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RESUMEN

Introduccion. Enfermedad endémica en Chihuahua, su atencidn en urgencias debe
ser oportuna, su desenlace puede ser fatal. Causada por la bacteria Rickettsia
rickettsii. El periodo de incubacion es de 7 dias. Este estudio identifica y caracteriza
a los pacientes atendidos en el HGR 1, obteniendo sintomas y parametros
bioquimicos mas frecuentes y asi identificar el padecimiento y evitar un aumento en
la mortalidad. Objetivo. Identificar signos y sintomas que presentan los pacientes
diagnosticados de rickettsiosis para establecer criterios de sospecha diagndstica
desde el ingreso a urgencias para priorizar el tratamiento. Material y métodos. Se
realizd un estudio observacional, ambispectivo de revision de casos en pacientes
atendidos en urgencias del HGR1 con diagnostico confirmado de rickettsiosis
durante el periodo del 1/1/2020 al 31/12/2022. El instrumento de recoleccidon incluy6
aspectos demograficos, clinicos y bioquimicos, como PCR e IFl, método validado
para el diagndstico de rickettsiosis. La informacion fue capturada en una base de
datos y procesada mediante EPIINFO. Resultados. La fiebre sigue siendo el
hallazgo predominante en pacientes con rickettsiosis. Conclusion. De este estudio
se obtienen sintomas y parametros bioquimicos mas frecuentes para rickettsiosis

en el &rea de urgencias.

Palabras clave: Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas, rickettsiosis,

sintomas, parametros de laboratorio.



ABSTRACT

Introduction. Endemic disease in Chihuahua, emergency care must be timely, its
outcome can be fatal. Caused by the bacteria Rickettsia rickettsii. The incubation
period is 7 days. This study identifies and characterizes the patients treated at HGR
1, obtaining the most frequent symptoms and biochemical parameters and thus
identifying the disease and avoiding an increase in mortality. Objective. ldentify
signs and symptoms presented by patients diagnosed with rickettsiosis to establish
diagnostic suspicion criteria from the time of admission to the emergency room and
to prioritize treatment. Material and methods. An observational, ambispective case
review study was conducted in patients treated in the emergency room of HGR1 with
a confirmed diagnosis of rickettsiosis during the period from 1/1/2020 to 31/12/2022.
The collection instrument included demographic, clinical and biochemical aspects,
such as PCR and IFA, a validated method for the diagnosis of rickettsiosis. The
information was captured in a database and processed using EPIINFO. Results.
Fever remains the predominant finding in patients with rickettsiosis. Conclusion.
From this study, the most frequent symptoms and biochemical parameters for

rickettsiosis in the emergency area were obtained.

Keywords: Rocky Mountain Spotted Fever, rickettsiosis, symptoms, laboratory

parameters.
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MARCO TEORICO

La rickettsiosis también llamada Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas
(FMMR), es una enfermedad grave potencialmente mortal transmitida por
garrapatas (¥ La FMMR cuyo agente causal es Rickettsia rickettsii y transmitida en
México por la garrapata café del perro (Rhipichepalus sanguineus) es la mas
prevalente en el norte del pais. ©

Son factores de riesgo la exposicién a garrapatas, contacto con perros y la historia
reciente de un perro inusual muerto. Los factores epidemiolégicos asociados con un
mayor riesgo de muerte incluyen enfermedades que ocurren temprano o tarde en la
temporada tipica de garrapatas y la falta de un informe de picadura de garrapata.
Los factores de riesgo adicionales para la FMMR fatal incluyen edad >40 afios, edad
<10 afios, abuso de alcohol.

Se ha encontrado que zonas con climas muy calurosos, personas con adicciones,
viviendas con malas condiciones de higiene, patios de tierra, areas con acumulacion
de materiales de desecho o cachivaches, perros con garrapatas o mal cuidado,
zonas periféricas de las ciudades, son algunos de los factores asociados a la

aparicion de Rickettsia. @

Epidemiologia:

En México, la existencia de areas que reunen condiciones geograficas,
demograficas y socioecondmicas de marginacion y pobreza, favorecen Ila
trasmision; se estima que aproximadamente el 6% del territorio nacional presenta
estas condiciones. )

El principal vector de R. rickettsii en Latinoamérica es Amblyomma cajennense,
reportado en México, Brasil, Panama, Argentina, Costa Rica y Colombia. También
se ha documentado su presencia en A. aurelatum en Brasil, Haemaphysalis
leporispalustris en Costa Rica, Dermacentor nitens en Panama, Amblyomma
imitator y Rhipicephalus sanguineus en México.
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En México, las enfermedades infectocontagiosas producidas por el género

Rickettsia se han reportado desde la llegada de los espafioles. 3
En 2009, la SSA decide la incorporacion de esta patologia en el grupo de
enfermedades zoonéticas de interés en salud publica. ¢4
Para realizar las acciones de vigilancia epidemioldgica de las Rickettsiosis se deben
considerar las definiciones operacionales establecidas en el Manual de
Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemiologica de las
Enfermedades Transmitidas por Vector: 1. 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, elevacion del DHL o choque
y que se identifiquen alguno de los siguientes factores epidemioldgico:
e Presencia de vectores en areas de residencia o visitadas en las dos semanas
previas al inicio del cuadro.
e Antecedentes de visita o residencia en areas con transmision de Rickettsiosis
en las dos semanas previas al inicio del cuadro clinico.
e 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. ?®

2. Caso confirmado de Rickettsiosis: todo caso probable en quien se confirme la
presencia de Rickettsia spp. mediante pruebas de laboratorio reconocidas por el
INDRE. 3. Caso descartado de Rickettsiosis: todo caso probable en quien no se
identifica la presencia de Rickettsia spp. mediante las pruebas de laboratorio
reconocidas por el INnDRE. 9

En diciembre de 2008, se reconocieron por primera vez casos de FMMR entre los
residentes de un barrio de Mexicali, la ciudad capital de Baja California, México. Los

casos de enfermedad ocurren principalmente en barrios pobres, donde la presencia
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de grandes poblaciones de perros callejeros infestados con garrapatas caninas

aumenta en gran medida el riesgo humano de exposicion al patégeno. (¢

En el estado de Chihuahua, en el afio 2012, de 30 casos sospechosos, se
registraron 6 casos confirmados a rickettsiosis (20%), 3 de Cd. Juérez, 2 de
Chihuahua Capital y un caso de Guachochi. ¢7

La mayoria de los casos de FMMR ocurren en la primavera y principios del verano,
cuando la actividad al aire libre es mas frecuente. ¢7)

Actualmente la enfermedad se distribuye, con mayor prevalencia, en los estados del
norte del pais con climas calidos y aridos. 28

Patogenia:

Las rickettsias son transmitidas por garrapatas, estos organismos infectan varias
especies de garrapatas en todo el mundo, por lo tanto, tienen una amplia
distribucion geografica. Las rickettsias son pequefias (0,3-0,5 por 0,8-2,0 mm),
intracelulares obligadas, gramnegativas, residen en el citosol de la célula huésped
y tienen sistemas de transporte activo para usar el adenosin trifosfato, los
aminoacidos y los azlcares fosforilados de la célula huésped. 10

La secuencia patogénica de eventos que ocurre en la infeccidon por rickettsiosis
comienza con la entrada de organismos inoculados por la garrapata o el acaro, que
se rascan en la piel a partir de heces de piojos o pulgas infectadas depositadas en
la piel. Las células diana iniciales de la infeccidon son las células CD68+ (macréfagos
o células dendriticas, o ambas). Luego, las rickettsias se diseminan a través de los
vasos linfaticos a los ganglios linfaticos regionales. Se diseminan por via
hematdgena e infectan las células endoteliales.

El proceso por el cual las rickettsias ingresan a las células endoteliales implica una
interaccién compleja entre los lipopolisacaridos y las proteinas de la membrana
externa de las rickettsias (rOmps), asi como otras proteinas expuestas en la
superficie (SEP), que actian como adherencias. €9

OmpB se une a una proteina (Ku70) en la membrana de las células huésped
susceptibles. Posteriormente, esta proteina Ku70 activada recluta una enzima
(ubiquitina ligasa) que provoca la ubiquitinacién de Ku70. Los procesos celulares

3
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endoteliales normalmente estdn modulados por el omnipresente segundo

mensajero AMPc, que a su vez actla sobre los receptores de AMPc, la proteina
quinasa A y una proteina de intercambio denominada Epac. 2

Las complejas interacciones discutidas anteriormente provocan una cascada de
sefalizacion que provoca la reorganizacion de la actina celular y permite que la
célula absorba la rickettsia a través de la endocitosis. Una vez dentro de las células,
las rickettsias utilizan dos enzimas (fosfolipasa D y tlyC) para lisar la membrana
fagosomal y escapar al citosol. R. rickettsii luego expresa una serie de otras
proteinas que conducen a la polimerizacion de los filamentos de actina
monomericos de la célula huésped en el citoplasma, lo que permite la invaginacion
de las membranas de la célula huésped y el paso a las células vecinas a través de
filopodios derivados de las membranas de la célula huésped. 3

La lesion y muerte celular se ha asociado con la actividad de la fosfolipasa A, la
actividad de la proteasa y la peroxidacion lipidica inducida por radicales libres. El
principal modo de muerte celular inducida por rickettsia es la necrosis celular. Las
células infectadas también pueden eliminarse mediante mecanismos efectores
inmunitarios, como la apoptosis inducida por linfocitos T citotoxicos CD8+. El efecto
neto de estos procesos es la lesion de las células endoteliales, seguida de
estimulaciéon de las cascadas de sefializacion celular, que conduce a la secrecién
de citocinas y quimiocinas (11) y respuestas celulares inmunitarias y fagociticas a
través de la acumulacion local de linfocitos y macrofagos, lo que da lugar a una
vasculitis linfohistiocitica. 2

La infeccion por R. rickettsii de las células endoteliales causa un dafio extenso de
la membrana que conduce a cambios en el citoesqueleto y sugiere la participacion
del estrés oxidativo en la patogénesis de las rickettsiosis. Las células endoteliales
infectadas sufren estrés oxidativo, con la acumulacion de anién superdxido
intracelular (O2-) y perdxido de hidrogeno extracelular y con marcadas reducciones
tanto en los niveles de tioles intracelulares protectores como en las actividades de
las enzimas antioxidantes. La bilirrubina y el monoxido de carbono, generados como
productos finales de la actividad HO-1 (hemo oxigenasa), disminuyen el estrés

oxidativo, reducen la constriccibn vascular, atentian la inflamacién e inhiben la

4
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apoptosis. Otra funciéon importante del sistema hemo-HO es influir en la sintesis y

secrecion de prostaglandinas mediante la regulacion de la actividad de la
ciclooxigenasa vascular (COX). La induccion marcada de COX-2 y el aumento de la
secrecion de PGE2 y PGI2 ocurren en la infeccion por rickettsiosis de las células
endoteliales, y el aumento bifdsico en la expresibn de COX-2 es similar a la
activacion de NF-yB. La induccion de COX-2 y liberacion de prostaglandina en la
vasculatura también puede contribuir a aumentar la permeabilidad vascular durante
la infeccion por Rickettsia. (11

El aumento de la permeabilidad de las monocapas de células endoteliales depende
de la cantidad y la virulencia de las rickettsias y de la duracién del crecimiento de
las rickettsias intracelulares, y aumenta con la presencia de citocinas
proinflamatorias, como la interleucina 1-B (IL-1B) y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a). La infeccién de las monocapas endoteliales en presencia de citocinas
proinflamatorias se asocia con la interrupcion de las uniones adherentes
intercelulares y la redistribucién de las proteinas P120 y -catenina, que unen las
células endoteliales a la matriz extracelular y regulan la interaccién de la cadherina
del endotelio vascular (VE) con el citoesqueleto de actina. La activacion de
Rickettsia de las células endoteliales provoca la fosforilacion de VE-cadherina, lo
que resulta en una disminucion de las interacciones homotipicas de VE-cadherina

en las uniones adherentes. @
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Schematic of interactions of spotted fever group rickettsiae with different components of the host immune system. After a tick bite, the
inoculated rickettsiae initially target MINPs (@) and then activate DCs (@). Rickettsial antigen is presented by DCs and subsequently
activates NK cells, CD4 T cells, and CD8 T cells (@). Simultaneously, IL-10-producing inducible CD4+CD25% Treg cells are
generated, leading to an immunosuppressive T cell response (@). Abbreviations: DC, dendritic cell; IDO, indoleamine
2,3-dioxygenase; IFN, interferon; IL, interleukin; MNP, mononuclear phagocyte; NK, natural killer; NLR, Nod-like receptor; TLR,
Toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor; Treg, T regulatory.

Sahni A., Fang R., Walker D.H. Pathogenesis of Rickettsial Diseases: Pathogenic and Immune

Mechanisms of an Endotheliotropic Infection. Annual Reviews: 2018; 14 (5): 127- 152 pp.

Las garrapatas no solo sirven como vectores, sino que también sirven como
huéspedes reservorios al pasar la Rickettsia de forma transestadial (de una etapa
de la vida a la siguiente) y transovarica (de hembra infectada a progenie de huevos).
(13)

Las rickettsias inoculadas bajo la piel o depositadas en la conjuntiva o en las vias
respiratorias inducen una reaccion inflamatoria muy intensa, a pesar de la ingestiéon
por los polimorfonucleares y macréfagos, se multiplican intracelularmente y se
diseminan por la via linfatica en cuyo caso hay adenopatia regional, o por la via
hematica ya que en los capilares adyacentes al sitio de la mordedura se encuentran
lesiones endoteliales en fases iniciales. Se infectan principalmente las células
endoteliales vasculares y con menor frecuencia células musculares lisas
subyacentes de los vasos pequefios y medianos. La génesis radica en las lesiones
de los endotelios vasculares (exantema petequial, hemorragias, trombosis y
gangrena) sistémicos, dentro de las cuales proliferan las rickettsias, se hinchan,

muestran cambios degenerativos limitando la luz disponible para el flujo sanguineo.
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En todos los casos hay un infiltrado perivascular formado por macréfagos, linfocitos

y células plasmaticas que constituyen el nédulo de Fraenkel. ®

La destruccion celular y liberacion de las rickettsias explican la fiebre y la postracion;
junto con las lesiones capilares forman la base del colapso vascular y de las
alteraciones del estado de conciencia. EI aumento en la permeabilidad capilar
produce extravasacion de liquidos y proteinas plasmaticas que ocasionan edema,
agravamiento del estado de choque y aumento del espacio extravascular en cada
uno de los 6rganos de la economia. Luego las rickettsias invaden las células
musculares de las arteriolas y hay cambios degenerativos con depdsitos de material
fibrinoide e infiltracion inflamatoria de la adventicia que puede terminar en necrosis
de la pared arteriolar con ruptura y formacién de hemorragias petequiales o de
mayor extensién. Las lesiones obstructivas de las arteriolas y capilares, aunadas a
la coagulopatia de consumo, llegan a producir micro infartos; en el parénquima
subyacente a la reaccion inflamatoria que se presenta como un nodulo,

particularmente en cerebro, miocardio, muasculo esquelético, rifidén y pulmén. @0

Manifestaciones clinicas y de laboratorio:

Incluyen fiebre, dolor de cabeza y erupcidon cutanea en una persona con
antecedentes de picadura de garrapata. Sin embargo, todas estas pistas de
diagnéstico rara vez se identifican en el encuentro inicial con el paciente, lo que lleva
a retrasos en la terapia. *4

Los sintomas de FMMR generalmente aparecen de 3 a 12 dias después de la
picadura de una garrapata infectada o entre el 4 y 8 dia después del descubrimiento
de una garrapata adherida. El periodo de incubaciéon es generalmente mas corto (5
dias 0 menos) en pacientes que desarrollan enfermedad grave. Una erupcion
tipicamente aparece de 2 a 4 dias después del inicio de la fiebre. @

Los signos al inicio de la enfermedad son: fiebre y postracion; los sintomas cefalea,
mialgias, artralgias, astenia, adinamia, todos ellos inespecificos. En la fase
temprana de la enfermedad, la mayoria de los pacientes tienen signos y sintomas

inespecificos, como fiebre (que generalmente esta presente en un alto porcentaje



v CIENCIAS BIOMEDICAS

de pacientes), dolor de cabeza, malestar general, mialgias y artralgias. El inicio de

los sintomas puede ser gradual o abrupto y el dolor de cabeza suele ser intenso. 9
Clinicamente en casos leves hay fiebre sin origen aparente de inicio subito con o
sin antecedente de mordedura del vector, mialgias y artralgias, los casos avanzados
presentan ictericia, exantema petequial, edema generalizado, disnea, taquicardia y
alteracion del estado neurolégico. Se realiz6 una recopilacion de datos en una
revision retrospectiva de todos los casos de FMMR desde enero 2015 a diciembre
de 2018, dentro de ello se encontro fiebre en todos los casos, y como sintomas mas
frecuentes: cefalea, mialgia, artralgia, erupciéon cutanea y nauseas. La media de
recuento de plaquetas estuvo por debajo del limite inferior de la normalidad (30 000
x 103 plaquetas), ademas de elevacion de la AST, ALT elevadas en los casos
informados. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la basqueda de
atencién fue de 5.4 dias y los sintomas asociados al desenlace fatal fueron
artralgias.

En un estudio en el Hospital General de Mexicali de poblacion abierta para conocer
las diferencias clinicas y de laboratorio de pacientes hospitalizados con rickettsiosis,
fue un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo se revisaron
expedientes de rickettsiosis confirmada, concluyendo que las principales
manifestaciones clinicas fueron exantema petequial 97%, ictericia, edema
palpebral, vasculitis conjuntival en el 91% y fiebre 72%. ®

Los sintomas y signos clinicos de las rickettsiosis comienzan usualmente en 6 a 10
dias posteriores de la picadura o exposicion al artropodo vector competente, e
incluyen: fiebre elevada de aparicidon subita, escalofrios, malestar general, cefalea,
mialgias, artralgias, vomito, fotofobia y diferentes tipos de lesiones cutaneas, que
van desde un exantema maculo-papular o papulo-vesicular leve a cuadros
petequiales intensos, acompafiados 0 no de una escara de inoculacion. El exantema
suele comprometer palmas y plantas. Estas manifestaciones clinicas y su gravedad
estan intimamente relacionadas con el mecanismo patogénico comun a todas las
rickettsiosis, que es la vasculitis de pequefio-mediano vaso. ©

Aunque la fiebre y el exantema, en un adecuado ambiente epidemiolégico, son los
signos que deben hacer pensar en una rickettsiosis, la triada de fiebre, exantema 'y
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antecedente de picadura de garrapata soélo estd presente en 3% de los pacientes

durante los primeros tres dias. El exantema puede ser maculo-papular y a menudo
petequial. Suele iniciarse en extremidades con afectacion de palmas y plantas y
progresar posteriormente al tronco; en ocasiones se presentan equimosis multiples
con signos de vasculitis grave. 10

El clasico exantema petequial manchado o generalizado que incluye afectacion de
las palmas de las manos y las plantas de los pies, por lo general aparece el dia 5 o
6 y es indicativo de enfermedad avanzada. La ausencia de erupcion no excluye la
FMMR y se ha asociado con retrasos en el diagndstico y aumento de la mortalidad.
Debe mantenerse la sospecha clinica de FMMR en casos de enfermedad febril
inespecifica y sepsis de etiologia poco clara, particularmente durante los meses de
primavera y verano. El retraso en el diagnéstico y tratamiento es el factor mas
importante asociado con una mayor probabilidad de muerte y la terapia empirica
temprana es la mejor manera de prevenir la progresion de la enfermedad. @

El sello distintivo es una erupcién eritematosa que palidece con maculas (de 1 a 4
mm de tamafio) que se vuelven petequiales con el tiempo. Sin embargo, la evolucién
de la erupcion cutanea puede variar; algunos pacientes pueden desarrollar
repentinamente una erupcion petequial sin una erupcién maculopapular previa. La
aparicion de la erupcion suele comenzar en los tobillos y las mufiecas y se extiende
al tronco; el sarpullido que aparece en las palmas de las manos y las plantas de los
pies es muy caracteristico de la rickettsia, pero generalmente ocurre en la etapa
posterior de la enfermedad. (16

En la presentacién de casos letales, se mantienen los datos cardinales de fiebre,
cefalea y mal estado general, agregandose nauseas, vomito y dolor abdominal. (7
Se publicd un caso de rickettsiosis en Cd. Juarez, Chihuahua en 2021 en el cual se
describen como sintomas fiebre, mareo, astenia, adinamia, ademas de dolor
abdominal. (18

Los sintomas prominentes en las rickettsiosis incluyen fiebre, dolor de cabeza y
mialgia. Aunque no es una enfermedad gastrointestinal primaria, los pacientes
pueden tener nauseas, vomitos y dolor abdominal. La presencia de exantema es

variable. Cuando esta presente, la erupcién suele ser macular o maculopapular.
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Aungue la participacion de las palmas de las manos y las plantas de los pies a

menudo se considera caracteristico en FMMR. ©®)

En el examen fisico puede ser notable por erupcion cutanea, edema podal
(especialmente en nifios), confusion, eritema conjuntival y anomalias retinianas. Al
final del curso de la enfermedad, el examen puede ser notable por alteraciones del
estado mental, convulsiones y déficits neuroldgicos focales, como paralisis de
nervios craneales o sordera transitoria. El examen de fondo de ojo puede mostrar
ingurgitacion de las venas retinianas, oclusion arterial y hemorragia en llama. (9
Hallazgos neurologicos: estos generalmente se atribuyen a los efectos de la
vasculitis en el tejido cerebral. Son sintomas como cefalea y meningismo. Las
convulsiones pueden ocurrir en el 10% de los casos, puede haber ataxia, neuropatia
periférica y audicion perdida. Como resultado de la neurotoxina liberada por una
garrapata adherida, la paralisis por garrapata generalmente se presenta con
pardlisis flacida, ataxia aguda o una combinacién. Los sintomas mejoran a las pocas
horas de la eliminacién de la garrapata y por lo general se resuelven dentro de 48
horas. Hallazgos pulmonares: puede haber edema pulmonar no cardiogénico y es
multifactorial, resultado del proceso vasculitico difuso. Hallazgos cardiovasculares:
pueden presentar sintomas clasicos de disfuncién ventricular izquierda, disnea,
ortopnea, dolor toracico, distension venosa yugular y crepitantes en el examen
pulmonar. Los pacientes con FMMR deben ser considerados en riesgo de
descompensacion cardiaca. Hallazgos gastrointestinales: el dolor abdominal puede
ser un hallazgo prominente hasta el 50% tendrd dolor durante el curso de la
enfermedad, y el 30% tendra dolor abdominal durante los tres primeros dias de la
enfermedad. No esta claro si esto es secundario a la inflamacion de la pared
abdominal o vascular de un érgano especifico. Del mismo modo, naduseas, vomitos
y diarrea pueden ocurrir en 20 a 60% de los casos, lo que conduce a un diagnéstico
erréneo de gastroenteritis. 19

Hallazgos renales: se asocia con insuficiencia renal aguda, probablemente debido
a trombosis, hipotension y rabdomiolisis, ademas de infeccion directa del rifion por
células endoteliales con R. rickettsii. Hallazgos musculoesqueléticos: las mialgias
son el tercer sintoma mas prevalente después de fiebre y dolor de cabeza, que

10



Z o4 LUCEN WNRW2
v CIENCIAS BIOMEDICAS

ocurren en hasta el 83% de los casos, las artralgias fueron reportadas en un 10%.

Hallazgos en la piel: la erupciéon de FMMR se describe clasicamente como maculas
eritematosas que palidecen, que comienzan en los tobillos y las mufiecas, que
finalmente incluyen la afectacion de las palmas de las manos y las plantas de los
pies, y se extienden rapidamente al tronco y la cara. Se cree que la erupcion es el
resultado de la vasculitis difusa y generalmente se observa de dos a cinco dias
después del inicio de los sintomas. Luego, la erupcion se vuelve petequial durante
los dias seis a nueve dias. Aunque estos son los hallazgos mas caracteristicos de
la FMMR, la erupcion puede ocurrir de innumerables maneras, o estar
completamente ausente, 0 el paciente puede presentarla antes de desarrollar la
erupcion. (19

En un estudio que se realiz6 en Sonora se observdé como sintoma mas frecuente el
exantema petequial, en un 96%, seguido de cefalea en el 70% y mialgias en el 67%.
3

Hallazgos de laboratorio:

El recuento total de glébulos blancos suele ser normal o ligeramente elevado en
pacientes con FMMR y a menudo se observa un aumento en el niumero de
neutréfilos inmaduros. Puede haber trombocitopenia, ligeras elevaciones de las
transaminasas hepaticas (aspartato transaminasa y alanina transaminasa) e
hiponatremia que ocurre como resultado de la secrecién inapropiada de la hormona
antidiurética en respuesta a hipovolemia, particularmente a medida que avanza la
enfermedad. Los indicadores de lesion tisular difusa, como niveles elevados de
creatina quinasa o lactato deshidrogenasa sérica, pueden estar presentes mas
adelante en el curso de enfermedad. La coagulacion intravascular diseminada (CID)
es rara. 4

En la biometria hematica cominmente se encuentran cifras de leucocitos normales,
pero en ocasiones hay leucocitosis leve o leucopenia. En el estudio que se realiz6
en Mexicali se detectd que los pacientes con rickettsiosis presentan un incremento
de leucocitos a expensas de los monocitos y disminucion de plaquetas en estadios

tempranos de la enfermedad, entre el 4 y 6 dia hay plaguetopenia franca. (2
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Hasta 94% de los pacientes, las plaquetas se encuentran disminuidas,

acentuandose en los casos graves, donde las cifras varian de 3000 a 45 000/mm?.
Pero, cotidianamente, hasta en 59% de los enfermos se encuentran entre 100, 000
y 150, 000/mm3. La trombocitopenia es de leve a moderada, con rangos tipicos de
21 000 a 150 000, la etiologia no esta del todo clara, sin embargo, la mayoria de los
expertos han postulado que se debe a la agregacion plaquetaria periférica y
adherencia al tejido endotelial infectado por Rickettsia. ElI recuento bajo de
plaguetas puede ir acompafado de una concentracion reducida de fibrinégeno y
productos de division de fibrina elevados; sin embargo, la coagulacién intravascular
diseminada es rara. Los cambios en la biometria hemética no presentaran
alteraciones en etapas iniciales de la enfermedad y en estados avanzados hay
leucopenia, plaguetopenia, monocitosis. 20

Las cifras de transaminasas hepaticas se encuentran ligeramente aumentadas, en
rangos de menores de 300 U/L. Las bibliografias coinciden en que los valores de
transaminasas son generalmente leves, con una AST media de alrededor de 200 -
300. (19) La elevacion de TGO, TGP es mas de 4 veces el valor normal alto y
ademas hay elevacion de nitrégeno ureico y creatinina. Dentro de los trastornos
hidroelectroliticos es frecuente que los pacientes presenten cifras bajas de sodio
sérico, por debajo de 135 mEg/L. La etiologia de la hiponatremia es probablemente
multifactorial, aunque el SIADH puede desempeiiar un papel en algunos casos. 9
Dentro de los hallazgos de laboratorio se encuentra el nitrogeno ureico y la
creatinina en sangre significativamente por encima de los niveles normales y la
albumina alrededor del limite inferior 3.5 g/dL o menor. El BUN y la creatinina que
se encuentran elevados son consecuencia del dafio endotelial. Por lo general se
debe a hipovolemia; la necrosis tubular aguda puede deberse a hipotension
sistémica con afectacion de multiples érganos. ¢V

En un estudio que se realizé en Sonora se observé una media de leucocitosis de
11.13 pl, neutrofilia (9.3 ul) y linfopenia (0.78 pl), asi como plaquetopenia (18.11 pl),
afectacion renal aguda con elevacion de la creatinina sérica (1.72 mg/dl) y la urea
(87.8 mg/dl), de la bilirrubina a expensas de la bilirrubina directa (3.10 mg/dl), de la
AST (279.7 U/L) y ALT (94.4 U/L), ademas de prolongacion del TP (19.1 seq) y TPT
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(55.1 seg). Asi mismo se observo hipoalbuminemia (2.3 g/dl), hipoglobulinemia (1.9
g/dl) e hiponatremia (129.5 mEqg/L). ©

En las revisiones bibliograficas revisadas se sostiene que se encuentra leucocitosis

o leucopenia con desviacion izquierda, trombocitopenia, hiponatremia,
hipoalbuminemia y aumento de las transaminasas, creatinina y ocasionalmente
albuminuria. Existen factores asociados a la necesidad de ingreso en UCI: mayor
de 40 afos, sintomas durante 5 dias 0 mas, compromiso neurolégico, AST superior
a 500, bilirrubina superior a 3, creatinina superior a 2, sodio inferior a 130 mEg/L.
(21)

Cuando se involucra SNC el liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis de <150
células/dL, de predominio linfocitario, ademas de proteinas levemente elevadas. la
proteina elevada del liquido cefalorraquideo (LCR) se observa en aproximadamente
un tercio de los pacientes. El LCR generalmente muestra un recuento de glébulos
blancos (WBC) de <100 células por microL con predominio polimorfonuclear o
linfocitico. Y

Diagnostico:

Las pruebas seroldgicas son el método mas préactico y especifico para establecer el
diagnéstico de fiebre manchada de las montafias rocosas. Para confirmacién de
casos se debe hacer por identificacion de las rickettsias en frotis de sangre tefiidos
con alguna de las siguientes técnicas: Giemsa, Macchiavello, Ruiz Castafieda o
Giménez. La deteccion inmunohistoquimica de rickettsia en muestras de biopsia de
piel, extraida de escaras o lesiones exantematicas, es una técnica con capacidad
para confirmar la infeccion durante la fase aguda. La prueba se realiza en tejido de
biopsia incluido en parafina y fijado con formalina. ©

La determinacion del agente por medio de PCR de la lesion dérmica (escara) en
sangre en tiempo real (PCR- rt) es entre el 2 y 6 dia del inicio de la fiebre y la
determinacién de anticuerpos es por medio de inmunofluorescencia indirecta
inespecifica (IFl) a partir del 7 dia de iniciada la fiebre. Cuando el ADN de
rickettsiosis se amplifica utilizando técnicas de PCR convencionales o anidadas, la
secuenciacion puede ofrecer un diagnostico especifico de especie. La PCR en
tiempo real ha mejorado la sensibilidad analitica en comparacién con ensayos de

13
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PCR; puede detectar menos de 10 copias de ADN gendmico por reaccion. En las

personas con FMMR, la PCR suele ser positiva y con un mayor niamero de copias
en aguellos con resultados fatales. PCR es mucho mas util cuando se aplica a la
erupcion o escara especimenes de biopsia, para los cuales tiene una sensibilidad
de 48% a 92%. Limpiar la base ulcerada de una escara con un hisopo de algodén
estéril sumergido en solucién salina es un método eficaz para detectar los acidos
nucleicos de Rickettsia. ©)

La determinacion de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta en una muestra
serologica es la prueba mas ampliamente utilizada y al momento es el estandar de
oroy es la prueba de eleccién; la sensibilidad de esta prueba es baja en los primeros
7 a 10 dias de iniciados los sintomas, pero se incrementa hasta 94% cuando la
muestra se toma en el periodo de convalecencia entre los dias 14 a 21 y se
encuentran titulos de anticuerpos IgM >1:64. IFI utiliza un conjugado marcado con
fluoresceina para detectar anticuerpos séricos unidos a antigenos rickettsiales
fijados en un portaobjetos. El método es superior a las técnicas seroldgicas mas
antiguas (es decir, la fijacion del complemento y la aglutinacion de latex). GV

Los anticuerpos IgM e IgG suelen aparecer de 7 a 10 dias después del inicio de la
enfermedad y el momento Optimo para obtener un titulo de anticuerpos de
convalecencia es de 14 a 21 dias después del inicio de los sintomas. Un aumento
de cuatro veces en los titulos de IgG entre sueros agudos y convalecientes es
diagnoéstico de seroconversion y enfermedad reciente. Para 1gG, se toman dos
muestras pareadas, una en la etapa aguda y otra con dos semanas de diferencia
respecto a la primera. Un incremento de cuatro veces o mas en los titulos obtenidos,
confirma el diagnéstico. Las pruebas de anticuerpos IgM, se tornan positivas al
sexto dia después de iniciado el cuadro. 2?2

El resultado de la prueba de IFI puede resultar negativo si el paciente ha recibido
tratamiento antibiético especifico en sus primeros dias de evolucién. La prueba de
Weil-Felix ha caido en desuso en el ambito internacional por su baja sensibilidad y
especificidad; aunque aun aparece en la NOM- 02- SSA2- 2002. Una titulacion de

Proteus OX- 19 >1:160 permite clasificar al caso como "probable”, siempre y cuando
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haya un cuadro clinico compatible con la enfermedad, detecta anticuerpos de

reaccion cruzada contra antigenos de Proteus vulgaris. (8

Prevencion:

Se recomienda aplicar la estrategia de vivienda segura que consiste en promover
mejoras en las viviendas como emplaste y encalado de las paredes de las viviendas,
piso firme y techo metalico o de concreto. Ademas, eliminar la vegetacion alrededor
de la vivienda y todos los cachorros, asi como cualquier tiradero de basura irregular
proximo a las zonas residenciales. Aplicacién de ectodesparasitantes en perros con
duefo y retiro de perros callejeros de la via publica. Se deben aplicar rociados desde
las calles con insecticidas de accion efimera en colonias completas en caso de que
se agrupen varios casos probables o de forma focalizada. Complementariamente,
se debe aplicar insecticida de accion residual en las viviendas con casos probables.
Si no se identifica a tiempo la enfermedad puede tener una progresion torpida y

fatal. 29
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JUSTIFICACION

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas es una patologia potencialmente
mortal. Es una enfermedad endémica en el estado de Chihuahua que es
infradiagnosticada en los servicios de urgencias debido a que no se sospecha como
diagnostico diferencial de inicio. Esto incrementa su importancia debido a que la
frecuencia de rickettsiosis aumenta cada vez al ser Chihuahua una zona endémica.
Afortunadamente al ser detectada de manera temprana es una condicion tratable
modificando el curso de la enfermedad y sus consecuencias.

A nivel nacional se acumulan a la semana epidemioldgica 29, 199 casos de
rickettsiosis, en el que Sonora ocupa el primer lugar con 90 casos y una incidencia
de 2.9 casos por cada 100 mil habitantes. En segundo lugar, Chihuahua con 50
casos y en tercer lugar Baja California con 28 casos. Con una incidencia nacional
de 0.15 casos por cada 100 mil habitantes.

Durante el afio 2022 se han estudiado 314 casos sospechosos de Fiebre Manchada,
de ellos se confirmaron 90 casos, 40 defunciones y 44% letalidad.

Los casos se han presentado en personas entre los 4 y los 68 afios. La mayor
incidencia se registré en hombres (53%).

En Chihuahua, hasta la semana 31 del 2022, se han registrado 82 casos
confirmados localizados en los municipios de Juarez con 38 casos, Chihuahua con
36, Aquiles Serdan con 3, ademas en Delicias, Guachochi y Nuevo Casas Grandes
1 caso, respectivamente. También sefialo que se registran 20 fallecimientos, de
éstos 10 corresponden a Juérez, 7 a Chihuahua, 2 de Aquiles Serdan y 1 de
Guachochi.

Existen limitaciones en el diagnéstico de laboratorio de la rickettsiosis y en
consecuencia el tratamiento que reciben resulta inadecuado o extemporaneo, llegan
en ocasiones a un desenlace fatal, De igual manera se desconoce la prevalencia de
las Rickettsiosis en los reservorios y vectores.

Debido a que se trata de una enfermedad prevenible, que impacta primordialmente
a la poblacion econdmicamente vulnerable, representa una oportunidad para el

sistema de salud realizar la deteccion oportuna de los casos existentes. ES un
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padecimiento que se puede agravar si transcurre el tiempo sin ser diagnosticado,

se confunde con otras enfermedades, ya que existe una confusion clinica por casos
parecidos con el dengue, leptospirosis y la fiebre tifoidea y se da prioridad a las
enfermedades febriles, ya que estas representan una mayor incidencia dentro de la
poblacion.

Las complicaciones y la letalidad de la enfermedad estan asociadas al retraso en la
sospecha diagnostica y al inicio tardio del tratamiento antibiético especifico, por lo
que al realizar un score de sospecha diagndéstica contribuird a mejorar la deteccion

de la enfermedad y disminuir sus complicaciones, secuelas y mortalidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el &rea de urgencias del Hospital General Regional No. 1 es frecuente tener
casos sospechosos de rickettsiosis ya que la ciudad de Chihuahua es una de las
principales zonas endémicas del pais. Un diagnéstico no oportuno puede
desencadenar una evolucion hacia la muerte, muchos de los pacientes que llegan
al area de urgencias son pacientes ya referidos de un primer nivel de atencion con
una sospecha diagnostica. Es responsabilidad del médico de urgencias el descartar
o el confirmar el diagndstico para un tratamiento. Actualmente no se cuenta con
criterios diagndsticos que permitan el sospechar o confirmar estos diagnosticos en
una primera atencion médica. Por lo que en este protocolo se plantea identificar los
criterios de sospecha diagnostica de rickettsiosis area de urgencias en el HGR No.
1 en Chihuahua, Chihuahua.

P: pacientes que ingresan al area de urgencias

I: criterios de sospecha diagndstica para rickettsiosis
C: en comparacion con PCR

O: deteccion de forma temprana

Con base en lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
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¢, Cudles son los signos y sintomas que presentaron los pacientes con diagnostico

de rickettsiosis para establecer criterios de sospecha diagndstica desde el ingreso

al servicio de urgencias para priorizar su tratamiento?

OBJETIVOS

Objetivo general:

Identificar signos y sintomas que presentaron los pacientes con diagnéstico
de rickettsiosis para establecer criterios de sospecha diagndstica desde el

ingreso al servicio de urgencias para priorizar su tratamiento.

Objetivos especificos:

Identificar todos los pacientes atendidos con sospecha diagndstica de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas o rickettsiosis en el Hospital General
Regional No. 1 en Chihuahua, Chihuahua.

Caracterizar los pacientes atendidos con sospecha diagnéstica de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas o rickettsiosis en el Hospital General
Regional No. 1 en Chihuahua, Chihuahua de acuerdo con los antecedentes
de residencia y contacto de riesgo.

Caracterizar los pacientes atendidos con sospecha diagnéstica de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas o rickettsiosis en el Hospital General
Regional No. 1 en Chihuahua, Chihuahua de acuerdo con los signos y
sintomas presentes.

Caracterizar los pacientes atendidos con sospecha diagnéstica de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas o rickettsiosis en el Hospital General
Regional No. 1 en Chihuahua, Chihuahua de acuerdo con los principales

parametros de laboratorio sugestivos de rickettsiosis.
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HIPOTESIS

Los antecedentes de contacto con garrapatas, la residencia en una zona endémica
de alto riesgo, el cuadro clinico caracterizado por fiebre y exantema, la presencia
TGO y TGP elevada y la plaquetopenia son los principales criterios de sospecha
diagndstica de rickettsiosis que presentan los pacientes en el area de urgencias en
el Hospital General Regional No.1 en Chihuahua, Chihuahua.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: observacional, transversal, descriptivo, ambispectivo, de

revision de casos.

Universo de estudio: pacientes con diagnéstico de Rickettsiosis en el Hospital
General Regional No. 1 en Chihuahua, Chihuahua desde el 1 de enero 2020- 31 de
diciembre 2022.

Lugar donde se desarrollara el estudio: en el Hospital General Regional No. 1 en
Chihuahua, Chihuahua con diagnéstico de Rickettsiosis.

Periodo de estudio: se realizara del 1 de enero 2020- 31 de diciembre 2022.

Tamafno de la muestra
Tamafio muestral: Se incluyeron todos los casos confirmados de rickettsiosis o
fiebre manchada que durante el periodo del 1 de enero de 2020 al 31 de diciembre
de 2022 se atendieron en el Hospital General Regional No. 1 en Chihuahua,

Chihuahua, el tamafio de muestra correspondié a 53 casos.

Seleccion de la muestra: Se incluyeron todos los casos confirmados de

rickettsiosis o fiebre manchada que cuenten con expediente clinico completo.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusidn: expedientes completos de pacientes de cualquier edad que
ingresen al area de urgencias del Hospital General Regional No. 1 en Chihuahua,
Chihuahua, expedientes de pacientes que cuenten con laboratorios de biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento
hepatico, expedientes de pacientes que cuenten con PCR o IFl positivo para

Rickettsiosis o fiebre manchada de las montaias rocosas.

Criterios de exclusion: expedientes incompletos, pacientes que sean trasladados
a otro hospital, expedientes de pacientes donde se corrobore otro diagnéstico
diferente a Rickettsiosis, expedientes de pacientes que no cuenten con biometria
hemética, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento
hepético, expedientes de pacientes que no cuenten con PCR o IFI positivo para
rickettsiosis o fiebre manchada de las montafias rocosas, que se expida alta

voluntaria.

Criterios de eliminacion: expedientes incompletos o mal llenados, con

informacion insuficiente para el analisis.

Variables incluidas en el estudio
Variable dependiente

Zona endémica
Contacto con garrapata
Fiebre

Cefalea

Mialgias

Artralgias

Dolor abdominal
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Vomito

Exantema maculopapular o petequial
Leucocitos normales

Leucocitosis

Plaguetopenia

Hiponatremia

Elevacion de transaminasas hepaticas
Albumina

Elevacion de azoados

Variables intervinientes
Sexo

Edad

Definicién de las variables

Zona endémica: enfermedad que siempre se presenta en una poblacion dentro de
un area geografica.

Contacto con garrapata: poblacion que tuvo antecedente de mordedura de
garrapata o poblacién que conviva con perros.

Fiebre: aumento de la temperatura corporal promedio, que suele ser arriba de
37.5°C.

Cefalea: sensacion dolorosa en cualquier parte de la cabeza, que va desde un dolor
agudo a un dolor leve.

Mialgias: dolor muscular.

Artralgias: dolor en una o mas articulaciones.

Dolor abdominal: dolor desde el interior del abdomen o de la pared muscular

externa.
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Vomito: es el resultado de la expulsion violenta y espasmaodica del contenido del
estdbmago a través de la boca.

Exantema maculopapular o petequial: erupcién de la piel, de color rojizo o
purpura.

Leucocitos normales: tipo de glébulo sanguineo que se produce en la médula
Osea y se encuentra en la sangre y el tejido linfatico. Con un rango de 4.5 a 11.0 x
109/L.

Leucocitosis: aumento del nimero de leucocitos en la sangre circulante arriba de
11.0 x 109/L.

Plaguetopenia: cantidad baja de plaquetas en la sangre de 21, 000 a 150, 000
mm?,

Hiponatremia: afeccion que se presenta cuando el nivel de sodio en la sangre es
demasiado bajo, menor de 135 mEq/L.

Elevacion de transaminasas hepéaticas: consiste en el aumento, por encima de
los valores normales, de una o varias enzimas del higado de 4 veces el valor normal
alto.

Hipoalbuminemia: condicion en la que la tasa de albumina (proteina en sangre) es
inferior a los valores normales, menor de 3.5 g/dl.

Elevacién de azoados: es un nivel anormalmente elevado de productos de
desechos nitrogenados en la sangre.

Sexo: Son las caracteristicas sexuales de cada individuo, como masculino o
femenino. Fue indicado por el paciente y se expres6 de forma dicotbmica como
masculino o femenino.

Edad: Corresponde a los afios cumplidos de un individuo a partir del momento del
nacimiento hasta la fecha actual. Fue referido por el paciente y se expresara en

afios cumplidos.
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Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Escala de Tipo de Estadistico
operacional medicién variable
estadistica
Zona Poblacion dentro de | 1. Si Cualitativa Frecuencias
endémica un &rea geogréfica | 2. No nominal Proporciones
determinada que
presenta rickettsiosis
Contacto Antecedente de | 1. Si Cualitativa Frecuencias
con mordedura de | 2. No nominal Proporciones
garrapata garrapata o poblacion
que conviva con
perros
Fiebre Aumento de la| 1. Si Cualitativa Frecuencias
temperatura por | 2. No nominal Proporciones
encima de los 38°C
Cefalea Dolor de cabeza | l.Si Cualitativa Frecuencias
intenso que se | 2. No nominal Proporciones
acompafa con
sensacion de pesadez
Mialgias Dolor en un masculo o | 1. Si Cualitativa Frecuencias
en un grupo de|2.No nominal Proporciones
musculos
Artralgias Dolor en una o varias | 1. Si Cualitativa Frecuencias
articulaciones 2. No nominal Proporciones
Dolor Dolor difuso, tipo | 1.Si Cualitativa Frecuencias
abdominal colico que se siente en | 2. No nominal Proporciones
el area entre el pecho
y laingle
Vomito Es cuando se | 1. Si Cualitativa Frecuencias
devuelve el contenido | 2. No nominal Proporciones
del estdbmago por la
boca
Exantema Puntos redondos y | 1.Si Cualitativa Frecuencias
maculopap | pequefios color | 2. No nominal Proporciones
ular O | pUrpura 0 marron
petequial debido al sangrado de
la piel en tobillos,
mufecas, tronco,
manos y pies
Leucocitos | Cantidad de glébulos | 1. Si Cualitativa Frecuencias
normales blancos en sangre con | 2. No nominal Proporciones
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unrangode 4.5a11.0
x 10%/L
Leucocitosi | Elevacibn de los | 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
s leucocitos en sangre | 2. No nominal Proporciones
arriba de 11.0 x 10%/L
Plaquetas Disminucién de las | 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
de 21, 00 a | plaguetas en sangre | 2. No nominal Proporciones
150, 000 de 21, 000 a 150, 000
mm3
Hiponatremi | Disminucién del sodio | 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
a en sangre menor de | 2. No nominal Proporciones
135 mEg/L
Elevacién Elevacion de las| 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
de las | enzimas hepéticas | 2. No nominal Proporciones
transamina | mads de 4 veces el
sas valor normal alto
hepéticas segun el rango que
utilice el laboratorio
AlbUimina Albumina de 3.5g/dlo | 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
de 3.5 g/dl o | menor de 3.5 g/dI 2. No nominal Proporciones
menor
Elevacién Incremento en el BUN | 1. Si Cualitativa Frecuencias vy
de azoados |y creatinina por | 2. No nominal Proporciones
encima de los niveles
normales segun el
rango que utilice el
laboratorio
Variable Definicidn Escala de Tipo de Estadistico
operacional medicion variable
estadistica
Edad Tiempo que ha vivido | Afios Cuantitativa Medidas de
un ser desde su discreta tendencia
nacimiento hasta la central,
actualidad medidas de
dispersion
Sexo Condicion fisica que | 1. Masculino | Cualitativa Frecuencias vy
distingue hombres | 2. Femenino | dicotémica Proporciones
de mujeres
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion en Salud, se acudio
con las autoridades del HGR1 del IMSS para llevar a cabo esta investigacion. Se
revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico comprobado para
rickettsiosis por PCR o IFI, se obtuvieron los nombres de los pacientes y su nimero
de seguridad social y se buscaron los expedientes para obtener la informacion.

De acuerdo con lo revisado en la literatura los sintomas que se buscaron
intencionadamente en cada expediente fueron fiebre de 38°C o mas, mialgias,
artralgias, dolor abdominal, vomito y exantema macular o petequial; antecedentes
demograficos como la zona geografica, factores de riesgo como el contacto con
garrapatas o perros. Finalmente se agregaron los resultados de laboratorio donde
se tomaron en cuenta los leucocitos, plaquetas, sodio, transaminasas (TGO y TGP),
asi como la elevacion de azoados (BUN y creatinina). Después de recolectar estos
datos y anexarlos a una base de datos en el programa Excel se procedio a realizar

un analisis estadistico del protocolo a presentar.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recolectados en formato Excel, para el analisis de los datos se
utilizé el software EPIINFO ver 7.2.6.0. Se realizé un analisis descriptivo utilizando
medidas de frecuencia absolutas y relativas, asi como medidas de tendencia central
y de dispersion para variables cuantitativas. Los datos fueron presentados en tablas

y graficas.
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ASPECTOS ETICOS
Segun la Norma Oficial Mexicana que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud de los seres humanos dice que la
investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en el ambito
de la salud, son factores determinantes para mejorar las acciones encaminadas a
proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general,
por lo que resulta imprescindible orientar su desarrollo en materias especificas y
regular su ejecucion en los seres humanos, de tal manera, que la garantia del
cuidado de los aspectos éticos, del bienestar e integridad fisica de la persona que
participa en un proyecto o protocolo de investigacion y del respeto a su dignidad, se
constituyan en la regla de conducta para todo investigador del area de la salud.
La Norma Oficial Mexicana 004 en los establecimientos para la atencion médica, la
informacion obtenida en el expediente clinico fue manejada con discrecion y
confidencialidad, por todo el personal del establecimiento, atendiendo a los
principios cientificos y éticos que orientan la practica médica, asi como, las
disposiciones establecidas en dicha forma. Solo serd dada a conocer a las
autoridades judiciales, 6rganos de procuracion de justicia y autoridades
administrativas en caso necesario.
El objetivo de tener un expediente es documentar la atencion médica para obtener
un mejor desenlace. En este caso, el estudio observacional que se realizé posterior
a la autorizacion del area de ensefianza y el Comité de Etica de Hospital General
Regional No. 1 no causé dafio al paciente, debido a que lo Unico que se solicitd fue
el acceso a la informacién de cada documento. Cabe mencionar que no existio
ningun conflicto de intereses, es decir, no se encontré0 ningun tipo de interés
secundario al recabar la informacion.
Se enviara este protocolo al Comité Local de Investigacién y Etica en Salud del

Instituto Mexicano del Seguro Social para su evaluacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:
Tesista

e Dra. Mariza Dominguez Garcia. Médico residente de urgencias médico-
quirurgicas.

e Tareas: elaboracion del protocolo, andlisis de la informacion, elaboracion y
redaccion de la tesis.

Director responsable de la tesis

e Dra. Maria Elena Martinez Tapia. Médico especialista en epidemiologia.

e Tareas: responsable de la conduccion del disefio y elaboracion del protocolo,
elaboracion de informes, asesoria en el analisis de la informacion, resultados,
redaccion y elaboracion de tesis final.

Co- director de tesis

e Dra. Sylvia Jeanette Vega Gonzélez. Médico especialista en urgencias
médico-quirdrgicas.

e Tareas: asesoria en el analisis de la informacion, resultados, redaccion.

RECURSOS MATERIALES:

e Equipo de computo, mesas, sillas, hojas blancas, impresora, plumas.

RECURSOS FINANCIEROS:

e Todos los gastos financieros seran a cargo del tesista.
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FACTIBILIDAD:

e El proyecto es viable porque el diagndéstico de Rickettsiosis esta confirmado
mediante pruebas de PCR e IFl y se cuenta con los expedientes clinicos
completos.

e El proyecto es factible desde el punto de vista ético, clinico y metodoldgico.

¢ No se alteraran ni se modificaran las politicas de salud y se solicitara de la
aprobacion de las autoridades del HGR1.

RESULTADOS

En total se estudiaron 53 sujetos con diagndstico confirmado de Rickettsiosis
atendidos en urgencias del HGR No. 1 de Chihuahua. De los pacientes estudiados,
se observé que el 57% (30) correspondian al sexo masculino y el 43% (23)
correspondian al sexo femenino (tabla 1 y gréfica 1). De los pacientes estudiados,
se observé que el 7.55% (4) correspondian a menores de 5 afios, el 62.6% (33)
correspondian a pacientes entre 5 y 18 afios, el 28.3% (15) correspondian a
pacientes entre 19 y 59 afios y el 1.89% (1) correspondian a pacientes mayores de
60 afnos. El promedio de edad fue de 16+13 (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Variable Valor

Num. Casos, N (%) 53 (100)
Sexo femenino, N (%) 23 (43)
Sexo masculino, N (%) 30 (57)
Edad, afos 16 +13
Zona geogréfica, N (%) 14 (26)
Contacto con animales, N (%) 41 (77)
Contacto con garrapatas, N (%) 20 (38)
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Grafica 1. Distribucién del sexo de la muestra

= Sexo femenino = Sexo masculino

De los pacientes estudiados, se observé que el 26% (14) correspondian a una zona
geografica de riesgo y el 74% (39) correspondian a una zona geografica sin riesgo.
(tabla 1y grafica 2).

Gréfica 2. Distribucion de acuerdo a la zona geografica de riesgo
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De los pacientes estudiados, se observé que el 77% (41) correspondian a pacientes
que habian tenido contacto con animales y el 23% (12) correspondian a pacientes
que no habian estado expuestos a contacto con animales. (tabla 1 y gréfica 3)
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Gréfica 3. Distribucion de la muestra segun el contacto con animales
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De los pacientes estudiados, se observé que el 38% (20) correspondian a pacientes
gue habian tenido contacto con garrapata, el 17% (9) correspondian a pacientes
gque no habian estado expuestos a contacto con garrapatas, el 32% (17)
correspondian a sospecha de contacto con garrapata y el 13% (7) se ignoraba el

contacto con garrapata (tabla 1 y gréafica 4).

Gréfica 4. Distribucion de acuerdo al contacto con garrapatas
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De los pacientes estudiados, se observd que el 34% (18) de los pacientes
presentaron cefalea y el 66% (35) de los pacientes no presentaron cefalea. Mientras
que el 91% (48) de los pacientes presentaron fiebre y el 9% (5) de los pacientes no
presentaron fiebre.

Ademas, se observo que el 23% (12) de los pacientes presentaron mialgias y el
77% (41) de los pacientes no presentaron mialgias. Asi, mismo, se observo que el
23% (12) de los pacientes presentaron artralgias y el 77% (41) de los pacientes no
presentaron artralgias.

Se encontr6 que el 45% (24) de los pacientes presentaron dolor abdominal y el 55%
(29) de los pacientes no presentaron dolor abdominal. Y se observo que el 45% (24)
de los pacientes presentaron vomito y el 55% (29) de los pacientes no presentaron
vomito. De los pacientes estudiados, se observé que el 92% (49) de los pacientes
presentaron exantemay el 8% (4) de los pacientes no presentaron exantema. (tabla
2 y grafica b5)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra

Variable ‘ Valor
Cefalea, N (%) 18 (34)
Fiebre, N (%) 48 (91)
Mialgias, N (%) 12 (23)
Artralgias, N (%) 12 (23)
Dolor abdominal, N (%) 24 (45)
Vomito, N (%) 24 (45)
Exantema, N (%) 49 (92)
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Gréfica 5. Distribucion de sintomas en los pacientes con Rickettsiosis
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De los pacientes estudiados, se observo que el 47.17% (25) de los pacientes
presentaron leucocitos de 11 mil o mas, el 47.17% (25) de los pacientes presentaron
leucocitos de 4.5 a 11 mil y el 5.66% (3) de los pacientes presentaron leucocitos de
<4.5 mil. (tabla 3 y gréfica 6). Otro parametro evaluado fueron las plaquetas y se
observo que el 49% (26) de los pacientes presentaron plaguetas de <50 mil, el 21%
(11) de los pacientes presentaron plaguetas de 50- 100 mil y el 30% (16) de los
pacientes presentaron plaquetas de >100 mil (tabla 3 y grafica 7).

Mientras que se observo que el 81% (43) de los pacientes presentaron sodio menor
de 135 mEq y el 19% (10) de los pacientes no presentaron sodio menor de 135
mEqg. También se observd que el 94% (50) de los pacientes presentaron TGO alta

y el 6% (3) de los pacientes no presentaron TGO alta.
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De la muestra estudiada, se observé que el 79% (42) de los pacientes presentaron

TGP alta y el 21% (11) de los pacientes no presentaron TGP alta. Ademas, se
observé que el 70% (37) de los pacientes presentaron albumina menor de 3.5gy el
30% (16) de los pacientes no presentaron albumina menor de 3.5 g. Finalmente
encontramos que el 42% (22) de los pacientes presentaron elevacion de azoados y
el 58% (31) de los pacientes no presentaron elevacion de azoados (tabla 3 y gréafica
8).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de la muestra

Variable Valor

Leucocitos 211 mil, N (%) 25 (47)
Leucocitos 4.5- 11 mil, N (%) 25 (47)
Leucocitos <4.5, N (%) 3 (6)

Plaguetas <50 mil, N (%) 26 (49)
Plaguetas 50- 100 mil, N (%) 11 (21)
Plaguetas >100 mil, N (%) 16 (30)
Sodio <135 mEq, N (%) 43 (81)
TGO alta, N (%) 50 (94)
TGP alta, N (%) 42 (79)
Albumina <3.5¢g, N (%) 37 (70)
Azoados altos, N (%) 22 (42)
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Gréfica 6. Distribucién de casos confirmados de Fiebre Manchada que
presentaron alteracion en los leucocitos.
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Gréfica 7. Distribucion de casos confirmados de Fiebre Manchada que
presentaron alteracion en las plaquetas
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Gréfica 8. Distribucion de casos confirmados de Fiebre Manchada que

presentaron
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DISCUSION

En el presente estudio se determinan los sintomas, signos y parametros de
laboratorio que se deben investigar de manera temprana para sospechar o
descartar Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas.

En el presente estudio, la mayoria de los casos fueron en menores de edad, al igual
gue lo reportado en el estudio de Epidemiology and Clinical Features of Rocky
Mountain Spotted Fever from Enhanced Surveillance, Sonora, México: 2015-2018
en el estado de Sonora, en donde los nifios menores de 8 afios se observo mayor

incidencia de casos; ambos estados se consideran actualmente zonas endémicas.
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En el caso de los adultos se puede observar mayor frecuencia de hombres que son

diagnosticados en el area de urgencias, debido a condiciones comorbidas y menor
esfuerzo para considerar fiebre manchada de las montafias rocosas en el diferencial
para un paciente adulto que presenta una enfermedad febril.

Con datos proporcionados por el departamento de Epidemiologia de la Region
Sanitaria Chihuahua, permite identificar las zonas de riesgo tales como los son la
colonia Vistas de Cerro Grande, Jardines de Oriente y Vistas de San Guillermo al
sur de la ciudad, Riberas de Sacramento en el norte y poder considerar el
antecedente de la zona geogréafica de residencia como un factor de riesgo que
ayude a complementar el diagnéstico de rickettsiosis.

En relacion con el cuadro clinico, la fiebre sigue siendo el hallazgo inicial
predominante en los pacientes con rickettsiosis, segun la bibliografia revisada en el
articulo Rocky Mountain Spotted Fever in a Large Metropolitan Center, Mexico-
United States Border, 2009- 2019, presentandose en el 91% de los pacientes de
urgencias, asi mismo debe hacerse énfasis que en los pacientes que no presentaron
dicho sintoma es porque ya estaban medicados con antipiréticos enmascarando el
cuadro.

Mientras que la cefalea con un 34% de presentacion en los pacientes atendidos en
urgencias, a pesar de ser descrita en diversos articulos, es un sintoma inespecifico
que se puede encontrar en diferentes patologias, mismo que las mialgias y
artralgias, e ambos con un 23%, esto es debido a que son sintomas secundarios
gue pueden no presentarse en un inicio.

Otro sintoma relevante es el dolor abdominal y el vdmito en un 45% de los pacientes
de urgencias; segun el articulo de Pathogenesis of Rickettsial Diseases de 2019
puede deberse a hepatomegalia, triaditis portal rica en leucocitos mononucleares y
polimorfonucleares grandes, vasculitis portal por la presencia de Rickettsia rickettsii
en los vasos portales, eritrofagocitosis sinusoidal, ambos sintomas causados por el
efecto de la anidacion de la rickettsia, por sus toxinas o por la respuesta inmune
producida, sin embargo, los sintomas se derivan, por tanto, del aumento de la

permeabilidad vascular.
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El exantema se presentd en un 92% de los pacientes atendidos en urgencias,
apareciendo en el 5 o 6 dia por capilaritis dérmica y venulitis, vasculitis
linfohistrocitica y leucocitoclastica con leucocitos polimorfonucleares, hemorragias,
edema, trombos focales de fibrina, asi como por alteracion en la coagulacion por
pocos tapones hemostaticos, rara vez oclusivos, ubicado en los focos de infeccion
y dafio severo por rickettsias.

Dentro de los parametros de laboratorio; los leucocitos no se ven tan afectados, sin
embargo, las plaquetas tienen un descenso considerable provocando
trombocitopenia de 50 mil 0 menos en un 49% de los pacientes a su ingreso en
urgencias; esto debido a la agregacién plaquetaria periférica y adherencia al tejido
endotelial infectado.

Ademas, se observd hiponatremia en el 81% de los pacientes a su ingreso en
urgencias, sin embargo, la etiologia de dicha situacién es multifactorial, no se
encuentra una etiologia especifica.

Mientras que las transaminasas son otro parametro que se encuentra alterado a su
llegada a urgencias, especificamente la TGO en un 94% y la TGP en un 79% se
atribuye al dolor abdominal que se presenta debido al dafio en el higado
produciendo asi, las afecciones ya descritas por vasculitis portal en presencia de
Rickettsia rickettsii.

Con base a los resultados obtenidos, se resumen las frecuencias encontradas de
cada uno de los factores estudiados, que puede permitir llegar a la sospecha de
diagnéstico presuntivo de rickettsiosis, con esto el poder iniciar un tratamiento
oportuno y mejorar el prondstico del paciente.

Auln existe una necesidad de mejorar el diagnostico de casos, asi como ampliar los
estudios de investigacion. Las rickettsiosis podrian ser un problema subestimado en

ausencia de mayores esfuerzos diagndésticos en casos febriles indeterminados.
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CONCLUSIONES

El poder realizar un diagnéstico oportuno de rickettsiosis en el area de urgencias
permite el dar un tratamiento oportuno y mejorar el pronostico del paciente.

La fiebre sigue el sintoma principal para fiebre manchada de las montafias rocosas,
junto con el exantema, cabe mencionar que el dolor abdominal se encuentra
frecuentemente asociado y es necesario realizar un andlisis a detalle para la
semiologia del dolor abdominal identificando los 6rganos afectados por dicho
sintoma.

De este estudio se obtienen los sintomas y parametros bioquimicos mas frecuentes
para rickettsiosis en el area de urgencias y se recomienda realizar un estudio
prospectivo para hacer el diagnéstico presuntivo de rickettsiosis en el area de

urgencias.
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ANEXO 1: CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

’.ﬂ Fecha: 21 de febrero de 2024.
L D) Chihuahua, Chih.

IMSS

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacién en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital
General Regional No. 1 que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion "Criterios de sospecha
diagnostica de rickettsiosis en pacientes atendidos en urgencias del HGR1
en Chihuahua” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de datos ya contenidos en los expedientes clinicos.

Atentamente

A

|
Dra. Sylvia Jeaneéo(e Vega Gonzalez

Directora de tesis
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

()

IIN’BS Instrumento de recoleccion de datos
Protocolo de estudio para establecer los criterios de diagnostico temprang de
Rickettsiosis
a. Nombre:
b. N55:
c. ;jCuenta con PCR? Si__ Mo d. Positiva_ Megativa_
e Bdad_
f. Sexo: Femenino__ Masculino_
g. Zona geografica:
1. Riberas de Sacramento 2. Punta Criente
3. Vistas del Cermo Grande 4. Minguna

h. iHubo contacto con garrapatas?

Conocido: 5 Mo Sospecha: Si_ Mo
iPortener animales? Si__ No__

iPor condiciones de vivienda? S5i__ Mo

i. ; Presentd fiebre de 38°C omas? Si__ Mo

j. i Presentd cafalea? Si__ Mo

k. ; Presento mialgias? Si___ MNo___

l. ;i Presentd artralgias? Si___ Mo__

m. ;Presentd dolor abdominal? Si__ Mo

n. ;Presentd vomito? Si__ Mo

o. ;Presentd exantema maculopapular o petequial? Si__ Mo

p. Leucocitos 4.5- 115 WNo__ Leucocitos 11-omas Si_ Mo
q. Plaguetas: <50, 000, 000 Si Wo____ 50,000- 100,000 Si___ MNo____

100, 000- 150,000 Si_ No___ 150,000- 450,000 Si___ No____
r. Sodio menor de 135 mEgiL Si_ Mo

5. TGO mas de 4 veces el valornomal alic Si_ Mo

t TGP mas de 4 veces el valor normal alto Si_ Mo

u. Albumina séricade 3.5gidl Si_ No
v. Albdmina =35 gidL Si_ Mo

w. BUN y creatinina por encima de los niveles nomnales  5i Mo
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ANEXO 3: CARTA DE NO INCONVENIENCIA DEL DIRECTOR

%ﬂ Fecha: 21 de febrero de 2024.
\5) Chihuahua, Chih.

IMSS

CARTA DE NO INCONVENIENTE
MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacibn que sea necesaria para la
investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada para la realizacion del protocolo
"Criterios de sospecha diagnoéstica de rickettsiosis en pacientes atendidos
en urgencias del HGR1 en Chihuahua”.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Directora del HGR No. 1
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