTIP se encontré un RR de 3.58,
para mortalidad por enfermedad de Rickettsiosis.

Los datos de laboratorio, como hiponatremia, trombocitopenia, neutrofilia, proteina
C reactiva elevada, se encuentran en la mayoria de los casos como lo describe la

literatura, sin encontrar significancia entre tipos de enfermedades reportadas, pues
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de manera generalizada se presentan de forma similar, sin ser estadisticamente
significativos estudiados por tipo de enfermedad.

Y en cuanto a los resultados inmunoldgicos obtenidos por citometria de flujo, se
obtuvo aumento de CD64 en los pacientes coinfectados, en comparacion con los
pacientes sanos o infectados Unicamente por Rickettsia o Ehrlichia, con
significancia estadistica en comparacion con CD169 (p<0.05).

Algo que llamo la atencion durante la investigacion, es que se tuvieron dos casos
entre hermanos de Rickettsiosis con desenlaces muy diferentes, el primero en llegar
fallecioé durante las primeras horas de hospitalizacion, y con el segundo hermano no
hubo ni necesidad de agregar apoyo aminérgico, esto podria ser util para el estudio
inmunologico y obtener una respuesta al enigma de la infeccion, sin embargo el
tamafo de muestra es muy pequeia para hacer comparaciones y encontrar una
significancia estadistica, por lo que se recomienda continuar con el estudio.
Durante el tiempo de la investigacion ocurrieron 3 defunciones en un corto tiempo
de 2 semanas, Utiles para realizar comparaciones y realizar analisis estadisticos,
sin embargo, el tamafio de la muestra continta siendo pequefia, por lo que pudiera
seguirse estudiando, para aumentar la confiabilidad de los resultados.

La incidencia de estas enfermedades es alta en nuestra poblacion pediatrica, y al
menos lo estudiado en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, para el
desenlace de esta enfermedad depende en gran parte la identificacién del médico
ya que el inicio de tratamiento oportuno es el principal factor que influye en el
pronéstico de la enfermedad, por lo que se debe de dar suma importancia a las
enfermedades transmitidas por garrapatas, desde el primer nivel de atencion hasta
tercer nivel, para que todo el sector salud, conozca la enfermedad, su existencia, su
prevalencia, su magnitud, y asi identificar sintomas y/o datos clave para iniciar un
tratamiento oportuno y minimizar las complicaciones y secuelas que la enfermedad

provoca por el retraso del mismo.
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20. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con el mismo abordaje para el diagnéstico inicial y asi dar
tratamiento oportuno en base a clinica, antecedentes del interrogatorio de
relevancia (como lugar de vivienda y contacto con animales), y resultados de
laboratorio accesibles al hospital, para en base a una impresion diagndstica iniciar
el tratamiento oportuno, y no retrasar el mismo, esperando un resultado de
laboratorio externo definitivo, para asi de esta manera, disminuir las complicaciones
y secuelas que puede provocar la enfermedad transmitida por garrapatas.

Durante el estudio se obtuvo gran apoyo por parte del laboratorio de citometria de
la UACH, para la obtencion de los resultados del tipo de enfermedad, ya que en el
laboratorio Regional del Estado, Unicamente nos reportan para enfermedad tipo
Rickettsiosis, con mayor gasto de insumos, por lo que se sugiere al Laboratorio
Regional ampliar la busqueda sistematica de otros patdgenos, o trabajar en conjunto
con el laboratorio de la UACH para establecer la prevalencia y dar promocién y
medidas preventivas para esta enfermedad. Ademas, en el mismo laboratorio se
esta estudiando la importancia de la respuesta inmunoldgica de cada paciente, con
el objetivo de identificar el porqué de las diferencias de la presentacion clinica, a
pesar de vivir en el mismo lugar y contar en general con las mismas condiciones
externas, como el ejemplo del caso de la situacion familiar comentada previamente,
se sugiere continuar con el estudio hasta obtener una muestra comparativa Util para
fines académicos y estadisticos.

Debido a que es una enfermedad reemergente en la que cada vez son mas los
paises latinoamericanos en donde se encuentran casos humanos con enfermedad
transmitida por garrapatas, se recomienda incluir en el programa académico de las
facultades de medicina, enfermeria y todas las variantes que tengan que ver con el
sector salud, como tema obligatorio para asi llegar con las bases al campo clinico e
identificar con tiempo los puntos clave que aquejan a la enfermedad, para un
diagnoéstico y tratamiento oportuno, ademas asi mismo se recomienda realizar
campafias informativas, a los centros de salud en donde estan médicos fuera de la

formacion académica, para asi abarcar la mayor poblacion de sector salud posible
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y evitar errores, y con esto en la medida de lo posible desenlaces fatales, pues de
suma importancia es que es una enfermedad que con un tratamiento oportuno tiene
muy buen prondstico.

Es recomendable que los municipios trabajen en conjunto con las jurisdicciones
sanitarias con la finalidad de trabajar y tener los recursos en campo de riesgo o en
los domicilios para controlar los vectores y trabajo con mascotas.

Existen estudios acerca de los avances de la vacuna mas prometedora para
enfermedad transmitida por garrapata, sin embargo aun falta mucho campo de
investigacion para lograrlo, por lo que hasta el momento lo que esta mas a nuestro
alcance en los proximos afios es actualizar protocolos de manejo antibiético, ya que
en nuestro pais en ocasiones no contamos con el antibiético de primera linea
intravenoso, y aun detectando de manera temprana la enfermedad, no se da el
tratamiento de primera linea y existe mas riesgo de complicaciones o poca

respuesta al mismo.
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