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RESUMEN

Introduccion. La rickettsiosis se refiere a un grupo de infecciones causadas por
Rickettsia spp. que cursan con un cuadro clinico heterogéneo y con frecuencia es

infradiagnosticada, en especial en pacientes pediatricos.

Objetivos. Conocer las caracteristicas socioecondmicas, geograficas, clinicas de los
pacientes con diagndstico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios
clinicos y epidemioldgicos ingresados al Hospital General de Mexicali en el area de
pediatria entre enero 2014 a diciembre 2015, asi como establecer la necesidad del

manejo oportuno en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Metodologia. Estudio observacional, transversal, descriptivo que se realizé en
pacientes pediatricos que ingresaron al Hospital General de Mexicali con diagnédstico de
rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios clinicos y epidemioldgicos. Se
describen sus caracteristicas clinicas al ingreso, los resultados de las pruebas
diagnésticas, las disfunciones organicas, el requerimiento de manejo invasivo, la
frecuencia de complicaciones y secuelas, incluyendo mortalidad. El analisis de la

informacion se realizé en SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Resultados. Se incluyeron 29 pacientes con rickettsiosis confirmada, de edad 8.2 + 3.5
afnos (rango 11 meses - 14 afios), provenientes de la zona conurbada de Mexicali o
ejidos cercanos; el 75.7% se concentraron en 4 delegaciones. El 55.2% de los
pacientes fueron diagnosticados erroneamente con otras condiciones infecciosas
o alérgicas y el 44.8% no tenian diagnéstico al ingreso hospitalario. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: fiebre y exantema (96.6%), malestar
general (72.4%), petequias (65.5%), cefalea (44.8%) y alteraciones neuroldgicas
(34.5%). Presentaron disfuncion renal al ingreso el 31%, hematologica el 86.2%,
cardiovascular el 58.6%, respiratoria el 48.3% y hepatica el 44.8%. El 55.2% de los
pacientes requirieron CVC, el 51.7% VM, el 17.2% dialisis peritoneal y el 3.4%

hemodialisis. A las 72 horas del ingreso los pacientes presentaron leucocitosis pero los
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valores se normalizaron tras la recuperacion de la trombocitopenia. El 20.7% de los
casos fueron positivos para Rickettsia rickettsii (IFl, IgG), el 72.4% fueron positivos para
Rickettsia spp. y el resto fueron diagnosticados por criterios clinicos-epidemiolégicos.
No se detectaron infecciones por Rickettsia typhi ni Rickettsia prowaseki. El 10.3% de
los pacientes presentaron complicaciones, el 17.2% desarrollaron secuelas y el 10.3%

fallecieron.

Conclusiones. La mayoria de los casos reportados se concentraron en 4 delegaciones
del Municipio de Mexicali, las manifestaciones clinicas se presentaron con diferente
frecuencia en comparacion a los adultos. Los casos habitualmente fueron confundidos
con otros diagnosticos, lo que dificultd un manejo temprano y se asocio con disfuncién
organica que en la mayoria pudo ser reversible dando como resultado una taza de

mortalidad de , esto debido a la intervencion temprana de los Cuidados Intensivos
Pediatricos.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Rickettsiosis transmitidas por garrapatas (Tickborne rickettsial diseases, por sus siglas
en ingles: TBRD) son enfermedades clinicamente similares, pero epidemioldgica y
etiolégicamente diferentes. (V@) Dentro de las entidades que incluyen las infecciones

transmitidas por garrapatas se encuentran ():

Fiebre manchada debido a Rickettsia rickettsii () o Fiebre manchada de las
montafas rocosas. (1) (FMRR)

Erliquiosis monocitotropico humano (o monocitica) (HME). (1)

Anaplasmosis granulocitotrépico humano (granulocitica) (HGA). ()

Infeccidn por Erliquia ewingii. ()

Otras emergentes Rickettsiosis transmitidas por garrapatas. (1

En Estados Unidos de 1997 — 2002 la incidencia promedio anual de FMRR fue de 2.2
casos por 1,000,000 de personas, encontrandose el 56% de los casos reportados sélo
en 5 estados: Carolina del Norte, Carolina del Sur, Tennessee, Oklahoma y Arkansas
(CDC, 2005). M En México la magnitud e impacto estan subestimados, ya sea por el
desconocimiento clinico del padecimiento y/o subregistro de los mismos. Se han
reportado en diversas regiones del pais tasas anuales de incidencia que oscilan entre
las 4.0 y 12.6 x 100,000 habitantes, asociadas 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. @)

En el estado de Baja California®), durante el periodo 2008 - 2009 se presentd una
mortalidad significativa de un brote de Rickettsiosis; en un inicio del brote no se
sospechd el diagnostico y si en otros padecimientos de diversa indole; existid una
elevada morbi-mortalidad de un padecimiento 100% prevenible®. Los rangos de

edades vario de los 3 a los 50 afos y la mayor mortalidad se presentdé en pacientes
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menores de 19 afnos®). A partir del 24 de marzo del 2009 a febrero del 2010 se detectd
un total de 278 pacientes confirmados con el diagndstico de rickettsiosis, 275 casos el
agente causal fue por Rickettsia rickettsii y en 3 casos por Rickettsia prowazeki, 96% de
los casos correspondientes a la ciudad de Mexicali. Se contabilizaron 13 defunciones
sospechosas y 8 muertes confirmadas por el Centro de Control de Enfermedades de
Estados Unidos, afectando 42% al género masculino y 58% al femenino®). La tasa de
mortalidad fue del 2.9%. El 50% de las defunciones fueron pacientes provenientes de

Los Santorales, zona del oeste del Municipio de Mexicali Baja California®).

La bacteria Rickettsia rickettsii es la principal causa de rickettsiosis transmitida por
garrapatas en México en este siglo®3), el vector es la garrapata Rhipicephalus. Se
realizé un estudio por BioOne®(®) para determinar si el brote de rickettsiosis transmitidas
por garrapatas en Mexicali de septiembre 2008 a marzo 2009 se encontraba ligado al
brote en Arizona ocurrido en 2005, en una zona arida suburbana con abundantes perros
callejeros y una presencia masiva de la garrapata del perro café, con la hipétesis de
que ante la cercania geografica entre Arizona y Mexicali asi como el movimiento
considerable de migracién tanto de trabajadores como de animales puede estar
relacionado a la garrapata Rhipicephalus en ambas zonas. El estudio permitio
establecer una diferencia genética entre las garrapatas del perro café de Arizona contra
las garrapatas encontradas en Mexicali. La garrapata de Mexicali esta agrupada en las
encontradas en Jaboticabal, Sao Paulo, Brasil y el Caribe. Las encontradas en Arizona
tuvieron relacion con aquellas del Sur de América, Oeste de Europa y varias regiones
de los Estados Unidos de Norte América. Los datos indicaron que los brotes de
rickettsiosis en Arizona y Mexicali fueron episodios independientes implicando

diferentes cepas de R. rickettsii y garrapatas Rhipicephalus.

En el afio de 2013 dentro del programa de Guia de Practica Clinica del Centro Nacional
de Excelencia Tecnoldgica en Salud se publicaron las evidencias y recomendaciones
para la Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia
rickettsii en poblacion pediatrica y adulta; esta enfermedad es reemergente en México

transmitida por la mordedura de la garrapata Riphicephalus sanguineus. De forma
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general se puede describir como un padecimiento febril exantematico agudo,
caracterizado por una vasculitis con infiltrado perivascular linfocitario y un amplio
abanico de signos y sintomas, capaz de producir cuadros severos y letales si no es
tratado oportunamente. (2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El grupo de microorganismos del género Rickettsia producen enfermedades de
espectro clinico similar, en el siglo pasado se presentaron brotes en el noroeste del pais
sin estadistica reportada en esos estados. El orden de importancia epidemiologica en

México ha sido:

* Rickettsia prowazekii (tifus epidémico), principal vector es el piojo. (63)

* Rickettsia typhi (tifus murino o endémico), el reservorio son roedores y los
vectores son las pulgas de la rata y el gato.(©3)

* Rickettsia rickettsii (fiebre maculosa de las Montafias Rocosas) que ha
aumentado su incidencia en este siglo, donde el principal reservorio es el perro, y

el vector la garrapata del perro café. (63)

A partir del afio 2009 en la frontera norte inicié la notificacion de casos de poblacién con
factores de riesgo para transmisién de Rickettsiosis, que se expandié a 17 entidades
con reporte de casos similares. (63) Para 2012 se reportaron 782 casos confirmados con
criterios clinicos y epidemioldgicos en el Sistema de Notificaciones Semanal de Casos
Nuevos de Enfermedades Sujetas a Vigilancia Epidemiolégico (SUIVE), distribuidos en

17 entidades:(63)

* Baja California (254)

* Nuevo Ledn (129)

* Baja California Sur (85)
* Sonora (82)

* Coahuila (75)

* Sinaloa (58)

* Hidalgo (31)

* Quintana Roo (18)

* Michoacan (15)

* Guanajuato (12)
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* Chihuahua (6)

* San Luis Potosi (5)

* Colima (4)

*  Morelos (3)

* Estado de México (2)
* Zacatecas (2)

* Aguascalientes (1).

El municipio de Mexicali, zona donde inicié el brote de rickettsiosis en el estado de Baja
California del 2008 al 2010, los pacientes se caracterizaron por presentar fiebre,
cefalea, exantema, mal estado general, vomito, nauseas, dolor abdominal, tos; otros
sintomas referidos fueron afeccién al sistema nervioso central, datos meningeos y
convulsiones®). El cuadro clinico tuvo un rango maximo 11 dias, inicid6 con fiebre,
cefalea, nauseas, entre el 2° y 3er dia se observd la alteracion en biometria hematica
con leucocitosis a expensas de neutrdfilos, trombocitopenia, leucopenia, en casos
aislados, elevacion de transaminasas y bilirrubinas. En el 4° dia se identifico el
exantema, nausea y vomito. En pacientes hospitalizados que no fallecieron se presenté
el mismo cuadro clinico, pero con tendencia a la mejoria en un periodo de 8 dias. El
tratamiento antibiotico fue a base de doxiciclina 5mgkgdia cada 12 horas y cloranfenicol
50mgkgdia. Siendo mas frecuente la enfermedad entre los 5 a 9 anos de edad,
predominando entre los meses de abril a septiembre; con periodo de incubacion de 7
dias; y el peor prondstico documentado fue el que incluia trombocitopenia, alteracion de
TP y TPT mas alteraciones neurolégicas. Con mayor mortalidad cuando el tratamiento
se iniciaba después del sexto dia. @) Los datos incluyen tanto pacientes pediatricos

como adultos, asi como a pacientes del resto de los municipios de Baja California.

Se cuenta con literatura tanto a nivel nacional e internacional sobre el abordaje de la
patologia comentada, pero aun la presencia de la enfermedad ha persistido 10 afios
después de iniciado el brote en la ciudad de Mexicali. La rickettsiosis es una
enfermedad prevenible, documentada en la literatura, guias de practica clinica y guias

de manejo norteamericanas para el diagnostico y tratamiento de la misma; a pesar de lo
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anterior hay casos nuevos, y probablemente la falta de sospecha clinica en los primeros
dias de la enfermedad ha llevado a un retraso en el diagndstico clinico y por ende un
tratamiento tardio, repercutiendo en el prondstico del paciente. ElI Hospital General de
Mexicali, de la Secretaria de Salud en el area de pediatria ha presentado casos
confirmados de Rickettsiosis, se ha relacionado la sospecha tardia de los casos con el
mal prondstico de la enfermedad. No hay reportes publicados con respecto a la
patologia en edad pediatrica correspondiente al estado de Baja California que describan
sus caracteristicas antes y durante la estancia intrahospitalaria, se ha descrito de forma
general la enfermedad incluyendo a pacientes pediatricos y adultos, por lo que con
base al estudio de los pacientes pediatricos se espera saber cuales son las
caracteristicas socioeconomicas, geograficas y clinicas de los pacientes con
diagnostico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios clinicos vy
epidemioldgicos ingresados al servicio de urgencias pediatricas en el Hospital General
de Mexicali de enero 2014 a diciembre 2015.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas socioecondmicas, geograficas y clinicas de los
pacientes con diagnostico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios
clinicos y epidemioldgicos ingresados al servicio de pediatria en el Hospital General de

Mexicali de enero del 2014 a diciembre del 2015?
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MARCO TEORICO

Definicion

Rickettsiosis

La fiebre manchada debida a Rickettsia rickettsii (FMRR) es una enfermedad
transmitida por la mordedura de la garrapata Rhipicephalus sanguineus. Es un
padecimiento febril exantematico agudo, caracterizado por una vasculitis con infiltrado
perivascular linfocitario y un amplio abanico de signos y sintomas, capaz de producir
cuadros severos y letales si no es tratado oportunamente.()

Caso sospechoso de Rickettsiosis(2)
Toda persona que en los ultimos 15 dias presente o haya presentando fiebre >380C, y

DOS o mas de los siguientes sintomas:

- Cefalea (Irritabilidad en menores de 5 afios de edad).
- Mialgias.
- Artralgias.

- Escalofrios.

Caso probable de Rickettsiosis(?)
Todo caso sospechoso de FMRR que ademas presente exantema maculoeritematoso
generalizado, que puede involucrar palmas y plantas, y uno o mas de los siguientes

datos:

- Edema de mufiecas, tobillos o parpados.
- Dolor abdominal.
- Ser residente o proceder de areas con casos reportados de FMRR o Historia de

exposicion a la garrapata transmisora de la enfermedad.
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Diagnéstico de Rickettsiosis confirmado por Laboratorio(@
Todo caso probable de FMRR en el que mediante pruebas de laboratorio (IFI, ELISA,

PCR) se detecta la infeccion por Rickettsia rickettsii.

Diagnéstico de Rickettsiosis confirmado con Criterios Clinicos y Epidemiol6gicos(@
Todo caso probable de FMRR en el que no se confirmd por técnicas de laboratorio la
infeccion por Rickettsia rickettsii, pero que ademas presenta dos o mas de los

siguientes datos:

- Edema de muriecas, tobillo o parpados.

- Hiponatremia <135 mEq/L.

- Elevacion de transaminasas hepaticas..

- Trombocitopenia <100,000/mma3.

- Residir en una area con casos confirmados de FMRR o Historia de exposicién a

la garrapata transmisora de la enfermedad.

Vector

Garrapata

La garrapata vector de la bacteria que origina Rickettsiosis pertenece al género
Rhipicephalus sanguineus que es originario de Africa, también conocida como la
garrapata del perro café. De la Familia Ixodidae o garrapatas duras. Ademas se ha
encontrado a través del trépico y de areas templadas del mundo, debido a la migracion
del hombre y sus perros. En México se encuentra distribuido en todo el territorio
nacional. Las hembras de las garrapatas aumentan su peso hasta 120 veces después

de ingerir sangre y pueden medir hasta 1cm de longitud cuando estan gravidas. (76) (77)
Se alimentan exclusivamente de sangre, pasando de unos dias a varias semanas

prendidas en el hospedado. La transmision de los patdogenos pueden producirse a

través de la saliva cuando la garrapata se alimenta. (77)
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Huésped
Perro es el huésped preferido de la garrapata, tal es la preferencia por esa especie de

mamiferos, que Georgi y Georgi (1992) definen a la Unica larva que se alimenta en el
perro a la Rhipicephalus sanguineus. (76)

Localizacion en el huésped
El estadio adulto de la garrapata es encontrado comunmente en las orejas de los

perros, nuca, cuello y en los espacios interdigitales. Los estadios inmaduros atacan a
nivel del cuello. (77)

Actividad estacional
Zonas tropicales y subtropicales: Todo el afio. (76)
Areas templadas: Inicio de la primavera hasta el otofio. (76)

Invierno: disminuyen su infestacion a los perros. (76)
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Bacteriologia (")

La bacteria Rickettsia pertenece a la familia Orientia, grupo Rickettsiales, de los cuales

hay 3 géneros: Rickettsia, Ehrlichia y Anaplasma, todos son protobacterias alfa

intracelulares asociadas a huéspedes eucariotas (artropodos o helmintos).

Tabla 1. Rickettsiosis,Ehrlichiosis y Anaplasmosis de los humanos y sus vectores (7)

Rickettsias

Vector GARRAPATA

Vector PULGAS

Vector PIOJOS

Vector ACAROS

Grupo de las fiebres
maculosas

R. rickettsii

R. conorii

R. japdnica

. sibirica

. australis

. slovaca

. africae
honei
aeschlimanii
. helvética

. parkeri

. heilongjianghensis
. raoultii

P i i B

R. felis

R. akari

R. akari

Grupo del tifus

R. tyhphi

R. prowazekii

Grupo del tifus de
los matorrales
(Orientia)

O. tsutsugamushi

Anaplasma

A. phagocytophilum

Ehrlichia

E. chaffeensis
E. ewingii
E. canis

(Se enlista la distribucién de las bacterias pertenecientes a la familia Orientia del grupo Rickettsiales)

Fisiopatologia (")

Rickettsia, Ehrlichia y Anaplasma son patdgenos asociados al huésped, las especies de

Rickettsia escapan con rapidez del fagosoma y se multiplican en el citoplasma. La diana

de las rickettsias son las células del endotelio vascular, excepto R. akari, E. chaffeensis

y O. tsutsugamoshi, que se multiplican en los monocitos. E. ewingii se multiplica en los

polimorfonucleares.
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A continuacion se describiran los 3 principales tipos de rickettsia que se han reportado

en Mexicali en los ultimos afos: Rickettsia rickettsii, R. prowazekii y R. typhi. @)

Rickettsia rickettsii (7)

Las fiebres maculosas constituyen un grupo amplio de infecciones, entre ellas estan la
fiebre maculosa de las Montahas Rocosas, la fiebre botonosa, la fiebre africana por
picadura de garrapata, el tifus del norte asiatico transmitido por garrapatas, la linfangitis
asociada a rickettsiosis, el tifus de Queensland transmitido por garrapatas, la fiebre
maculosa de la isla de Flinders, la fiebre maculosa de Japdn, la linfadenopatia
transmitida por garrapatas, la fiebre maculosa del Lejano Oriente, la fiebre maculosa
transmitida por pulgas y la rickettsiosis pustulosa. La mas grave de ellas es la fiebre
maculosa de las Montafias Rocosas, con una mortalidad histérica en Montana del 66%.
La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas se describié por primera vez en ldaho a
finales del siglo XIX. El primero en establecer la naturaleza infecciosa de la enfermedad
y el papel de la garrapata como vector fue Ricketts en el oeste de Montana, en 1906.
Wolbach identificé claramente en 1919 a la rickettsia causante del problema en el
interior de las células endoteliales. El microorganismo etiolégico recibiéo el nombre de
Rickettsia rickettsii. Las rickettsias son bacterias intracelulares obligadas que residen en
el citosol o con menos frecuencia en el nucleo de las células del huésped. Son
pequefias, miden 0.3 x 1.0 micrometros, poseen uno de los genomas mas pequenos
dentro de las bacterias, de entre 1.1 y 1.6 Mb. La membrana celular presenta el aspecto
ultraestructural de una bacteria gramnegativa y contiene peptidoglucanos vy
lipopolisacaridos (LPS). Se tifilen adecuadamente mediante el método de tincion de
Gimenez o con el naranja de acridina. Presentan una familia amplia de proteinas
autrotransportadoras que son una fuente importante de diferencias antigénicas, entre
ellas, OmpA y OmpB tienen epitopos conformacionales que son diana para la
inmunidad humoral y constituyen la base para la serotipificacion antigénica. Los
lipopolisacaridos del grupo de las fiebres maculosas contienen antigenos altamente
inmunogénicos que presentan reacciones cruzadas importantes entre todos los
miembros del grupo. Sin embargo, los anticuerpos generados contra los

lipopolisacaridos no protegen contra la infeccion.
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Epidemiologia (7)

La distribucion estacional depende de la actividad de las garrapatas, éstas actuan como
vector y reservorio principal. El vector mas importante en los dos tercios orientales de
EE.UU. y en el Lejano Oeste es la garrapata del perro americano o Dermacentor
variabilis, mientras que en los estados orientales del pais norteamericano es la
garrapata de la madera de las Montafias Rocosas, o Dermacentor andersoni. En
México y Arizona se transmite sobre todo por Rhipocephalus sanguineus y en América
del Sur, por Amblyomma cajennense y A. aureolatum. En el Dermacentor s6lo una
pequefia proporcion de ellas (4%) son portadoras de rickettsias, y menos de 1 de cada
1,000 tiene una poblacién virulenta de R. rikettsii. Un factor limitante es el efecto
deletéreo que R. rickettsii tiene sobre las garrapatas; otro es que se inhibe la
transmision de R. rickettsii a los huevos si existen otras especies de rickettsias en la
misma garrapata. R. rickettsii se transmite a lo largo de todos los estadios de la
garrapata y también a sus huevos. En la mayoria de los mamiferos, la bacteremia es
corta y presenta un titulo bajo, por lo que solo permite la infeccion de una pequefa
cantidad de garrapatas que en ese momento se estan alimentando del huésped. De los
3 estadios de la garrapata (larva, ninfa y adulto) sélo el ultimo de ellos el Dermacentor

es capaz de alimentarse de los seres humanos.

La garrapata transmite la enfermedad al ser humano durante un largo periodo de
alimentacion, que puede prolongarse durante 1 o 2 semanas. La picadura no es
dolorosa y por lo general no es identificada por el paciente o cuidador de la salud.
Después de que la garrapata se ha alimentado durante 6-10 horas, las rickettsias
comienzan a inyectarse desde las glandulas salivares. Los seres humanos también
pueden infectarse por el contacto con hemolinfa infectada al quitar una garrapata que
esta picando a una persona o un animal, sobre todo si se aplasta después entre los

dedos.
La letalidad por fiebre manchada por Rickettsia rickettsii en pacientes pediatricos se ha

reportado de hasta un 63% en un estudio realizado en un Hospital Pediatrico del Estado
de Sonora en un lapso de 8 afios (2004 - 2012)@1)
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Patogenia (7)

Tras introducirse en la piel, las rickettsias se diseminan a través de los linfaticos y los
vasos sanguineos pequefos hacia la circulacion sistémica y pulmonar, donde, gracias a
OmpA y OmpB, atacan a sus células diana, el endotelio vascular e inducen su
fagocitosis, de manera que establecen numerosos focos de infeccion diseminados. Tras
penetrar en la célula, la rickettsia escapa rapidamente del fagosoma hacia el citosol
asociado a la expresion de la fosfolipasa D y la hemolisina C membranoliticas, menos
frecuente también invade el nucleo. Inicia su proliferacion intracelular mediante fisidon
binaria. EI movimiento de las rickettsias desde el citoplasma hacia las prolongaciones
celulares, de donde se liberan hacia el espacio extracelular o se diseminan hacia las
células adyacentes, ocurre gracias a la propulsion de los filamentos de actina de la
célula huésped. Como consecuencia de la diseminacion de una célula a otra se forman
redes locales de cientos de células endoteliales infectadas contiguas que dan lugar a
distintas lesiones (exantema maculopapular). Los estudios in vitro sugieren que el dafio
celular provocado por las rickettsias se debe a la lesion de las membranas por radicales
libres, asi como a la accion de las fosfolipasas y proteasas del microorganismo. El
principal efecto fisiopatoldgico derivado de la lesion de la célula endotelial es el
aumento de la permeabilidad vascular, que, a su vez, deriva en el desarrollo de edema,
hipovolemia, hipotension e hipoalbuminemia. Las células endoteliales producen
prostaglandinas que pueden contribuir a la vasodilatacion y al aumento de la
permeabilidad vascular. Como respuesta a la hipovolemia, aumenta la secrecion de
hormona antidiurética, lo que puede provocar hiponatremia. De igual forma, la
presencia de numerosas rickettsias que infectan la microcirculacién pulmonar provoca
un incremento de la permeabilidad vascular, con el consiguiente edema pulmonar no

cardiogénico.

La lesion vascular dada por diseminacion de las rickettsias y la respuesta
linfohistiocitica del huésped son responsables de la aparicion de neumonitis y
miocarditis intersticial, encefalitis y lesiones vasculares similares en la erupcion, el

aparato digestivo, el pancreas, higado, musculo esquelético y rifiones.
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En los numerosos focos de infeccion se produce un consumo local de plaquetas que
provoca trombocitopenia en el 32-52% de los pacientes. Aumenta la coagulabilidad,
motivada por la lesién endotelial, la liberacién de factores procoagulantes, activacion de
la cascada de coagulacién con la generacion de trombina, activacion plaquetaria,
incremento de factores antifibrinoliticos, consumo de los anticoagulantes fisioldgicos,
activacion del sistema calicreina-quinina y la secrecion de citosinas promotoras de la
coagulacion. La presencia de una auténtica coagulacién intravascular diseminada es
muy rara y la trombosis intravascular oclusiva no constituye un acontecimiento

fisiopatoldgico fundamental.

Los linfocitos T (CD8) son los principales efectores en la eliminacién inmunitaria de las
rickettsias; el interferon gama y el factor de necrosis tumoral alfa activan las células
infectadas para destruir a las rickettsias intracelulares. Las células dendriticas
estimuladas a través del receptor tipo Toll 4 activan las células citoliticas (NK) en las
primeras fases de la respuesta inmune, con lo que se segrega interferon gamma que

suprime la carga de rickettsias.

Manifestaciones clinicas (7

El periodo de incubacion es de 2 a 14 dias, con un promedio de 7 dias. La enfermedad
inicia con fiebre, mialgias, cefalea (citocinas proinflamatorias). La temperatura es mayor
a 39°C (63%) en los 3 primeros dias. Antes de la aparicion del exantema es frecuente la
presencia de sintomas o signos referidos al tracto gastrointestinal (nauseas, vomitos,
dolor abdominal espontaneo o a la palpacién, y diarrea) haciendo sospechar en una
gastroenteritis 0 un abdomen agudo quirurgico.

La erupcion cutanea representa el principal signo diagnostico, es raro que se manifieste
desde el primer dia, 49% lo presentan dentro de los 3 primeros dias, 88-90% lo
presentan entre los 3 a 5 dias del inicio de la fiebre. Es mas frecuente en ancianos o de
raza negra. La erupcion comienza tipicamente alrededor de las muiecas vy los tobillos,
pero también en el tronco o de forma generalizada. Es muy caracteristica la afectacion

de las palmas y plantas (36-82%). El 4% desarrolla necrosis cutdnea o gangrena, la
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cual afecta a los dedos y los miembros. No suele encontrarse escara en la zona de la

picadura de la garrapata en esta enfermedad.

La cefalea se refiere intensa, y la aparicion de defectos neurolégicos focales, sordera
transitoria, meningismo y fotofobia deben sugerir la presencia de meningitis o
meningoencefalitis. Un tercio de los pacientes presenta un liquido cefalorraquideo con
aumento de leucocitos, predominio de linfocitos o de polimorfonucleares; en un tercio
estd aumentada la concentracion de proteinas en el liquido cefalorraquideo. La
concentracion de glucosa en el liquido cefalorraquideo solamente es baja en el 8% de

los pacientes.

El electroencefalograma (EEG) puede mostrar una disfuncion cortical difusa. La
afectacidén neurolégica implica un mal pronéstico. Dentro de las anomalias neurologicas
residuales, se encuentran cefalea, encefalopatia global, ataxia y ceguera (son menos

frecuentes con instauracion precoz de un tratamiento antibidtico).

En el examen del fondo de ojo puede observarse dilatacion de las venas retinianas,
oclusion arterial, hemorragias en llama o papiledema sin que ello implique aumento de
la presion en el liquido cefalorraquideo. Lo anterior refleja una vasculitis retiniana con

aumento de la permeabilidad y fendmenos trombaticos focales.

La presencia de insuficiencia renal es una complicacion que puede ser de etiologia
prerrenal asociada a hipovolemia, en cuyo caso respondera a la hidratacion
intravenosa, o secundaria a una necrosis tubular aguda y requerir terapia de sustitucion

renal.

La afectacion pulmonar se acompana de tos, cambios radiolégicos como infiltrados
alveolares, neumonitis intersticial o derrames pleurales. EI edema pulmonar con
alteracion de la funcion pulmonar o presencia de sindrome de dificultad respiratoria del

adulto puede obligar a la necesidad de oxigenoterapia y asistencia ventilatoria.
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En la fiebre maculosa de la Montafia Rocosa clasica, la muerte se produce entre 7y 15
dias después del inicio de los sintomas si no se administra el tratamiento adecuado
dentro de los primeros 5 dias. El pronéstico de la fiebre maculosa de las Montafas
Rocosas esta relacionado con la demora en el inicio de un tratamiento adecuado. Los
intervalos de tiempo transcurridos entre el inicio de la enfermedad y la aparicién de la
erupcion, el diagndstico clinico y la instauracion de la antibioticoterapia apropiada son
significativamente mayores en los casos con desenlace fatal que en lo supervivientes.
Los casos mortales presentan mas a menudo hepatomegalia, ictericia, estupor e
insuficiencia renal, y tienen un menor porcentaje de exposicién conocida a garrapatas.

Las secuelas a largo plazo en la mayoria de los casos, son neuroldgicas.

Diagnostico ()

Diagndstico antes de la aparicion de la erupcion es clinico y epidemiolégico. El
diagnéstico diferencial en la primera consulta abarca fiebre tifoidea, sarampion, rubéola,
infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, abdomen agudo quirurgico, infeccién
por enterovirus, meningococemia, infeccidon gonocdcica diseminada, sifilis secundaria,
leptospirosis, vasculitis por inmunocomplejos, purpura trombocitopénica idiopatica,
purpura trombocitopénica trombdtica, mononucleosis infecciosa, reacciones
medicamentosas, ehrlichiosis y otras enfermedades por rickettsias.

El Diagnéstico mediante pruebas de laboratorio es al aislar R. rickettsii en cobayos. La
demostracién mediante inmunohistoquimica de R. rickettsii en muestras cutaneas

resulta un método diagnostico oportuno durante la fase aguda de la erupcion.

La serologia es método habitual para confirmar diagnostico, pero es retrospectivo, ya
que los anticuerpos comienzan a ser evidentes en la fase de convalecencia. La pruebas
de Weil-Felix, basada en la aglutinacion con Proteus OX-19y OX-2, no es fiable, ya que
tiene baja sensibilidad y especificidad. Se pueden detectar determinados antigenos de
las rickettsias mediante inmunofluorescencia indirecta e inmunoanalisis enzimatico. La
inmunofluorescencia indirecta es la mas sensible y especifica, la titulacion diagndstica

se situa >1:64.
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La amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del ADN de R. rickettsii
en muestras sanguineas no es un método diagndstico sensible, excepto en fases
avanzadas de la enfermedad, sin embargo, la PCR en tiempo real mejora la
sensibilidad. Se utilizan como cebadores genes amplificados de la proteina 17 kDa,
citrato sintasa, OmpA y OmpB. La sensibilidad del estudio de PCR en tiempo real se ha
reportado en un 92.6 - 94.4%, siendo de alta utilidad en fases tempranas de la
enfermedad, y es posible amplificar Rickettsia spp. de diferentes muestras clinicas
como sangre, suero, biopsias y las garrapatas que aportan los pacientes(78).

Tratamiento (7)

Doxiciclina es el tratamiento de eleccion. Ademas, R. rickettsii es sensible in vitro a
cloranfenicol, tetraciclinas, rifampicina, ciprofloxacino y claritromicina. Las tetraciclinas
son mas eficaces que el cloranfenicol y se asocian con una tasa de mortalidad menor.
Cloranfenicol no es eficaz ante ehrlichoisis. Asi mismo, es resistente a beta-lactamicos,
aminoglucésidos y trimetoprima-sulfametoxazol. Con respecto a este ultimo, las
bacterias Rickettsia rickettsii carecen del gen folP que codifica la enzima dihidropteroato

sintetasa, por lo que es resistente al sulfametoxazol.(44)

Doxiciclina se administra durante 7 dias y se continla 2 dias después de que el
paciente quede afebril. Debe ser administrado via intravenosa en pacientes graves o
que presenten nauseas y vomitos. Durante el embarazo se recomienda el tratamiento
con cloranfenicol debido a los efectos secundarios que tienen las tetraciclinas sobre los
huesos y dientes del feto. A pesar del riesgo de tincion dental en los nifios ante el uso
de doxiciclina, se sigue recomendando por la potencial mortalidad de la enfermedad y
ante la falta de evidencia que ante un ciclo de 7 dias promedio de doxiciclina provoque

una tincidn en los dientes del nifio.
Un factor determinante para que el prondstico sea favorable es evitar el retraso en el

inicio de la terapia antimicrobiana, idealmente en los primeros 5 dias de sintomas

pudiendo reducir significativamente la mortalidad. Iniciar el tratamiento en los 5-7 dias
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de presentado el cuadro, aumenta la mortalidad hasta un 23%, comparado con un 4%
cuando es iniciado antes del 5° dia de padecimiento actual. La dosis recomendada en
ninos con base en la Asociacion Americana de Pediatria es 2.2mgkgdosis, con dos
dosis al dia. 43)

Prevencion (7)

No hay vacuna actualmente disponible para la enfermedad. La presencia de
anticuerpos frente a OmpA y OmpB se asocia a proteccion. Actualmente, el mejor
método de prevencidn consiste en evitar el contacto con garrapatas mediante el uso de

repelentes y prendas protectoras.

Para retirar una garrapata adherida a la superficie se deben utilizar pinzas, ademas de
asegurar que no queden retenidas partes de la boca del parasito en la piel; después,
debe limpiarse bien la herida producida por la picadura.

Rickettsia prowazekii (7)
R. prowazekii es el agente etioldgico del tifus transmitido por piojos, es un cocobacilo

intracelular obligado de tamafo pequefio (1x0.3 micrometros). Su membrana celular
gramnegativa contiene una abundante proteina de superficie de la capa S, de 135 kDa,
inmunodominante y dispuesta de forma tetragonal, ademas de lipopolisacaridos y
peptidoglucanos. Puede adoptar una forma extracelular inactiva o latente que
permanece durante meses en las heces de los piojos, conservando su capacidad

contagiosa.

Etiologia ()

R. prowazekii se transmite entre los pacientes a través del piojo del cuerpo humano
(Pediculus humanus corporis), vive en la ropa de los humanos y se alimenta cinco
veces al dia de su sangre. Los piojos se infectan al alimentarse de la sangre de
pacientes que ya poseen R. prowazekii; éste penetra en las células de su epitelio
digestivo, donde se replica por fision binaria hasta que la célula se lisa debido al alto

numero de microorganismos que contiene, éstos se liberan en las heces del piojo unos
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5-7 dias después de la ingestion. Los piojos no estan adaptados a los cuerpos con
temperaturas altas, por lo que abandonan al paciente febril por un huésped nuevo. Las
heces del piojo llenas de rickettsias contaminan la piel y las ropas del paciente y pasan
al nuevo huésped al depositarse en la piel, al rascarse por la picadura del piojo o al
frotarse membranas mucosas como la conjuntiva, asi como por inhalacién.

Los enfermos que superan la fase febril del tifus permanecen infectados de forma
latente y pueden sufrir una reactivacion de la enfermedad con una bacteremia que
infecte a los piojos. Esto puede dar lugar a un brote epidémico en circunstancias de

hacinamiento, pobreza extrema, climas frios y escasa higiene.

Patogenia (7)

Tras su inoculacion en la piel, R. prowazekii se disemina a través del torrente sanguineo
y afecta a las células endoteliales y a los macrofagos, donde penetra por fagocitosis
inducida. Escapa del fagosoma y queda libre en el citosol, donde prolifera hasta que la
célula se lisa. Los efectos fisiopatologicos principales consisten en aumento de la
permeabilidad vascular y en la aparicion de hemorragias petequiales. Los principales
organos vitales diana de la infeccion son el cerebro y el pulmén; también se presenta un
exantema petequial maculopapular como manifestaciéon de la infeccion vascular
cutanea.

Manifestaciones clinicas (V)

El periodo de incubacién de 8 a 16 dias (media de 11.1 dias), fase prodromica de 2
dias, el exantema cutaneo aparece en el 79% de los pacientes, con una media de 4
dias después del comienzo de la enfermedad y la fiebre se prolonga 12 dias. Las
maculas son eritematosas de 2 a 6mm de diametro presentes en el tronco en el 5° dia 'y
se extienden por las extremidades. El curso clinico sin tratamiento antibidtico se
caracteriza por delirio intenso (48%), tos importante (38%), exantema hemorragico
(34%), gangrena (4%), coma (6%) y muerte (13%) en una mediana de 12.5 dias
después del inicio de la enfermedad.
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El comienzo suele ser agudo con escalofrios, malestar general, cefalea intensa, mucosa
oral seca y en algunos casos estrefiimiento. El exantema progresa en forma de maculas
que desaparecen a la digitopresion y evolucionan a maculopapulas con petequias, que
suelen respetar rostro, palmas y plantas. En la radiografia de térax puede evidenciarse

una neumonia intersticial. Sin tratamiento la enfermedad dura 2 semanas.

Diagnéstico ()

Se sospecha de enfermedad por ricketssia en un paciente con un exantema florido en
una fase avanzada de la enfermedad mas antecedente epidemiologico, o aquel
paciente con fiebre, cefalea intensa y mialgias sin exantema, puede llegar a
sospecharse e incluso diagnosticarse. El principal diagnostico diferencial es la fiebre
tifoidea y el paludismo. La presencia de tos importante y crepitantes pulmonares puede
sugerir neumonia, en tanto que la asociacién de signos neuroldgicos y pleocitosis en el
liquido cefalorraquideo (LCR) puede hacer pensar en meningoencefalitis viral o
bacteriana. Puede sospecharse de un cuadro de enterocolitis bacteriana o viral, e
incluso abdomen agudo quirurgico ante la presencia de nauseas, vomitos y dolor

abdominal.

Las alteraciones encontradas en los laboratorios se caracterizan por leucocitosis (14%),
leucopenia (3%), trombocitopenia (43%), elevacion AST sérica (63%), elevacion de ALT
sérica (35%), aumento de LDH sérica (82%), aumento de CPK sérica (31%), aumento

de BUN (31%) y disminucion de proteinas séricas (38%).

El diagndstico de laboratorio del tifus transmitido por piojos se basa en la deteccion de
aumento del titulo de anticuerpos cuatro veces superior al basal, ya en la fase de
convalecencia. El método serolégico estandar es la inmunofluorescencia indirecta, un
titulo de IgG 1:128 o IgM 1:32 confirma el diagndstico. EI método de aglutinacion con

Proteus vulgaris OX-19 (reaccién de Weil-Felix) es poco sensible e inespecifico.
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Tratamiento (7)
Doxiciclina durante 7 a 10 dias, dosis 100mg cada 12 horas en adultos, nifios
4.4mgkgdia.

Prevencion (7)

La piedra angular de la prevencion del tifus epidémico consiste en el control de los
piojos. Cuando aparece un brote de estos parasitos, el primer paso es cambiar por
completo la ropa de las personas afectadas y lavarla en agua caliente; el lavado regular
de la ropa detendra los brotes. Para matar a los piojos se deben aplicar 30-50g de
permetrina en polvo al 1% por adulto, tanto por la cara externa como por la interna de la
ropa de vestir y de cama, la aplicacion se debe repetir cada 6 semanas para matar a los

piojos.

Rickettsia typhi ()
Rickettsia typhi es el agente etiologico del tifus murino. Es una bacteria intracelular

obligada, infecta a las células endoteliales de huéspedes mamiferos y las células
epiteliales del tracto digestivo de las pulgas. Posee una proteina de membrana externa
B (OmpB) y una proteina Sca4, carece de la proteina de membrana externa A (OmpA).

OmpB interviene en la adhesion y la entrada de otras especies de Rickettsia.

Epidemiologia (7)

El tifus murino es de distribucion universal, pero con mayor prevalencia en el litoral de
regiones tropicales y subtropicales. Su reservorio son las ratas (Rattus spp.) y las
pulgas vectores (Xenopsylla cheopis). En zonas del sur de Texas y de California
también es un vector la pulga del gato (Ctenocephalides felis). Los casos ocurren a lo
largo de todo el afio, con un pico de prevalencia entre abril y junio en Texas y en los

meses calidos de verano y comienzo del otofio en el resto de las zonas.
La transmision se produce por inoculacion de heces de pulgas infectadas en una herida

cutanea causada por la picadura de la pulga. Las células infectadas en la pulga vector

son, las del tracto digestivo, lo que provoca que se mantenga un reservorio entre las
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pulgas por transmision horizontal, desde la pulga al vertebrado y de éste a otra pulga no
infectada. La pulga mantiene la rickettsia a lo largo de toda su vida, esta rickettsia
puede infectar sus 6rganos reproductivos y los tejidos proximales del tubo digestivo; la
infeccion de estos 6rganos de la pulga no afecta su supervivencia.

Patogenia y anatomia patoldgica (7)

La mortalidad es entre 1-4%. Anatomopatolégicamente se caracteriza por infeccidon
endotelial sistémica, vasculitis linfohistiocitica, neumonitis, nefritis o miocarditis
intersticiales y meningoencefalitis.

Las principales alteraciones clinicopatoldgicas derivan de la vasculitis subyacente y de
la lesion vascular producida por las rickettsias, a medida que aumenta el numero de
estas lesiones se va perdiendo una cantidad sustancial de volumen intravascular,
albumina y electrolitos, se consumen leucocitos y plaquetas en los focos infecciosos. Se
genera un estado de hipovolemia no compensada, que compromete la perfusion tisular,
provocando insuficiencia renal. Puede presentarse alteracion hepatica leve a moderada
por existencia de multiples focos infecciosos en los sinusoides hepaticos o endotelio

portal.

Como consecuencia de la lesion vascular diseminada y de la hipoperfusion secundaria
a la pérdida de volumen puede aparecer insuficiencia renal o respiratoria, alteraciones

del sistema nervioso central o falla multiorganica.

Signos y sintomas (7)

Aproximadamente solo 4% de los pacientes recuerdan una picadura de pulga o
exposicion a este parasito. Periodo de incubacion de 1 a 2 semanas. El inicio de los
sintomas es brusco, inespecifico, con fiebre (93-100%), cefalea (10-91%), mialgias
(8-10%) y nauseas o vomitos (14-59%). Exantema cutaneo aparece maximo en el 18%
de los casos como signo inicial, pero durante la evolucién de la enfermedad puede
surgir del 3 al 80%. Hepatomegalia 24%, esplenomegalia 10%. Complicaciones

neurologicas (17%): confusién, estupor, convulsiones o ataxia.
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El exantema se describe como macular o maculopapular (75-80%), el exantema
petequial es menos frecuente (13%). Inicia en tronco (88%), afecta extremidades

(>45%), asi como plantas y palmas (<3%).

Iniciado el tratamiento antibidtico, la fiebre cede rapidamente (promedio 3 dias). Los
hallazgos asociados con el curso grave de la enfermedad son leucocitosis, elevacion
del nitrogeno ureico en sangre (BUN), creatinina y de la relacion BUN-creatinina en

plasma.

Hallazgos de Laboratorio (7)

En los primeros 7 dias se observa leucopenia asociada a trombocitopenia (25-50%).
Posteriormente se agrega leucocitosis (30%). Ocasionalmente hay aumento de los
tiempos de protrombina. Elevacion leve a moderada de la aspartato aminotransferasa
sérica (67-92%). La lesién vascular causada por las rickettsias puede producir
hipoproteinemia (45%) o hipoalbuminemia (89%), hiponatremia (60%) e hipocalcemia
(79%).

Diagndstico ()

El diagndstico precoz se basa en la sospecha clinica. La confirmacién diagndstica se
basa en pruebas seroldgicas, que son retrospectivas ya que los anticuerpos no suelen
detectarse en la fase aguda; la deteccién es por inmunofluroescencia indirecta con la
que se detectan titulos diagndsticos de anticuerpos en el 50% de los pacientes a la

semana y practicamente en todos ellos a los 15 dias del inicio de la enfermedad.

Diagnéstico diferencial (7)
Comprende las demas rickettsiosis y ehrlichiosis, meningococemia, sarampion, fiebre
tifoidea, meningitis bacteriana y viral, sifilis secundaria, leptospirosis, sindrome del

shock toxico y enfermedad de Kawasaki.
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Tratamiento (7)

Tratamiento de eleccion son las tetraciclinas (doxicicilina). La terapia debe continuar
hasta 2-3 dias después de que el paciente quede afebril, lo cual suele ocurrir a los 3
dias del inicio de la antibioterapia. Se ha descrito la administracion de una dosis unica
de doxiciclina con una eficacia en el 80% de los pacientes, pero no debe aconsejarse
de forma habitual debido al riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Prevencion (7)

La prevencion de la enfermedad va dirigida principalmente al control de las pulgas que
actuan como vectores y de sus huéspedes potenciales. La curacion tras una infeccion
ocurrida de forma natural confiere una inmunidad de larga duracion soélida contra la

reinfeccion.
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JUSTIFICACION

Rickettsiosis es una enfermedad transmisible, prevenible, con buen prondstico si se
diagnostica e inicia tratamiento oportuno. La poblacion mexicalense ha presentado
desde el 2008 tal enfermedad llegando a considerarse enfermedad endémica y

emergencia epidemioldgica por el numero de fallecimientos. (64) (65)

En el periodo de 2010 y 2011 se reportaron 38 defunciones a consecuencia de esta
patologia, principalmente en Baja California, Coahuila, Sinaloa y Sonora, con grupos de
edad afectadas entre 5-14 afos, 1-4 anos y 24-44 anos. Por lo que en la ciudad de
Mexicali se realizaron esfuerzos dirigidos al control vectorial, aplicando insecticida de
accion residual en viviendas intra y peridomiciliar, ectodesparasitacion de perros a

través de la colocacién de collares de amitraz y aplicacion de Ivermectina subcutanea.
(63)

La complicacion mas grave de Rickettsiosis es la muerte, de no ser diagnosticada y
tratada tempranamente a pesar de un manejo avanzado de Terapia Intensiva Pediatrica.
De acuerdo a los estudios presentados a nivel nacional e internacional se ha
comentado que dentro de los principales factores que influyen en el prondstico de la
enfermedad es la sospecha clinica de la misma para asi iniciar el tratamiento
antibiotico, algo que en la practica clinica es complicado ya que en las primeras horas y
dias de sintomatologia ésta es inespecifica, por lo que puede ser tratada de forma
ambulatoria como una faringitis aguda hasta manejo intrahospitalario con tratamiento

para meningoencefalitis.

El impacto ha llegado a tal grado que en la practica, la minima sospecha de
rickettsiosis en el Hospital General de Mexicali lleva a iniciar un tratamiento ambulatorio
o intrahospitalario con base en la sintomatologia del paciente, utilizando como primera
linea de antibidtico la doxiciclina, lo cual no ha sido documentado y analizado aun en la
Institucion. Asi mismo, en el Hospital General de Mexicali se han reportado casos de

muerte por Rickettsiosis con diagndéstico confirmado por laboratorio, datos clinicos y el
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manejo de la enfermedad en el area de pediatria del Hospital General de Mexicali, no
han sido analizados, a pesar de ello se ha considerado que el retraso en el manejo
ideal de la Rickettsiosis es debido a un diagndstico incorrecto y por lo tanto un
tratamiento inefectivo; siendo asi, variables que se pueden controlar al conocer como
se comporta tal enfermedad en nuestro medio con base en el analisis clinico y
estadistico de los casos y a su vez, la éptima capacitacion de todo el personal de salud

de la region.

Por lo anterior, es considerado como necesario el analisis y reporte estadistico de los
casos que se han presentado en los ultimos afnos en el servicio de pediatria, y que
estos datos sean de utilidad para la implementacion de medidas preventivas para
disminuir la morbilidad de la enfermedad por Ricketssia asi como para estandarizacién
en el manejo de los casos que se presenten en el futuro no solamente en el Hospital
General de Mexicali sino también en las regiones en donde existan casos de

enfermedad por Rickettsia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas socioecondmicas, geograficas y clinicas de los
pacientes con diagnostico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con
criterios clinicos y epidemiolégicos ingresados al Hospital General de Mexicali

en el area de pediatria entre enero del 2014 a diciembre del 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas previo al ingreso de los pacientes con
diagnostico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios clinicos y

epidemioldgicos.
Determinar el tipo y numero de disfunciones organicas al ingreso de los
pacientes con diagnostico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con

criterios clinicos y epidemioldgicos .

Establecer la necesidad del manejo oportuno en la Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno:

Corte Transversal.

Universo

Muestreo por conveniencia.

Se incluyen todos los pacientes ingresados durante el periodo de estudio.

Poblacion

Pacientes ingresados al Hospital General de Mexicali al Servicio de Pediatria
0 a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con diagnostico de
rickettsiosis confirmado por laboratorio o con criterios clinicos y
epidemiologicos del 1° de enero del 2014 al 31 diciembre del 2015.
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DISENO DEL ESTUDIO

Metodologia

Se realizé un estudio de corte transversal, descriptivo, con muestreo por
conveniencia, incluyendo a todos los pacientes ingresados durante el periodo
de estudio, de los pacientes pediatricos ingresados al Hospital General de
Mexicali con diagndstico de rickettsiosis confirmado por laboratorio o con
criterios clinicos y epidemiolégicos.

Lugar y duracion

La investigacion se realizé de 01 enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015

en el Hospital General de Mexicali.

Método de muestreo

A todo paciente que haya sido hospitalizado en Sala General de Pediatria o Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos con cuadro sospechoso de Rickettsiosis y haya
recibido tratamiento médico para tal patologia, se recabd informacién en formulario
escrito y posteriormente se subié a tabla de registros Excel donde incluia fecha de
ingreso, fecha de egreso, nombre, edad, género, numero de expediente, domicilio,
tiempo de evolucién, presencia o no de atencion previa, fiebre, malestar, cefalea, dolor
abdominal, odinofagia, exantema, petequias, vomito, alteraciones neurologicas,
ictericia, tratamiento previo, administracion de medicamentos previos, diagnodstico
otorgado previo a su hospitalizacion; asi como numero de citas previas, servicio de
ingreso (sala general de pediatria o unidad de cuidados intensivos pediatricos);
presencia o0 no a su ingreso de disfuncion renal, hematoldogica, neuroldgica,

cardiovascular, hepatica, respiratoria; necesidad de colocacién de catéter venoso
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central, ventilacidn mecanica, dialisis 0 hemodialisis; asi mismo si el paciente presento

secuelas, complicaciones o fallecio.

Ademas de lo anterior se registraron los laboratorios a su ingreso, a las 72hrs y cuando
el numero de plaquetas se recupero por arriba 100,000, registrando el dia de estancia
intrahospitalaria cuando esta recuperacion se llevo a cabo. De los laboratorios se
registraron leucocitos, linfocitos, monocitos, plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada, aspartato aminotransferasa, alanino
aminotransferasa, bilirrubina total y sodio sérico.

Con respecto al diagndstico confirmatorio, se registré el reporte positivo, negativo o la
ausencia de reporte escrito de los estudios de Ensayo inmunofluorescente indirecto (IFI)
para la deteccion de anticuerpos humanos IgG contra antigenos de Rickettsia rickettsii,
Rickettsia typhi y Rickettsia prowazekii asi como Reaccién en cadena de polimerasa

para Rickettsia.

Del tratamiento endovenoso otorgado se reportaron los antibidticos doxiciclina,

ciprofloxacino, esteroides metilprednisolona e hidrocortisona, y sus dosis ponderales.

En el ultimo apartado de la tabla de datos se registrdé el diagndstico otorgado a su

ingreso y al egreso, dentro de los cuales se encontraba Rickettsiosis.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Inclusion:

Paciente pediatrico hospitalizado en Sala general o Unidad de Cuidados
intensivos Pediatricos del Hospital General de Mexicali con caso confirmado
de Rickettsiosis por laboratorio que incluye todo caso probable de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas en el que mediante pruebas de
laboratorio (Inmunofluorescencia indirecta [IFI], ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas [ELISA], Reaccion en cadena de polimerasa [PCR]) se

detecta la infeccion por Rickettsia rickettsii. (2)

Paciente pediatrico hospitalizado en Sala general o Unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital General de Mexicali con caso confirmado
de Rickettsiosis por criterios clinicos y epidemiologicos que incluye todo caso
probable de Fiebre Manchada de las Montahas Rocosas en el que no se
confirmé por técnicas de laboratorio la infeccidn por Rickettsia rickettsii, pero
que ademas presenta dos o mas de los siguientes datos: edema de mufecas,
tobillos o parpados, hiponatremia <135mEq/l, elevacion de transaminasas
hepaticas, trombocitopenia <100,000/mm3, residir en un area con casos
confirmados de Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas o historia de

exposicion a la garrapata transmisora de la enfermedad. @)

Exclusion:
Paciente pediatrico hospitalizado en Sala general o Unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital General de Mexicali que no cumplen

criterios para caso confirmado de Rickettiosis por laboratorio o por criterios

clinicos y epidemiolégicos. 2)

43



Paciente pediatrico hospitalizado en Sala general o Unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital General de Mexicali que no cumple
criterios clinicos y epidemiolégicos para caso confirmado de Rickettsiosis y
gue no se reportd de forma fisica o electronica los estudios de laboratorio (IFlI,

ELISA o PCR). @

Eliminacion:

No encontrar expediente fisico y/o electrénico.

Expediente fisico y/o electronico incompleto.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES EN EL ESTUDIO

Tabla 2. Definicion operacional de las variables en el estudio

Variable Definiciéon Tipo de variable Codificaciéon
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa | Afos.
persona (8 discreta
Género Grupo al que pertenecen los Cualitativa 1. MASCULINO
seres humanos de cada sexo, | nominal 2. FEMENINO

entendido este desde un punto
de vista sociocultural en lugar
de exclusivamente bioldgico. (€)

Fecha de ingreso

Tiempo en que se hace o
sucede algo. (1)

Cuantitativa
discreta

01.01.2014 — 31.12.2015

Fecha de egreso

Tiempo en que se hace o
sucede algo. (1)

Cuantitativa
discreta

01.01.2014 — 31.12.2015

Diagnéstico de
ingreso

1. Determinacién de la
naturaleza de una enfermedad
mediante la observacién de
sus sintomas @) a su ingreso a
urgencias.

2. Calificacién que da el
médico a la enfermedad segun
los signos que advierte @) a su
ingreso a urgencias

Cualitativa
nominal

CIE-1062)

Zona geogréfica

Distribucion geopolitica con
base a delegaciones
municipales pertenecientes a
Mexicali (15

Cualitativa
nominal

1,2,3,4,5...... (tabla)(1®)

(XVI Ayuntamiento de
Mexicali Sesién de
Cabildo. Estatuto
territorial de las
demarcaciones
administrativas interiores
del municipio de Mexicali,
Baja California. 26 de
octubre 2001. pp1-24.)

Atencion previa

Valoracion médica previo a su
ingreso a urgencias.

Cualitativa
nominal

1. Si
2. No

Tiempo de evolucién

Tiempo en dias desde el inicio
de los sintomas de la

enfermedad hasta su ingreso a
urgencias pediatricas.

Cuantitativa
discreta

Numero de dias

Fiebre

Temperatura corporal central
sobre 38°C ©

Cualtitativa
nominal

—_

Si
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Malestar general Sensaciéon generalizada de | Cualitativa 1. si
molestia, enfermedad o falta | nominal 2. no
de bienestar (10

Cefalea Dolor de cabeza ®) Cualitativa 1. Si

nominal 2. No

Dolor abdominal Dolor que se siente en el area|Cualitativa 1. si
entre el pecho y la ingle, a | nominal 2. no
menudo denominada region
estomacal o vientre (1)

Odinofagia Dolor en garganta al tragar. 4 |Cualitativa 1. si

nominal 2. no

Exantema Erupcion de la piel, de color | Cualitativa 1. si
rojo mas o menos subido, que | nominal 2. no
d e s aparec e
momentaneamente con la
presion del dedo, va
acompafada o precedida de
calentura, y termina por
descamacion; como el
sarampion, la escarlatina y
otras enfermedades. @)

Petequias Mancha pequeia en la piel,  Cualitativa 1. si
debida a efusion interna de | nominal 2. no
sangre. 8

Vémito Arrojar violentamente por la|Cualitativa 1. si
boca lo contenido en el|nominal 2. no
estébmago. ®

Alteracion Alteracién en el nivel de|Cualitativa 1. si

neurolégica consciencia o del estado de | nominal 2. no
alerta: constituyen
clinicamente un espectro
continuo de estados en el que
se distinguen con fines
descriptivos cuatro situaciones
puntuales: alerta, letargo,
estupor y coma. (12)

Ictericia Coloraciéon amarilla de la piely |[Cualitativa 1. si
las mucosas, debida a un |nominal 2. no
incremento de pigmentos
biliares en la sangre. ®

Tratamiento previo Conjunto de medios que se Cualitativa 1. si
emplean para curar o aliviar | nominal 2. no

una enfermedad. @)
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Medicamento Sustancia que, administrada|Cualitativa 1. Ninguno.
interior o exteriormente a un | nominal 2. Antipirético.
organismo animal, sirve para 3. Antibidtico.
prevenir, curar o aliviar la 4. Antihistaminico.
enfermedad y corregir o 5. Antiemético.
reparar las secuelas de esta.® 6. Antiviral.

Se registrd tipo y numero de 7. Esteroide.
medicamentos administrados.

Diagnéstico previo 1. Determinacién de la|Cualitativa|CIE-1062)
naturaleza de una enfermedad | nominal
mediante la observacion de
sus sintomas® en atencion
previa.

2. Calificacién que da el
médico a la enfermedad segun
los signos que advierte® en
atencion previa.
Falla renal - Creatinina sérica > dos veces |Cuantitativa | 0.1 -10 mg/dL

del limite normal para la edad
o aumento del doble del valor
basal. (13)

continua

Falla hematolégica

- Plaquetas <80,000/mm3 o
disminucion del 50% del
recuento plaquetario mas alto
en los ultimos 3 dias (para
pacientes hemato/oncolégicos
croénicos).

-INR >2. (13)

Cuantitativa
continua

1000 a 800 000 /mm3

Falla neurolégica

-Score de coma de Glasgow
<M.

- Cambios agudos del estado
de conciencia con disminucion

de > 3 puntos de la escala de
coma de Glasgow basal. (13)

Cuantitativa
discreta

3- 15 puntos
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Falla cardiovascular

Después de la administracion
de bolos de fluido isotonico >
40mLkg en 1 hora:

- Hipotension <p5 para la edad
o PA sistdlica < 2 DS para la
edad,

- Necesidad de drogas
vasoactivas para mantener PA
en rango normal (dopamina
>15 mcgkgmin o dobutamina,
adrenalina o noradrenalina a
cualquier dosis),

- Dos de los siguientes:

_ Acidosis metabdlica
inexplicable: déficit de base >
0.5 mEq/l

__ Aumento del lactato arterial
> 2 veces del valor normal.

_ Oliguria: diuresis <
0.5mLkgh.

_ Llenado capilar > 5 seg.

_ Diferencia de temperatura
central/periférica >3°C. (13)

Cuantitativa
discreta

1.10 - 180 mmHg
2. Unidades

Falla hepatica

- Bilirrubina total > 4mg/dL (no
aplicable a recién nacido).

- Alanina transaminasa dos
veces mayor del limite normal
para la edad. (13)

Cuantitativa
continua

mg/dL

Falla respiratoria

-Pa02/Fi02 <300 en ausencia
de enfermedad cardiaca
ciandtica o enfermedad
pulmonar preexistente.

-PaCo2 >65torr o 20mmHg
mayor del valor basal de
pCO2.

-Aumento de requerimientos
de O2 mas de 50% de FiO2
para mantener SatO2 92%.

- Necesidad de ventilacion
mecanica invasiva 0 no
invasiva. (13)

Cuantitativa
continua

1. Unidades.

2. Necesidad de
ventilacidn
mecanica.

Cita previa

Numero de valoraciones
médicas previo a su ingreso al
Hospital General de Mexicali.

Cuantitativa
discreta

1,2,3,4..

Servicio de ingreso

Servicio médico hospitalario al
que fue ingresado el paciente.

Cualitativa
nominal

1. Sala general.

2. Unidad de
Terapia Intensiva
Pediatrica.
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Ventilacion mecanica

La ventilacibn mecanica es el
soporte avanzado a la
respiracion que de manera
artificial introduce gas en el
sistema respiratorio del
paciente, por medio de un
sistema mecanico externo o
ventilador (46)

Cualitativa
nominal

—_

Si.

Dialisis peritoneal

Todas aquellas técnicas de
didlisis que utilizan el peritoneo
como membrana de dialisis y
su capacidad para permitir, tras
un periodo de equilibrio, la
transferencia de agua y solutos
entre la sangre y la solucién de
dialisis (47)

Cualitativa
nominal

Hemodialisis

Es una técnica de depuracion
extracorpérea de la sangre que
suple parcialmente las
funciones renales de excretar
agua y solutos, y de regular el
equilibrio acido-basico y
electrolitico. No suple las
funciones endocrinas ni
metabdlicas renales.(“8)

Cualitativa
nominal

Defuncioén

Muerte de una persona (11

Cualitativa
nominal

Complicaciones

Problema médico que se
presenta durante el curso de
una enfermedad o después de
un procedimiento o
tratamiento. La complicacion
puede deberse a una
enfermedad, el procedimiento
o el tratamiento, o puede no
tener relacion con ellos. (49)

Cualitativa
nominal

Secuelas

Trastorno, anomalia o lesién
que queda a consecuencia de
haber padecido una

enfermedad o un traumatismo.
(50)

Cualitativa
nominal

Leucocitos

Células conocidas como
glébulos blancos, producidos
por la médula 6sea, con
actividad clave en el sistema
inmunoldgico del cuerpo®)

Cuantitativa
continua

x103/mL

49



Linfocitos

Principales células funcionales
del sistema linfatico o
inmunitario. Son los
agranulocitos mas comunes y
representan casi el 30% del
total de leucocitos sanguineos.
Son instruidos durante su
maduracién para responder a
antigenos especificos.

Cuantitativa
continua

%

Monocitos

Tipo de leucocito o glébulo
blanco que desempefian un
papel en la funcién del sistema
inmunolégico. Penetra en el
tejido conectivo durante la
inflamacion y se transforma en
macrofago que fagocitan
células y restos tisulares,
fibrina, bacterias remanentes y
neutrofilos. 61

Cuantitativa
continua

%

Plaquetas

Son fragmentos
citoplasmaticos anucleados
limitados por membrana.
Derivan de grandes células
poliploides (mdltiples juegos de
cromosomas) de la médula
60sea, denominados
megacariocitos. Tiene vida
media de 10 dias. (57

Cuantitativa
continua

103/mL

Tiempo de
protrombina

(Test de Quick) Tiempo que
tarda en coagular el plasma de
un paciente al afadirle un
reactivo que contiene
tromboplastina y fosfolipidos.
Este reactivo se une al factor
VIl del plasma y activa a la
[lamada clasicamente via
extrinseca de la coagulacion,
que comprende los factores
VII, X, V y Il. El factor Il es la
protrombina que, una vez
activado se convierte en
trombina que actua sobre el
fibrinogéno para formar la
fibrina. (52)

Cuantitativa
continua

Segundos
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Tiempo de
tromboplastina
parcial activada

(Tiempo de cefalina activada)
mide el tiempo que tarda en
coagular una muestra de
plasma del paciente con un
reactivo que contiene
fosfolipidos y un activador de
silice que proporciona una
superficie que participa en un
cambio conformacional del
factor Xl plasmatico, lo que
produce su activacién. El factor
Xlla forma un complejo con
otros dos componentes
plasmaticos, el cinindgeno de
alto peso molecular (factor
Fitzgerald) y la precalicreina
(factor Fletcher). Estas tres
glucoproteinas plasmaticas
denominadas factores de
activacion por contacto, inician
la formacién del codgulo in
vitro, pero no participan en la
coagulacion in vivo.(52)

Cuantitativa
continua

segundos

Aspartato
aminotransferasa

(TGO/AST)

Enzima intracelular, se
encuentra en niveles altos en
el muasculo del corazon, las
células del higado, las células
del musculo esquelético y en
menores cantidades en otros
tejidos. Cataliza la
transferencia reversible de un
grupo amino del aspartato al a-
cetoglutarato con formacion de
glutamato y oxalacetato (53)

Cuantitativa
continua

u/L
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Alanina
aminotransferasa
(TGP/ALT)

Cataliza la formacion de éacido
glutamico a partir de 2-
oxoglutarato mediante la
transferencia de grupos amino.
La ALT se encuentra en
diferentes tejidos aunque sus
mayores concentraciones se
hallan en higado y rifidn. Se
observan concentraciones
séricas elevadas de ALT en
hepatitis y otras enfermedades
hepéaticas asociadas con
necrosis: mononucleosis
infecciosa, colestasis, cirrosis,
carcinoma metastasico del
higado, delirium tremens, asi
como después de la
administracion de algunos
medicamentos como opiaceos,
salicilatos o ampicilina.
También pueden encontrarse
concentraciones séricas
elevadas de ALT en
enfermedades del mdasculo
esquelético o cardiaco.4

Cuantitativa
continua

u/L

Bilirrubina total

La bilirrubina es un producto
de deshecho proveniente del
metabolismo de la
hemoglobina. Los hematies
viejos, defectuosos o dafados,
son retirados por unas células
fagociticas (macréfagos).
Dentro de estas células la
hemoglobina se metaboliza y
el hemo se transforma en
bilirrubina, que es liberada a la
sangre. (5%)

Cuantitativa
continua

mg/dL

Sodio sérico

Electrolito sérico encargado de
la osmolalidad extracelular.(6)

Cuantitativa
continua

mEq/L

Rickettsia rickettsii
IgG

Estudio realizado para la
deteccion y semi-cuantificacion
de la clase IgG humana de
anticuerpos contra la fiebre
manchada y el grupo tifus
exantematico Rickettsia, como
una ayuda in vitro en el
diagndstico de las
enfermedades causadas por
estos organismos.(57)

Cualitativa
nominal

1. No reporte.
2. Positivo.

3. Negativo
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Rickettsia typhi IgG

Estudio realizado para la
deteccion y semi-cuantificacion
de la clase IgG humana de
anticuerpos contra la fiebre
manchada y el grupo tifus
exantematico Rickettsia, como
una ayuda in vitro en el
diagndstico de las
enfermedades causadas por
estos organismos. (57)

Cualitativa
nominal

No reporte.

Positivo.
Negativo

Rickettsia prowazekii
IgG

Estudio realizado para la
deteccion y semi-cuantificacion
de la clase IgG humana de
anticuerpos contra la fiebre
manchada y el grupo tifus
exantematico Rickettsia, como
una ayuda in vitro en el
diagndéstico de las
enfermedades causadas por
estos organismos. (57)

Cualitativa
nominal

No reporte.

Positivo.
Negativo

Rickettsia PCR LESP

Reaccion en Cadena de la

Polimerasa en sangre para
deteccion de acidos nucleicos

de la bacteria, indicada

idealmente en los primeros 7
dias del inicio de la

enfermedad.(8)

Cualitativa
nominal

No reporte.

Positivo.
Negativo

Dias plaqueta

Tiempo en dias de
recuperacion de las plaquetas
desde su ingreso a >100,000

Cuantitativa
continua

1,2,3,4...

Doxiciclina

Antibidtico tetraciclinico de
larga duracién derivado de la
oxiciclina. Es bacteriostatica
frente a una gran variedad de
microorganismos tanto gram-
positivos como gram-
negativos.(9)

Cuantitativa
continua

Dosis

reportada en
miligramo por kilogramo
de peso por dia.

Ciprofloxacino

Antibiético perteneciente al
grupo de las Fluoroquinolonas.
Bactericida, interfiere con la
replicacion de ADN bacteriano
por inhibicion de la ADN-girasa
y topoisomerasa |V
bacterianas.(®")

Cuantitativa
continua

Dosis

reportada en
miligramo por kilogramo
de peso por dia.
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Metilprednisolona

Corticosteroides para uso
sistémico. Interacciona con
unos receptores
citoplasmaticos intracelulares
especificos. Una vez formado
el complejo receptor-
glucocorticoide, éste penetra
en el nucleo, donde interactua
con secuencias especificas de
ADN, que estimulan o reprimen
la trascripcion génica de ARNm
especificos que codifican la
sintesis de determinadas
proteinas en los érganos diana
que, en ultima instancia, son
las auténticas responsables de
la accion del corticoide. (1)

Cuantitativa
continua

Dosis reportada en
miligramo por kilogramo
de peso por dia.

Hidrocortisona

Corticosteroides para uso
sistémico. Interacciona con
unos receptores
citoplasmaticos intracelulares
especificos. Una vez formado
el complejo receptor-
glucocorticoide, éste penetra
en el nucleo, donde interactua
con secuencias especificas de
ADN, que estimulan o reprimen
la trascripcion génica de ARNm
especificos que codifican la
sintesis de determinadas
proteinas en los 6rganos diana
que, en ultima instancia, son
las auténticas responsables de
la accién del corticoide.®"

Cuantitativa
continua

Dosis reportada en
miligramo por kilogramo
de peso por hora.
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RESULTADOS

Se registraron 42 expedientes del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015 con
diagnéstico de ingreso de Rickettsiosis probable, recibiendo tratamiento para la
enfermedad, de los cuales se eliminaron 7 expedientes y excluyeron 6 expedientes. Por
lo que se completd una muestra de 29 pacientes con caso confirmado por laboratorio

para Rickettsiosis 0 Caso confirmado por criterios clinicos y epidemiolégicos.

- 7 por no encontrar expediente fisico y/o electronico completo para recabar datos.

- 4 por no cumplir criterios de Caso confirmado por criterios clinicos y epidemiolégicos
0 no reportarse de forma fisica o electronica los estudios de Reaccion en cadena de
polimerasa para Rickettsiosis y/o estudios de Ensayo inmunofluorescente indirecto (IFI)
para la deteccion de anticuerpos humanos IgG contra antigenos de Rickettsia rickettsii,

Rickettsia typhi y Rickettsia prowazekii 19G.

- 2 por no cumplir criterios para Caso confirmado por laboratorio o Caso confirmado por

criterios clinicos y epidemiologicos.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes y ubicacion geografica de los casos
De 42 casos con diagnéstico a su ingreso de caso probable de Rickettsiosis, se
incluyeron en el analisis final un total de 29 pacientes con rickettsiosis confirmada por
laboratorio o con criterios clinicos y epidemiolégicos ingresados al Hospital General de
Mexicali. Se eliminaron 7 casos por no encontrar expediente fisico y/o electronico
completo para recabar datos; 6 excluidos, 4 por no cumplir criterios de Caso confirmado
por criterios clinicos y epidemioldgicos o no reportarse de forma fisica o electrénica los
estudios de PCR para rickettsiosis y/o estudios de IFl para deteccién de anticuerpos
humanos IgG contra antigenos de Rickettsia, y 2 excluidos por no cumplir criterios para
Caso confirmado por laboratorio o Caso confirmado por criterios clinicos y

epidemioldgicos.
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La edad promedio de los pacientes fue 8 + 3.7 afios (rango 11 meses - 14 afios), moda

de 10 afos. Con respecto al género, el 62.1% fueron masculinos y el 37.9% femeninos.

La ubicacion geografica de los casos se presenta en la Tabla 3 (p.56). Los sitios con
mayor numero de casos fueron Gonzalez Ortega con 7 casos (24.1%), Mexicali
cabecera municipal con 5 casos (17.2%), Guadalupe Victoria con 5 casos (17.2%) y
Progreso con 5 casos (17.2%). De Cerro Prieto fueron 3 pacientes (10.3%), de Benito

Juarez 2 casos (6.9%) y de Bataquez y Morelos un caso en cada sitio (3.4 y 3.4%).
o

b),

(@ Aeropuerto.De
alexjco (CXL

MEXiCALI h
(d) +@) “ L

San Luis Rio "

n Luis Rio
Colorado

o C
Figura 1. Mapa de la distribucion de los casos de ( )
rickettsiosis (editado de Googlemaps)

(Figura 1. Describe la distribucion geografica de los casos de rickettsiosis, la cual se realizé con base en
la division politica de Mexicali en delegaciones)

Tiempo de Evolucion
El tiempo de evolucién promedio del padecimiento actual fue de 6.2 dias con desviacion

estandar de + 2.6 dias, una moda de 5 dias, con un rango de 2 a 14 dias.
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Diagnosticos y tratamientos previos de los pacientes
Durante la evolucién del cuadro clinico, los pacientes habian recibido diversos
diagnésticos distintos a rickettsiosis, los cuales se presentan en la Figura 2. Los mas
frecuentes fueron faringoamigdalitis e infeccion de vias urinarias (IVU). Sin embargo, el

44.8% de los pacientes ingresaron con diagnostico desconocido.

Tabla 3. Ubicacion geografica de los casos con rickettsiosis
Ubicacion Numero de casos, n Porcentaje, %
Gonzalez Ortega (a) 7 24 1
Cabecera municipal Mexicali

) 5 17.2
Guadalupe Victoria (c) 5 17.2
Progreso (d) 5 17.2
Cerro Prieto (e) 3 10.3
Benito Juarez (f) 2 6.9
Bataquez (g) 1 3.4
Morelos (h) 1 3.4

(Tabla 3. Distribucion geografica con base en division politica de Mexicali, de las 14 delegaciones, 8
(57.14%) presentaron casos diagnosticados con rickettsiosis)
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50.0%

44 .8%
37.5%
27.6%
25.0%
12.5% 10.3%
6.9% 6.9%
3.4%
0.0%
Faringoamig (AVAU) Alergia Varicela  Conjuntivitis Desconocido

Figura 2. Diagnosticos previos de los pacientes.
(En la barra de “Desconocido” se interrogé al familiar respondiendo que no le dijeron el diagnéstico en las
consultas previas o que no supo para qué le dieron el tratamiento recibido)

El 89.7% de los pacientes habian recibido tratamiento previo, de los cuales el 62.1%
(n=18) habian recibido antiinflamatorios no esteroideos, el 58.6% (n=17) antibidtico, el
20.7% (n=6) antihistaminicos, el 3.4% (n=1) antiviral y el 10.3% (n=3) otro (Figura 3).

70%
62%
59%
53%
35%
21%
18%
10%
. I
0% [ ]
AINES Antibidticos Antihistaminicos  Antivirales Otro

Figura 3. Tratamiento previo que habian recibido los pacientes.
(El porcentaje es mayor al 100% ya que un paciente pudo
haber recibido mas de 1 medicamento recetado)
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Los tipos de antibidticos prescritos a los pacientes se presentan en la Tabla 3. Los mas
frecuentemente prescritos fueron las cefalosporinas con 24.1%, el cloranfenicol con
10.3% y las penicilinas con 10.3%. El 6.9% de los casos no conocian el antibidtico
prescrito. El 6.9% recibieron trimetroprim/sulfametoxazol, otro 6.9% aminoglucdsidos y
otro 6.9% doxiciclina. Un paciente (3.4%) recibi6 un macrdlido. El apartado de
desconocido, el familiar referia que le dijeron que el medicamento recetado era

antibiético, y al momento de hacer el interrogatorio no contaba con la receta.

Tabla 4. Tratamiento antibiético previo al ingreso al Hospital General de Mexicali
Numero de casos, n Porcentaje, %
Cefalosporinas 7 24 1
Cloranfenicol 3 10.3
Penicilinas 3 10.3
Desconocido 2 6.9
Trimetroprim/Sulfametoxazol 2 6.9
Aminoglucésidos 2 6.9
Doxiciclina 2 6.9
Macrolidos 1 3.4

Caracteristicas clinicas al ingreso hospitalario
El tiempo promedio de evolucion de la sintomatologia de los pacientes fue 6.2 + 2.6
dias (2-14 dias). Al ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos o sala general,
el 96.6% presentaron fiebre y exantema, el 72.4% presentaron malestar general y el
65.5% petequias. Otras caracteristicas clinicas (con menos del 50% de frecuencia) se

presentan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes con rickettsiosis al ingreso

Caracteristicas Numero de casos, n Porcentaje, %
Fiebre 28 96.6
Exantema 28 96.6
Malestar general 21 72.4
Petequias 19 65.5
Cefalea 13 44.8
Voémito 10 34.5
Alteraciones neuroldgicas 10 34.5
Dolor abdominal 8 27.6
Odinofagia 6 20.7
Ictericia 1 3.4

(La diferencia entre el apartado de exantema y petequias fue identificado al momento del ingreso a la
sala de urgencias, aquellos pacientes con exantema incluyen exantema maculopapular y petequial, se

hizo la diferencia del exantema petequial ya que refleja mayor severidad dentro de la bibliografia

Frecuencia de disfuncion organica y requerimiento de manejo intensivo durante

consultada)

hospitalizacion

El 31.0%(n=9) de los pacientes presentaron disfuncion renal al ingreso, el 86.2%(n=25)

disfuncién hematoldgica, el 37.9%(n=11) disfuncién neurolégica, el 58.6%(n=17)

disfuncién cardiovascular, el 44.8%(n=13) disfuncion hepatica, el 48.3%(n=14)

disfuncién respiratoria (Figura 3).

El 55.2%(n=16) de los pacientes requirieron de la

colocacién de catéter venoso central (CVC), el 51.7%(n=15) requirieron ventilacion

mecanica (VM), el 17.2%(n=5) dialisis peritoneal y el 3.4% hemodialisis (n=1), Figura 4.
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90%

68%

45%

86%
59%
48%
45%
38%
31% I

Disfuncion renal Disfuncion hematolégica Disfuncién neurolégica Disfuncion cardiovascular Disfuncion hepatica Disfuncion respiratoria

Figura 4. Porcentaje de pacientes con disfuncion organica.
(Se describe el porcentaje de cada disfuncién organica por paciente)

60%
55%
52%
45%
30%
17%
15%
3%
0% [
CcvC VM Dialisis peritoneal Hemodialisis

Figura 5. Requerimiento de manejo invasivo de los pacientes.
(CVC: catéter venoso centro. VM: Ventilacion mecanica)
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Caracteristicas bioquimicas de los pacientes
Se realizaron a los pacientes pruebas bioquimicas al ingreso, a las 72 horas y se

registraron los mismos parametros cuando los pacientes recuperaron las cifras de
plaquetas por encima de 100,000/cm3. (Tabla 6).

Tabla 6. Parametros bioquimicos al ingreso, a las 72 horas y tras la recuperacion

del recuento plaquetario

Parametro Ingreso 72 horas Post-rectiperacion
plaquetaria
Leucocitos (células/uL) | 11171 £ 8384 = 17124 + 11540 14833 + 6180%
Linfocitos (%) 21+7.9 20.3+9.9 24.7 + 8.1
Monocitos (%) 17.8 + 13 13.2 + 8.1 122 +7
TP 13.6 £ 1.8 11.9+13 12.6 £0.8
TTP 41 +8.8 28.3+52 3486 +11.4
TGO 161.3 £ 132.5 129.4 £ 86.4 58.3 +31.1
TGP 66.5 +35.6 72.9 +36.7 56.8 = 19.3
BT 1.7+1.8 2123 1.95+2
Na+ 129.7 £5.2 142.3 £6.9 139.5 +8.9
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En la tabla 7 se describe el comportamiento de las plaquetas a su ingreso y a las 72

horas, predominando en un 85.7% aquellos pacientes con plaquetas < 99,999/cm3.

Tabla 7. Plaquetas al ingreso y a las 72 horas
Plaquetas Ingreso 72 horas
0 - 49,999 39.3% 16%
50,000 - 99,999 46.4% 28%
100,000 - 149,999 10.7% 12%
>150,000 3.6% 44%

En la tabla 8 se registra el unico paciente menor de 1 afio ingresado con diagnostico de

rickettsiosis confirmada, registrando los leucocitos a su ingreso, 72 horas y al recuperar

plaquetas >100,000 cm3.

Tabla 8. Leucocitos en menores de 1 aio al ingreso, 72h y al recuperar plaquetas

>100,000

11 meses (n1)

Ingreso

72 horas

Plaquetas >100,000

6,000 - 17,500

31,490

28,790

16,560 (5to dia)

De la tabla 9 a la tabla 12 la distribucion de los leucocitos se realizé por edad con base

en el libro de Harriet Lane 19a edicion(@9). Incluye leucocitos al ingreso, a las 72 horas y

el resultado de leucocitos cuando los pacientes presentabas plaquetas >100,000 cm3.
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Tabla 9. Leucocitos en pacientes de 2 a 3 aios al ingreso, 72h y al recuperar

plaquetas >100,000 (n4)

N4 Ingreso 72 horas Plaquetas >100,000
< 5,999 0% 0% 0%
6,000 - 17,000 75% 75% 75%
>17,001 25% 25% 25%

Tabla 10. Leucocitos en pacientes de 4 a 5 afos al ingreso, 72h y al
recuperar plaguetas >100,000 (n3)
N3 Ingreso 72 horas Plaquetas >100,000
< 5,499 0% 0% 0%
5,500 - 15,500 100% 66.6% 66.6%
>15,501 0% 33.3% 33.3%

Tabla 11. Leucocitos en pacientes de 6 a 7 afios al ingreso, 72h y al
recuperar plaguetas >100,000 (n3)
N3 Ingreso 72 horas Plaquetas >100,000
< 4,999 33.3% 0% 0%
5,000 - 14,500 33.3% 66.6% 66.6%
> 14,501 33.3% 33.3% 33.3%
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Tabla 12. Leucocitos en pacientes de 8 a 14 afos al ingreso, 72h y al recuperar

plagquetas >100,000 (n18)
N18 Ingreso 72 horas Plaquetas >100,000

<4,499 27.8% 6.6% 0%
4,500 - 13,500 61.1% 53.4% 40%

> 13,501 11.1% 40% 60%

Figura 6. PLAQUETAS AL
INGRESO

® 0-49,000 @ 50,000 - 99,999 @ 100,000 - 149,999 @ > 150,000

Figura 6. Registra la distribucion de las plaquetas al ingreso a la sala de urgencias.
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Figura 7. LEUCOCITOS AL
INGRESO
® LEUCOPENIA @ NORMAL @ LEUCOCITOSIS

Figura 7. Registro de leucocitos al ingreso del paciente a la sala de urgencias.

Figura 8. SODIO AL

INGRESO
©® HIPONATREMIA @ SODIO NORMAL

Figura 8. Distribucion de sodio sérico al ingreso de los pacientes con diagnostico de

rickettsiosis, no se registro paciente con hipernatremia al ingreso.
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El 85.7% ingres6 con plaquetas menores a 100,000, y a las 72 horas el 56% habia
recuperado plaquetas mayor a 100,000. La duracion de la recuperacion de plaquetas
promedio fue de 5.6 dias, con una moda de 5 dias y desviacion estandar de + 3 dias. 3
pacientes jamas reportaron plaquetas menores a 100,000. 2 pacientes solo se reporto
el valor de ingreso ya que fallecieron en las primeras 24h de estancia intrahospitalaria.

El rango de recuperacion de las plaquetas fue desde 2 hasta 12 dias.

Pruebas confirmatorias de rickettsiosis
Se realizaron pruebas diagnosticas de rickettsiosis por IFI (inmunofluorescencia
indirecta), encontrandose que el 20.7% de los pacientes fueron positivos para Rickettsia
rickettsii, el 0.0% fueron positivos para Rickettsia typhi por IFl y el 0.0% fueron positivos
para Rickettsia prowazeki por IFl. Mientras que, el 72.4% fueron positivos para
Rickettsia por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), Tabla 13. Solo 2 casos

fueron positivos para estudio de IFl y PCR.

Tabla 13. Perfil diagndstico de los pacientes con rickettsiosis.

Tipo de prueba %Positivos %Negativos %No reportados
Rickettsia rickettsii (IF1, 1IgG) 20.7 13.8 65.5
Rickettsia typhi (IFI, 1I9G) 0.0 31.0 69.0
Rickettsia prowazeki 0.0 6.9 93.1
(IF1, 19G)

PCR para Rickettsia 72.4 6.9 20.7

Tabla 13. El registro de los reportes positivos o negativos de los estudios de laboratorio
especificos reportan por fila 100%, pero por columna el porcentaje total puede ser
mayor al 100% ya que un paciente se le pudo haber realizado tanto PCR o IFI. Solo 3
pacientes no tuvieron registro de laboratorio ya sea por IFl o por PCR (no se le

realizaron o no se registro).
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Figura 9. CRITERIO
LABORATORIO POSITIVO
® POSITIVO B @® NEGATIVO

Figura 9. A 26 pacientes de los 29 se recabd reporte positivo o negativo de PCR para

Rickettsia o IFIl. Aplicando un estudio confirmatorio se logré diagnosticar en un 96%
(n25).
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Evolucion y desenlace de los pacientes
El 10.3% (n3) de los pacientes presentaron complicaciones, el 17.2% (n 5) desarrollaron

secuelas y el 10.3% (n 3) fallecieron (Figura 5).

14% 13.7%

1% 10.3% 10.3%

7%

4%

0%
Complicaciones Secuelas Muerte
Figura 10. Evolucion y desenlace de los pacientes.

De las complicaciones se encuentran perforacion intestinal (coldon sigmoides) asociada
a uso de catéter de Tenckhoff; 2 pacientes con ulcera por presion, 1 en talén izquierdo
remitiendo al mes de haberse egresado, 1 paciente con ulcera por presion en sacro y

talon. Un cuarto paciente presentdé neumonia nosocomial.

Las secuelas que se describen son: soplo cardiaco que posteriormente se resolvié con
seguimiento por consulta externa de cardiologia y dandose de alta del mismo servicio.
Un paciente con exantema residual, persistiendo hasta 3 meses posterior a su egreso
hospitalario, dandose de alta de la consulta externa de infectologia pediatrica. 1

paciente con secuela neuroldgica caracterizado por hemiparesia derecha a su egreso.
3 pacientes con ricketsiosis confirmada por PCR (2) o IFI-IgG para Rickettsia ricketssi

(1) fallecieron, un paciente fallecié en menos de 24h, un segundo paciente a las 24h y

el tercer paciente 10 dias posterior a su ingreso (IFI-IgG positiva).
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DISCUSION

En el presente estudio se caracterizaron los casos confirmados de ricketsiosis en
pacientes pediatricos residentes del Municipio de Mexicali atendidos en el Hospital
General de Mexicali. La edad promedio de los pacientes del presente estudio fue de 8
afnos con un rango de edad de 11 meses a 14 afnos. Es de destacar que en el brote
identificado y publicado por Field y Seijo entre 2009 y 2010 en Mexicali, se encontrd
mayor incidencia en pacientes de 5 a 9 afos, con rango de 1 a 19 aios, haciendo notar
que el estudio comentado registraba a pacientes de hasta 50 afios de edad®); asi
mismo, los reportes en el estado de Sonora México denotan una edad pediatrica en

rango de 5 a 8 afios con sus derivaciones estandar.(79

En relacion con el género, en el presente estudio la ricketsiosis afecté con mayor
frecuencia a masculinos que a femeninos (62.2 vs 37.9%), mientras que, en el estudio
de Field y Seijo realizado en poblacion de Mexicali, la afectacion por género fue
opuesta, afectando con mayor frecuencia al género femenino que al masculino (42% vs
58%)R), en el estado de Sonora no se registré diferencia en el género de los pacientes

pediatricos afectados.(79)

Las zonas con mayor cantidad de casos fueron la cabecera municipal, la delegacién
Gonzalez Ortega (ubicada en el sureste de Mexicali a 10 Km de la cabecera municipal)
Guadalupe Victoria (Ubicada a 55 Km al sur de la cabecera municipal) y delegacién
Progreso (Ubicado al Oeste de Mexicali, en el Km. 14.2 de la Carretera Libre a Tecate-
La Rumorosa). Estas delegaciones representaron en conjunto el 75.7% de los casos.
Por lo tanto, la distribucion geografica es amplia, pero permite ubicar “spots” de alerta,
en los que valdria la pena la busqueda sistematica de mas casos. A diferencia del inicio
del reporte de la enfermedad en el afio de 2009 a 2010, se registrd la principal zona
afectada a Los Santorales conteniendo el 50% de las defunciones dentro de la fecha
comentada.®
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Un grupo de expertos en rickettsiosis que fueron consultados por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS)/Organizacion Mundial de Salud (OMS) para emitir
recomendaciones para la lucha contra la rickettsiosis en América, en su informe final
recomiendan: 1) Implementar y perfeccionar sistemas especificos de vigilancia
epidemioldgica de rickettsiosis que respeten las caracteristicas epidemiolégicas locales
y, de acuerdo a estas, cuando corresponda den énfasis a: a. tifus endémico, b. fiebre
maculosa, c. tifo murino. 2) Incluir al problema de las rickettsiosis en las agendas de
prioridades de la salud publica y de investigaciones. 3) Caracterizar de las areas de
transmision de las diferentes rickettsiosis. 4) Apoyar e incentivar estudios de evaluacion
de medidas de control con énfasis en vectores y en el manejo ambiental. 5) Diseminar

el conocimiento de las rickettsiosis y su impacto en salud. (¢6)

Si bien, en el area de Mexicali se han estado haciendo esfuerzos en la ultima década
para detectar y tratar efectivamente la rickettsiosis, medidas como el control de vectores
y el manejo ambiental, asi como mayor educacién a la comunidad médica y a la
poblacién para que mediante el conocimiento de la historia natural de la enfermedad y

sus mecanismos de transmisién se mejore la deteccion y manejo oportunos.

Se ha demostrado que la rickettsiosis es dificil de diagnosticar, ya que cursa con un
cuadro clinico inespecifico y originado en multiples érganos y tejidos incluyendo fiebre,
malestar general y cefalea, en especial si no se conoce la historia natural de la
enfermedad; a partir del quinto dia cuando aparecen eritema, exantema (que respeta
rostro, palmas y plantas) y alteraciones neurologicas el diagnostico puede ser mas
evidente. En el presente estudio el exantema estuvo presente en el 96.6% de los
pacientes en comparacion con el 79% reportado en la literatura. Mientras que las
alteraciones neuroldgicas se encontraron en el 34.5% en comparacion con el 48%

reportado en la literatura.(”
En los pacientes pediatricos estudiados, con frecuencia la rickettsiosis fue confundida

con otros diagnaosticos incluyendo faringoamigdalitis, infeccion de vias urinarias, alergia,

varicela, conjuntivitis o incluso, un grupo de pacientes fueron clasificados con

71



diagndstico desconocido, lo que confirma las dificultades en su diagndstico, en especial
entre los pacientes pediatricos, tal como lo han reportado grupos de expertos(6?);
comparando los resultados con el estado de Sonora(™) registr6 3 principales
diagnésticos: Infeccion de vias respiratorias (33%), fiebre exantematica inespecifica
(12.5%) y sindrome febril (12.5%); la principal causa en Mexicali es similar a la de
Sonora, descrita como faringoamigdalitis (27.6%) e Infeccidn de vias respiratorias,

respectivamente.

Ademas, dada la severidad del cuadro clinico, los pacientes desarrollan con frecuencia
disfuncion organica, como encontramos entre los pacientes del presente estudio,
quienes presentaron disfuncion renal, hematoldgica, neurolégica, cardiovascular,
hepatica y respiratoria. En consecuencia, un alto porcentaje de pacientes requieren
ingreso a cuidados intensivos pediatricos y requieren manejo invasivo, incluida la

colocacién de CVC, ventilacion mecanica y dialisis. (68.69)

En comparacién con el reporte de Field y Seijo (realizado en nifios y adultos), la fiebre y
el exantema tuvieron una frecuencia similar cercana al 100%, sin embargo, la cefalea
fue menos frecuente en nuestro estudio (44.8%) y podria guardar relacién con la menor
capacidad de los pacientes pediatricos de indicar su presencia o de referirla por parte
del familiar.®) También, nausea, vomito y dolor abdominal fueron menos frecuentes
entre los pacientes pediatricos del presente estudio que en la serie de casos reportados
por Field y Seijo. @) Cabe sefalar que el reporte que incluia 100% pacientes pediatricos
del estado de Sonora(™), reporta 4 sintomas como predominantes que son fiebre,
cefalea, exantema y mialgias, con mismo porcentaje en tercer lugar cefalea y mialgias.
Por lo tanto, es valioso contar con el conocimiento del cuadro clinico caracteristico de

rickettsiosis en pediatria para un diagnéstico oportuno.

Entre las alteraciones bioquimicas caracteristicas de la rickettsiosis se encuentran las
hematoldgicas, incluidas trombocitopenia (que se asocia con importante
morbimortalidad) y leucocitosis y/o leucopenia (entre el ingreso y las 72 horas), tal como

se encontré en el presente estudio. Estas alteraciones son de origen multifactorial
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incluidos mecanismos humorales, celulares y efectos adversos por farmacos que
causan reduccion en la produccion o aumento de la destruccion plaquetaria.(79) En
comparacion directa al estado de Sonora(™) es similar la afeccién al ingreso incluyendo
trombocitopenia menor a 100,000 e hiponatremia, el comportamiento de los leucocitos
al ingreso en Sonora y en nuestro estudio es similar, predominando la cifra normal de
leucocitos de 12,659/uL y 11,171/uL respectivamente, por lo que ante un reporte normal

de leucocitos no descarta una enfermedad potencialmente grave.

Por otro lado, no existen pruebas rapidas para la deteccion de rickettsiosis y el
diagndéstico confirmatorio se realiza mediante inmunofluorescencia in situ,
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) y/o mediante la identificacion de material
genético bacteriano por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La sensibilidad de
estas pruebas dependen del momento en que se realizan, y estan expuestos a falsos
negativos por errores técnicos durante el procesamiento de las muestras. En los
primeros dias de infeccidn es baja la sensibilidad, entre los 7 y 10 dias aumenta, y a los
14 dias puede alcanzar una sensibilidad de 90-100%, por lo que se consideraba en el
pasado el estandar de oro de las pruebas seroldgicas y por ello se utilizé en el presente
estudio. Sin embargo, dada la heterogenicidad en el momento de toma de la muestra,
solamente se pudieron detectar 20.7% de los casos por IFl, que correspondieron a

Rickettsia rickettsii. (71

Otras pruebas se han disefado para la confirmacidon de infeccion por rickettsias, en
especial la PCR en tiempo real, que en el presente estudio permitio la identificacion del
72.4% de los casos mediante una prueba genérica para la deteccion de Rickettsia spp.
que si bien no permite identificar el subtipo especifico, permitié la detecciéon de un alto

numero de casos.

Finalmente, dada la dificultad para su deteccion y debido al dafio multiorganico que
ocasiona, la rickettsiosis produce secuelas (17.2%), complicaciones (10.3%) y muerte
(10%) de los pacientes pediatricos del Municipio de Mexicali. Conformando una mayor

letalidad (10%) en comparacién al estudio de brote de la enfermedad en Baja California
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(2.5%) y menor a la reportada en Sonora (20.2%), la diferencia se puede basar en 2
situaciones: la publicacion del brote incluia a pacientes adultos los cuales la severidad
del cual a una edad mayor a 20 afios es menor; y la menor letalidad en comparacion a
Sonora, como el estudio lo describe, es porque la mayoria de los pacientes fueron
trasladados al hospital donde se realiz6 el estudio después de un tratamiento sin éxito
en su hospital de origen; el Hospital General de Mexicali, durante el estudio realizado el
100% de los pacientes pertenecen al municipio propio del hospital, siendo que en
ocasiones puede llegar a recibir pacientes de la ciudad de Tecate o de San Luis Rio

Colorado Sonora, lo que hace una estadistica 100% local.
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CONCLUSIONES

Entre pacientes pediatricos del Municipio de Mexicali, fue posible la deteccion de
rickettsiosis principalmente mediante PCR en tiempo real, aunque solo se pudo

identificar el subtipo especifico en el 20% de los casos.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes (>50%) entre los pacientes fueron fiebre,
exantema, malestar general y petequias. Otras menos frecuentes fueron cefalea,

vomito, alteraciones neurolégicas, dolor abdominal, odinofagia e ictericia.

Es posible que, esta heterogeneidad clinica y las manifestaciones inespecificas
presentes en los primeros dias del cuadro infeccioso, sean responsables de una
clasificacion diagnéstica y tratamiento incorrecto, que dificulta el diagndstico y
contribuye a la hospitalizacion por la presencia de complicaciones en multiples érganos
y tejidos, incluidos disfuncion renal, hematoldgica, neuroldgica, cardiovascular, hepatica
y respiratoria. Lo que genera el manejo oportuno en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, asi como el requerimiento del uso de procedimientos invasivos de manejo,

incluido el CVC, ventilacion mecanica y dialisis peritoneal o hemodialisis.

Por lo anterior, es de fundamental importancia la educacion médica continua y la
divulgacién entre la poblacion de signos y sintomas de alarma, con la finalidad de lograr
una deteccion y un manejo oportunos que reduzca el riesgo de hospitalizacion,
complicaciones, secuelas y muerte; y en caso de presentarse las complicaciones, es de
vital importancia dar tratamiento intensivo como lo presentado en este trabajo, que
muestra disminucién de la letalidad con respecto a lo reportado en la literatura de hasta
un 63%.

Pero aun mas, es vital la implementacién sistematica de medidas de control de vectores
y zoonosis incluyendo fumigacién y promocion de limpieza de los hogares, asi como el

control de animales callejeros con garrapatas para evitar la transmision de la infeccion.
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