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RESUMEN

Titulo: Factores asociados a la letalidad por rickettsiosis transmitida por

garrapatas en el HGZ No. 30 de Mexicali, Baja California.

Investigadores: Dra. Elvira Solis Alvarado, D.C. Angélica Maria Martinez Contreras, D.C. Maria Elena
Haro Acosta, Dra. Vanessa Johanna Caro, Dr. Joaquin Enrique Alvarez Cano, M.C. Rafael lvan Ayala
Figueroa, Dr. Alberto Barreras Serrano

Introduccion: La rickettsiosis es una enfermedad potencialmente mortal la cual es
transmitida por vectores, siendo uno de ellos la garrapata Rhipicephalus sanguineus
portador primario de R. rickettsii en México. Considerando que es una zoonosis que
afecta nuestra localidad, puesto que es capaz de asemejar otras enfermedades, su
relevancia radica en la letalidad que puede provocar ya que se caracteriza por un
ataque multisistémico con manifestaciones clinicas inespecificas, si no es tratada de
manera oportuna.

Objetivo: Determinar los factores asociados a la letalidad que presentan los pacientes
infectados por rickettsiosis transmitida por garrapatas previamente confirmados por
PCR, atendidos en el HGZ No. 30 de Mexicali, Baja California.

Métodos: Con previa autorizaciéon por el Comité Local de Investigacion y de las
autoridades correspondientes de la unidad, se realizé un estudio observacional,
analitico, transversal, retrospectivo de 40 expedientes en un periodo comprendido entre
2014-2018. Se revisaron 24 expedientes de pacientes finados por rickettsiosis y 16
expedientes de pacientes que padecieron rickettsiosis estuvieron hospitalizados vy
fueron egresados a su domicilio tras mejoria clinica. Las variables que se estudiaron
fueron edad, sexo, zona geografica, biometria heméatica, quimica sanguinea, TGO,
TGP, TP, TTP, INR, manifestaciones clinicas, dias de evolucion del proceso patolégico,
alteraciones asociadas y tipo de egreso. Se utilizé estadistica, descriptiva e inferencial
con el programa estadistico SAS 9.4. se considero significativo cuando p <0.05.
Resultados. Se Incluyeron a un total de 40 pacientes con PCR positiva de los cuales la
edad promedio de las defunciones fue 39.62 afios (16-66) y en los egresados por
mejoria de 43.50 afios (17-83),en las defunciones predomino el sexo femenino con un

62.5%(n=15) y el masculino 37.5%(n=9)en los egresados por mejoria no hubo



diferencia en el sexo ambos con el 50% (n=8), la zona geografica mas afectada fue la
zona sureste con 42.5% (n=17) de los casos, el 97.5%(n=39) tuvieron contacto con
garrapatas, la media del tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia hasta
el ingreso a hospital en las defunciones fue 4.75 con una desviacion estandar (DS)
1.48 dias, en los que egresaron por mejoria la media fue 4 dias con DS 2.13, los dias
desde el ingreso hasta la defuncion tuvo una media 3.16 dias con una DS 4.67 y los
dias desde el ingreso a hospital hasta la mejoria tuvo una media de 10.62 dias con
una DS 7.58, las variables que destacaron con significancia para letalidad fueron,
dentro de los sintomas, se encontro la presencia de dolor abdominal, diarrea, el llenado
capilar prolongado, en los laboratorios el aumento de la TGO, TGP, TP, BUN, Urea,
Creatinina y la alteracion de la gasometria. Las alteraciones asociadas en las
defunciones fueron en orden descendente, alteracion hematoldgica y disfuncion
respiratoria, disfuncidon cardiovascular, renal, hepatica y disfunciéon neuroldgica. En los
pacientes con mejoria las alteraciones asociadas en orden descendente fueron,
hematoldgica, hepatica, renal, cardiovascular, respiratoria y disfuncién neurolégica. La
combinacion de antibidticos mas utilizada fue doxiciclina mas ceftriaxona y doxiciclina
mas ciprofloxacino y doxiciclina como monoterapia.

Conclusiones: Las rickettsiosis son enfermedades potencialmente mortales,
identificandose una letalidad del 60%, por lo que se debe establecer el tratamiento con
doxiciclina, en pacientes con la tétrada clasica de fiebre, cefalea, malestar general y
antecedente de contacto con garrapatas, por ser una zona endémica. La presencia de
dolor abdominal, evacuaciones diarreicas y llenado capilar prolongado se han asociado
a mortalidad, las complicaciones en orden descendente que se mostraron como
predictores de mortalidad fueron la disfuncién respiratoria, cardiovascular ademas de

las alteraciones en la funcién renal y hepatica.

Palabras Clave: Rickettsiosis, Letalidad, Factores asociados.



MARCO TEORICO

Definicion

Las rickettsiosis son un conjunto de patologias que se definen como una
infeccion de tipo zoondtico, causada por bacterias gram-negativas, perteneciente a la
familia Rickettsiaceae. - @

Etiologia

Existen distintos géneros y especies, que representan una gran amenaza a la
poblacion, estas bacterias son intracelulares obligados y pueden presentarse con
polimorfismo, existiendo en México varias especies patdégenas para el hombre, entre
ellas se encuentra la R. prowazekii, R. rickettsii, R. thypi, R. felis y R. Akari, cada una
de ellas presenta mdultiples variantes, tienen capacidad de vivir largo tiempo fuera del
reservorio o del vector y ser infectantes. La Unica de las anteriores que es transmitida
por garrapatas es R. rickettsii siendo la mas patdgena de todas causando la Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) la cual es transmitida por la garrapata

Rh. sanguineus. @ ®

Epidemiologia

La garrapata Rh. sanguineus esta presente desde Canad& hasta Argentina; la
presencia de Rh. sanguineus, se ha descrito en diferentes paises como en Brasil,
Argentina y en México se ha identificado en Cuernavaca, Morelos, Mexicali, Baja
California y Culiacan, Sinaloa. El estudio realizado por Tinoco en el afio 2009 en la
ciudad de Mexicali, Baja California donde incluyeron a 384 caninos -callejeros
capturados por el personal del Centro Municipal de Control Animal durante los meses
de junio y julio de 2009, observaron que el 100% de las garrapatas colectadas fueron

identificadas como Rhipicephalus sanguineus. ¥

Los casos de FMMR han sido identificados en diversos paises de América. En
Estados Unidos de América (EUA), durante la udltima década la incidencia se ha
cuadruplicado, de 2 a 8 casos por millon de personas, y aunque existen reportes

aislados acerca de su presencia en Colombia, Panama y Brasil no hay datos recientes
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de su incidencia actual, por lo que su ocurrencia puede ser mayor que la registrada en
los sistemas de vigilancia epidemiologica. En México, su magnitud e impacto pueden
estar subestimados, entre otras cosas por el desconocimiento clinico del padecimiento
y el consecuente subregistro. Sin embargo, en diversas regiones del pais se han
reportado tasas anuales de incidencia que oscilan entre 4.0 y 12.6 x 100,000
habitantes, asociadas ademas a una letalidad de entre 7.0% y 13.7% en estados como
Sonora, Coahuila y Yucatan, asi como la presencia de brotes epidémicos en Baja
California. ®

La FMMR es la mas letal de las infecciones rickettsiales, aunque la letalidad ha
disminuido en EUA tras el tratamiento especifico con doxiciclina aun se estima que
produce 3% de muertes entre los infectados. En México no se conoce con precision,
pero los reportes regionales de investigacion han documentado que la letalidad oscila
entre el 6% y 8% en la poblacion general. © @

Los factores conocidos que se asocian al aumento y progresion de la
enfermedad incluyen las condiciones de rezago social, las costumbres sociales, la
situacion geografica, la estacion en la que haya posible actividad de los artrépodos
(mayo-septiembre), el tener contacto con garrapatas y el retraso en la administracion

de antibioticoterapia correcta. ® ©

Fisiopatologia

Las rickettsiosis son transmitidas por vectores como garrapatas, acaros, pulgas
0 piojos, salvo el tifus transmitido por piojos, los humanos son hospedadores
accidentales. La garrapata Rh. sanguineus (garrapata café) es el vector de patégenos
mas importante entre los artropodos, es el mas comdn y abundante a nivel global y
funge como vector de varios agentes causales de enfermedades en humanos y/o
animales como R. rickettsii, R. conorii, Coxiella burnetii y Ehrlichia canis. Esta garrapata
posee ciertas caracteristicas que le confieren su importancia en salud publica y
veterinaria; por ejemplo, es una especie endofilica (adaptada a ambientes
intradomiciliarios), monotrépica (todos sus estadios de desarrollo se alimentan de la

misma especie de huésped) y tri-huésped (cada estadio de vida requiere un nuevo

11



huésped de donde alimentarse). Aunque es endofilica, tiene también gran capacidad
de sobrevivir en espacios exteriores, especialmente en donde haya refugios (por
ejemplo, los huecos en las paredes y pisos), y se adapta bien a condiciones de calor
extremo y poca humedad ambiental como se ha observado en el sur de EUA y en el

norte de México.

Rickettsia rickettsii es inoculada en la dermis junto con las secreciones de las glandulas
salivales de la garrapata, después de 6 horas o mas de succionar sangre, las
rickettsias se diseminan por via linfohematdégena a todo el cuerpo e infectan a las
células endoteliales contiguas, el periodo de incubacién depende del indculo y varia de
2-14 dias. Se incrementa la permeabilidad vascular y, como consecuencia, ocurren
edema, hipovolemia e isquemia. El consumo de plaquetas origina trombocitopenia en
32 a 52% de los pacientes, pero rara vez aparece coagulacion intravascular
diseminada con hipofibrinogenemia. La activacion de plaquetas, la generacién de
trombina y la activacion del sistema fibrinolitico al parecer son respuestas

homeostaticas ante la lesién del endotelio. ¥

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico inicial de la rickettsiosis es inespecifico similar a muchas
enfermedades infecciosas, en los primeros 5 dias se presenta fiebre (generalmente
superior a 38.9 °C), cefalea, mialgias con nausea o sin ella, vomitos y tos, al
evolucionar el trastorno, las manifestaciones clinicas varian de una enfermedad a otra
e incluyen la aparicion de maculas, maculopapulas o vesiculas, escaras, neumonitis y
meningoencefalitis, durante los primeros 3 dias de la enfermedad, la clasica triada
clinica de fiebre, cefalea y erupcion se observa solo en el 3% de los pacientes con
FMMR. Durante su etapa inicial puede ser mal diagnosticada confundiéndose como

una enfermedad viral. *?

Después de las 2 semanas posteriores a la picadura de una garrapata, la triada
clinica clasica se observa en 60-70% de los pacientes. Aparece una erupcion

tipicamente 2-5 dias después del inicio de la fiebre. Primero, la erupcién aparece
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pequefia (1-5 mm de diametro), inicialmente aparecen maculas eritematosas en las
mufiecas Yy tobillos, con posterior progresion centrifuga a palmas y plantas. Luego, la
erupcion se extiende centripetamente desde las mufiecas y los tobillos a los brazos,
piernas y tronco. Al final de la primera semana, la erupcién se vuelve maculopapular
con petequias centrales. El continuo dafio a la piel y tejido causado por R. rickettsii
puede resultar en necrosis de la piel y gangrena, que requieren amputacion en casos
severos. Sin embargo, 9-12% de los pacientes no desarrollan una erupcién cutanea.
Otras manifestaciones cutaneas incluyen Ulceras de la mucosa, hiperpigmentacion
postinflamatoria e ictericia. A diferencia de otras enfermedades rickettsiales

transmitidas por garrapatas, la presencia de escara de inoculacién es rara en la FMMR.
(13)

Diagnostico

El diagndstico es clinico, las pruebas de laboratorios pueden ayudar a
complementar el diagnostico. En los exdmenes generales de laboratorio se puede
revelar leucocitosis o0 leucopenia, trombocitopenia, anemia, hiponatremia,
transaminasemia, bilirrubina elevada, azotemia, creatinina quinasa elevada, y estudios
de coagulacién anormales, aumento de reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva entre otros, sin que exista ninguna determinacién bioquimica, o hematologica

especifica de rickettsiosis' ¥

La amplificaciéon de distintos genes de las rickettsias mediante técnicas de PCR
permite el diagnéstico rapido de la enfermedad este puede ser utilizado dentro de los
primeros 2-4 dias de iniciada la enfermedad, con esta prueba se logra hacer una
deteccién oportuna con buena relacién costo-beneficio. Las muestras mas utilizadas
son la sangre total, el suero y las biopsias de las lesiones cutaneas, estas técnicas son
sensibles y especificas y su sensibilidad (83.3%-100%) disminuye cuando la recogida

de las muestras se realiza una vez iniciado el tratamiento antibiético.

El estdndar de oro para el diagnostico serolégico de las Rickettsiosis es la

Inmunofluorescencia Indirecta (IFl), que es realizada para confirmar infeccion actual,
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los anticuerpos aparecen de 7-10 dias después de iniciada la enfermedad, en este se
toman dos muestras que tengan diferencia minima de toma de dos semanas, para
demostrar un incremento de cuatro o0 mas veces el titulo de anticuerpos (IgG) tiene una
sensibilidad de 89 a 100% y una especificidad del 99 al 100%. *©

Diagnostico diferencial

Las entidades que considerar en el diagnostico diferencial en la etapa clinica
temprana de la FMMR (fiebre, cefalea y mialgia sin erupcion), incluyen influenza,
infeccion por enterovirus, mononucleosis infecciosa, hepatitis viral, leptospirosis, fiebre
tifoidea, septicemia bacteriana por gramnegativos o0 grampositivos entre otras. La
afeccion del sistema nervioso central puede ser considerada errGneamente como
meningoencefalitis bacteriana o viral. La tos, los signos pulmonares y las opacidades
en las radiografias de térax pueden hacer que el medico piense en bronquitis o
neumonia como entidades diagnésticas. "

Sin embargo, muchas enfermedades incluidas las que se consideran diagnéstico
diferencial también pueden presentar inicialmente erupcion e incluyen rubeola,
sarampion, meningococcemia, infeccion gonococica diseminada, sifilis secundaria,
sindrome de choque toxico, hipersensibilidad a farmacos, la purpura trombocitopénica
idiopatica o trombotica el sindrome de Kawasaki y la vasculitis por complejos
inmunitarios. Por lo contrario, cualquier persona con alguna de las enfermedades
mencionadas, puede tener en realidad FMMR. Por esa razon, si se sospecha una
infeccion viral durante la estacion en que prevalece la FMMR en un area endémica, no
se olvidard jamas que la FMMR puede simular esa enfermedad al inicio de su
evolucion; si la enfermedad empeora en las siguientes 48 horas del inicio, es necesario

que el medico valore de nuevo al paciente. ®

Complicaciones

La miocarditis es poco frecuente en pacientes con FMMR. Las manifestaciones
pulmonares como tos y neumonia han sido reportadas. Aunque se observa
hepatomegalia en necropsia en casi todos los casos fatales, este hallazgo se nota en el

examen fisico en el 12-25% de los pacientes. La insuficiencia renal aguda a menudo se
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observa en casos graves. Varias manifestaciones neurolégicas han sido reportadas.
Alrededor del 40% de los pacientes pueden desarrollar letargo, fotofobia, meningismo,
amnesia, comportamiento extrafio sugestivo de enfermedad psiquiatrica o sordera
transitoria. Las manifestaciones oculares incluyen conjuntivitis (30% de pacientes),
papiledema con presion normal del LCR, oclusién arterial, ingurgitacion venosa
retiniana, hemorragia retiniana. Han sido reportados casos de miositis acompafiado con
altas concentraciones de creatina quinasa. Los enfermos no tratados suelen fallecer 8 a
15 dias después del inicio de su enfermedad. Una variante infrecuente, la FMMR
fulminante, induce la muerte en el transcurso de cinco dias de su inicio. Este cuadro
fulminante se observa con mas frecuencia en varones de raza negra con deficiencia de
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y se puede vincular con un efecto indefinido de la

hemolisis sobre la infeccién causada por rickettsia. ‘¥

Tratamiento

La dosis recomendada de doxiciclina para el tratamiento de las enfermedades
por rickettsias transmitidas por garrapatas es de 100 mg dos veces al dia (por via oral o
por via intravenosa) para adultos. La terapia oral es apropiada para los pacientes con
enfermedad en estadio temprano que puede tratarse como pacientes ambulatorios. La
terapia intravenosa puede estar indicada para una enfermedad mas grave pacientes
qgue requieren hospitalizacién, particularmente en pacientes que estan vomitando u
obnubilados. La duracion recomendada de terapia es al menos 3 dias después de que
remita la fiebre y que haya evidencia de mejoria clinica. Otros regimenes incluyen
tetraciclina oral en cuatro fracciones. EI empleo de cloranfenicol, un farmaco menos
efectivo, solo se recomienda en individuos alérgicos a la doxiciclina y en mujeres
embarazadas, teniendo especial cuidado con este grupo ya que se ha relacionado con

anemia aplasica severa y sindrome del nifio gris. ?%
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ANTECEDENTES

El estudio realizado en Colombia (2016) en el cual se reporta el caso de un
varén de 50 afios que presento 2 dias previos a su ingreso malestar general y fiebre de
39°C, acompafiado de erupcibn maculopapular en tronco y extremidades con
afectacion de palmas y plantas, como antecedente habia realizado actividades al aire
libre en un area rural 15 dias previos a la sintomatologia, en sus laboratorios iniciales
presentaba leucocitosis, neutrofilia, trombocitopenia y elevacion de transaminasas
presentando posteriormente deterioro clinico, aunque estaba siendo tratado con
ceftriaxona, se requirié ingresarlo a UCI y se agregd a su tratamiento doxiciclina,
posterior a 7 dias pudo ser dado de alta sin evidencia de nuevos sintomas o secuelas,
se realizé IFl en la fase aguda y fase de convalecencia, cuadriplicandose los titulos
para FMMR, ademaés se realizO0 PCR de biopsia de piel, reportdindose negativa. La
doxiciclina antes del muestreo puede disminuir la sensibilidad de los métodos

moleculares. Se considera a la regién como nueva area endémica. @

El estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos (2017) en el cual se
describe a 4 pacientes que adquirieron FMMR en México (Nogales, Sonora y Mexicali,
Baja California) y posteriormente solicitaron asistencia médica en los Estados Unidos,
comenta que cada uno de los 4 pacientes que se informaron buscaron atencién en un
centro de salud por presentar fiebre y otros signos y sintomas inespecificos, como dolor
de cabeza, nauseas, voOmitos o mialgia; la trombocitopenia se informé durante la
enfermedad temprana (dentro de los primeros 3-4 dias de la enfermedad) para al
menos 2 pacientes, todos los pacientes informaron haber realizado multiples visitas a
centros de salud antes de la admisién. Todos los pacientes buscaron atencion dentro
de los primeros 3 dias de la enfermedad y fueron ingresados en el hospital dentro de
los 7 dias del inicio de la enfermedad, lo que refleja la naturaleza de rapido avance de
la FMMR. Entre los 4 pacientes, la muerte se produjo 7-28 dias después del inicio de la
enfermedad, y varios pacientes recibieron soporte vital antes de la muerte. En esta
serie de casos, todos los pacientes recibieron un medicamento antimicrobiano de clase

no tetraciclina durante la primera semana de la enfermedad, y solo un paciente recibio
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doxiciclina en algun momento durante la enfermedad. Estos pacientes habian viajado o
residido en areas del norte de México y murieron en los Estados Unidos. Al menos un
paciente inform6 haber sido mordido por una garrapata en la semana antes del inicio
de la enfermedad, y 2 informaron haber tenido contacto con perros. En este estudio se
subrayan la necesidad de una mejor conciencia clinica sobre el diagnéstico y

tratamiento de esta enfermedad en ambos lados de la frontera. ??

El estudio de reporte de 3 casos realizado en Panama, Panaméa (2011).
Comenta que la letalidad el del 30% sin un tratamiento oportuno. Se reporta un grupo
de casos fatales de FMMR en 2007 en Panama, involucrando a una mujer embarazada
y dos nifios de la misma familia. La mujer presentd fiebre seguida de dificultad
respiratoria, erupcién maculopapular y una escara en el sitio del cual se habia
eliminado una garrapata. Ella murié cuatro dias después de la aparicion de la
enfermedad. Este es el segundo informe publicado de una escara en un paciente
confirmado por PCR que esté infectado con R. rickettsii. Un mes después, los nifios
(sobrinos de la paciente anterior) se presentaron con fiebre y sarpullido y murieron tres
y cuatro dias después del inicio de la enfermedad. El diagndstico se confirmd mediante
inmunohistoquimica, PCR y secuenciacion de los genes de R. rickettsii en tejidos
obtenidos en la autopsia. En el cual se concluy6 que el resultado fatal de estos casos
estuvo relacionado con la progresiéon rapida de la enfermedad, la falta de una terapia
antibidtica adecuada y la infrecuencia con la que las rickettsiosis se presentan en
Panama. La presencia de escara solo se describe en raras ocasiones para R. rickettsii.
Ademas, los signos similares de presentacion de FMMR a infecciones endémicas
mucho mas comunes, como el dengue, conducen a una baja sospecha clinica de la
enfermedad. Los seis casos documentados de FMMR en la ultima década en Panaméa

han tenido una tasa de letalidad del 100%. ?®

El estudio de reporte de un caso realizado en Guadalajara, Jalisco (2010) En el
cual se comunica el caso de una mujer de 34 afos, sin antecedentes de viajes
recientes, que fue diagnosticada con infeccion por Rickettsia rickettsii en Guadalajara,

una region en la que no existian reportes previos de esta enfermedad. Se insiste en el
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problema que representa el diagnostico de este padecimiento en un area sin reportes
previos. Al parecer, la enfermedad esta dispersandose a nuevas areas, 0 ya existe en
ellas, pero no es diagnosticada correctamente debido al bajo indice de sospecha y la
dificultad para el acceso a pruebas diagnoésticas. También se hace referencia al
potencial papel que juega el uso comun de la terapia antimicrobiana, previa a la
identificacion del agente causal. A pesar de que la prueba de Weil-Félix ya no se usa
como diagnéstico para fiebre de las montafias rocosas, los titulos de Proteus OX19
(1:80), junto con la leucopenia y trombocitopenia, fueron las pistas de laboratorio

iniciales que llevaron a la realizacién de pruebas orientadas y al diagnéstico. ¢?

El estudio realizado en Sonora, México (2018), donde se analizaron 47
defunciones por FMMR durante el periodo de 2013-2016, con casos confirmador por
PCR o la cuadruplicacion de los titulos de inmunoglobulina en muestras de suero
pareadas analizadas mediante inmunofluorescencia indirecta se compararon las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, estratificando a los sujetos en dos grupos:
pediatricos y adultos, donde se demostr6 que no hubo diferencias en las
manifestaciones clinicas entre los grupos; siendo el signo mas frecuente el exantema
petequial (96%), seguido por cefalea (70%) y mialgias (67%). La muerte ocurri6 en el
55% de los sujetos a pesar de haber recibido doxiciclina antes del quinto dia del inicio
de los sintomas. Los marcadores de laboratorio més frecuentes fueron
trombocitopenia, falla hepética e insuficiencia renal. Se concluy6 que la letalidad puede
estar relacionada con la ausencia de sospecha del diagnéstico y el retraso en la
administracion de doxiciclina, pero también a caracteristicas atribuibles a Rickettsia
rickettsii. ¢

El estudio retrospectivo realizado en Baja, California (2011). Donde se incluyeron
1453 casos que cumplian requisitos para ser considerados casos sospechosos de
rickettsiosis de los cuales a 278 pacientes se le confirmé el diagnostico de rickettsiosis
por el método de Weil Félix que posteriormente fue confirmado por Elisa; en 275 casos
el agente causal fue por Rickettsia rickettsii y en tres casos por Rickettsia prowazeki,

presentandose el 96% en la ciudad de Mexicali. 42% del género masculino y 58% del
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sexo femenino. Los signos y sintomas fueron: fiebre, cefalea, nausea, dolor abdominal,
vomito mialgias, artralgias, datos meningeos, convulsiones, exantema. Los casos
fueron tratados con Doxiciclina Adultos 100mg c/12 horas, Nifios mayores de 9 afos
5mg/kg/dia c/12 horas, Cloranfenicol 50mg/kg/dia, Claritromicina 15mg/kg/dia c/12
horas, Ciprofloxacino 750mg c¢/12 horas en adultos, hubo buena respuesta al
tratamiento. El total de defunciones de casos sospechosos fue 13 y ocho muertes
confirmadas por el CDC. La tasa de morbilidad del 2.9% comparada con &reas
geograficas proximas al estado fue menor a estas ya que otras entidades reportan
mortalidad entre el 22 y 33.5%. Se concluyo que la rickettsiosis es un padecimiento en
el cual no se habia sospechado en afios en Baja California esto reflejado por las
deficiencias en manejo retraso del tratamiento; en el foco registrado en la ciudad de
Mexicali se tuvo un 100% de confirmacion de los casos de Baja California; se considera
las manifestaciones clinicas con exantema Yy purpura trombocitopénica como

presentacion de mal pronéstico. ®

El estudio de reporte de dos casos realizado en Mexicali, Baja California (2010).
Se comunican dos casos de pacientes jovenes con cuadro de fiebre, exantema e
insuficiencia organica, tratados en Mexicali, Baja California. En ambos se diagnostico,
postmortem, infeccién por Rickettsia rickettsii; estos fueron dos de varios casos que se
presentaron en esta comunidad, en medio de un brote de 119 casos probables y 27
confirmados por IFA o PCR. Fallecieron diez pacientes. la sospecha de la enfermedad
y el inicio del tratamiento antes de cinco dias confiere un mejor prondstico, disminuye la
mortalidad a 6.5 vs 23% para quienes reciben tratamiento después de los cinco dias.

Ambos casos con zoonosis importante, que seguramente contribuyeron al contagio. "

No se han realizado estudios analiticos sobre las caracteristicas de los
pacientes, ya sean los datos sociodemograficos, las manifestaciones que se presentan,
los resultados de laboratorio que se determinan, el manejo hospitalario, haciendo la
comparaciéon de pacientes que hayan fallecido, y en pacientes que hayan llegado a una
resolucién, siendo indispensable hacer el analisis para lograr determinar los factores

asociados a la letalidad por esta patologia.
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JUSTIFICACION

La Rickettsiosis es una enfermedad que reemergié en nuestra localidad, hace
casi 10 aflos que se reporto el primer caso por defuncidén, desde su aparicion han
aumentado los casos sospechosos por esta enfermedad, sin embargo se encuentra en
aparicion con otras enfermedades como influenza H1N1, dengue, Chinkungunya, lo
que dificulta a un méas su diagndstico, la mortalidad también ha ido en aumento, no se
conoce exactamente a que se ha debido el aumento de la mortalidad, en un principio
se pensé a un mal diagnostico en los primeros niveles de atencion, por lo que se
implementaron campafias de capacitacion, para poder intervenir de forma oportuna
con el tratamiento especifico, por lo cual ya es una de las primeras enfermedades en
las que se tiene que pensar al inicio de un cuadro clinico con fiebre, cefalea, malestar
general, aunque esta sintomatologia es muy inespecifica siempre se tiene que
corroborar con el paciente el haber tenido contacto con garrapatas o provenir de ciertas
zonas de la localidad, de no ser asi no se excluye pero si orienta a otras patologias.

A nivel estatal en el IMSS durante el periodo de 2009-2016 se registraron 898
casos sospechosos de rickettsiosis, siendo confirmados 213 casos y presentandose 49
defunciones, durante ese periodo el mayor numero de defunciones se presentd en
pacientes mayores de 15 afios motivo por el cual se decidioé realizar el presente estudio
en el HGZ No. 30. El indice de letalidad a nivel mundial es del 3 al 5 % con un
tratamiento antibidtico adecuado. Durante su aparicion en esta entidad el indice de
letalidad alcanzé el 30%, por lo que es indispensable realizar el andlisis para valorar los
factores asociados a su letalidad por medio de este estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rickettsiosis especificamente por R. rickettsii, es una enfermedad
potencialmente mortal, lo cual constituyen a un problema de salud publica mundial,
porque pueden afectar amplios sectores de la poblacion. La dificultad de su diagnéstico
por las manifestaciones inespecificas que se presentan provoca una intervencion tardia

para el inicio del tratamiento, lo que conlleva a un desenlace fatal.

Debido al creciente aumento en la mortalidad por rickettsiosis, es importante
intervenir de forma oportuna en las primeras etapas de la historia natural de la
enfermedad, para evitar las complicaciones que llevan al fallecimiento de los pacientes,
sin embargo, tras los escasos antecedentes que se han realizado, surge la siguiente

pregunta de investigacion

¢,Cuales son los factores asociados a la letalidad por rickettsiosis transmitida por

garrapatas en HGZ No. 30 de Mexicali, B.C.?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores asociados a la letalidad por rickettsiosis transmitida por

garrapatas en el HGZ No. 30 de Mexicali, Baja California.

Objetivos especificos

Determinar caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes infectados por
rickettsiosis como son la edad, género, area geografica y antecedente de
contacto con garrapatas.

Establecer el periodo de evolucion del cuadro clinico de la infeccién por
rickettsiosis en dias desde el inicio hasta el ingreso hospitalario.

Establecer el periodo de evolucion del cuadro clinico de la infeccién por
rickettsiosis en dias desde el ingreso hospitalario hasta el fallecimiento del
paciente por causa de la infeccion por rickettsiosis.

Establecer el periodo de evolucion del cuadro clinico de la infeccién por
rickettsiosis en dias desde el ingreso hospitalario hasta el egreso por mejoria.
Asociar las manifestaciones clinicas (fiebre, exantema, inyeccién conjuntival,
edema palpebral, ictericia de esclerética, cefalea, mialgias, vomito, dolor
abdominal, diarrea, llenado capilar aumentado) y resultados de laboratorio
(leucocitos, neutréfilos, monocitos, plaquetas, TGO, TGP, TP, TTP, INR, BUN,
urea, creatinina) en ambos grupos.

Comparar el manejo intrahospitalario empleado en ambos grupos.

Determinar las complicaciones asociadas al cuadro clinico de la infeccién por

rickettsiosis, en aquellos que fallecieron y aquellos que egresaron por mejoria.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio:

Observacional, analitico, transversal, retrospectivo

Universo de estudio:

Expedientes de pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de rickettsiosis en
el HGZ No. 30 del IMSS en Mexicali, Baja California

Unidad de medida:

Expedientes de pacientes que fallecieron por rickettsiosis y pacientes que padecieron
rickettsiosis, estuvieron hospitalizados y fueron egresados por mejoria en el HGZ No.
30

Periodo: Afos comprendido entre el 2014 al 2018

Delimitacion espacial:

Hospital General de Zona No. 30 del IMSS en Mexicali, Baja California

Objeto/unidad de estudio:

Expedientes

Tamafio de Muestra:

n=40

Muestreo

Se consideraron todos los casos

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
e Expedientes de pacientes con diagnéstico confirmado de rickettsiosis, por medio
de PCR.
e Expedientes de casos confirmados de rickettsiosis que fueron hospitalizados y
se egresaron por defuncion o por mejoria
e Edad mayor de 15 afios 11 meses
Criterios de exclusion:
e Pacientes con secuelas asociadas a otras comorbilidades.

Criterios de eliminacion
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e Expedientes con informacion incompleta

Procedimiento

Se someti6 el presente estudio a evaluacion por el Comité Local de Investigacion
en Salud. Se solicitd autorizacion del director del HGZ No. 30 del IMSS para poder
tener acceso a los expedientes tanto fisicos como electrénicos y recabar la informacion
de los casos de fallecimiento y casos egresados por mejoria de pacientes con

rickettsiosis durante el periodo de estudio. [Anexo 1]

Se realiz6 revision de los expedientes de los pacientes incluidos con diagndstico
de rickettsiosis, en base a la informacién proporcionada por el departamento de
epidemiologia de la institucién y se recolectaron ciertas caracteristicas como los datos
sociodemogréficos, las manifestaciones clinicas presentadas, los resultados de
laboratorio al ingreso hospitalario, manejo hospitalario, etc. y se procedié a la captura
de datos en forma manual en la hoja de recoleccion de datos. [Anexo 2]

Se dividieron en dos grupos de estudio para determinar la asociacion de las
variables, donde los grupos de pacientes (fallecidos y egresados por mejoria) fueron
pareados, para comparar las caracteristicas sociodemogréficas, dias de evolucion del
cuadro clinico, las manifestaciones clinicas, los resultados de laboratorio y el manejo

intrahospitalario.

Después se procedié con la captura y computo de los mismo en el programa
Microsoft Excel 2019, para integrar la base de datos que permitio el procesamiento y la
elaboracién de graficas pertinentes, aplicando posteriormente las pruebas estadisticas
usando el programa SAS 9.4 que nos permitio establecer los factores asociados al

fallecimiento de los pacientes.
Datos sociodemograficos:

Se recolecto desde los datos principales de cada paciente, edad, sexo y area
geografica de la ciudad, la presencia de contracto con garrapatas. Fechas de inicio de
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sintomatologia, fechas de ingreso hospitalario, fecha de egreso (por defuncién o por

mejoria).
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Signos y sintomas:

Se evaluaron los signos y sintomas por medio del factor numérico para el
momento de registrarlo y realizar la tabla comparativa por medio de esta enumeracion,
entre ellas si el paciente presenta fiebre, si se reporta exantema petequial, edema

palpebral entre otras se registraron de la siguiente manera:

Fiebre Exantema Inyeccién Edema Ictericia Cefalea Mialgias Vémitos
petequial Conjuntival palpebral conjuntival
1 | Con 1| Con 1 | Con 1| Con 1 | Con 1 | Presente | 1 | Presente 1 | Presente
fiebre exantema Inyeccion edema ictericia
conjuntival Palpebral conjuntival
2 | Sin 2 | Sin 2 | Sin 2 | Sin 2 | Sin 2 | Ausente 2 | Ausente 2 | Ausente
fiebre exantema Inyeccion edema ictericia
Conjuntival palpebral conjuntival
Dolor Diarrea Llenado Taquipnea | Hipotension
abdominal capilar =22 rpm TAS <100
retardado
1 Con 1| Con 1 si 1:si 1:Si
dolor diarrea
2 Sin 2 | Sin 2 no 2:No 2:No
dolor diarrea

Laboratorios:

Se evaluaron algunos datos de laboratorio indispensables para el estudio
integral del paciente para valorar comorbilidades y analizar factores asociados a la
mortalidad. Seran valorados por medio del factor numérico para el momento de
registrarlo y realizar la tabla comparativa por medio de esta enumeracion, entre ellas
los valores leucocitarios, neutréfilos, plaquetas, entre otras que seran registrados de la

siguiente manera:

Biometria hematica

Leucocitos 5.00-10.00 Neutréfilos 2.5-7x10° Monocitos 0.2-0.80 x10° Plaquetas150.0-450 x10°
x10™"/pl
1 | Leucocitosis 1 | Neutrofilia presente 1 | Monocitosis presente 1 | Plaguetopenia presente
Presente
2 | Leucocitosis Ausente | 2 | Neutrofilia ausente 2 | Monocitosis ausente 2 | Plaquetopenia ausente

Alteraciones asociadas:

Ya que la asistencia ventilatoria y las alteraciones de los parametros
gasométricos( ademas de taquipnea) definen la disfuncion respiratoria, se definié la
lesion renal aguda como el aumento de creatinina por encima de su valor normal (0.5-

1.2 mg/dl) acompafiado de aumento de azoados con o sin presencia de cambios en el
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volumen urinario, la lesion hepatica se defini6 como la elevacion de transaminasas
hasta el doble del limite normal, un aumento de 3 segundos o mas conforme al testigo
demostrara la alteracion del tiempo de protrombina y tiempo de Tromboplastina parcial
activada y un INR > 1.5 segundos, para valorar el estado neuroldgico se utilizé la
escala de Glasgow la cual sera significante cuando sea < 13 puntos, ademas se
evaluo la presencia de qSOFA el cual se consider6 cuando se encontré 22 puntos (FR=
22 Hipotension <100mmHg,Glasgow < 13) la disfuncion cardiovascular se definié por la
presencia de hipotension, la necesidad de uso de aminas, el llenado capilar prolongado
y la necesidad de solucidén a carga, se tomaron estos datos que apoyan al andlisis de
los factores asociados a la mortalidad. Fueron valorados por medio del factor numérico
para el momento de registrarlo y realizar la tabla comparativa por medio de esta

enumeracion, los cuales se registraron de la siguiente manera:

Quimica sanguinea

BUN 7-18mg/dI UREA 15-38 mg/dI CREATININA 0.5-1.2 mg/dI
1| Alto 1| Alto 1 | Aumentada
2 | Normal 2 | Normal 2 | Normal

Perfil hepatico
TP/TTP/INR TGO (15-48UlI/L) TGP (10-40UI/L)
(3 segundos por encima del (2 veces del limite normal) (2 veces del limite normal)

valor testigo, INR > 1.5)
1 | Aumentado 1 | Aumentado 1 Aumentado
2 | Normal 2 | Normal 2 Normal

Gasometria Ventilacion mecanica gqSOFA Glasgow £ 13
1 | Alterada 1 | Presente 1 | 22 puntos 1]Si
2 | Normal 2 | Ausente 2 | Ausente 2 | No
Evolucion:

Para definir los factores asociados a la letalidad, fueron valorados para el
analisis, (por medio del factor numérico para el momento de registrarlo), el uso de
antibiético, uso de farmacos como aminas, corticoesteroides, y/o soluciones a carga,
finalizando con la evolucién final y el destino del paciente, los cuales fueron registrados

de la siguiente manera:
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Farmacos y Medidas utilizadas durante su estancia intrahospitalaria

Antibidtico Uso de Aminas Uso de esteroides Solucién a carga
vasoactivas
1 | Ceftriaxona 1]|Si 1] Si 1] Si
2 | Imipenem 2 | No 2 | No 2 | No
3 | Cloranfenicol
4 | Doxiciclina
5 | Levofloxacino
6 | Ciprofloxacino
Evolucién

Evolucién Fecha de egreso
1 | Mejoria
2 | Defuncién

Clasificacion y definicion de variables

Variable dependiente:

e Paciente con diagnostico de infeccion por rickettsiosis por PCR positiva
Variables independientes:
e Edad

e Sexo

e Area geogréfica de la ciudad

e Manifestaciones clinicas

e Biometria hemética

e Quimica sanguinea

e Pruebas de funcion hepatica

e Dias de evolucion del proceso patolégico
¢ Manejo hospitalario

e Alteraciones asociadas

e [Egreso por fallecimiento o por mejoria.




Operacionalizacion de las variables

Rickettsiosis

Edad

Sexo

Area geogréfica

Biometria
hematica

Quimica
sanguinea

Pruebas de
funcién hepéatica

Manifestaciones
clinicas

Grupo de enfermedades
causadas por bacterias
gram negativas
intracelulares agrupadas
en el género Rickettsia
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo.

Condicién anatémica que
diferencia al hombre de la
mujer

Espacio de tierra que se
encuentra comprendido
entre ciertos limites

Estudio de laboratorio
que se hace para el
estudio de los
componentes sanguineos

Es la medicion y reporte
de los componentes
quimicos. disueltos en la
sangre

Valores que se emplean
para detectar,
diagnosticar, estimar la
severidad, y monitorear el
curso de la enfermedad
hepética.

Relacién sintomas que se
presentan en una
determinada enfermedad

PCR positivo para Rickettsia

Expresada en intervalo de 10 afios a
partir de los 16 afios hasta los 66 de
acuerdo con la fecha de nacimiento
obtenida del expediente clinico

Fenotipo de una persona al nacer

Zona territorial que se delimita a partir
de determinadas caracteristicas de la
naturaleza.

Leucocitosis aumento en la cantidad
de glébulos por mililitro de sangre por
arriba de 10.00 K/pl

Neutrofilia: proporcién por mililitro de

sangre por arriba de 7x10
Monacitosis: proporcién por arriba de

0.80 x 10

Plaquetopenia: disminucion de la
cantidad por debajo del promedio
<150 x 10°

Pruebas de funcion renal

BUN: >18md/dI

Urea: >38 mg/dl

Creatinina: >1.2mg dl

TGO; enzima alanina
aminotransferasa. 2 veces al valor
normal (15-48 Ui/L)

TGP: enzima aspartato
aminotransferasa: 2 veces al valor
normal (10-40Ui/L)

TP: tiempo de protrombina 3
segundos por encima del valor testigo
TTP: tiempo de tromboplastina
parcial3 segundos por encima del
valor testigo.

INR: cociente del tiempo de
protrombina del paciente entre el
tiempo de protrombina de control > 1.5
segundos

Fiebre: Aumento de la temperatura del
cuerpo por encima de 37.5°C
Exantema petequial: Lesion plana
causada por hemorragia de la piel, no
desapareciendo con la vitropresién
Inyeccion conjuntival: Enrojecimiento
conjuntival debido al engrosamiento
de los vasos superficiales del ojo.
Edema palpebral: Condicién donde
uno o ambos parpados experimentan
agrandamiento por acumulacién de
liquido.

Ictericia de esclerética: Coloracion
amarillenta de la esclerética.

Cefalea: Dolor de cabeza intenso y
persistente que va acompafado de

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Resultado positivo
de PCR

16-25 afios
26-35 afos
36-45 afios
56-65 afios
2 66 afos
Masculino
Femenino

Zona noroeste
Zona centro norte
Zona noreste
Zona suroeste
Zona centro sur
Zona sureste

Sl

NO

SI
NO

SI

Sl
NO
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Dias de evolucion
del Proceso
patoldgico

Manejo
hospitalario

Alteraciones
asociadas

Tipo de egreso

Dias transcurridos
durante los cuales se
genera una secuencia de
acontecimientos que
constituyen la respuesta
de las células o los
tejidos ante un agente
etioldgico patolégico
Conjunto de
Intervenciones realizadas
dentro de la institucion
hospitalaria  para el
manejo del paciente, ya
sea para aliviar o curar
una patologia.
Condiciones relacionadas
con la enfermedad, que
se producen en el
transcurso de la
enfermedad

Procedimiento técnico
administrativo que se

efectta cuando el
paciente abandona el
hospital de acuerdo al

tipo de egreso

sensacion de pesadez.

Mialgias: dolor mas o menos intenso y
prolongado, puede ser localizado o
difuso y afectar a cualquier musculo
estriado  esquelético del cuerpo
humano

Vomito: Expulsién violenta por la boca
de lo que estd contenido en el
estbmago

Dolor abdominal: Presencia de dolor
que se siente en el area entre el

pecho y la ingle, a menudo
denominada region estomacal o
vientre

Diarrea: Consiste en un aumento en el
nimero de deposiciones y/o una
disminucién en su consistencia, de
instauracion rapida

Llenado capilar prolongado:
Capacidad del aparato circulatorio
para restaurar la sangre al sistema
capilar mayor a 2 segundos

Dias de evolucién del cuadro clinico al
ingreso hospitalario: son los dias
transcurridos desde el inicio de la
sintomatologia hasta que el paciente
se hospitaliza

Dias de estancia intrahospitalaria: son
los dias transcurridos desde su
ingreso hospitalario hasta su egreso.
Uso o no uso de farmacos ya sea de
antibiéticos (cloranfenicol, imipenem,
ceftriaxona, doxiciclina, levofloxacino,
ciprofloxacino,), uso de corticoides,
aminas. Soluciones a carga

Presencia de insuficiencia respiratoria

(Asistencia  ventilatoria  mecanica,
alteracion en la  gasometria,
taquipnea), disfuncion neurolégica
(Glasgow <13), insuficiencia renal

(alteracion BUN, urea creatinina),
disfuncion cardiovascular (hipotension,
uso de aminas, llenado capilar
retardado, solucién a carga, disfuncion
hepéatica y disfuncion hematoldgica
(plaguetas < 150 x 10°)

gSOFA = 2 (FR = 22 rpm
TAS<100mmHg, Glasgow < 13
puntos)

EGRESO POR MEJORIA. Es el alta
del paciente de una institucion tras
recuperacion satisfactoria, EGRESO
POR DEFUNCION. Cuando el
paciente ya ha fallecido.

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Dias

SI
NO

SI
NO

Mejoria
Defuncién
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Analisis estadistico

Se obtuvieron frecuencias de las variables categoricas en el estudio en general y
por grupos (defunciones y mejoria), para variables cuantitativas se obtuvo la media y la
desviacion estandar, se construyeron tablas de frecuencia de (2x2) y (t x r ) para
evaluar la independencia entre los dos criterios, en caso de rechazar la independencia
se expreso la asociacion entre los dos criterios particularmente en las tablas de 2x2,
empleando la razén de momios junto con el intervalo de confianza al 95%. El analisis

se realiz6 utilizando el paquete para andlisis estadistico SAS 9.4.

Aspectos éticos

El presente estudio seguira los lineamientos que en materia de investigacion y
cuestiones éticas se encuentran aceptados en las normas establecidas en la
declaracion de Helsinki del 2013. De acuerdo a la Ley General de Salud en el articulo
98 en relacién a la investigacion en seres humanos, donde se clasifica sin riesgos; a los
lineamientos que en materia de investigacion y ética se encuentran establecidos en las
normas e instructivos institucionales asi como los lineamientos del manual de
procedimientos para la evaluacion, registro y seguimiento de proyectos de investigacion

en salud que se realizan en el IMSS.

Previa aceptacion por el Comité Local de Investigacion 201 y autoridades
competentes (Anexo 1). No requiere autorizacion por escrito de familiares o pacientes
ya que no influyen en el manejo y la evolucion de los pacientes. Se guardara la

confidencialdiad del paciente.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Recursos humanos

Investigador principal: Dra. Elvira Solis Alvarado, Residente de Medicina Familiar en la
UMF No.28.

Investigadores asociados: Dra. Angélica Maria Martinez Contreras, Dra. Vanessa
Johanna Caro, Dr. Joaquin Enrique Alvarez Cano, D.C. Maria Elena Haro Acosta, M.C.

Rafael Ivan Ayala Figueroa, Dr. Alberto Barreras Serrano

Recursos materiales

Expediente Clinico

Material de papeleria (Hojas blancas, lapiz, pluma)
Computadora

Recursos financieros

Los recursos financieros fueron provistos por el investigador principal.
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Resultados
Se incluyé al total de pacientes proporcionados por el departamento de

epidemiologia del HGZ #30, que contaran con resultado positivo de PCR para
rickettsiosis durante el periodo 2014-2018, correspondiendo a 48 casos, de los cuales
40 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, 24 defunciones y 16 egresados

por mejoria.

Respecto a las variables sociodemograficas entre los dos grupos, en cuanto a la
edad se obtuvo un promedio de 39.62 afios (16-66) en el grupo de las defunciones y
un promedio de 43.50 afios (17-83) en el grupo de los egresados por mejoria, la
poblacion mas afectada fue la menor a 45 afios, representando el 67.5% del total de
casos(grafica 1,2 y 3) , las defunciones predominaron en el sexo femenino siendo el
57.5%( grafica 4,5 y 6), con respecto a la zona geografica los casos se presentaron en
todas las zonas de Mexicali ratificando que es una zona endémica, la zona mas
afectada se identifica en la zona sureste de la ciudad incluyendo al valle de Mexicali
representando el 32.5% de todos los casos(grafica 7 y figura 8 y 9), refirieron contacto
con garrapatas el 95.83% de las defunciones y el 100% de los egresados por mejoria
(gréfica 8).La evolucion de la sintomatologia antes del ingreso a hospital tuvo una
media 4.75 dias con una desviacion estandar 1.48 en las defunciones y una media de
4 dias con una desviacion estandar de 2.13 en los pacientes que egresaron por
mejoria (gréfica 9), los dias desde el ingreso hasta la defuncion fueron de 3.16 dias con
una desviacion estandar de 4.67 y los dias desde el ingreso hasta el egreso por
mejoria tuvo una media de 10.62 dias con una desviacion estandar de 7.58 (grafica
10). (Tabla 1).

33



Ta

Aspectos sociodemogréficos de pacientes infectados por rickettsiosis  bla L

Caracteristica Defunciones Egresados por mejoria

*Edad 39.62 (16-66) 43.50 (17-83)
*Sexo

Masculino 9 (22.5) 8(20)
Femenino 15(37.50) 8(20)
*Zona Geogréfica

Noroeste 4(10) 3(7.50)
centro Norte 2(5) 1(2.5)
Noreste 2(5) 3(7.5)
Suroeste 2(5) 1(2.5)
Centro Sur 0(0) 2(5)
Sureste 8(20) 2(5)
Valle de Mexicali 5(12.5) 3(7.5)
otras. 1(2.5) 1(2.5)
*Evolucion

Dias desde el Inicio de los sintomas 4.75 (3-8) 4(0-6)
hasta el ingreso a hospital

Dias desde ingreso a hospital hasta 3.16(0-23) 10.62 (4-32)
el egreso

Contacto con Garrapatas 23 (95.83) 16(100)

* Media (variacion) o porcentaje
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No hubo asociacion significativa en la presencia de fiebre, exantema, inyeccion
conjuntival, edema palpebral, ictericia de esclerdtica, cefalea, mialgias, vomitos, con
respecto a los resultados de laboratorio no se encontrd asociacion en los leucocitos,
neutrofilia, monocitosis, plaguetopenia, TTP, INR. Al asociar la sintomatologia y los
resultados de laboratorio, las variables que destacaron con significancia para letalidad
fueron, dentro de los sintomas se encontrd la presencia de dolor abdominal con una
con [p=0.0029] odds ratio (OR) de 8.33, IC 95% (1.90-36.44), la presencia de diarrea
con [p=0.0029], ORS8.66 IC 95% (1.90-39.44), el llenado capilar prolongado con
[p=0.0005] OR 13y IC 95% (2.73-61.78), en los laboratorios el aumento de la TGO
con, [p=0.0052] OR 7.5, IC 95% (1.69-33.27), el aumento de TGP con [p=0.0422], OR
4,1C 95% (1.01-15.71), el aumento del TP con, [p=0.0054] OR 9.1, IC95% (1.66-49.58),
el aumento del BUN con [p=0.0088], OR 6.42, IC 95% (1.49-27.67), el aumento de la
Urea con [p=0.0093],0R 7.0 , IC 95% (1.47-33.20), aumento de la Creatinina con
[p=0.0003] OR 15.4, IC 95% (3.08-76.77), en la alteracion de
[p<0.0001], OR 38.33, IC 95% (4.06-361.30) (Cuadro 1).

la gasometria con

Cuadrol. Manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio asociados a mortalidad.

Asociacion Factor Naturaleza Prob OR IC 95%
Presencia de dolor que se siente en el &rea entre
Sintomas Dolor abdominal el pecho y la ingle, a menudo denominada region 0.0029 8.3333(1.9057-36.4401
estomacal o vientre
Consiste en un aumento en el nimero de
Diarrea deposiciones y/o una disminucién en su 0.0029 8.6667|1.9044-39.4417
consistencia, de instauracion rapida
Llenado capilar Capacidad dgl aparato qrculatorlo para restaurar 00005| 13.0000! 2.7352-61.7862
prolongado la sangre al sistema capilar mayor a 2 segundos
Dlstfnlmon TGO Transaminasa Glutdmico Oxalacética (15-48UI/L) 0.0052 75000! 1.6906-33.2716
Hepética > 2 veces el valor normal
TGP Transaminasa glutdmico pirdvica (10-40UIL) =2 0.0422 2.0000] 1.0180-15.7173
veces el valor normal
TP Tiempo de protombina (= 3 segundos del testigo) 0.0054 9.1000( 1.6699-49.5899
Disfuncién renal BUN Nitrégeno Ureico en Sangre mayor a 18mg/dI 0.0088 6.4286| 1.4948-27.675
Urea Urea mayor 38 mg/d| 0.0093 7.0000|1.4756-33.2069
Creatinina Creatinina_(21.2 mg/dl) 0.0003| 15.4000] 3.0890-76.7762
Técnica de monitorizacién respiratoria invasiva
Disfuncion gue permite, en una muestra de sangre arterial,
. } Gasometria Arterial determinar el pH, las presiones arteriales de <.0001 38.3333}4.0670-361.3060]
respiratoria . o L
oxigeno y diéxido de carbono y la concentracion
de bicarbonato. Alteracion
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Las complicaciones asociadas en orden ascendente a descendente
considerando el porcentaje mas alto segun afectacion, en las defunciones fueron,
alteracion hematologica y disfuncion respiratoria presentdndose en el 95.83 % de los
pacientes que fallecieron, disfuncion cardiovascular en el 91.66%, disfuncién renal en
el 87.5%, disfuncion hepatica con el 87.5%, disfuncion neurolégica 37.5% con un
gSOFA con alto riesgo de mal pronéstico en el 45.83% de los pacientes, conforme a los
pacientes que se egresaron por mejoria la principal complicacion fue la hematoldgica
presentada en 81.25% de los pacientes, posteriormente la disfuncion hepatica con el
valor mas alto de alteracion en el TTP con 62.5%, la disfuncion renal presentada por
el 50%, disfuncién cardiovascular del 43.75%, disfuncion respiratoria con 37.5% vy
disfuncién neurolégica en el 18.75 de los pacientes, con un gSOFA con alto riesgo de
mal prondstico en el 37.5% del pacientes (Tabla 2).

Tabla 2.
Disfuncién Variable No de casos. %
Respiratoria Asistencia Ventilatoria Mecanica
Defunciones 23 95.83
Egresados por mejoria 4 25
Alteracion Gasométrica
Defunciones 23 95.83
Egresados por mejoria 6 375
Taquipnea
Defunciones 11 45.83
Egresados por mejoria 3 18.75
Neurolégica Escala de Glasgow
Defunciones 9 37.5
Egresados por mejoria 3 18.75
Renal BUN
Defunciones 20 83.33
Egresados por mejoria 7 43.75
Urea
Defunciones 21 87.5
Egresados por mejoria 8 50
Creatinina
Defunciones 21 87.5
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Egresados por mejoria 5 31.25
Hepatica TGO

Defunciones 20 83.33

Egresados por mejoria 6 37.5

TGP

Defunciones 16 66.66

Egresados por mejoria 5 375

TP

Defunciones 14 58.33

Egresados por mejoria 2 12.5

TTP

Defunciones 21 87.5

Egresados por mejoria 10 62.5

INR

Defunciones 4 16.66

Egresados por mejoria 1 6.25
Hematolégica Plaguetopenia

Defunciones 23 95.83

Egresados por mejoria 13 81.25
Cardiovascular | Hipotension

Defunciones 15 62.5

Egresados por mejoria 7 43.75

Uso de Aminas

Defunciones 22 91.66

Egresados por mejoria 3 18.75

Llenado capilar prolongado

Defunciones 18 75

Egresados por mejoria 3 18.75

Solucion a carga

Defunciones 21 87.5

Egresados por mejoria 8 37.5

qSOFA Defunciones 11 45.83
Egresados por mejoria 6 37.5

* porcentaje por grupo
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En el manejo hospitalario de los pacientes con rickettsiosis se identificé que se
utilizaron de forma mas frecuente dos combinaciones de antibioticos, siendo la
predominante la combinacién de doxiciclina mas ceftriaxona en los pacientes con
mejoria en un 37.5% y en 4.16% en los paciente con defuncion, ademéas se observo
gue se utiliz6 con mas frecuencia monoterapia con Doxiciclina en paciente con
defuncion representando el 20.53% y en pacientes con mejoria 6.25%, otro de los mas
utilizados fue la combinacion de Doxiciclina méas ciprofloxacino en 12.5% de los
pacientes que fallecieron y 25% de los pacientes que egresaron por mejoria (grafica
11), se identificé diferencia significativa en el uso de aminas representando 91.66% y
18.75% en los pacientes con mejoria(grafica 13), con respecto al uso de corticoides se
utilizaron en el 54.16 % de las defunciones y 12.5% de los egresados por mejoria, la
solucién a carga se empled en 87.5% de las defunciones y 50% de los egresados por
mejoria(grafical2) (Tabla 3).

Tabla 3.

Manejo intrahospitalario en pacientes infectados por rickettsiosis

Categoria *Defunciones *Mejoria
Antibidtico

Doxiciclina+ Ceftriaxona 1(4.16) 6(37.5)
Doxiciclina+ Ciprofloxacino 3(12.5) 4(25)
Doxiciclina 5(20.53) 1(6.25)
Uso de aminas 22(91.66) 3(18.75)
Uso de Corticoides 13(54.16) 2(12.5)
Solucién a carga 21(87.5) 8(50)

*Valor y porcentaje por grupo (%)

A continuacion, se muestra de forma detallada los datos obtenidos mostrados en las

tablas representativas
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Gréfica 1. Distribucién por rangos de edad de pacientes infectados por rickettsiosis, en
el HGZ # 30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-2018.
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La mayor cantidad de casos se presenté en menores de 45 afos, representando
en total el 67.5 %, el rango de edad mas afectado fue de 36-45 afios siendo el 27.5 %

del total de los pacientes.

Grafica 2. Distribucion por rangos de edad de pacientes infectados por rickettsiosis que
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fallecieron, en el HGZ # 30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-2018.
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En las defunciones predomindé el rango de edad entre 16-25 afios representando

el 25% del total de las muertes, y el 15% del total de los pacientes.
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Grafica 3. Distribucion por rangos de edad de pacientes infectados por

rickettsiosis que egresaron por mejoria, en el HGZ # 30 del IMSS, en Mexicali, B.C
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durante el periodo 2014-2018.
La mayoria de los pacientes que mostraron mejoria se encontraron en el

rango de 36-45 afios representando el 37.5% de los pacientes que sobrevivieron y el

15% del total de pacientes.

Gréfica 4. Distribucion por sexo de pacientes infectados por rickettsiosis, en el HGZ #
30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-2018.

Mujeres 57.5% 23

Hombres 42.5% 17
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Se mostro un leve predominio por el sexo femenino 1.35:1 con respecto a los

hombres, representando el sexo femenino el 57.5% del total de los pacientes.

Grafica 5. Distribucion por sexo de edad de pacientes infectados por rickettsiosis
gue fallecieron, en el HGZ # 30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-
2018.

Mujeres 15

62.5%

Hombres 9

37.5%

Con respecto a las defunciones predominé el sexo femenino siendo 1.6:1 con
respecto a los hombres, representando el 62% de las defunciones y el 57.5 % de todos

los casos.
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Graéfica 6. Distribucion sexo de pacientes infectados por rickettsiosis que egresaron por
mejoria, en el HGZ # 30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-2018.

Mujeres

50%

Hombres

50%

No hubo diferencia de predominio de sexo en estos pacientes.

Gréfica 7. Distribucién geogréfica de pacientes infectados por rickettsiosis, en el HGZ #
30 del IMSS, en Mexicali, B.C durante el periodo 2014-2018.
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Figura 1. Mapa representativo de las zonas en el area urbana de Mexicali donde se

presentaron casos de rickettsiosis que fueron atendidos en el HGZ # 30 durante el

periodo 2014-2018 que culminaron en el fallecimiento (rojo) o fueron egresados por
mejoria por mejoria (azul).
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La distribucion geografica con mayor niumero de defunciones fue la zona sureste,

representando a las colonias Valle de puebla, Angeles de puebla, Valle del pedregal,

Huertas del colorado, El Robledo y Hacienda del rio, seguido por el Valle de Mexicali
afectando, Estacion Coahuila, Alberto Oviedo mota, Delta entre otros.
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Figura 2. Mapa representativo de las zonas en el valle de Mexicali y foraneos, donde se
presentaron casos de rickettsiosis que fueron atendidos el HGZ #30 durante el periodo
2014-2018 que culminaron en el fallecimiento (rojo) o fueron egresados por mejoria por
mejoria (azul).

m s Google o) in ; i

Se presentaron dos casos de pacientes infectados por rickettsiosis no
correspondientes propiamente a Mexicali, un caso perteneciente a san Luis rio
colorado, Sonora el cual se egres6 por mejoria y otro en la Rumorosa, que culminé con
el fallecimiento de la paciente.
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Grafica 8: Referencia de contacto con garrapatas en pacientes infectados con
rickettsiosis en el HGZ #30 durante el periodo 2014-2018

m Defunciones
M Egresados por mejoria

Defuncion sin contacto

La mayoria de los pacientes a excepcion de uno refiri6 contacto con garrapatas por lo

gue no se demostrd asociacion entre las defunciones y los egresados por mejoria.
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Gréafica 9. Dias de evolucion transcurridos desde el inicio de los sintomas hasta el

ingreso hospitalario en los pacientes infectados por rickettsiosis del HGZ #30 durante el
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periodo 2014-2018

Se observo que en las defunciones transcurrio un mayor numero de dias para el
ingreso a hospital en comparacién con los pacientes que egresaron por mejoria,
presentando las defunciones una media de 4.75 dias con una desviacion estandar de
1.48 y los pacientes que egresaron por mejoria una media de 4 dias con una
desviacidn estandar de 2.13, recordando que los primeros 5 dias son cruciales para el

inicio de tratamiento.

Gréfica 10. Dias transcurridos desde el ingreso hospitalario hasta el egreso por

defuncién o mejoria en los pacientes infectados por rickettsiosis en el HGZ # 30 en el
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periodo 2014-2018.

Se observo que en las defunciones la estancia en hospital fue de 0 a 23 dias,
mostrando casos en el cual el fallecimiento se produjo dentro de los primeros 5 dias de
iniciado los sintomas, presentando una media 3.16 dias con una desviacion estandar
de 4.67, en los pacientes que egresaron por mejoria presentaron una estancia entre 4 a

32 dias con una media de 10.62 y una desviacion estandar de 7.58.

Gréaficall: Antibidticos mas utilizados en los pacientes infectados por rickettsiosis en el
HGZ # 30 durante el periodo 2014-2018
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Se registraron mas de 16 combinaciones de antibiéticos, las méas frecuentes fueron
la combinacion de doxiciclina mas ceftriaxona, doxiciclina mas ciprofloxacino y el uso
de doxiciclina sola, se identific6 que en los pacientes con mejoria se utilizd6 mas la
combinacién de doxiciclina mas ceftriaxona representando 37.5%(n=6) y en los
pacientes que fallecieron se us6 la doxiciclina sola siendo el 20.53%(n=5) la
combinacion de doxiciclina mas ciprofloxacino se usé en el 12.5% (n=3) de los
pacientes que fallecieron y en el 25%(n=4)de los egresados por mejoria.

49



Grafical2. Uso de esteroides en los pacientes infectados por rickettsiosis en el HGZ
#30 durante el periodo 2014-2018.
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Los esteroides se utilizaron con mas frecuencia en los pacientes que fallecieron
representando el 54.16 %(n=13), mientras que en los pacientes que egresaron por

mejoria se utilizaron solo 12.5%(n=2)

50



Gréfica 13. Uso de aminas en pacientes infectados de rickettsiosis en el HGZ
#30 en el periodo 2014-2018
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Hubo un mayor uso de aminas en los pacientes que fallecieron utilizdndose en el

91.66% (n=22) y en el 18.75% (n=2) de los casos con mejoria.

Figura 16. Utilizacion de solucion a carga en pacientes infectados por rickettsiosis en el
HGZ # 30 en el periodo comprendido del 2014-2018
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Se mostro que se requirid de solucion a carga en el 87%(n=21) de los casos de
defunciones y el 50% (n=8) de los egresados por mejoria
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Discusion

En el presente estudio se determinaron las manifestaciones clinicas, los resultados
de laboratorio y las complicaciones que se asociaron a la letalidad, ademas de mostrar
un poco el tratamiento empleado en los pacientes que padecieron rickettsiosis. Se

obtuvo que hay factores determinantes que nos pueden orientar al mal prondstico, con

la posibilidad de fallecimiento de los pacientes.

Este estudio demostré que las infecciones por rickettsiosis tienen una gran letalidad
ya que 6 de cada 10 pacientes hospitalizados fallecieron, mostrando una letalidad del
60%, lo que concuerda con estudios realizados por Katia abarca y col. Siendo superior
a estudios realizados en Estados Unidos por F. Scott Dahigren y col en donde se

considera del 38%. © (12495

La edad con mayor afectacion reflejada en este estudio fue en los pacientes
menores de 45 afios, siendo en los adultos jévenes donde ocurrio la mayor parte de las

1.2 En el

defunciones, coincidiendo con el estudio realizado por Jesus delgado y co
estudio realizado por Holly M. Biggs se comenta que los mayores de 40 afios tienen
mayor riesgo para un desenlace fatal, en este estudio se coincidié con este dato debido

a que solo el 43.47 % (n=10) de los mayores de 40 afios sobrevivio. *?

Se presentd mas afectacion en el sexo femenino que en el masculino, y con respecto
a la zona geogréfica, considerando que Mexicali es una zona endémica, se demostro
gue la mayoria de los casos que fallecieron se encontraron en zonas periféricas de la
ciudad y algunas correspondientes a zonas rurales marginadas con alto nivel de
pobreza y rezago social, estos datos coinciden con lo registrado en el estudio por
Gaspar Peniche y col. @2 se podria realizar otro estudio en el cual se considere el
nivel educativo de la poblacion expuesta para demostrar si hay alguna relacion entre
las defunciones y los egresados por mejoria, ya que se podria proporcionar
informacion sobre la vulnerabilidad entre el nivel educativo y concientizacion de que
es una enfermedad mortal, ya que se registré que al menos el 97.5% (n=39) de todos
los casos refirieron haber tenido contacto con garrapatas resultados que concuerdan
con el estudio Jesus Delgado y col.?® donde se registré antecedentes de contacto con

garrapatas en el 98%
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Los dias de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso a hospital
resulto menor en las defunciones (4.75 dias) que los reportados en otro estudio (6
dias), y los dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso a hospital de los
egresados por mejoria fue mayor (4 dias) a lo reportado (3 dias). ©® En cuanto a los
dias desde su ingreso hasta la defuncion también resulto mayor a la reportada con una
media de 3.16 +4.67. @)

No se reportaron diferencias en la mayoria de las manifestaciones clinicas
estudiadas, pero hubo significancia en la presencia de dolor abdominal, diarrea, asi
como el llenado capilar retardado el cual no se habia considerado en otros estudios,
otras como inyeccion conjuntival, edema palpebral e ictericia de esclerdtica no se
reportaron de forma frecuente, mas sin embargo se piensa en un sesgo por subestimar

la presencia de estos. ®1)@ (29

En el analisis de los resultados de laboratorio, no se reveld significancia en la
presencia de leucocitosis, neutrofilia, monocitosis, plaquetopenia, pero si se mostrd
significancia a la hora de determinar la asociacion entre los pacientes con mejoria y las
defunciones, en la elevacion de las enzimas hepéticas (TGO, TGP, TP) y en la
evaluacion de la funcién renal con la elevacion de la urea, la creatinina y el BUN

concordante con otro estudio. ®®

Las complicaciones encontradas coinciden con las reportadas en otros estudios mas
sin embargo las mas importantes después de la hematolégica, fue la disfuncién
respiratoria y la cardiovascular en las defunciones, tomandose en cuenta las
condiciones desde el momento del ingreso, mientras que en los egresados por mejoria
se presentaron de forma mas frecuente después de la hematoldgica, la insuficiencia
hepatica y la insuficiencia renal aguda. ‘Y249@2@8E0 con respecto al gSOFA no se

mostré significancia en ser predictor de mortalidad. ©°

Las enfermedades rickettsiales pueden ser indistinguibles pueden confundirse con
gastroenteritis viral, infeccion del tracto superior, neumonia, infeccion del tracto urinario,

Hepatitis, vasculitis idiopéatica, meningoencefalitis viral, dengue, Zika, Chinkungunya
etc. (D (12)@1)
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La presencia de la triada de fiebre, cefalea, malestar general y el antecedente de
contacto con garrapatas es suficiente en la zona endémica para sospechar el

diagnéstico e iniciar el tratamiento especifico.

Con respecto al manejo el uso de inotropicos y las soluciones a carga fue lo que
predomino en las defunciones, estos deben ser debidamente controlados ya que

pueden generar una sobrecarga de liquidos y exacerbar la patologia existente. D¢®

Este estudio nos orienta a que Rh. sanguineus en nuestra localidad no solo es
portadora de R. rickettsii, sino también de Ehrliquia y Anaplasma, puede ser que la
evolucion clinica se deba a que fueron infectados por diferentes bacterias rickettsiales,
asociandose en algunos casos a una menor gravedad clinica lo que concuerda con lo
referido por Holly M. Biggs, no coincide con lo reportado por Eremeeva y col., ya que
solo se detectd la presencia de R. Rickettsii en Mexicali pero se ha demostrado por

pruebas de PCR la presencia de otras bacterias involucradas. 9 (18 2 (3)

Conclusion

Es importante considerar a la rickettsiosis una enfermedad con alta letalidad y al
encontrarnos en zona endémica considerar si se presenta la triada clasica de fiebre,
cefalea y mal estado general junto con el antecedente de contacto con garrapatas para
poder iniciar el manejo oportuno con doxiciclina, si este se asociara a dolor abdominal,
evacuaciones diarreicas y llenado capilar prolongado hacernos pensar que tiene alto
riesgo de mortalidad. Los laboratorios son inespecificos, pero nos pueden orientar al
diagndstico, se puede solicitar BHC, TGO, TGP, urea, Cr, BUN y recordar el corto
periodo de tiempo del cual se dispone para evitar la muerte ya que el 37.5% de las
muertes se presentaron dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas, las
complicaciones mas graves asociadas a la mortalidad fue la disfuncion respiratoria y
cardiovascular, el manejo es complicado y el uso de inotropicos y cargas rapidas de
liquidos deben ser manejados de forma cuidadosa en estos pacientes para no agravar

la patologia.
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Recomendaciones

Segquir realizando campafas, concientizando a la poblacién general de que es
una enfermedad mortal, por lo que se debe de fumigar en caso de ver parasitos en el

hogar.
Limpieza del entorno domiciliario.

Revisar a las mascotas regularmente y fomentar el uso de collarin contra

garrapatas ya que ha demostrado controlar la infestacion

Establecer el tratamiento de forma oportuna en los pacientes al presentar fiebre,
cefalea, malestar general y antecedentes de contacto con garrapatas.

Referir a segundo nivel aquellos pacientes que presenten (ademas de los
sintomas anteriores) dolor abdominal, diarrea, llenado capilar prolongado o alteraciones

en las pruebas de funcion hepética o renal.

Limitaciones

Conforme a las limitaciones de este estudio solamente se obtuvieron de los
egresados por mejoria la informacion aportada por el expediente electronico, no se
encontraron, los estudios epidemiolégicos completamente llenados (no se corroboraba
la positividad o negatividad de PCR en muchos expedientes, ni en notas) lo que resulto
una limitante al momento de la inclusién de los casos, futuros estudios pueden
examinar los tipos de rickettsias que se encuentran en nuestra localidad y si las
defunciones fulminantes tuvieron que ver con alguna en especial, solo se obtuvieron los
datos de pacientes hospitalizados por lo que no se puede transpolar a la poblacion en
general, a pesar de eso en este estudio se proporcionaron datos relevantes para
identificar el riesgo de letalidad por lo que se recomienda instaurar un tratamiento

precoz.
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Anexos

Anexo 1. Carta de autorizacion
Mexicali B. C. a___ de Julio de 2018

Dr. Martin Alejandro Dautt Espinoza
Director del HGZ No. 30 del IMSS

PRESENTE.

Por medio de la presente reciba un cordial saludo, el motivo de la misma es el de
solicitar a usted como responsable de esta institucion, autorizacion para llevar a cabo el
siguiente estudio de investigacion: “Factores asociados a la letalidad en paciente
infectados por Rickettsiosis transmitida por Garrapatas en el HGZ No. 30 de Mexicali,
Baja California.”

Por lo cual se necesitard que se proporcione informacién del departamento de
epidemiologia y posteriormente obtener acceso a los expedientes fisicos y electrénicos
correspondientes a los pacientes.

Sin mas por el momento me despido de usted agradeciendo de antemano todas sus

atenciones.
Atentamente:
Dra. Elvira Solis Alvarado
Residente de Medicina Familiar
Autorizo:
Testigo Testigo
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos
Folio
Nombre: No. De afiliacion:
Edad Sexo 1: Masculino
2: Femenino
Domicilio: Zona Geografica:
Fecha de inicio de los sintomas:
Fecha de Ingreso:
Dias desde el ing hasta la defuncion : d #VALOR!
Tiempo de ewolucion: d #VALOR!
Dias desde el inicio hasta el ing #VALOR
Contacto 1: positivo  2: negativo
Fiebre Exantema Inyeccién conjuntival Edema palpebral
1: Si 1: Si 1: Si 2: Sin edema
2:No 2: No 2: No 1: Con edema
Dolor abdomil Diarrea Llenado capilar
1: S| 1:Si 1: Aumentado
2: No 2:No 2: Normal

Leucocitos: 5
Leucocitosis
2: No
1: Si

"GO 15-48 UI/TGP 10-40UI/L

Aumento
2: No
1: Si

BUN 7-18mg/
2: Normal
1: Alto

Antibiético

1: Ceftriaxona

2: Imipenem

.00-10.00 K/pl Neutrdfilos : 2.5-7 x10?

Neutrofilia
2: No
1: Si
TP TTP
Aumento Alargado Alargado
2: No 2: No 2: No
1: Si 1: Si 1: Si

Urea: 15-38mg/dl
2:Normal
1:Alto

Asistencia ventilatoria mecéanica
1:Si
2:No

Aminas Vasoactivas
1: Sl
2: No

3: Cloranfenicol

4: Doxiciclina

5:Levofloxacino
6:Ciprofloxacino

Ictericia esclerotica  Cefalea
2: Ausente 2: Ausente
1: Presente

Monocitos: 0.20-0.80x10* Plaquetas: 140.0-400.0X10° Q SOFA
Monocitosis Plaquetopenia 1:2omas FR
2: No 2: No 2: menos de | TAS
1: Si 1: Si

Glasgow

INR 0.9-1.50 Gasometria 7.35-7.45
2: Normal 1:Alterada
1: Aumentada 2: Normal
Creatinina : 0.6-1.3 mg/dl
2:Normal
1:Alta
Ewolucion:
1: Mejoria Fecha de egreso:
2: Defuncién Fecha de egreso:

Corticoesteroides
1:SI
2:No

Solucién a carga
1. Si
2: No

Mialgias
2: Ausente

A

vomitos
2:Ausente

1: Presente 1: Presente 1:Presente
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Anexo 3. Cronograma

ACTIVIDADES

Sep-
May

Junio

Jul-Ago

Sep-Nov

Dic-Ene

Feb-Abr

May-Sep

2017/20
18

2018

2018

2018

2018/
2019

2019

2019

Elaboracion de
protocolo

X

Registro de
Protocolo

Ejecucion de la
investigacién

Recoleccion de
datos

Captura de datos

Andlisis y resultados

Tesis
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