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Resumen

Este estudio retrospectivo fue realizado en base a analisis realizados en sangre de perros
Mexicali baja california por medio de prueba ELISA con la finalidad de describir y
correlacionar los resultados de muestras de suero sanguineo obtenidos y los factores de
riesgo asociados a la enfermedad de Rickettsia, Ehrlichia y Borrelia durante los afios 2005 y
2006, de los cuales 434 fueron atendidos en clinicas veterinarias, y 358 fueron capturados
por el Centro municipal de control animal de Mexicali (CEMCA). Para lo cual se obtuvo
que las seroprevalencias en Mexicali Baja california fue de 78.26%, para Rickettsia,
42.07% Ehrlichia, 7.02% Borrelia, como infecciones simples y para coinfecciones se
obtuvo 38.15% Ehrlichia-Rickettsia, 2.84% Rickettsia-Borrelia, 3.65% Rickettsia, Ehrlichia
y Borrelia, en donde la seroprevalencia en el analisis de PCA o Componentes principales,
nos de muestra que el comportamiento de la enfermedad a medida que va presentandose la
coinfeccion, se tienen tendencias especificas de la enfermedad lo cual muestra patrones
distintos al del resto de los enfermos que presentaron una enfermedad simple. Ante la
presencia de estas infecciones y coinfecciones asociadas a factores de riesgo se obtuvo que
ante los 37 factores de riesgo evaluados en clinicas veterinarias y los 21 del Centro
municipal de control animal, el mes, talla, cantidad de bafios garrapaticidas, sexo, epistaxis,
claudicacion, si el perro entra y sale de la casa, claudicacion, edad y pelaje ante lo cual nos
muestra que la temporada, el desenvolvimiento del perro en su ambiente, la falta de
medicina preventiva y aseo, asi como los signos clinicos nos marcan de una manera muy
puntual que esta problemética va en aumento y que con esta informacion podemos
comprender como podemos prevenir esta enfermedad tan peligrosa para los perros y la

humanidad.



Summary
This retrospective study was conducted based on analyzes performed on blood from dogs

Mexicali Baja California by ELISA in order to describe and correlate the results of samples
obtained blood serum and risk factors associated with the disease Rickettsia, Ehrlichia and
Borrelia during 2005 and 2006, of which 434 were treated at veterinary clinics, and 358
were captured by the local animal control center of Mexicali (CEMCA). For which it was
obtained that the seroprevalence in Mexicali Baja California was 78.26% for Rickettsia,
Ehrlichia 42.07%, 7.02% Borrelia as simple infections and co-infections 38.15% Ehrlichia-
Rickettsia, Borrelia Rickettsia 2.84%, 3.65% was obtained Rickettsia, Ehrlichia and
Borrelia, the seroprevalence in the PCA analysis or principal components, shows us that the
behavior of the disease is appearing as co-infection, there are specific disease trends which
shows distinct patterns in the other patients who had a single disease. In the presence of
these infections and co-infections associated risk factors was obtained that in the 37 risk
factors evaluated in veterinary clinics and 21 municipal Animal Control Center, month,
size, How many tomes at year people shower their dog, sex, epistaxis, claudication, if the
dog in and out of the house, claudication, age and coat before which shows that the season,
the development of the dog in your environment, lack of preventive medicine and toiletries,
as well as clinical signs mark us a very timely that this problem is increasing and with this
information we can understand how we can prevent this dangerous disease for dogs and

humanity.
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CAPITULO I INTRODUCCION

1.1 Introduccion.

Las enfermedades transmitidas por vectores constituyen una importante causa de
enfermedad y muerte alrededor del mundo. Algunas de estas enfermedades son transmitidas
por garrapatas, pertenecientes al filo de los artropodos, el cual se considera de los mas
numerosos del reino animal de la clase Aracnidae. Asi como otros vectores de enfermedad
tales como chinches, zancudos y pulgas, que pertenecen a distinto filo y familia. (Beaufils,
2000).

Los vectores infectados, conforman un complejo y variado conjunto de enfermedades
zoonoticas a través de focos endémicos, enzodticos, y brotes esporadicos. (Walker, 2000).
Las garrapatas se alimentan de sangre y al momento de su alimentacion pueden transmitir
sustancias neurotdxica implicitas en su saliva, ademas de patdgenos, tales como virus,
espiroquetas, bacterias, rickettsias, protozoarios y algunos tipos de parésitos que incluyen
nematodos. (Walker, 2000, Dumler et al 2001).

La presencia y transmision de estas enfermedades es favorecido por los cambios climaticos
(aumento de la temperatura y disminucion de la pluviosidad) asi como las actividades
humanas que alteran la vegetacion y la fauna (Stafford, 2002), el mayor acercamiento del
hombre a los animales y la existencia de varios hospederos y/o vectores secundarios
(Cordero, 1999). En México, la existencia de areas que retinen condiciones geogréficas,
epidemiolégicas, demograficas y socioeconémicas, que favorecen su transmision; se estima
que el 60% del territorio nacional presenta estas condiciones, donde residen mas de 50
millones de personas y se localiza la mayor parte de los centros agricolas, ganaderos,
pesqueros, petroleros y turisticos importantes (NOM-017-SSA2-1998).

Durante la historia se han detectado agentes de enfermedades transmitidas por diversos

vectores como garrapatas, zancudos, chinches, pulga, entro otros. Estos agentes de



enfermedad son extremadamente diversos, comprenden: bacterias, incluyendo bacilos gram
negativos, espiroquetas (Walker, 2000), Rickettsias, (Dumler et al, 2001), virus y
protozoarios intracelulares. Las garrapatas son los principales vectores de las Rickettsiosis,
estas han causado millones de muertes (por ejemplo, el Tifus afecté a 30 millones de
personas en Rusia y Polonia entre 1915 y 1922, causando una cifra estimada de 3 millones
de muertes) (Beaufils, 2000). La persistencia esta relacionada con la amplia distribucién
geogréfica de los hospedadores y vectores; el aumento de los animales y la existencia de

varios hospedadores o vectores secundarios (Cordero y Rojo, 1999).

Howard Taylor Ricketts (1871-1910).
El nombre de Rickettsias fué designado en honor al Dr. Howard Taylor
Ricketts.

Figura 1.Howard Taylor Ricketts.

Donatien y Lestoquard en el afio de 1935, descubrieron Erhlichia canis, aunque fue
descrita y denominada como Rickettsia canis; posteriormente renombrado, en 1945, como
Ehrlichia canis en honor al bacteridlogo aleman Paul Ehrlich. Hasta la fecha se han
encontrado muchas especies de estas en nuestros animales domésticos (Silverstein, 1998).

Como un primer caso fue reconocida la Erliquiosis en los Estados Unidos de Norte América
(EUA), en un individuo de 51 afios que presentaba signos clinicos similares a la Fiebre
Manchada de las Montafia Rocosas. El paciente presento fiebre, dolor de cabeza, mialgias,
artralgias, nauseas, identificandose agregados bacterianos o micro colonias denominadas
morulas de Ehrlichia en el citoplasma de monocitos. Se confirmd la asociacion con
exposicion a garrapatas (Maedaet al; 2007). Anterior a esa fecha, en 1954, se habia descrito
en Japén un caso de Erliquiosis monocitica humana en un individuo de 25 afios, quien
presentd sintomatologia semejante a mononucleosis infecciosa; se la denomind Fiebre
Sennetsu (Misao y Kobayashi; 1955). La enfermedad se caracterizo por fiebre asociada a la
observacion microscopica de morulas ubicadas en el citoplasma de leucocitos

mononucleares circulantes. En el afio 1991, también en EUA, se aisla y caracteriza el



agente etioldgico de la Erliquiosis monocitica humana, designandosela posteriormente

como Ehrlichia chaffeensis. (Dawson et al; 1991).

1.2  Rickettsiosis, Erliquiosis y Borreliosis en humanos y caninos.

Hoy en dia gracias a las nuevas técnicas de laboratorio desarrolladas y al gran apoyo de la
tecnologia (PCR tiempo real, PCR tiempo final, electroforesis, Termociclador,
secuenciadores y otros mas), ha sido posible su deteccion, ya no solo de manera
independiente, sino en pares de diferentes bacterias 0 en mayor niumero de estas, detectando
asi la confeccion, y mostrando que éstas de manera independiente o0 en conjunto pueden
causar problemas ain més graves en el organismo de nuestras mascotas y de los seres

humanos. (Dawson et al; 1991).

Una enfermedad zoondtica, es aquella que se transmite de animales a seres humanos por

medio de un vector, portador de la bacteria, virus o parasito.
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Figura 2. Diagrama esquematico de la zoonosis.

En las ultimas dos décadas de manera significativa han ido en aumento las enfermedades
de este tipo, las cuales son transmitidas de animales a humanos por medio de vectores, que
pueden ser transmitidas en este caso por garrapatas (Owen 2006). La deteccion de estas
enfermedades (coinfecciones) es factible y exacta gracias las a nuevas técnicas de analisis a

nivel, serologico, molecular (PCR), electroforesis e Inmunofluoresencia.



1.2.1 Rickettsiosis

Rickettsiosis o también conocida como fiebre manchada de las montafias rocosas es una
enfermedad causada por la bacteria intracelular obligada R. rickettsi, de forma cocoide y
pleomorfica, gram negativo, y fue descubierto en 1908 por Howard Ricketts (Quintero et
al., 2012). Esta enfermedad es de riesgo zoondtico por lo que representa una amenaza a la
Salud Puablica (OPS- OMS 2004). Las bacterias del género Rickettsia spp., son
frecuentemente trasmitidas por ectoparasitos donde su principal vector es conocido como
Rhipicephalus sanguineus, que se encuentra ampliamente distribuida en el mundo (Méarquez
et al., 2005) sin embargo existen otros vectores importantes de esta enfermedad como lo son
las garrapatas: Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni, y Amblyomma cajennense
(Raoult 2007).La fiebre manchada de las montafas rocosas es una enfermedad aguda que
puede manifestarse de 3-10 dias después de la exposicién a la mordedura de una garrapata
0 bien después de una exposicion accidental en el laboratorio con aerosoles que contengan
la Ricketsia (Demma 2006). Ademas la enfermedad en humanos se asocia a alteraciones del
ecosistema, asociandose a la pobreza, falta de saneamiento ambiental y exposicion a areas
infectadas (Ripoll 1999).Se ha reportado mayor incidencia y prevalencia de esta
enfermedad en condiciones ambientales calidas, templadas y tropicales (Stafford 2002).Le
enfermedad en humanos es conocida como Fiebre Maculosa de las Montafias Rocosas, en
Brasil Tifo de San Pablo, en Colombia Fiebre Petequial y Fiebre de Tobia. En México

ademas de Fiebre Manchada, se le conoce como Fiebre de Choix (Ortiz 1975).

La incidencia de la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas tiene variabilidad estacional.
En Norte América sigue siendo la méas letal enfermedad que se transmite por artrépodos
(Elston 2005). Su fatalidad puede ser tan alta como 30% en pacientes no tratados e incluso
con tratamiento, las proporciones de hospitalizacion son cercanas al 72%( CDC 2003).La
enfermedad en perros también es conocida como fiebre manchada de las montafias rocosas,

tifo epidémico, Rickettsiosis por mencionar algunas sinonimias (Walker 1996).

1.2.2 Erliquiosis



Erliquiosis Monocitica Canina (EMC), es causada por la Ricketsia, Ehrlichiacanis, bacteria
Gram negativa, cocoide pleomorfica, parasita el citoplasma de los monocitos circulantes, en
grupos de organismos denominados mérulas, (Walker 1996). Descubierta en 1945 por Paul
Ehrlich. (Moshkovski, 1945; Silverstein, 1998). Esta enfermedad representa un peligro

zoonotico, por esta razén se considera una amenaza a la salud publica (Ripoll et al., 1999).

Ehrlichia canis es transmitida por garrapatas, las cuales se consideran los vectores mas
importantes en la inoculacién de esta Ricketsia, el vector principal para su transmision es la
garrapata café del perro o también conocida como riphicephalus sanguineus, seguida
deAmblioma y Dermacentor. (Raoult 2007). Es importante destacar que cualquier otro tipo
de garrapatas pueden infectarse al alimentarse de un hospedero infectado (Maeda et al.,
2007). Las principales areas geograficas en las que se encuentra la Erliquiosis en Estados
Unidos son los estados centrales del sur y en el sureste; recientemente, también ha sido
reportada en la region superior del oeste medio y en el noreste (Buller et al., 1999). Esta
enfermedad en seres humanos es conocida como: Erliquiosis Granulocitica Humana (Buller
et al., 1999).Los factores de riesgo que dan la pauta para la infeccién en humanos son:
exposiciones prolongadas a zona de campo, caminatas en areas selvéticas, falta de
saneamiento ambiental, contacto con perros infectados, en donde se tiene la certeza de la
presencia de garrapatas. (Stafford 2002) La prevalencia e incidencia de esta patologia se
considera alta, sobretodo en lugares donde se encuentran estas garrapatas y no se ha
cultivado los valores de la salud y el cuidado (OMS-OPS 2004). La enfermedad en los
perros es también conocida como fiebre hemorragica canina, enfermedad del perro

rastreador, por mencionar algunas sinonimias (Rodriguez et al., 2005).

1.2.3 Borreliosis

En humanos, la Borreliosis, también conocida como enfermedad de Lyme, en su forma
aguda puede manifestarse a las 2 semanas posteriores de la picadura de una garrapata
infectada. (Dickinson 1997).Borreliosis es causada por la espiroqueta Borrelia burgdorferi,

que es trasmitida por picadura de garrapatas infectadas, principalmente del genero Ixodes



scapularis, e Ixodes pacificus. (Tinoco G.L. et al., 2008). Es considerada zoondtica por su
riesgo de transmision a los seres humanos en los Estados Unidos y Europa (Piesman 1990).
Borrelosis fue descrita primero en USA en 1980 y recientemente en los paises Europeos
(Skotarczak 2002).(Mexico). Esta se asocia al contacto directo y cuando hay exposicion a
lugares donde habitan garrapatas, como selvas, areas campiranas, lugares insalubres y
animales infectados portadores de estos vectores. Se ha encontrado mayor incidencia en
zonas aridas, templadas y subtropicales. (Straubinger B., 2000).

En Europa la incidencia anual es de 70/100,000 de la poblacién, en Suiza la prevalencia
varia de 10-30% (Faul et al., 1999), en Estados Unidos de América se ha reportado 66.5% y

México 6.2% respectivamente (Gordillo et al., 2003).

1.3 Historia de la serologiay PCR

1.3.1 Historia de la serologia

La serologia es una técnica desarrollada por Karl Landsteine en 1901, basada en la
identificacion de anticuerpos causado por un determinado microorganismo. Serologia es un
término antiglio que alude a la utilizacion de suero obtenido en sangre como material

bioldgico en el cual se realiza el estudio.

1.3.2 Historia de PCR (Polimerase Chain Reaction)
Kary Mullis en 1987 fue el descubridor de la técnica de la reaccion de cadena de polimerasa

conocida por sus siglas en ingles PCR (polimerase chain reaction), y cuyo objetivo es
obtener un gran numero de copias de un fragmento de ADN particular, partiendo de un
minimo. En la actualidad es muy Util para poder detectar el ADN perteneciente a bacterias y
virus, entre otros microorganismos, ademas de su uso en el area forense, criminologia y

pruebas de paternidad.

1.4  Ciclo bioldgico de la garrapata.



El hospedero o victima no generalmente es un perro, existen antecedentes de huéspedes
humanos, gatos, bovinos, equinos, caprinos, porcinos, reptiles y fauna silvestre. La
garrapata debe tomar tres comidas de sangre espaciadas antes de llegar a la madurez sexual,
es una garrapata de "tres hospederos”. El ciclo de vida es completo, hay alternancia entre
alimentacion con sangre y vida libre con cambio de hospedero o victima (Anderson et al;
1991; Sumneret al: 2002).

Las hembras totalmente saciadas tienen aproximadamente un centimetro de longitud cuando
abandonan al hospedero y depositan los huevos en el suelo. El desarrollo de huevo a adulto
tarda aproximadamente 65 dias, a 25-30° C, aunque pudiera haber excepciones en casos de
climas extremosos tales como los que podemos encontrar en algunas zonas de baja
california como Mexicali, Sonora y chihuahua. La hembra una vez alimentada se desprende
del perro hospedero y busca un lugar protegido para depositar su masa, tipicamente, de

1.000 a 3.000 (pueden llegar a 5000) pequefios huevos marrén oscuros (Walker et al 2000).

Las hembras mueren poco después de la ovoposicion. Los huevos eclosionan de 19 a 60
dias(pueden tardar mas dependiendo las condiciones dptimas) en diminutas larvas de seis
patas, las cuales se prenden a algun hospedero tan rapido como les es posible (Barragan
2000). Una vez saciadas de sangre abandonan a su huésped, mudan de exoesqueleto y en
un periodo de seis a veintitrés dias, pasan al estado de ninfas con ocho patas, las cuales
pueden sobrevivir por tres meses sin alimento ni agua de cuatro a nueve dias, haciéndose
ovaladas, de cerca de tres milimetros de ancho, y de color gris oscuro, aungue los adultos se
adhieren a un hospedero en la primera oportunidad, pueden sobrevivir 18 meses antes de
hacerlo (Walker et al 2000).

1.5 Etapa madura de la garrapata

Una vez adherida la garrapata a un huésped, esta se alimentan durante un periodo
gue va de 6 a 50 dias. Se aparea, y la hembra se desprende para depositar sus
huevecillos y repetir el ciclo. Las garrapatas adultas son mas emprendedoras,
prefieren condiciones calidas y secas donde vive el hospedero. No viaja muy lejos
después de alimentarse y desprenderse del hospedero. Tipicamente se arrastran



hacia arriba, comportamiento que usualmente promueve el encuentro con el
hospedero. La figura 3 muestra el ciclo bioldgico de la garrapata (Dumler, et
al.,2001).
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Figura 3. Ciclo bioldgico de la garrapata.

1.6  Estudios de seroprevalencia en perros de Mexicali con respecto a Borreliosis,
Erliquiosis y Rickiettsosis.

1.6.1 Rickettsiales y Espiroquetales en Mexicali, Baja California.

1.6.1.1 Rickettsiosis en Mexicali.

En un estudio hecho en 1998, en Mexicali baja california, se encontr6 un 6.6% de
prevalencia de Rickettsiosis en perros que presentaron epistaxis, diagnosticado por medio
de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (por sus siglas en Ingles: ELISA,
acronimo del Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay). El afio del 2009, en Mexicali, la
seroprevalencia ajustada de Rickettsiosis por R. rickettsiise reportd de 64.4% en perros que
presetaban signos clinicos. La seropositividad a R. rickettsii mostro asociacion con el

desplazamiento del perro a la calle, resultando en 1.7 (95% IC 1.03 - 3.04) veces mas riesgo



en los perros que salen a la calle de estar expuestos a la infeccion, por picaduras de

garrapatas y sobre todo por vivir en medios insalubres y con poca higiene.(Tinoco 2009).

En la ciudad de Mexicali se ha confirmado la seroprevalencia de Riquetsia rickettsii,
Erliquia canis y de Borrelia burgdorferi, haciendo éenfasis por el riesgo zoonotico que

representan (Tinoco et al., 2009).

1.6.1.2 Erliquiosis en Mexicali.

En un estudio hecho en Mexicali, los resultados arrojaron una seroprevalencia del 49.3%,
diagnosticado por medio de ELISA en perros que presentaron signos clinicos (Tinoco et al.,
2007).

1.6.1.3 Borreliosis en Mexicali.

En un estudio realizado en la ciudad de Mexicali, B.C. en 90 perros en el afio de 1998 se
estimd una seroprevalencia de Borrelia Burgdoferi del 6.6% (Romano et al., 1998),
posteriormente en otro estudio realizado en el 2007 por Tinoco et al., (2008) reportaron en
30 perros una seroprevalencia del 8.2%, y en el afio 2003 en un estudio piloto observaron
que de 94 perros el 59.6% resultaron infestados por al menos una garrapata y el 100% de las
garrapatas colectadas fueron identificadas morfolégicamente como R. sanguineus (Tinoco
etal., 2009).

1.7 Mineria de datos

La mineria de datos es un campo de las ciencias de la computacion referido al proceso de
descubrir patrones en grandes volimenes de informacion. En esta se utilizan métodos de
inteligencia artificial, aprendizaje automatico, estadisticos y sistemas de bases de datos,
teniendo como objetivo general extraer informacion y transformarla en una estructura

comprensible para su uso posterior (Oded, 2010).



La tarea de mineria de datos real es el analisis automatico o semi-automatico de grandes
cantidades de datos para extraer patrones interesantes hasta ahora desconocidos, como los
grupos de registros de datos (andlisis cllster), registros poco usuales (la deteccion de
anomalias) y dependencias (mineria por reglas de asociacion). Estos patrones pueden
entonces ser vistos como una especie de resumen de los datos de entrada. A continuacion se

describen algunos métodos de mineria de datos utilizadas en este trabajo de tesis.

1.7.1 Anélisis de correlacion estadistica
El anélisis de correlacidon estadistica indica la fuerza y la direccion de una relacion

lineal y proporcional entre dos variables estadisticas. Se considera que dos variables
cuantitativas estan correlacionadas cuando los valores de una de ellas varian
sistematicamente con respecto a los valores homénimos de la otra: si tenemos dos variables
(A y B) existe correlacion si al aumentar los valores de A lo hacen también los de B y
viceversa. La correlacion entre dos variables no implica, por si misma, ninguna relacion de
causalidad (Eckhardt 1984).

La relacion entre dos variables cuantitativas queda representada mediante la linea de mejor
ajuste, trazada a partir de la nube de puntos. Los principales componentes elementales de
una linea de ajuste y, por lo tanto, de una correlacion, son la fuerza, el sentido y la forma:
La fuerza extrema segun el caso, mide el grado en que la linea representa a la nube de
puntos: si la nube es estrecha y alargada, se representa por una linea recta, lo que indica que
la relacion es fuerte; si la nube de puntos tiene una tendencia eliptica o circular, la relacion
es débil.El sentido mide la variacion de los valores de B con respecto a A: si al crecer los
valores de A lo hacen los de B, la relacion es directa (pendiente positiva); si al crecer los
valores de A disminuyen los de B, la relacion es inversa (pendiente
negativa).La forma establece el tipo de linea que define el mejor ajuste: la linea recta,

la curva monotonica o la curva no monoténica

La medida estadistica de correlaciéon mas utilizada es llamada Coeficiente de Correlacion de

Pearson. Esta se define mateméaticamente con la siguiente ecuacion (Pértegas 2002):
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Donde:

r = coeficiente de correlacion de Pearson.

Sxy = sumatoria de los productos de ambas variables.

Sx = sumatoria de los valores de la variable independiente.

Sy = sumatoria de los valores de la variable dependiente.

Sx* = sumatoria de los valores al cuadrado de la variable independiente.
Sy? = sumatoria de los valores al cuadrado de la variable dependiente.

N = tamafio de la muestra en funcion de parejas. (Pértegas 2002)

El coeficiente de correlacion oscila entre —1 y +1, el valor 0 que indica que no existe
asociacion lineal entre las dos variables en estudio. Correlacion negativa perfecta -1,
Correlacion negativa fuerte moderada débil -0.5, Ninguna correlacion 0, Correlacién
positiva moderada Fuerte+0.5 Correlacion positiva perfecta + 1 (Pita 2001). La figura 4

muestra algunos ejemplos graficos de correlacion.
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Figura 4. Ejemplos de nubes de informacion y su grado de correlacion.

En la gréafica 4a se observa un tipo de correlacion positiva de fuerte asociacion, mientras
que en la 4b se muestra una asociacién positiva débil. En la gréfica 4c se ejemplifica
una correlacion fuerte pero en este caso es negativa, mientras que la grafica 4d muestra
un tipo de asociacion negativa pero débil. Finalmente, la grafica 4e no muestra ningun

tipo de tendencia o correlacion.

1.7.2 Anélisis de Componentes Principales.
La idea central del Analisis de Componentes Principales (PCA) es reducir la

dimensionalidad de un conjunto de datos, el cual consiste en un gran nimero de variables
interrelacionadas, mientras retiene lo mas posible de la variacion presente en un conjunto
de datos. Esto se logra transformando un nuevo conjunto de variables, los componentes
principales (PCs), los cuales no estan correlacionados, y estan ordenados de forma tal que

los primeros retienen la mayor variacion presente en todas las variables originales.

De manera formal PCA estd definido como una transformacion lineal ortogonal, que

transforma los datos a un nuevo sistema de coordenadas tal, que la mayor varianza para
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cualquier proyeccion de los datos yace en la primer coordenada (llamada el primer
componente principal), la segunda mayor varianza en la segunda coordenada y asi
sucesivamente. PCA es en teoria la transformacion 6ptima para un conjunto de datos dado,
en términos de minimos cuadrados. El procedimiento para obtener los componentes

principales puede resumirse de la siguiente manera.

Dado un vector X" de n dimensiones, X = [x1, X2....xn]", del cual sus vectores de medias, M,

y covarianzas, C, son descritos por:

M=E(X)= [my, My, ..., mq] ©
C=E [(X-M) (X-M) ']
Calcular los eigenvalores A1, Ap,..., An, Y l0S eigenvectoresP;, P,,..., Py; y ordenarlos de
acuerdo a su magnitud: Ay > Ay >..> A,
Seleccionar deigenvectores para representar las n variables, d< n. Entonces Py, P, ..., Pyq
son llamados componentes principales.

Uno de los usos més comunes del PCA es descifrar la estructura de informacion
almacenada en forma de vectores, donde los vectores representan distintos patrones de una
entidad o fendmeno, y son de mismo tamafio dimensional. El resultado es una deteccién de
cumulos de informacion (vectores similares) con lo cual pueden distinguirse clases o grupos
distintivos que estratifican la informacién original. La figura 4 presenta un ejemplo de la
grafica del Componente Principal 1 (PC1) contra el Componente Principal 2 (PCA2) de un

conjunto de datos estratificados por tres clases distintas.
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Figura 5. Ejemplo de deteccion de cimulos de informacion mediante una gréfica de

componentes principales (componente 1 vs componente 2).

En la figura podemos observar que la estructura de la informacion analizada corresponde a

tres cmulos que estratifican los datos.

1.7.3 Anélisis de Regresién Logistica

En general, los Modelos de Regresion Mdltiple son métodos matematicos para modelar la
relacién estocastica cuantitativa entre una variable de interés y un conjunto de variables

explicativas. De forma especifica estos modelos pueden ser expresados como sigue:

Y, =6, + B Xy + By Xy +"'+ﬁpxpi +&;
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donde:
Y; : variable de interés, dependiente o regresando,

Xii, Xai,- .., Xpi : Variables explicativas, independientes o regresores,
o : interseccion o termino constante,
B Po, ..., B - parametros, miden la influencia que las variables explicativas tienen
sobre el regresando,
p : nimero de parametros independientes a tomar en cuenta,
& error de observacion debido a variables no controladas,

i: 1, 2, ..., n nimero de observaciones de las variables.
Con estos modelos es posible estudiar relaciones lineales entre multiples variables y el
efecto que estas tienen sobre la variable dependiente. Los £ se estiman siguiendo el

criterio de minimos cuadrados:

2

/';Dnin (Yi_ﬂo_ﬂlxli_ﬂ2x2i_"'_ﬂpxpi)
i=1,...n

i=
Y los estimadores de minimos cuadrados son obtenidos a partir de la ecuacion:

B=(X"X)'xTY

En particular, laregresion logisticaes un tipo de analisis de regresion utilizado para

predecir el resultado de una variable categdrica (una variable que puede adoptar un nimero

limitado de categorias) en funcion de las variables independientes o predictoras. Es Util para

modelar la probabilidad de un evento ocurriendo como funcién de otros factores. El analisis

de regresion logistica se enmarca en el conjunto de Modelos Lineales Generalizados (GLM,

por sus siglas en inglés) que usa como funcion de enlace la funcién logit. Las

probabilidades que describen el posible resultado de un Gnico ensayo se modelan, como una

funcién de variables explicativas, utilizando una funcién logistica. EI modelo de regresion

puede expresarse como sigue: [Referencia]

Pi
1-p;

Iogit(pi)zln( ]:ﬂo+ﬂ1X1i+ﬂ2X2i+---+:Bpxpi+5i
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donde:

1.8 Planteamiento del problema

Dadas las condiciones cambiantes del medio ambiente en la region de Mexicali y su valle,
debido al calentamiento global, a la expansion de las zonas urbanas, al incremento de las
zonas industriales con los contaminantes aunados y a otros eventos naturales tales como los
terremotos; en los Ultimos afios han surgido brotes de infeccidn de patdgenos emergentes y
reemergentes. Estos fendmenos han forzado al gobierno, a las universidades y a la sociedad
en general a incrementar las actividades de vigilancia y a generar estrategias y acciones que
ayuden a garantizar la mitigacion eficaz para garantizar la salud publica. Como parte de
estas acciones, se han venido realizando estudios en busca de patdgenos especificos de
enfermedades que con anterioridad han aquejado a los perros, y que se sabe que la garrapata
es el vector por medio del se transite la enfermedad. Especificamente, los estudios se han
enfocado en tres patdgenos:Borrelia, Ehrliquia y Rickettsia. Patdgenos que pueden infectar

ya sea de manera independiente a un animal, o de manera conjunta.

En la ciudad de Mexicali, el afio 2009 se detectd el surgimiento de un brote de Rickettsiosis,
el cual a la fecha (2015) se ha convertido en un problema fuerte de salud puablica. La
Rickettsiosis es transmitida por un vector que tiene origen zoonético, causando la muerte de
muchas personas sin discriminar edad, género, o estatus social. Grupos de investigacion en
Salud Animal y Salud Publica Veterinaria, en vinculacion con el Sector Salud
emprendieron un proyecto de revision continua de la seroprevalencia de dichos patégenos,
asi como el estudio de los factores de riesgos asociados, con el fin de disefiar estrategias de
prevencion pertinentes. A la fecha se ha recabado informacion tanto de los casos de
humanos y perros infectados, incluyendo fallecidos y recuperados, como de brigadas de
monitoreo en la mayor parte de las colonias de Mexicali. Igualmente se han recabado
resultados de pruebas moleculares con las cuales se han confirmado los casos e informacion

datos poblacionales, familiares y ambientales, entre otros.
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Un aspecto crucial para el éxito de estas acciones es hacer un adecuado procesamiento e
interpretacion de la informacion recabada. Es necesaria una buena administracion de la
informacion, asi como realizar investigacion pertinente en ella con el fin de descubrir el
conocimiento y poder utilizarlo de forma eficaz en los planes de prevencion y mitigacion de
los brotes de infeccion. En este trabajo de tesis se plantea el problema de analizar las
evidencias de confeccién de Rickettsiales y Espitoquetales en perros de la ciudad de
Mexicali, empleando técnicas de mineria de datos que nos ayuden a descifrar la estructura
de la informacion, asi como la aplicacion de técnicas de regresion estadisticas con el fin de
encontrar la asociacion entre una conjunto de variables de ubicacién geografica, de salud,
de condiciones de vida, y de acciones preventivas, entre otras, con la presencia de infeccion
y confeccion por Rickettsia, Borrelia y Erliquia en los perros de Mexicali. Finalmente con
esto definir los factores de riesgo mas evidentes que estan presentes en la ciudad y que

habilitan la aparicién de la infeccién.

1.9 Justificacion del trabajo

e Es importante determinar los factores de riesgo de las infecciones en cuestion con el
fin de ubicar fuentes primarias de infeccién y asi poder generar planes de

prevencion y/o correccion adecuadas y anticipadas a los brotes.

e La informacion generada con lo anterior ayudaria a estimar cantidad y tiempos de

vacunacion y fumigacion, desparasitaciones, para las campanas, etc.

Este trabajo es importante porque nos permitird determinar si la combinaciéon de los
patdgenos Rickettsia, Ehrlichia y Borrelia (coinfeccion), dentro de un organismo es posible,
asi como detectar estas enfermedades a tiempo, y prevenirlas de una manera oportuna,
transmitir esta informacion a la comunidad y a organismos gubernamentales como una base
para realizar andlisis certeros y comenzar proyectos a mayor escala para control de la

garrapata.
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1.10 Objetivos general y especifico

1.10.1 Objetivo general:

Realizar un andlisis de las evidencias serologicas de confeccion por Rickettsiales y
espiroquetales en perros de la ciudad de Mexicali, para definir su grado de asociacion con
variables de ubicacién geogréfica, de salud, de condiciones de vida, y de acciones
preventivas, con la presencia de infeccion y confeccion por Rickettsia, Borrelia y Erliquia.
Finalmente con esto definir los factores de riesgo mas evidentes que estan presentes en la

ciudad y que habilitan la aparicion de la infeccion.

1.10.2 Objetivo especifico
1. Detectar y enumerar evidencias de infeccion y confeccion de Rickettsiales y

Espiroquetales por garrapatas, en perros de Mexicali.

2. Definir el conjunto de variables mas adecuadas para caracterizar el fendmeno de la

infeccion y confeccidn.

3. Definir los factores de riesgo mas evidentes que se presentan en la ciudad de

Mexicali y que habilitan la aparicion de la infeccion.
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CAPITULO 2 PROCESO DE MUESTREO

Este trabajo de tesis es un estudio retrospectivo, descriptivo y correlacional en muestras de
suero sanguineos colectadas de perros durante los afios 2005 y 2006, de los cuales 434
fueron atendidos en clinicas veterinarias, y 358 fueron capturados por el Centro municipal
de control animal de Mexicali (CEMCA). A continuacion se describe la ubicacién
geométrica de la ciudad de Mexicali, asi como los criterios utilizados para la toma de

muestras y su analisis en laboratorio.

2.1  Ubicacidn geogréafica de la ciudad de Mexicali

La ciudad de Mexicali se localiza al noroeste de México, a 32° 40" norte y 115° 28" oeste
en el estado de Baja California y cuenta con 936,145 habitantes (INEGI 2010). Su clima es
extremoso y desértico. La figura 6 muestra una imagen satelital de Mexicali B.C.
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Figura 6. Ubicacion geografica georreferenciada de la ciudad de Mexicali (imagen obtenida

de http://www.bajacalifornia.gob.mx).

2.2  Calculo para estimar el tamafio de la muestra.

A
Para estimar el tamafio necesario de la muestra ( ), garantizando una significancia
estadistica adecuada de los resultados, se considerd el experimento como descriptivo - con
salida binaria; en el cual se desea estimar la prevalencia (o proporcion) de la enfermedad
(Hajian-Tilaki K, 2011).

El estimador fise selecciond considerando los cuatro determinantes fundamentales del
tamafio de una muestra: 1) el grado del error marginal de la estimacion en el estudio
descriptivo, para el cual; entre mas pequefio se desee el error marginal, el tamafio de
muestra serd mayor; 2) la variacion de la salida (ej. el error estandar), para la cual a mayor
variacién mayor serd el tamafio requerido de la muestra; 3) el nivel de confidencia, para el
cual a mayor nivel de confidencia deseado para detectar la variacion de la salida mayor sera
el tamafio requerido de la muestra (usualmente el nivel de confidencia es fijado a 95%); 4)
el poder estadistico del estudio, estimado a partir de la variacién deseada y el nivel de
confidencia establecido en el estudio. La férmula del estimador es la siguiente (tomada de
Hajian-Tilaki K, 2011):

z, 1,
=P (1-P)| —Z 20
(1-P) ] —


http://www.bajacalifornia.gob.mx/

donde:

= estimador del tamafio de la muestra,

N
P estimador de varianza maxima, 50%,

Z = valor de tablas Normal Estandar = 1.96,
2

d = precision 5%, (Sheafer et al., 1987)

Aplicando los valores establecidos se obtuvo un tamafio de muestra de 384 perros.

2.3 Proceso de extraccién de sangre en clinicas y Centro Municipal de control
animal.(CEMCA)

Una vez estandarizados los parametros de muestreo, se tomaron muestras sanguineas en
perros mayores de un mes de edad, de ambos sexos y de cualquier raza, en cualquiera de las
clinicas participantes, asi como en los perros capturados por el personal del Centro de

Control Animal de la ciudad de Mexicali.

2.3.1 Especificaciones de las muestras.

El procedimiento para tomar, transportar y almacenar las muestras fue el siguiente:

1. Se obtuvieron 3 mL de sangre por puncion cefélica, previa asepsia, y se colocaron
1.5 mL en tubos Vacutainer® sin anticoagulante y 1.5 mL en tubos con acido
etildiaminotetraacético por sus siglas en ingles EDTA ( con anticoagulante).

2. Se identificaron las muestras, y se transportaron al laboratorio del Instituto de
Investigacion en Ciencias Veterinarias IICV.

3. Una vez en el laboratorio las muestras, se tomaron los tubos conteniendo la sangre,

en tubos sin EDTA, fueron centrifugadas en un equipo Heraeus, modelo
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AlemanMegafuse 1.0, a 3,500 revoluciones por minuto durante 10 minutos para
separar el suero del coagulo.
4. El suero fue transferido a viales de plastico con tapa y fueron almacenados a -20 °C

hasta el momento de realizar la prueba serologica.

2.4 Analisis serologico.

Los analisis se llevaron a cabo en el Laboratorio de Salud Publica Veterinaria del Instituto
de Investigaciones en Ciencias Veterinarias de la Universidad Auténoma de Baja
California. El analisis seroldgico se realiz6 con los kits para Rickettsia (Rickettsia rickettsii
ELISA Helica Biosystems, Inc., Estados Unidos de Norteamerica), Erliquia (Ehrlichia
canis ELISA Helica Biosystems, Inc.)y Borrelia con (Borrelia burgdorferi ELISA Helica

Biosystems, Inc.).

Esta técnica es realizada para la deteccion y semicuantificacion de IgG (inmunoglobulinas)
canino con una sensibilidad del 99.5% y especificidad del 96%. Las muestras fueron
analizadas en un lector de ELISA que determind la densidad optica (BioRad, Estados

Unidos de Norteamérica), Siguiendo las indicaciones del fabricante.

2.5 Cuestionarios aplicados en clinicas veterinarias y centro antirrdbico (CEMCA).

Aunado a cada muestra de sangre que se obtuvo de cada animal, se llené una encuesta con
informacion tanto de la ubicacion geogréfica (colonia y direccion exacta), como de datos
especificos del perro, incluyendo edad, sexo, raza, talla, pelaje y datos del estado de salud y
cuidados preventivos por parte del propietario (en el caso de perros muestreados el centro
de control animal, algunos datos especificos de cuidados preventivos y ubicacién de

vivienda no fueron capturados). A continuacion se presentan los cuestionarios aplicados.
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2.5.1 Cuestionario aplicado en clinicas veterinarias
La tabla 1 muestra el cuestionario aplicado para perros muestreados en las clinicas

veterinarias, para los cuales también se capturé informacion especifica sobre cuidados

preventivos y vivienda.

Tabla 1. Encuesta utilizada para perros muestreados en clinicas veterinarias de la ciudad de

Mexicali.
Fecha: (dia/mes/afio)
Nombre de la Clinica o Consultorio:
Nombre del propietario:
Colonia:
Teléfono:
Ocupacion:
Nombre del perro:
Edad: ( )<12meses ( )>1lafio
Sexo: () Macho () Hembra
Talla: () Chico ( ) Mediano ( ) Grande
<7kgs 7-20 kgs> 20 kgs
Pelaje: ( )Corto () Mediano ( ) Largo
Raza: () Mestizo ( ) Otro
¢ Cuéntos perros hay en el hogar? () Perros

¢Cada cuantas veces al afio aplica
bafio garrapaticida a su perro?
Nombre del garrapaticida:

¢(Cada cuantas veces al afio
administra medicamento
desparasitante contra garrapatas?
Nombre del desparasitante:

¢ Presentaemaciacion? ( )Si ( )No
¢ Presentadepresion? ( )Si ( )No
¢Presenta alguna claudicacion su| () Si ( )No
perro?

¢Enquémiembro(s)? MAI() MAD() MPI() MPD()
¢Ha sangrado por la nariz? ()sSi ( )No
¢Ha presentado problemas nerviosos | () Si ( )No
(convulsiones, paralisis, coma)?.

(El perro vive Gnicamente dentro de | () Si ( )No
la casa?

¢El patio de la casa es totalmente de | () Si ( )No
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cemento?

¢Entran y/o salen perros de su casaa | () Si ( )No
la calle?
¢Cada cuantas veces al afio fumiga su

casa?

¢Lo lleva de paseo al campo, fuerade | () Si ( )No

la ciudad?

Presencia y grado de infestacion de | ( ) Ligera ( ) Moderada ( ) Severa

garrapatas: 1-10 11-30 >30

(Tinoco et al 2009)

2.5.2 Cuestionario aplicado en el centro de control animal

En el caso de perros muestreados en el centro de control animal, solo se recabo informacion
sobre la edad aproximada, colonia en que fue capturado, sexo talla, pelaje y raza, en cuanto
a su naturaleza genética. En cuanto a su estado clinico se capturd si presentaba emaciacion,

depresién y claudicacion, entre otras, como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Encuesta utilizada para perros muestreados en el centro de control animal de la

ciudad de Mexicali.

Fecha: (dia/mes/afio)

Procedencia
(colonia de captura)

Edad aproximada: ( )<12meses ( )>lafio
Sexo: () Macho () Hembra
Talla: () Chico ( ) Mediano ( ) Grande

< 7kgs 7-20 kgs> 20 kgs

Pelaje: ( )Corto ( ) Mediano ( ) Largo

24



Raza: () Mestizo ( ) Otro

Emaciacion: ( )Si ( )No
Depresién: ( )Si ( )No
Claudicacion: ( miembro-s) MAI() MAD() MPI() MPD()

Presencia y grado de infestacion de | ( ) Ligera ( ) Moderada ( ) Severa
garrapatas:
1-10 11-30 > 30

(Tinoco et al 2009)

Afinidad de las garrapatas hacia
alguna regién corporal:

- Cara

- Orejas

- Cuello

- Dorso

- Extremidades

- Abdomen

2.6 Preparacion de los datos para el analisis.

Para realizar la mineria de datos y descifrar la estructura de la informacion, asi como la
influencia que tienen las variables de salud, de ubicacién geografica y de cuidados
preventivos con la prevalencia de la enfermedad; para definir los factores de riesgo
presentes en Mexicali; se utilizaron los datos para generar dos tipos de vectores de
informacion: el primero fue especificamente para el conjunto de muestras tomadas en las
clinicas veterinarias, y el segundo para las muestras tomadas en el centro de control animal.
Ambos tipos de vectores difieren en el tamafio de sus dimensiones dado que para las
muestras de las clinicas veterinarias de midieron 31 variables incluyendo el resultado de la
prueba ELISA para los tres patogenos; Rickettsia, Borrelia y Ehrlichia, mientras que para
las muestras del centro de control animal de midieron 14 variables, incluyendo las tres

pruebas ELISA. De esto que, se realizaron los andlisis por separado para cada uno de los
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conjuntos de muestras, buscando encontrar los factores de riesgo en ambos casos, por

separado. A continuacion se presentan ambos conjuntos de vectores.

2.6.1 Vectores de datos para el analisis de muestras de las clinicas veterinarias.

La figura 7 muestra algunos de los vectores generados para el analisis de la informacion de
las muestras capturada en las clinicas veterinarias. En total se midieron 31 aspectos distintos
incluyendo los resultados de las pruebas ELISA. Para las variables cuyo contenido no es
numérico (nombre de la colonia, nombre del garrapaticida, entre otras) se hizo una
conversion a numeros enteros, iniciando siempre con el 1 y aumentando el valor hasta
enumerar todos los distintos nombres. En total se generaron 434 vectores para los datos de

las clinicas veterinarias.
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D E]F L M| N v w x Y AA AB Ac AD AE AF =
1 Colonia__|Mes|dlinicao Perr q id | 4 iof | { blemagVive dentr{Patic|Entran o saldFr |sale campalLocalizacio iddT. Borrelia | T.erliquia |T. Rickettsia[ |
2 ESPERANZA 2 11 5 7 2 2 2 o EI 1 5 5 0 0 0 0 0 0 o 1 2 0 0 0 0.074 0.082 0.151
3 WISTERIA 5 1 11 5 2 2 1 0 2 0 0 0 0 4] ) ) 0 0 0 4] 1 1 0 ) 0 0.178 0.59 1.081
4 ESPERANZA 2 1 4 2 2 2 1 o 1 2 11 1 5 o o o a a 0 o 1 2 0 o 0 0.133 0.412 0.959
5 LOS ARCOS 2 3 20 3 1 1 2 0 2 4 ] 2 ] 4] 1) 1) 1 ] 0 4] 0 12 0 1) 0 0.128 0.399 0.855
5 LOSARCOS 2 3 ° 4 2 2 1 1 2 4 0 2 0 0 0 1 0 0 0 o 0 12 0 1 1 0.351 0.27 0.717
7 PUEBLO NUI 2 3 6 2 1 3 2 2 2 4 a 4 7 1 o 2 a a 0 o 0 2 0 o 0 0.345 0.257 0.888
8 BAJA CALIFC 2 2 7 3 1 2 1 0 1 2 1 2 o 1 1 2 1 o 1 1 0 0 0 0 0 0.152 0.248 0.663
9 BAIACAUFC 2 2 3 3 1 2 1 0 3 2 1 2 0 0 0 0 0 0 0 o 0 1 0 2 2 0.162 0.586 0.782
10 GASCA 2 2 4 5 2 2 1 o 17 o a 12 1 0 0 0 a a 0 0 0 o 0 3 2 0.16 0.88 0.541
11 ORIZABA 3 4 1 2 2 2 2 0 2 3 o 0 o 1 1 2 o 1 0 0 1 1 0 1 1 0.166 0.578 1.524
12 PUEBLONUI 2 4 3 05 1 2 1 0 2 2 0 0 0 1 1 0 1 1 0 o 1 1 0 2 2 0.2 0473 0.775
13 PUEBLO NUI 3 1 8 5 2 2 2 o 1 2 10 1 1 0 0 2 a a 0 0 1 o 0 1 1 0.266 0.896 1421
14 27 DE SEP. 2 5 2 9 1 3 2 2 3 0 1] 0 1] 0 0 0 1 1] 1 0 0 2 0 0 0 0.26 0.436 0.63
15 PUEBLONUI 3 5 § 5 1 1 2 o0 EI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 2 1 0.074 0.119 0.132
16 NUEVA ESPE 3 5 a 7 1 3 2 4 1 12 13 0 a 0 0 0 a a 1 0 1 a 0 2 1 0.096 0.114 0.341
17 27 DE SEP. 3 6 6 5 1 2 2 2 2 1 13 0 a o 1 o a a 1 o 0 o 0 o 0 0.07 0.1 0.175
18 DIVISL.NDE 3 6 8 1 1 2 2 2 71 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0.117 0.176 0.597
19 PUEBLO NUI 5 [ 8 2 1 3 2 El 3 1 1 0 0 4] ) ) 1 0 1 4] 0 0 0 1 1 0.074 0.082 0.151
20 SOLIDARIDA 2 9 4 7 1 2 1 1 4 48 27 12 5 1 1 o a a 0 o 1 o 0 1 1 0.131 0.208 0.636
21 LUCIO BLAN 3 10 12 4 2 1 2 0 3 1 17 0 ] 4] 1) 1) ] ] 0 4] 1 1 0 1) 0 0.137 0.407 0.879
22 JOAQUIANT 3 10 13 2 2 2 1 0 2 1 1 0 0 4] ) ) 0 0 0 4] 1 0 0 ) 0 0.074 0.082 0.151
23 LOS ARCOS 2 8 o 7 1 3 1 4 1 o a 0 a o o o a a 0 o 0 o 0 1 1 0.083 0.128 0.533
24 ZONA CENTI 5 34 0 5 2 2 2 0 2 0 ] 0 ] 4] 1 1) ] 1 0 4] 1 0 0 1) 0 0.074 0.082 0.151
25 CUAUTEMOI 2 19 § 9 1 2 1 5 3w 1 2 1 1 0 0 0 0 0 o 1 4 0 0 0 0.134 0.647 1.008
26 VILLAS DELF 2 19 4 1 2 3 1 o 3 12 1 4 1 1 0 0 a a 0 0 1 2 0 0 0 0.27 0.494 0.945
27 ALAMITOS 3 19 0 5 2 1 3 6 2 4 15 12 1 0 0 0 o o 0 0 0 12 0 1 1 0.074 0.082 0.151
28 CAMPESTRE 3 3 4 3 2 3 1 o EI 0 1 0 1 1 0 0 0 0 o 0 12 0 0 0 0.144 0.522 0.777
29 CORREGIDO 3 3 2 5 2 3 1 4 4 2 a 2 1 1 1 0 1 a 0 0 0 2 0 0 0 0.209 0.398 0.828
30 DESCONOCI 3 3 0 1 1 2 3 0 1 0 1] 0 1] 0 0 0 1 1] 1 0 0 0 0 0 0 0.141 0.342 0.579
31 MAESTROS| 3 12 4 5 1 2 3 1 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 1 1 0 0 0 0.192 0.712 0.854
32 MAESTROS | 3 12 4 5 2 1 1 20 5 a a 0 a 0 0 0 a a 0 0 1 1 0 0 0 0.073 0.103 0.176
33 MAESTROS | 3 12 4 9 2 2 1 0 5 0 1] 0 1] 0 0 0 1] 1 0 0 1 0 0 0 0 0.162 0.321 0.824
34 JUDTOSIERE 7 13 w o8 1 3 2 2 0o 1 % 0 0 0 1 2 0 0 0 o 0 12 0 0 0 0.164 0.552 0.887
35 ST. CAUF. 2 13 6 10 1 3 2 2 2 a a 0 a 1 0 0 a a 0 0 0 12 0 1 1 0.367 0.325 0.989
36 ANAHUAC 3 15 4 9 1 2 1 5 3 o a 0 a 1 1 o a a 1 1 0 o 0 3 3 0.074 0.082 0.151
37 VILAVERDI 3 16 § 3 1 2 3 & 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 1 0 3 2 0.083 0.108 0.272
38 LOS PINOS 2 20 0 1 1 2 2 7 3 1 1 1 1 4] ) ) 0 0 0 4] 0 1 0 2 2 0.087 0.122. 0.574
33 PROHOGAR 4 20 8 2 1 1 3 6 2 2 1 1 1 o o o a a 0 o 0 1 0 1 1 0.094 0.157 0.161
40 COLON 3 20 3 1 2 2 1 1 3 2 1 2 4 4] 1) 1) ] ] 0 1 1 0 0 1) 0 0.323 0.291 0.667
aifFloresvAl 2 1 17 1 2 1 o0 1o 0 0 0 1 1 0 0 0 0 o 1 0 0 1 1 0.109 0.047 0413 ¥

ica “ I

AP

Figura 7.

0]

La imagen muestra algunos de los vectores de datos generados para el analisis de muestras de las clinicas veterinarias.
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2.6.2 Vectores de datos para el analisis de muestras del centro de control animal

La figura 8 muestra algunos de los vectores generados para el analisis de la informacion de

las muestras capturada en el centro de control animal de la ciudad de Mexicali. A diferencia

de los datos de las clinicas veterinarias, en estas muestras se midieron 14 aspectos distintos

incluyendo los resultados de las pruebas ELISA. Para las variables cuyo contenido no es

numérico (nombre de la colonia, nombre del garrapaticida, entre otras) se hizo una

conversion a numeros enteros, iniciando siempre con el 1 y aumentando el valor hasta

enumerar todos los distintos nombres. En total se generaron 358 vectores para los datos de

las clinicas veterinarias.

B (8 D E F G H 1 J K L M N [¢]

1 Mes | Edad | sexo | Talla |Pelaje| Raza | Emaciacion | Deprecion | Claudicacion | Localizacion |Intensidad| Test Borrelia | Test erliquia | Test Roquettsia
2 2 3 1 2 2 0 1 1 0 1 1 0.186 0.469 1.039
e 2 2 2 2 2 0 1 0 0 0 0 0.195 0.431 0.326
4 2 3 2 2 3 0 0 1 0 2 1 0.119 0.283 1.094
5 2 2 2 2 2 0 0 1 0 0 0 0.114 0.122 1.392
6 2 3 2 2 2 0 1 0 0 2 1 0.105 0.113 0.143
7 2 3 2 2 1 0 1 1 0 1 1 0.328 0.765 1.345
8 2 3 2 1 1 0 1 1 0 1 1 0.065 0.087 0.285
9 2 2 1 2 1 0 1 1 0 1 1 0.143 0.456 0.379
10 2 3 2 2 2 0 0 1 0 0 0 0.085 0.095 0.170
1| 2 1 2 1 2 0 1 0 0 0 0 0.107 0.102 0.623
12 2 2 2 2 2 0 0 0 0 1 1 0.355 0.313 0.757
13 2 7 2 2 1 0 1 1 0 1 1 0.147 0.347 1.112
14 2 3 1 2 2 0 1 1 0 0 0 0.170 0.371 0.879
15| 2 2 2 2 3 0 0 0 0 0 0 0.143 0.553 1.200
16 2 3 2 3 3 0 0 1 0 0 0 0.253 0.132 0.912
17| 2 1 2 1 2 0 1 1 0 0 0 0.092 0.330 0.795
18 2 2 2 3 3 0 0 1 0 0 0 0.257 0.526 1.057
19| 2 4 2 2 1 0 0 1 0 0 0 0.058 0.082 0.262
20 2 2 1 2 1 0 1 1 0 0 0 0.423 0.331 1.835
21 2 2 2 1 3 0 0 1 0 0 0 0.191 0.176 0.498
22 2 3 1 2 2 0 1 0 0 0 0 0.148 0.312 0.360
23 3 3 1 1 3 0 0 0 0 1 1 0.148 0.162 0.820
24| 3 3 1 3 2 0 0 0 1 1 1 0.082 0.077 1.025
25 3 2 1 3 2 2 0 1 0 0 0 0.064 0.095 1.103
26| 3 2 2 2 3 0 0 0 0 0 0 0.325 0.662 1.290
27 3 1 2 2 1 0 0 0 0 1 1 0.167 0.327 0.706
28| 3 2 1 2 1 1 0 0 0 0 0 0.057 0.051 1.755
29 3 2 2 2 3 0 0 0 0 0 0 0.284 1.014 1.786
30 4 2 1 2 2 0 1 0 0 2 1 0.079 0.097 0.132
31 4 3 2 2 1 0 0 1 0 0 0 0.131 0.110 0.569
32| 4 2 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0.058 0.081 0.163
33 4 5 2 2 1 0 0 1 0 0 0 0.324 0.655 1.443
34| 4 7 1 2 1 0 1 1 0 0 0 0.067 0.065 1.171
35 4 3 2 2 1 0 1 1 0 1 1 0.215 0.399 1.259
36 4 3 1 3 1 0 0 0 0 1 1 0.757 1.423 1.387
37 4 3 1 2 2 0 1 1 0 0 0 0.204 0.312 0.971
38 4 10 1 2 2 0 1 1 0 0 0 0.187 0.438 1.225
39 4 3 2 2 2 0 1 1 0 2 3 0.066 0.063 1.116
a0 4 3 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0.146 0.141 0.381
a1l 4 El 1 1 2 i) n i) n i) n 0.145 0.479 1.278
H 4 » M| Sheetl Sheet? Sheetd %1

Figura 8. La imagen muestra algunos de los vectores de datos generados para el analisis de

muestras del centro de control animal de la ciudad de Mexicali.
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CAPITULO 3 ANALISIS DE LA INFORMACION E
INTEREPRETACION DERESUTLADOS

3.1 Control de calidad de los datos: Filtrado de la Informacion.

El estudio fue realizado con muestras de perros tomadas tanto en el Centro Municipal de
Control Animal de Mexicali, como en Clinicas Veterinarias. En total se mustrearon 916
perros, de los cuales 482 fueron del Centro de Control animal y 434 de clinicas veterinarias.
Se aplicaron 2446 pruebas ELISA, de las cuales 874 fueron para Rickettssia, 789 para
Erliquia y 783 para Borrelia.

Para los célculos de seroprevalencia se tomaron en cuenta sélo animales para los cuales se
tuvo su respectivo resultado del analisis ELISA. En caso de Rickttsia fueron un total de 874
muestras, para Borrelia fueron 783 y para Ehrlichia fueron 789. En el caso de las
coinfecciones, se tomo el total de muestras que tenia los tres resultados ELISA de forma
simultanea, que correspondio a 739, y para cada coinfeccion se tomé el total de perros con
la coinfeccion de interés (dentro del grupo de perros con los tres resultados ELISA). Para el
resto de los andlisis se utilizd solo la informacién de los perros con los tres resultados
ELISA; vy se filtraron de la siguiente forma, con el fin de tener datos completos y con

informacién homogénea:
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1. Se eliminaron variables (columnas de la matriz de vectores de informacion) no
relevantes, tales como: nombre del perro, nombre del propietario, e
identificacion de la muestra en el caso de la encuesta aplicada a clinicas
veterinarias.

2. En el caso de Centro Municipal de control animal solo se elimind la variable

identificacién de la muestra.

Una vez hechos los filtros anteriores, los conjuntos finales fueron: 357 animales con 21
variables muestreados en el Centro de Controlo Animal y 382 Animales con 37 variables
muestreados en Clinicas Veterinarias. Estos datos fueron utilizados para realizar todos los
andlisis restantes de este trabajo de tesis.

3.2 Deteccion y enumeracion de las evidencias de infeccion y confeccion

Después del filtrado de la informacion, los conjuntos resultantes fueron utilizados para
enumerar las evidencias serologicas de infeccidon y coinfeccion de Rickettsia, Borrelia y
Erliquia, y estimar la seroprevalencia tanto de la infeccion individual de cada patogeno,
como de las distintas combinaciones de coinfeccion. La tabla 3 muestra un resumen las
muestras con resultado ELISA, asi como los resultados positivos de infeccidn; mientras que

la tabla 4 presenta un resumen de las coinfecciones.

Tabla 3. Enumeracion de infecciones, de un total de 2446 pruebas ELISA aplicadas.

Rickettsia ~ Borrelia Erliquia  Rickettsia Borrelia Erliquia
465 376 382 380 34 163
409 407 407 304 21 169
874 783 789 684 55 332
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Tabla 4. Resumen de coinfecciones en los perros con resultados de las tres pruebas ELISA

357 357 0 375

3.2.1 Calculo de la Seroprevalencia.
La seroprevalencia fue calculada de forma individual para cada patogeno, dividiendo el

total de resultados ELISA positivos del patdgeno sobre el total de pruebas con resultados
ELISA (positivo 0 negativo) de ese patdgeno. En el caso de las coinfecciones, se utilizo el
total de muestras con los tres resultados como ndmero total, y para cada coinfeccion, se
dividié el numero de muestras con resultado positivo para la coinfeccidn, sobre ese nimero

total. La tabla 5 muestra un concentrado de las seroprevalencias resultantes.

Tabla 5. Concentrado de la Seroprevalencia para infecciones y coinfecciones.

Patogeno(s) Total de pruebas ELISA
874 684

0.783 (78.26%)
Rickettsia

789 332 0.420 (42.07%)
Borrelia 783 55 0.070 (7.02%)
Rickettsia-Erliquia 739 282 0.38 (38.15%)
Rickettsia — Borrelia 739 21 0.028 (2.84%)
Erliquia — Borrelia 739 0 0

Rickettsia-Erliquia-Borrelia &kl 27 0.036 (3.65%)
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3.3 Andlisis de estructura de la informacién: Componentes Principales.

Con el objetivo de estudiar la estructura de la informacion y buscar patrones de
comportamiento numérico que generan cumulos de informacion, los vectores tanto de las
Clinicas Veterinarias como del Centro de Control Animal fueron utilizados para realizar
Analisis de Componentes Principales (PCA). Ambos conjuntos de datos fueron analizados
por separado. Para realizar el andlisis, a los datos se les aplico un corrimiento para
centrarlos en cero, y un escalamiento para hacer que tuvieran varianza unitaria.
Posteriormente se aplico el PCA y se generaron resultados para cada patdgeno y
combinacion de coinfecciones por separado. La figura 9 muestra las graficas del
Componente Principal 1 (PC1) contra el Componente Principal 2 (PC2), para los casos de
infectados solo por Rickettsia, coinfectados por Rickettsia y Erliquia, y coinfectados por los
tres patogenos: Rickettsia, Erliquia y Borrelia, del conjunto de muestras de las Clinicas
Veterinarias. La figura 10 muestra las mismas graficas pero para el conjunto de muestras

del Centro de Control Animal.
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Figura 9. Graficas del Componente Principal 1 (PC1) contra el Componente Principal 2
(PC2), para los casos de infectados solo por Rickettsia (A), coinfectados por Rickettsia y
Erliquia (B), y coinfectados por los tres patdgenos: Rickettsia, Erliquia y Borrelia (C), del
conjunto de muestras de las Clinicas Veterinarias.
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Figura 10. Graficas del Componente Principal 1 (PC1) contra el Componente Principal 2
(PC2), para los casos de infectados solo por Rickettsia (A), coinfectados por Rickettsia y
Erliquia (B), y coinfectados por los tres patdgenos: Rickettsia, Erliquia y Borrelia (C), del
conjunto de muestras del Centro de Control Animal.

3.4  Definicion de los factores de riesgo
El objetivo principal de este trabajo de tesis es estimar el grado de asociacion que tiene la

presencia de infeccion y coinfeccion de Rickettsia, Borrelia y Erliquia, con variables de
ubicacién geografica, de salud, de condiciones de vida, y de acciones preventivas, en perros
de la ciudad de Mexicali, y definir los factores de riesgo mas evidentes que estan presentes
en la ciudad y que habilitan la aparicion y dispersion de la infeccion. Para lograr esto, se
utilizaron técnicas de regresion logistica, las cuales miden el grado de influencia que tiene
un conjunto de variables independientes (o dependientes) en el valor resultante de cierta
variable dependiente. La significancia estadistica del valor de influencia resultante de cada
variable puede ser evaluada para definir como factor de riesgo aquellas variables que
cumplen con ciertos criterios de significancia bajo distintas pruebas. El procedimiento que

se utilizé en este trabajo es el siguiente:
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1. Aplicar regresion logistica simple para cada variable independiente, y evaluar su
significancia estadistica,

2. Seleccionar todas la variables que resultaron significantes en el paso 1 (valor p
<=0.2) y generar un nuevo conjunto de vectores,

3. Aplicar regresion logistica multiple al conjunto de vectores resultante del paso 2,
calcular la significancia estadistica, la Razon de Posibilidades (Razon Odd) y el
intervalo de confidencia del 95%, para cada variable,

4. Seleccionar como factor de riesgo a toda variable que resulte significante
estadisticamente (valor p <=0.05), que su Razon Odd sea distinta de 1, y su

intervalo de confidencia no incluya el 1.

A continuacion se describe la aplicacion del procedimiento, y se presentan los resultados

correspondientes:

3.4.1 Analisis de Regresion Logistica Simple.

El andlisis de regresion simple se realiz6 por separado para cada conjunto de informacion
(Clinicas Veterinarias y Centro de control Animal). En el caso de las Clinicas Veterinarias
se realizo la regresion logistica para la infeccidon simple de cada patégeno y sus distintas
combinaciones de coinfeccidn, esto es; cada patdgeno: Rickettsia, Erliquia y Borrelia asi
como sus combinaciones (Rickettsia-Erliquia, Rickettsia-Borrelia, Erliqui-Borrelia y
Rickettsia-Erliquia-Borrelia) se analizaron con regresion logistica simple con las 26
variables medidas en el cuestionario, dando un total de 182 analisis. En el caso del Centro
de Control Animal, con las mismas combinaciones de infeccion y coinfeccion, pero con las
11 variables medidas en el cuestionario, dio un total de 77 analisis. Las tablas 6 y 7
muestran un concentrado de los resultados de la regresion, para ambos conjuntos de datos,
en los que se presenta el valor resultante del coeficiente de regresidn, con su respectivo
valor p, obtenido de una prueba de significancia z que prueba la hipotesis Ho: coeficiente =

0 vs Hj:coeficiente =0.
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Tablas 6. Resultados de la regresion logistica simple para las muestras del Centro de Control animal. Los valores que se presentan
son el coeficiente de regresion y suvalorp, de significancia estadistica (obtenido de una prueba de significancia z que
prueba la hipdtesis Ho: coeficiente = 0 vs H;:coeficiente=0).

Rickettsia Erliquia Borrelia Rickttsia-Erliquia  Rickettsia-Borrelia ~ Erliquia-Borrelia  Rickettsia-Erliquia-Borrelia
Mes -0.0125 0.1857 No -0.0765 0.5949 No significativo -0.3973
(0.815) (0.570) significativo (0.157) (7.14e-05) (0.0161)
Edad -0.1151 0.2993 No 0.1252 0.2127 No significativo 0.0957
(0.0266) (0.0822) significativo (0.0065) (0.006) (0.293)
Sexo 0.1719 -0.1978 No -0.6338 -0.3448 No significativo 0.5173
(0.473) (0.889) significativo (0.0040) (0.5144) (0.354)
Talla -0.0565 0.1367 No 0.4580 -0.0832 No significativo 0.3677
(0.774) (0.9146) significativo (0.0224) (0.8607) (0.4393)
Pelaje 0.6269 -0.1827 No -0.2482 0.0375 No significativo -0.4514
(9.5e-05) (0.865) significativo (0.123) (0.921) (0.3015)
Raza 0.0264 -13.8220 No 0.01803 -13.8497 No significativo -13.8497
(0.483) (0.997) significativo (0.629) (0.991) (0.991)
Emaciacion -0.1032 -0.0958 No 0.2017 0.0399 No significativo -0.2389
(0.638) (0.946) significativo (0.3559) (0.94) (0.651)
Depresion -0.3397 16.87 No 0.0599 0.9343 No significativo 0.5473
(0.1302) (10.995) significativo (0.7896) (0.154) (0.357)
Claudicacion -0.0879 -13.6195 No -0.2751 0.1519 No significativo 1.0820
(0.814) ( 0.995) significativo (0.504) (0.834) (0.0152)
Localizacién -0.2273 -0.4810 No 0.1729 0.2487 No significativo 0.2487
(0.0490) (0.604) significativo (0.111) (0.301) (0.301)
Intensidad -0.4182 -0.4152 No 0.111 0.4005 No significativo 0.3105
(0.0048) (0.691) significativo (0.0476) (0.178) (0.306)
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Tablas 7. Resultados de la regresion logistica simple para las muestras de las Clinicas Veterinaria. Los valores que se presentan
son el coeficiente de regresion y su valor p, de significancia estadistica (obtenido de una prueba de significancia z que
prueba la hipdtesis Ho: coeficiente = 0 vs Hj:coeficiente=0).

Rickettsia  Ehrlichia Borrelia Rickttsia-Erliquia Rickettsia-Borrelia ~ Erliquia-Borrelia Rickettsia-Erliquia-Borrelia
Colina 0.0006 -0.0134 No -0.0036 -0.0115 No 0.0005
(0.8145) (0.276) significativo (0.164) (0.296) significativo (0.941)
Mes 0.0847 -0.0146 No -0.0078 -0.2423 No -0.2078
(0.0162) (0.922) significativo (0.8212) (0.225) Significativo (0.119)
Clinica 0.0075 0.0469 No -0.0082 -0.0613 No 0.0021
(0.4555) (0.278) significativo (0.392) (0.133) significativo (0.935)
Ocupacion 0.0045 0.0465 No -0.0011 -0.0151 No 0.0066
(0.726) (0.261) significativo (0.9264) (0.781) significativo (0.844)
Edad -0.0067 0.2270 No -0.0233 -0.1392 No 0.0490
(0.8447) (0.0849)  significativo (0.4802) (0.346) significativo (0.58)
Sexo 0.1059 1.508 No 0.0790 1.737 No -0.6066
(0.6298) (0.1791)  significativo (0.7083) (0.1143) significativo (0.3287)
Talla 0.3726 -0.9412 No 0.0972 0.6257 No -0.0812
(0.0187) (0.1766)  significativo (0.5160) (0.3115) significativo (0.8448)
Pelaje 0.1204 0.1162 No -0.0870 -0.4161 No 0.0369
(0.3856) (0.836) significativo (0.519) (0.4799) significativo (0.921)
Raza 0.0006 0.0042 No -0.0136 -0.0309 No 0.0556
(0.965) (0.939) significativo (0.3341) (0.642) significativo (0.0448)
No. perros -0.0415 -0.0229 No 0.0405 0.0118 No 0.0669
(0.247) (0.878) significativo (0.19) (0.919) significativo (0.315)
No. bafios 0.0221 0.0029 No -0.0070 -0.0645 No -0.02583
garrapaticidas (0.0256) (0.934) significativo (0.481) (0.548) significativo (0.577)
Nombre del 0.0159 0.0209 No -0.0037 -0.0232 No 0.0052
garrapaticida (0.341) (0.729) significativo (0.824) (0.76) significativo (0.906)
No. aplicaciones 0.0122 -0.0116 No -0.0055 -0.0067 No -0.0084
desparacitante (0.299) (0.889) significativo (0.532) (0.898) significativo (0.846)
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Nombre del
desparacitante
Emaciacion
Depresion
Claudicacién
Epistaxis
Problemas SN
Vive dentro de
casa

Patio de cemento
Entra y sale de
casa

No. de
fumigaciones
Sale al campo

Localizacion

Intensidad

-0.0039
(0.875)
-0.7477

(0.0358)
-0.4035
(0.158)
-0.1464

0.475

-1.0776

(0.0303)
-0.0744
(0.873)
0.1076

(0.66)

-0.1238

(0.64)

-0.0667
(0.784)
0.0261
(0.283)
-0.6694
(0.087)
0.0576
(0.462)
0.2052
(0.117)

0.0195
(0.826)
0.3809
(0.735)
-0.0425
(0.97)
1.0572
(0.0022)
1.9723
(0.0342)
1.3948
(0.221)
-16.5660
(0.992)
0.8286
(0.368)
0.5071
(0.581)
-1.0983
(0.217)
-15.3674
(0.992)
-17.1047
(0.994)
-16.8118
(0.992)

No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo

-0.0554
(0.0414)
0.5087
(0.0807)
0.4132
(0.106)
0.0828
(0.647)
1.3668
(0.0003)
-0.5705
(0.241)
-0.1823
(0.4475)
0.0759
(0.762)
0.5091
(0.0269)
0.0038
(0.874)
-0.1767
(0.6)
0.0939
(0.216)
0.0533
(0.679)

0.0973
(0.0758)
1.0924
(0.214)
-0.2691
(0.807)
0.8340
(0.0159)
-15.5230
(0.993)
-15.4914
(0.994)
-0.6347
(0.564)
0.5375
(0.539)
-0.7135
(0.517)
0.0177
(0.821)
-15.5527
(0.992)
-0.4471
(0.437)
-0.4648
(0.484)

No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo
No
significativo

0.0705
(0.117)
0.1573
(0.842)
-1.0779
(0.306)

-14.2164

(0.99)
-0.0743
(0.944)
0.3633
(0.734)
-0.6434
(0.411)
0.1266
(0.852)
-0.1993
(0.768)
0.0543
(0.168)
0.9839
(0.152)
-0.4524
(0.269)
-0.2730
(0.516)
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3.4.1.1 Eleccion de las variables mas significativas.

El propdsito del analisis de regresion simple es identificar todas las variables que de forma
individual muestran asociacion con la presencia de la enfermedad, seleccionar aquellas cuya
asociacion presente cierto nivel de significancia estadistica, utilizarlas para realizar
regresion multiple e identificar aquellas variables que presenten asociacion estadisticamente
significante en presencia de aquellas que son significantes de forma independiente. Este
corresponde un filtrado en el cual se preseleccionan variables candidatas a ser factores de
riesgo. Para este proyecto en particular se decidio utilizar un valor p de 0.2 0 menor como
criterio de seleccién de variables individuales. La tabla 8 presenta, para cada infeccién y
cada grupo de informacién el conjunto de variables cuy6o valor p fue de 0.2 o menor. Estos

conjuntos de variables se utilizaron para el andlisis subsecuente.

Tabla 8. Conjuntos de variables individuales asociadas a la presencia de la infeccion
(Variables con valor p <= 0.2 en la regresion logistica simple).

Edad, pelaje, localizacion de la Mes, talla, bafios
garrapata, intensidad, depresion garrapaticidas, emaciacion,
epistaxis, sale al campo,
intensidad
Edad Edad, sexo, talla,
claudicacion, epistaxis
Edad, sexo, talla, intensidad, mes,  Nombre del desparasitante,
pelaje, localizacion de la garrapata  emaciacion, epistaxis, entra
0 sale de la casa, colonia,
No. de perros en el hogar,
depresion
Mes, edad, depresion, intensidad Nombre del desparacitante,
claudicacion, clinica
participante, sexo
Mes, claudicacion Raza, mes, nombre del
desparacitante, frecuencia de
fumigaciones, sale al campo
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3.4.2 Regresion Logistica Multiple.

El proposito de la regresion multiple es identificar, del conjunto de variables con
significancia individual; aquellas variables que presentan asociacion en presencia de las
demas, con una significancia estadistica mas estricta que la anterior. Para este andlisis se
restringié el umbral de significancia estadistica a un valor p = 0.05. Se realiz0 la regresion
logistica multiple para cada infeccion y coinfecciones con los conjuntos de variables
seleccionadas. La tabla 9 presenta los resultados de la regresion logistica multiple para cada

grupo de informacion.

En las columnas de la tabla 9 se reportan los dos grupos de datos por separado. Para cada
grupo se presentan las variables que fueron consideradas en la regresion logistica multiple,
el valor resultante de su coeficiente de regresion, la Razon de Posibilidades ( Razén Odd), y
su Error Estandar, su Intervalo de Confidencia del 95%, y su Valor p resultantes. En los
renglones se presenta cada una de las infecciones y las cuatro combinaciones de

coinfecciones posibles.

3.4.2.1 La Razén de probabilidades (Razén Odd).

En adicion al coeficiente de regresion y sus estadisticas, estimados con el anélisis de
regresion logistica multiple, se calculd la Razon Odd, su error estandar, su intervalo de
confidencia y el valor p de una prueba de significancia estadistica. La Razén Odd (OR) es
una medida de asociacién entre una variable causante y una variable respuesta. Esta
representa la probabilidad de que un evento ocurra dada la presencia de la variable
causante, comparada con la probabilidad de que el evento ocurra en ausencia de la variable
causante [Szumila 2010].

En el contexto de regresion logistica, el coeficiente de regresién (CR) es un estimador del
incremento logaritmico de la razén de probabilidades de la variable respuesta (incremento
del log Odd) cuando incrementa en 1 el valor de la variable causante, por lo que: la OR es el
exponencial del coeficiente de regresién (e°%), y corresponde a la razén de probabilidad
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asociada al incremento de una unidad en la variable causante. En la siguiente seccién se

definen los criterios para definir los factores de riesgo basados en la OR.
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Tabla 9. Resultados de la regresion logistica maltiple

- . Intervalo de - Intervalo de
Variable Coeﬂmepge tel BRazoniOdd Error Estandar Confidencia Valor p Variable COEf'c'e'.]Ee de Razén Odd (OR) Error estandar Confidencia Valor p
regresion (OR) regresion
(95%) (95%)

Mes 0.108 1114 0.04 1.030 -1.206 0.007

Edad -0.111 0.894 0.054 0.799-0.992 0.042
Talla 0511 1.667 017 1.198-2.340 0.002
Barios

0.02 1.021 0.01 1.001- 1.043 0.039
Garrapaticidas Pelaje 0.612 1.845 0.165 1.33-2.564 0.0002
Emaciacién -0.716 0.488 0.376 0.223 -0.992 0.057
Epistaxis -1.278 0.278 0.524 0.088 -0.720 0014  Localizacién 0.453 1573 0.29 0.892- 2.807 0.119
Sale al campo -1.07 0.342 0.447 0.134 -0.786 0.016 Intensidad -0.898 0.407 0.385 0.185 -0.847 0.019
Intensidad 0.122 113 0.139 0.857-1.483 0.38 Depresion -0.102 0.902 0.237 0.567- 1.440 0.665
8.358¢-01 -
Edad 0.142 1152 0.156 T o8 0.362
Talla -2.814 0.059 1.202 2'63‘:'5%83 - 0.029
: 9.0186-01

Edad 0.299 1.348 0172 0.082

Claudicacién 1.394 4.033 0.519 LAY 0.007 1909
' ' ' 12.440 '

Epistaxis 3.667 39.167 2.257 1.90e+00- 1650  0.024
Nl -0.06 0.941 0.028 0.886-0.991 0031  Edad 0.12 1127 0.047 1.027-1.241 0.011
desparasitante : : . . . . . ) . . . .
Emaciacion 0.253 1.289 0.351 0.642 -2.563 047 Sexo -0.599 0548 0.231 0.347- 0.862 0.009
Epistaxis 1.253 3.502 0.397 1.639-7.889 0001  Talla 0.337 1.401 0211 0.929- 2.135 0.111
Egg:sg = 0577 1.782 0.238 1.115- 2.850 0015 Intensidad 037 1.448 0.33 0.755-2.783 0.261
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Colonia
No. de perros

Depresion
Claudicacion

Nombre del
desparasitante

Clinica

Sexo

Raza
Mes

Nombre
desparasitante

Frecuencia de
fumigacion

Sale al campo

-0.004
0.061
0.17

0.116

0.923

-0.054

1.852

0.053
-0.222

0.056

0.042

0.881

0.995
1.063
1.185

1.123

2519

0.946

6.376

1.054
0.8

1.057

1.043

2.415

-1.707
0.033
0.307

0.061

0.377

0.043

1.129

0.032
0.121

0.049

0.041

0.741

0.989-1.0006
0.996- 1.136
0.643-2.160

9.795e-01-
1.262

1.071e+00 -
5.204

8.619e-01-
1.027

9.586e-01-
127.383

0.985-1.121
0.603-0.988

0.946-1.155

0.936-1.122

0.477-9.496

0.087
0.063
0.58

0.057

0.014

0.21

0.1

0.101
0.067

0.256

0.302

0.234

Mes
Pelaje

Localizacion

Mes

Edad

Depresion

Intensidad

Mes

Claudicacion

-0.15
-0.329
-0.06

0.583

0.107

1.009

0.093

1.022

0.859
0.719
0.941

1.791

1.112

2.743

1.098

0.67

2.78

0.06
0.171
0.265

0.154

0.083

0.703

0.306

0.1719

0.4283

0.762- 0.965
0.511- 1.001
0.556- 1.582

1.34e+00-2.5

9.391e-01
1.309

7.615e-01
13.106

5.85e-01
1.974

0.468-0.917

1.171-7.158
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0.053
0.819

0.00016

0.198

0.151

0.759

0.019

0.017



3.4.2.2 Eleccion del conjunto de variables mas significativas como factores de riesgo.

Las Razon Odd puede ser utilizada para determinar que variables son factores de riesgo. En
este trabajo utilizamos el criterio documentado por Szumila 2010, que establece lo

siguiente:

SiOR=1 La variable causante no afecta el valor de la variable respuesta; no

existe asociacion entre las variables,

SiOR>1 La variable causante estd asociada con probabilidades altas de la

variable respuesta; Existe asociacion entre las variables,

SiOR<1 La variable causante estd asociada con probabilidades bajas de la

variable respuesta; Existe asociacion protectora entre las variables,

En adicion, el Intervalo de Confidencia (CI) es utilizado para evaluar la precision del OR; a
mayor sea el Cl, menor es la precision dela OR, mientras que a menor sea el Cl mayor es la
precision dela OR. En la préctica, si el Cl no contiene el valor de 1, que es el valor nulo,
entonces decimos que la OR es significante estadisticamente (este criterio es usado como

una aproximacion).

En resumen, el criterio para declarar una variable como factor de riesgo comprende tres
condiciones, que son: 1) el valor p de la prueba estadistica para la OR debe ser menor a
0.05, 2) la OR debe ser distinta de 1, y 3) el CI no debe incluir el valor de 1. Dadas estas
tres condiciones podemos declarar una variable causante como factor de riesgo asociado a
probabilidades altas de la variable respuesta (si se cumplen las tres condiciones y el valor de

la OR > 1) o a probabilidades bajas (si se cumplen las tres condiciones y la OR < 1).

Al aplicar el criterio a los resultados que se muestran en la tabla 9, establecimos los factores
de riesgo presentes en la ciudad de Mexicali para las infecciones de Rickettsia, Erliquia y

Borrelia y sus combinaciones de coinfeccidn. Estos se presentan en la tabla 10.
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Tabla 10. Factores de riesgo para las infecciones por Rickettsia, Erliquia y Borrelia, y

sus combinaciones de coinfeccion.

_ Clinicas Veterinarias Centro de Control Animal
Mes

Promotor

Talla Promotor Edad Protector
Bafio garrapaticida Promotor
Rickettsia
Emaciacion Protector Pelaje Promotor
Epistaxis Protector
El perro sale al campo Protector Intensidad Protector
Talla Protector
Erliquia Claudicacion Promotor
Epistaxis Promotor Edad Promotor
Colonia Protector Mes Protector
Nombre del
desparasitante Protector Edad Promotor
Rickettsia-Erliquia Epistaxis Promotor Sexo Protector

El perro entre y sales

de casa Promotor Pelaje Protector
: : : Nombre del
Rickettsia-Borrelia )
desparasitante Promotor Mes Promotor
Erliquia-Borrelia _ _ ) _
Mes Protector
Rickettsia-Erliquia-Borrelia
Mes Protector Claudicacion Promotor
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3.5  Discusion e interpretacion de resultados

3.5.1 Discusién de las prevalencias de infeccién y confeccién

Para analizar la relevancia de los resultados de seroprevalencia obtenidas en este estudio, se
realizd una revision de trabajos reportados anteriormente, en los cuales se documentan
calculos de seroprevalencia para los mismos patdgenos. En la caso de Rickettsia, en este
estudio obtuvimos una seroprevalencia de 78.26% (muestras tomadas en el periodo 2005-
2006), mientras que en otro estudio realizado en el 2009 en 94 perros que presentaron
signos clinicos se reportd una seroprevalencia de 64.4% [Tinoco 2009], en un estudio
publicado en el 2009 en 384 perros de la zona rural de Mexicali se reporto una
seroprevalencia de 73.9% [Romano 2009], Estos resultados muestran un incremento
demasiado grande en los Gltimos diez afios, razon que explica el incremento excesivo en los

casos de Rickettsias en humanos en los ultimos 6 afios, en la ciudad de Mexicali.

En los casos de Erliquia y Borrelia, en este estudio obtuvimos seroprevalencias de 42.07% y
7.02%, respectivamente. Para Erliquia, en un estudio realizado por Tinoco, et. al., en 2007
[Tinoco 2007], en 94 perros de clinicas veterinarias y centro municipal de control animal, se
reportd una seroprevalencia de 49.3%, la cual similar a la obtenida en este estudio. En el
caso de Borrelia, en un estudio realizado por Romano en 1998, en 30 perros de la ciudad de
Mexicali, se encontr6 una seroprevalencia de 6.6%, y en un estudio realizado por Tinoco et
al., ese mismo afio [Tinoco 1998], en 80 perros de la ciudad de Mexicali, se reporté una
seroprevalencia de 8.2%. En adicién, en el 2003, Tinoco reportd una seroprevalencia de
56.6%, obtenida con 94 perro que presentaron signos clinicos. A excepcion del estudio con
los perros con signos clinicos, en el cual se reportd una seroprevalencia significativamente
mas alta, en el resto de los valores reportados son similares al valor reportado en este

estudio.

Para las coinfecciones tanto de pares como de los tres patdgenos en forma simultanea, en
este estudio obtuvimos las siguientes seroprevalencias: Rickettsia-Erliquia = 38.15%,
Rickettsia-Borrelia = 2.84%, Erliquia-Borrelia = no hubo casos, y Rickettsia-Erliquia-

Borrelia = 3.65%. Como podemos observar, la coinfeccion Ricketssia-Erliquia es
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dominante, sugiriendo que si el perro esta coinfectado, existe cerca de 40% de probabilidad
de que la coinfeccion sea de Rickettsia y Erliquia, mientras que cerca del 3% de que la
coinfeccion sea de Rickettsia y Borrelia, cerca del 4% de que esta sea de los tres patdgenos
y practicamente no existe probabilidad de que la coinfeccidn sea de Erliqui y Borrelia. No

se encontrd estudio de confeccion reportado anteriormente, para estos patdégenos.

3.5.2 Discusion de la estructura de la informacion.

El propdsito principal del analisis de estructura de la informacién fue identificar si existen
patrones numéricos especificos en los valores de las variables de ubicacion geogréfica, de
salud, de condiciones de vida, y de cuidados preventivos, que pueden generar distincion
entre perros que son infectados con un patdgeno especifico, o con alguna coinfeccion
especifica, del resto de los perros. En las figuras 9 y 10, al graficar el Componente Principal
1 (PC1) contra el Componente Principal 2 (PC2), podemos observar el comportamiento de
agrupacion que se genera. En las imagenes 9(a) y 10(a) se observan de color rojo los perros
infectados con Rickettsia y de color verde el resto de los perros, para ambos conjuntos de
datos (Clinicas Veterinaria y Centro de Control Animal, respectivamente). En esta podemos
ver que no existe una diferenciacion clara, pues se observan mesclados. Sin embargo, en las
imagenes 9(b) y 10(b), en las cuales se etiqueta con rojo los perros coinfectados con
Rickettsia-Erliquia, y con verde el resto, podemos ver una tendencia muy clara de
separacién en dos grupos (observando desde el eje PC1). Y, aun mas; en las imagenes 9(c)
y 10(c) se observa muy clara la separacion, al etiquetar de color rojo los perros con
coinfeccion triple Rickettsia-Erliqui-Borrelia. Este resultado nos sugiere que las
coinfecciones, y en especial la coinfeccion triple Rickettsia-Erliquia-Borrelia, tienden a
darse bajo condiciones mas especificas comparadas con la infeccion por un solo patdgeno.
Esto nos impone la necesidad de estudiar a detalle la influencia que tiene cada variable
medida en el cuestionario, tanto de forma independiente como en presencia de las otras
variables, en el resultado de infeccion y coinfeccion. Este analisis fue desarrollado
utilizando técnicas de regresion logistica, con las cuales se midid el efecto que tienen las
variables del cuestionario sobre los resultados. En la siguiente seccidén se presenta la

discusion de los resultados de regresion.
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3.5.3 Discusion de los factores de riesgo resultantes.

Al definir los factores de riesgo para las infecciones y coinfecciones, analizamos dos tipos
de resultados de la regresion logistica multiple; por un lado seleccionamos las variables
cuyo valor OR fue mayor que 1, su valor p < 0.05, y su intervalo de confidencia no incluye
a 1. Estas variables las definimos como factores de riesgo promotores, puesto que la
variable est4 asociada con probabilidades altas de infeccién. Por otro lado, seleccionamos
las variables cuyo valor OR fue menor a 1, su valor p < 0.05, y su intervalo de confidencia
no incluye a 1. Estas variables las definimos como factores de riesgo protectores, puesto
que la variable esta asociada a valores bajos de probabilidad de infeccién. A continuacién

se presenta la discusidn para cada patdgeno por separado.

3.5.3.1 Factores de riesgo para Rickettsia

En el caso de Rickettsia, para las Clinicas Veterinarias se definio como factor de riesgo
promotor al Mes (OR = 1.114, valor p = 0.007), la Talla (OR = 1.667, valor p = 0.003), y si
el perro recibe Bafios Garrapaticidas o no (OR = 1.021, valor p = 0.038). Para el Centro de
Control Animal se definié en la misma categoria al tipo de Pelaje del perro (OR = 1.846,
valor p = 0.0002). Mientras que se definié como factor de riesgo protector la Epistaxis (OR
=0.278, valor p = 0.014), si el perro sale o no al campo (OR = 0.342, valor p = 0.016) y con
tendencia de riesgo la Emaciacion (OR = 0.488, valor p = 0.057), para las Clinicas
Veterinarias; mientras que para el Centro de Control animal de defini6 en la misma
categoria a la Edad del perro (OR = 0.895, valor p = 0.042) y la Intensidad de Garrapatas
encontradas en el perro (OR = 0.407, valor p = 0.019). A continuacion se presenta una

discusion de los factores de riesgos resultantes:
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3.5.3.1.1 El Mes

El Mes del afio es muy importante debido a que influye de manera significativa con
respecto a la presencia de las garrapatas en los perros. En un estudio realizado en Gran
Bretafia (Randolph et al; 2012), se demostrd6 que la estacionalidad influye
significativamente, lo cual puede variar de afo en afio dependiendo de los patrones del
clima. Y aunque las poblaciones de adultos y ninfas se observan cominmente en los meses
de abril a octubre, estudios han demostrado que el apego de la garrapata es 12 veces mas
fuerte en junio, iniciando el pico en mayo y finalizando en julio (Smith et al; 2011). EI Mes
a sido sefialado como factor de riesgo importante, debido a que a mayor prolificidad de
garrapatas, mayor probabilidad de obtener la enfermedad (moreno et al 2001). En este
trabajo de tesis corroboramos el Mes como factor de riesgo, siendo significativo y relevante

en los resultados de perros analizados en Clinicas Veterinarias.

3.5.2.1.2 La Talla

Con respecto a la Talla, las raza de talla grande mostraron mayor riesgo de presentar la
enfermedad con respecto a las razas pequefias (OR ajustado= 12.8, p= 0.024). Moreira et al.
(2002) Encontraron en su trabajo que un numero alto de perros era de raza grande y que
78% de ellos vivia en casas, mientras que sélo un 21.95% vivian en departamentos;
también observaron que los animales que vivian en casas tenian mayor exposicion al
vector, probablemente porque estos permanecen mas horas fuera de la misma que un perro
que vive en departamento (Nufiez 2002 y Adrianzén 2003). En este estudio se obtuvo que
los de talla mediana-grande tienen mayor riesgo que los de talla chica. Esto puede ser
deberse a que por lo regular las personas tiene perros pequefios dentro de casa como
compafiia y los perros grandes se mantienen en el exterior para proteccion del hogar, esto
los expone a que al dormir en el suelo puedan infestarse con mayor facilidad con garrapatas

Yy que estas sean portadoras de la enfermedad.
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3.5.3.1.3 Banos Garrapaticidas

Con respecto a Bafios Garrapaticidas, es parte de la medicina preventiva, la eliminacion de
parasitos externos como son las garrapatas por medio de bafios de aspersion, evitando asi
las enfermedades que estas garrapatas puedan transmitir (Fuentes et al 2011). En el presente
estudio, se ha corroborado que es un facto de riesgo sumamente importante, lo cual al
observar a detalle nuestra informacion, los duefios de los perros no tienen el habito de
darles bafios de aspersion contra las garrapatas , y esto permite que sigan parasitandose de

garrapatas y por lo tanto que enfermen.

3.5.3.1.4 Si el Perro Sale al Campo o no

Con respecto a al factor de riesgo El Perro Sale al Campo, los perros que pasan la mayoria
de sus horas en la intemperie tienen mayor contacto con el medio ambiente, lugar donde las
garrapatas una vez alimentadas de animales salvajes bajan y realizan su muda en sus
distintos estadios correspondientes, y pueden después adherirse a un perro (Adrianzen et al
2003), debido a esto, es comUn que encontraren distintos estudios que Salir al Campo es un
factor de riesgo, sin embargo, en nuestro estudio la mayoria de los perros no salen al
campo, estos se mantienen en casa (en el caso de los perros llevados a clinicas veterinarias),
pues de 122 perros positivos a Rickettsia solo 9 salen al campo, razén que nos demuestra

que los animales son infectados dentro de sus patios domiciliares.

3.5.3.1.5 La Epistaxis

Con respecto a Epistaxis, por lo regular los signos hemorragicos se obervan en la fase
cronica(Sainz et al., 2000). Esta se observa hasta en un 50 % de los casos y es considerada
como distintivo de la enfermedad (Lopez et al., 1999). En este anélisis se obtuvo un

resultad altamente significativo, lo que nos dice que este signo clinico en sumamente
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importante, pero no todos los perros lo presentaron, detalle que pudo suceder porque iban

iniciando con la enfermedad.

3.5.3.1.6 Emaciacion

Con respecto a Emaciacion, esta es otro signo clinico que puede presentarse debido a la
anorexia y al malestar general del perro, lo que contribuye a su adelgazamiento extremo.
Esta resulto con tendencia ala significancia estaditica y o hemso declarado como facto de
riesgo protector y no promotor debido a que en su mayoria los pacientes no presentavan
emaciacion, muy probablemente debido a que se encontraban en fases tempranas de la
presentacion de la enfermedad

3.5.3.1.7 La Edad

La variable Edad result6 como factor de riesgo protector en los perros del Centro de
Control Animal (perro que no tienen un hogar y viven a la intemperie). Notoriamente los
perros de 1 a 2 afios son los que mayormente presentan la enfermedad debido a su madurez
sexual y a buscar perpetuar su territorialidad. Este hecho concuerda con resutlados
reportados por Manteca, 2003 (Manteca 2003), quien documenta que es factible que los
perros en esta etapa establezcan su territorialidad y quieran dominar para aparearse. En otro
estudio se encontrd que los perros mayores de dos afios hasta los cuatro afios de edad
tuvieron un mayor riesgo de presentar la enfermedad con respecto a perros menores de dos
afios de edad (OR= 4, p=0.008), (Rodriguez-Vivas et al. 2004).

3.5.3.1.8 El Pelaje

El tipo de Pelaje del perro resulté como factor de riesgo promotor en los perros del Centro
de Control Animal. En particular, encontramos predileccion al pelaje corto y mediano.

Atribuyendo esto también a que en Mexicali, por el tipo de clima y las razas de perros

52



predominantes por lo regular tienen pelo corto a mediano, cosa que también facilita la
adherencia de la garrapata. Este resutlado contradice los resultados de estudios rpevios
realizados en la ciudad de Mexicali, pues Romano et al (Romano 2009) en un estudio
hecho el 2009 observo diferencia significativa con el sexo, la talla y la edad, no existiendo
con el pelaje. En otro estudio realizado por Quiroz 1999 (Quiroz 1999), menciona que

larvas y ninfas de garrapatas se adhieren facilmente al pelo largo de la espalda o del cuello.

3.5.3.1.9 La Intensidad de Garrapatas

La Intensidad de garrapatas encontradas en el perro del Centro de Control Animal resulté
ser un factor de riesgo protector. La forma en que podemos interpretar este resultado es que
la enfermedad esta asociada aun, a una cantidad escasa de garrpata en el perro. De hecho,
en este estudio, en la mayoria de los perros se detecto infestacion escasa 0 moderada de
garrapatas, y aun asi presentaban la enfermedad.

3.5.3.2 Factores de riesgo para Erliquia

En el caso de Erliquia, para las Clinicas Veterinarias se defini6 como factor de riesgo
promotor: la Claudicacion (OR = 4.033, valor p = 0.007) y la Epistaxis (OR = 39.167, valor
p = 0.024). Para el Centro de Control Animal se definié en la misma categoria la Edad (OR
= 1.349, valor p = 0.082). Mientras que se definié como factor de riesgo protector la Talla
(OR = 0.059, valor p = 0.029), para las Clinicas Veterinarias. A continuacion se presenta

una discusion de los factores de riesgos resultantes:

3.5.3.2.1 La Claudicacién

La Claudicacion resulté como factor de riesgo promotor en perros de las Clinicas
Veterinarias. Nuestros resultados muestran que cuando un perro presenta este signo clinico

tiene 4.03 veces mas probabilidad de tener la enfermedad, debido a que presentan un
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problema llamado poli artritis lo cual causa dolor articular, generando claudicacién en uno,
dos o los cuatro miembros. Los perros que resultaron altamente positivos en el ELISA, con
mayor carga bacteriana mostraron signos clinicos de claudicacion. La claudicacion por
dolor articular es compatible con Erliquiosis basado en la técnica indirecta de ELISA, hecho

reportado por Hoyos, 2005.

3.5.3.2.2 La Epistaxis

La Epistaxis resulté igualmente como factor de riesgo promotor en los perros de las
Clinicas Veterinarias. Nuestros resultados muestras que un perro con Epistaxis tiene una
probabilidad de 39.16 veces mas de presentar la enfermedad. Particularmente, este es un
signo clinico sumamente importante para poder ayudar a distinguir la enfermedad. Por lo
regular la epistaxis estd presente en el 50 % de los casos, y se reconoce como uno de los
distintivos de la enfermedad (Lo6pez et al., 1999). Estos signos clinicos se dan tanto en

problemas de Erliquia canis como de de Rickettsiosis.

3.5.3.2.3 La Talla

La Talla resulté como factor de riesgo protector en los perros de las Clinicas Veterinarias.
Ahora, dado que la mayor parte de los perros muestreados fueron de talla media, seguido
por talla grande, y el resultado nos indica que estan asociado a probabilidades de infeccion
menores que el resto; esto nos dice que los perros de talla pequefia tienen mayor
probabilidad de ser infectado. Este resultado contradice lo reportado por Romano (Romano
2009) en un estudio en la ciudad de Mexicali, quien reporto que los perros de talla mediana-

grande tienen 3.8 mayor riesgo que los de talla pequefia.
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3.5.3.2.4 La Edad

La Edad resulté como factor de riesgo promotor en los perros del Centro de Control
Animal. En este estudio, el resultado indica que los perros con edad entre 1 y 2 afios tienen
1.35 veces mas probabilidad de estar infectados por Erliquia. Hecho que puede ser
explicado por el instinto de territoriedad y madurez sexual de los perros de esa edad.
Manteca (Manteca 2003) observo que los perros de alrededor de 1 a 2 afios, tienen mayor
predisposicion a la enfermedad, esto debido a que los perros en esta edad alcanzan la
madurez sexual y comportamental, por lo que es factible que los perros en esta etapa
establezcan su territorialidad y quieran dominar para aparearse. Otro estudio realizado por
Rodriguez (Rodriguez-Vivas et al. 2004) reportd que los perros mayores de dos afios, y
hasta los cuatro afios de edad, tienen un mayor riesgo de presentar la enfermedad con

respecto a perros menores de dos afios de edad.

3.5.3.3 Factores de riesgo para Rickettsia-Erliquia

En el caso de la coinfeccion Rickettsia-Erliquia, en las Clinicas Veterinaria, resultaron
como factores de riesgo promotores: la Epistaxis (OR = 3.50, valor p = 0.0016) y si el perro
Entra y Sale de la casa (OR = 0.941, valor p = 0.031). Para el Centro de Control Animal
resulté la Edad (OR = 1.127 , valor p = 0.011), en el mismo rubro. Mientras que se
definieron como factores de riesgo protector: La colonia (OR = 0.9, valor p = 0.087), el
Nombre del Desparasitarte (OR = 0.941, valor p = 0.031), en el caso de las Clinicas
Veterinarias; y el Mes (OR = 0.86, valor p = 0.012), el Sexo (OR = 0.548, valor p = 0.009)
y el Pelaje (OR = 0.719, valor p = 0.0539) en el caso del Centro de Control Animal. A

continuacion se presenta una discusién de los factores de riesgos resultantes:
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3.5.3.3.1 La Epistaxis

La Epistaxis resulto como facto de riesgo promotor en los perros de las Clinicas
Veterinarias. El resultado nos dice que un perro con Epistaxis tiene una probabilidad de
3.50 veces més de presentan la enfermedad, manteniéndose altamente significativa con el
0.0016 del valor P, asi que particularmente este es un signo clinico sumamente importante
para poder ayudar a distinguir la enfermedad tal como lo marca la literatura antes

mencionada.

3.5.3.3.2 El Perro Entra y Sale de la Casa

La variable de: el Perro Entra o Sale de la Casa resulto como factor de riesgo en los perros
de las Clinicas Veterinarias. Este factor es uno de los méas importantes debido a la posible
presencia de la garrapata en el patio o la calle, y al momento de que el perro va a realizar
sus necesidades o a tiempo de recreo, puede subirse una o varias garrapatas y al entrar a
casa una vez saciadas soltarse, buscar un escondite 0 madriguera y asi ovopositar dentro de
la casa y provocar una infestacion interna, aunado a la enfermedad del perro si esta
garrapata puede infectar a la familia. Algunos de los lugares contaminados con garrapatas
son jardines, parques publicos y los terrenos de juego (NOM-EM-001-SSA2-1999), por esta
razon, segun la CDC es importante revisar a nuestras mascotas posterior a que salen de casa
al jardin o a areas boscosas de dia de campo, debido a que las garrapatas pueden prenderse
de nuestra mascota y ser liberadas en casa.

3.5.3.3.3 La Edad

La Edad resulté como factor de riesgo en los perros del Centro de Control Animal. El
resultado nos muestra que se tiene 1.12 veces mas riesgo en perros con edades de 1 a 2 afios
de edad, de contraer estas enfermedades. Debido a su instinto de territorialidad y madurez
sexual aunado al andar libre en las calles y su estadia en lugares insalubres. Manteca

(Manteca 2004) observd que los perros de alrededor de 1 a 2 afios, tuvieron mayor
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predisposicion a la enfermedad, esto se debe a que los perros en esta edad alcanzan la
madurez sexual y comportamental, por lo que es factible que los perros en esta etapa
establezcan su territorialidad y quieran dominar para aparearse. En otro estudio se encontrd
que los perros mayores de dos afios hasta los cuatro afios de edad tuvieron un mayor riesgo
de presentar la enfermedad con respecto a perros menores de dos afios de edad (OR= 4, p=
0.008), (Rodriguez-Vivas et al. 2004).

3.5.3.3.4 La Colonia

La Colonia resulto como factor de riesgo protector en los perros de las Clinicas
Veterinarias. En este estudio encontramos que la colonia Prohogar hay mayor incidencia
de animales enfermos, por lo cual el valor P se mantiene de alguna manera significativo y
el OR se considera protectivo, ya que con respecto a tantas colonias comparadas solo 3 0 4

son las que mayormente presentan la enfermedad.

3.5.3.3.5 El Nombre del Desparasitante

El Nombre del Desparacitante resulté como factor de riesgo protector en los perros de las
Clinicas Veterinarias. En este rubro observamos que mayoria de las personas no
desparasitan a su Perro, razon por la cual resulto bajo nuestro OR, y altamente significativo
en valor P debido a que todos estos perros presentaron la enfermedad y no estaban
desparasitados, pero proyectivo en OR debido a que la mayoria no usa desparasitante.

3.5.3.3.6 El Mes

El Mes resulté como factor de riesgo ptoyector en los perros del Centro de Control Animal.
El mes del afio es muy importante debido a que influye de manera sinificativa con respecto
a la presencia de las garrapatas en los perros, demostrandose en gran Bretafia que la

estacionalidad influye significativamente, lo cual puede variar de afio en afio dependiendo
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de los patrones del clima.(Randolph et al; 2002) aunque las poblaciones de adultos y ninfas
se observan comiunmente en los meses de abril, mayo, junio, julio , agosto, septiembre y
octubre, en un estudio se demostrd el apego de la garrapata fue 12 veces més fuerte en
junio, debido a que comienza en marzo y el pico se encuentra entre mayo y julio. Asi que en
junio es cuando se encuentra mas fuerte ( Smith et al; 2011) Siendo este un factor de riesgo
importante, debido a que a mayor prolificidad de garrapatas, mayor probabilidad de obtener
la enfermedad (moreno et al 2001) En el actual estudio se ha descubierto que en el mes de
mayo es cuado mayor cantidad de perros hay infectados de esta coinfeccidn, con un
OR=0.85, y P=0.012 consideandose como promotor con una alta significancia, lo que nos
dice que en verano sobretodo hay que estar alerta y llevar acabo actividades preventivas
como fumigaciones incluso desde febrero hasta septiembre , y sobretodo en el mes de

mayo.

3.5.3.3.7 El Sexo

El Sexo resulté como factor de riesgo protector en los perros del Centro de Control Animal.
En este estudio encontramos mayor riesgo en machos que en hembras con respecto al
conteo, aunque se llevan con pocas cifras, teniendo una alta significancia de 0.009, sean
hembras o machos este analisis nos demuestra que indistintamente, hembras o machos
ambos pueden obtener la enfermedad. Con respecto al Sexo en Lima Se encontr6 mayor
prevalencia en hembras que en machos Adrianzén (2003) mientras que algunos otros
autores han reportado distintos resultados haciendo reportes a sus hallazgos en machos (
Nufiez, 2002; Hoyos, 2005) en otro estudio por Romano 2009 en Mexicali B.C.
muestreados 143 machos y 241 hembras; donde se observé 1.6 mayor riesgo con los

machos que las hembras.

3.5.3.3.7 El Pelaje

El Pelaje resulto como factor de riesgo protector en los perros de las Clinicas Veterinarias.

Este es un factor altamente significativo, mas sin embargo OR nos demuestra que queda
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como un factor protectivo, ante la evidencia que encontrar mayo cantidad de casos en
perros con pelaje corto y mediano. En un estudio realizado por Romano en la ciudad de
Mexicali B.C 2009 Se observd diferencia significativa con el sexo, la talla y la edad, no
existiendo con el pelaje (Romano;2009) En otro estudio realizado por Quiroz 1999,
menciona que larvas y ninfas de garrapatas se adhieren facilmente al pelo largo de la

espalda o del cuello(Quiroz 1999).

3.5.3.4 Factores de riesgo para Rickettsia-Borrelia

En el caso de la coinfeccion Rickettsia-Borrelia, en las Clinicas Veterinarias, resulté como
factor de riesgo promotor el Nombre del Desparasitante (OR = 2.519, valor p = 0.014) y en
el Centro de Control Animal resulté el Mes como factor de riesgo promotor (OR = 1.791,
valor p = 0.00016). A continuacion se presenta una discusion de los factores de riesgos

resultantes:

3.5.3.4.1 El Nombre del Desparasitante

El Nombre del Desparacitante resulté como riesgo promotor en las Clinicas Veterinarias.
Curiosamente, el valor dominante en esta variable fue que los perros no son desparasitados,
saliendo como significante estadisticamente. Este valore es engafioso y aun cuando resulto

numéricamente como significante, no podemos concluir que sea un factor de riesgo.

3.5.3.4.2 El Mes

El Mes resulto como factor de riesgo promotor en los perros del Centro de Control Animal.
El mes del afio es muy importante debido a que influye de manera sinificativa con respecto
a la presencia de las garrapatas en los perros, demostrandose en gran Bretafia que la
estacionalidad influye significativamente, lo cual puede variar de afio en afio dependiendo

de los patrones del clima.(Randolph et al; 2002) aunque las poblaciones de adultos y ninfas
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se observan comunmente en los meses de abril, mayo, junio, julio , agosto, septiembre y
octubre, en un estudio se demostrd el apego de la garrapata fue 12 veces més fuerte en
junio, debido a que comienza en marzo y el pico se encuentra entre mayo y julio. Asi que en
junio es cuando se encuentra mas fuerte ( Smith et al; 2011) Siendo este un factor de riesgo
importante, debido a que a mayor prolificidad de garrapatas, mayor probabilidad de obtener
la enfermedad (moreno et al 2001) En el actual estudio se ha descubierto que en el mes de
septiembre y mayo es cuado mayor cantidad de perros hay infectados de esta coinfeccion,
con un OR=1.79, P=0.0001 consideandose como promotor con una alta significancia,
demostrandonos que particularmente esta coinfeccion se da en estos meses y dando a notar

sus caracteristicas especificas de cuando aparece esta peligrosa y compleja coinfeccion.

3.5.3.5 Factores de riesgo para Rickettsia-Erliquia-Borrelia

En el caso de la coinfeccion Rickettsia-Erliquia-Borrelia, tanto en los perros de las Clinicas
Veterinarias (con tendencia a la significancia) como en los del Centro de Control Animal,
resulté como factor de riesgo protector el Mes (OR = 0.8, valor p = 0.067, y OR = 0.67,
valor p = 0.019, respectivamente), mientras que la Claudicacién resulto como factor de
riesgo promotor en los perros del Centro de Control Animal. A continuacion se presenta
una discusion de los factores de riesgos resultantes:

3.5.3.5.1 El Mes

El mes del afio es muy importante debido a que influye de manera sinificativa con respecto
a la presencia de las garrapatas en los perros, demostrandose en gran Bretafia que la
estacionalidad influye significativamente, lo cual puede variar de afio en afio dependiendo
de los patrones del clima.(Randolph et al; 2002) aunque las poblaciones de adultos y ninfas
se observan comunmente en los meses de abril, mayo, junio, julio , agosto, septiembre y
octubre, en un estudio se demostrd el apego de la garrapata fue 12 veces mas fuerte en
junio, debido a que comienza en marzo y el pico se encuentra entre mayo Y julio. Asi que
en junio es cuando se encuentra mas fuerte ( Smith et al; 2011) Siendo este un factor de
riesgo importante, debido a que a mayor prolificidad de garrapatas, mayor probabilidad de
obtener la enfermedad (moreno et al 2001) en el actual estudio podemos observar que el
mes que mayor incifencia se tuvo fue en febrero y marzo, indistinta mente de lo sucedido
en los meses se obtuvo un OR=0.800 P=0.06 lo cual nos dice que este grupo de
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enfermedades actua sobretodo en los meses de enero, con mayor peso en febrero marzo y
julio. Las muestras evaluadas con conjunto fueron pocas debido a que esta mezcla de
enfermedades si sucede, pero con menos frecuencia que las otras coinfecciones.

3.5.3.5.2 La Claudicacion

Claudicacion este signo clinico es uno de los distintivos debido al dolor muscular
(CDC,2015) La claudicacion por dolor articular es compatible con Ehrlichiosis basado en la
técnica indirecta de ELISA, que reporta (Hoyos, 2005). En el presente estudio se encontro
un OR= 0.76 y P=0.019, siendo estos resultados altamente significativos corrobordndonos
en el valor P que esta estrechamente ligado a la enfermedad. A pesar de que OR sale como
protectivo, nos indica que este signo clinico si es especifico de la enfermedad, solo que los
perros que presentaron esta condicién fueron pocos, pero altisimos en la medicion de la
densidad optica de la prueba de ELISA, aunque la muestra fue poca, este signo clinico es

sumamente importante al estar presente la coinfeccion de estos 3 patdgenos.
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CAPITULO 4 CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

4.1 Conclusiones

Este proyecto de tesis de maestria fue desarrollado con la finalidad de detectar y enumerar
evidencias de infeccion y confeccion por Rickettsiales y Espiroquetales transmitidas por
garrapatas, en perros de Mexicali, definir el conjunto de variables mas adecuadas para
caracterizar el fendmeno de la infeccion y confeccion asi como Definir los factores de
riesgo mas evidentes que se presentan en la ciudad de Mexicali y que habilitan la aparicion
de la infeccion.

En Mexicali se tiene la presencia tanto de infecciones simples como coinfecciones, siendo
las méas comunes de manera simple Erliquia y Rickettsia, y en coinfeccion tenemos la
presencia de Erliquia-Rickettsia y Rickettsia-Borrelia, tuvimos también la presencia de las 3
enfermedades en el mismo organismo (Borrelia, Erliquia y Rickettsia) lo cual nos
demuestra de una manera preocupante que en Mexicali tenemos la presencia de
coinfecciones y esto conlleva a alertar a la poblacion debido a que el cuadro clinico se
complica siendo maés severo y se acorta el tiempo de vida siendo esto un gran riesgo para

humanos y perros.

Los resultados del analisis de regresion logistica nos demostraron que los factores de riesgo
mas significativos respecto a cada tipo de infeccidon y coinfeccion fueron los siguientes:
Para clinicas veterinarias, Erliquia con respecto a epistaxis, Los factores mas significativos
para Rickettsia fueron mes, talla y aplicacion de bafios garrapaticidas. En el aspecto de
confecciones Erliquia Rickettsia se obtuvo epistaxis y si estos perros entran o salen de la
casa, en el caso de Rickettsia-Borrelia el nombre del medicamento desaprasitante y
claudicacion. Para coinfeccion de Borrelia, Erliquia y Rickettsia influyo el factor de la raza
del animal, en donde la mayoria de los duefios que llevaron a sus perros a atencion suelen
tener perros de raza criolla o mestizos. Mientras que para el caso del Centro Municipal de

Control animal para Erliquia la edad fue el factor significativo, Rickettsia el tipo de pelaje,
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en la coinfeccion de Erliquia Rickettsia los factores son edad, talla, e intensidad. En

Rickettsia-Borrelia el mes y la edad.

En la coinfeccion de las 3 enfermedades el factor mas significativo fue claudicaciones. En
seroprevalencia se obtuvo, una positividad del 78% para Rickettsia, 42% Erliquia, 7.02%
Borrelia, 38.15 Erliquia-Rickettsia, 2.84 Borrelia Erliquia y 3.65% coinfeccion de Borrelia,
Erliquia y Rickettsia Esto nos permitio observar que se puede detectar la enfermedad de
manera individual en un ELISA o PCR o IFA, y vamos a encontrar casos individuales de
manera significativa casos positivos, pero realmente estas enfermedades al momento de
realizar un test de Borrelia para un perro y se repite otro test en el mismo paciente para otra
patologia como Rickettsia corroboramos que es una coinfeccion y no una infeccion simple,
por esta razon es de suma importancia que los anélisis se extiendan a mas enfermedades,

para dar un diagnostico acertado y el tratamiento adecuado.

Es de suma importancia que los perritos tengan un programa preventivo como
desparasitaciones, la mayoria de las personas en Mexicali no llevan un control de aseo y
desparasitacion en sus mascotas, lo cual conlleva y permite la proliferacion de garrapatas y
como consiguiente que su mascota se contagie de estas enfermedades, las salidas de los
perros al campo también permite que estos adquieran enfermedades transmitidas por
garrapatas debido a la gran cantidad de fauna salvaje de la cual estas garrapatas se
alimentan, los meses en donde mayor proliferacién de garrapatas encontramos son Julio,
Febrero y marzo. Por lo regular encontramos perros de talla mediana a grande en Mexicali,
por esta razon vemos reflejado en los factores de riesgo son la talla son los que las personas
prefieren como compafiia y proteccion. Los signos clinicos se magnifican teniendo la
presencia de coinfeccion presentando  claudicacion de algiin miembro de su cuerpo, 0
varios de ellos, esto refleja dolor en sus articulaciones y también tenemos la presencia de
epistaxis o sangrados por la nariz, teniendo en estos signos alta significancia y un riesgo

alto.
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4.2 Trabajo futuro

Como trabajo a futuro es indispensable realizar test inmediatamente a los perros no solo
para una enfermedad, sino para diversas patologias, debido a que las garrapatas no solo

pueden transmitir una enfermedad, pueden transmitir varias enfermedades a su vez.
Analizar por medio de PCR estas muestras.

Como este analisis ha demostrado la presencia de coinfeccion y el gran peligro que corre la
poblacion de Mexicali es indispensable realizar andlisis a los pacientes no solo para
Rickettsia, sino para cualquiera de las combinaciones que puedan darse, para dar un

tratamiento con mayor precision y permitir que las personas conserven su vida.

Difundir y educar a las personas para poder prevenir y disminuir este tipo de enfermedades
ya que por medio de fumigaciones e higiene puede ayudar bastante a bajar la proliferacion

de la garrapata y la incidencia de estas enfermedades.
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GLOSARIO

Anorexia: Pérdida de apetito por razones patoldgicas.

Artropodos: seres vivos invertebrados que forman el filo mas diverso del reino animal.
Estos tienen el cuerpo cubierto por un exoesqueleto, con piezas articuladas. Arafias,
crustaceos, garrapatas, entre otros.

Asepsia: El prefijo "a" significa negacion, falta o ausencia; y "sepsis" infeccion o
contaminacion; por lo tanto el término asepsia se define como la ausencia de materia
séptica, es decir la falta absoluta de gérmenes.

Bacteria: organismos unicelulares procariota, los cuales puedes son microscopicos y para
su observacion se requeire de equipo especifico, estas pueden ser gram positivas 0 gram
negativas, su reproduccion es de manera asexual.

Borreliosis: También conocida como enfermedad de lyme, es una enfermedad causada por
unabacteria (espiroqueta) Illamada borreliaburgodorferi, la cual es inoculada por medio de
un vector hematéfago (garrapata).

Brotes endémicos: Brote de una enfermedad en cierto periodo de tiempo propia de un
lugar.

Claudicacién: Es la suspension motora de algunmiembro que permite a un cuerpo
desplazarse por razones de dolor.

Coinfeccion: Presencia y afeccion por dos o mas enfermedades al mismo tiempo en un
mismo organismo.

Coinfeccion: Se define como la situacion en que dos 0 mas agentes patdgenos coexisten
dentro de un mismo organismo.

Electroforesis: Técnica para separar moléculas i6nicas mediante la migracion diferencial

en un soporte solido de acuerdo con el tamafio y la carga idnica de las moleculas en el
campo eléctrico. Las moléculas separadas se localizan mediante su tefiido o revelado.
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ELISA:Enzyme-LinkedimmunoSorbentAssay: ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas Tecnica usada en la deteccion de inmunoglobulinas por medio de suero
sanguineo.

Emaciacion: Adelgazamiento de un organismo debido a razones patologicas(enfermedad).

Epidemia: enfermedad que se propaga durante un cierto periodo de tiempo en una zona
geogréfica determinada y que afecta simultaneamente a muchas personas.

Epistaxis: Sangrado nasal, debido a una patologia o deficiencias.

Erliquiosis: Enfermedad zoondticas causada por una bacteria del genero Rickettsia llamada
Ehrlichiacanis, la cual afecta tanto a perros como a humanos por medio de un vector.

Especificidad: Capacidad de la prueba para detectar la ausencia de la enfermedad en
sujetos sanos.

Espiroqueta: Son bacterias gram negativas en forma espiral de cuerpo delgado y flexible.

Hospedero: Se llama huésped, hospedador, hospedante y hospederoa aquel organismo que
alberga a otro en su interior o lo porta sobre si, ya sea en una simbiosis de parasito, un
comensal o un mutualista.

Infestacion: Se denomina infestaciona la invasion de un organismo vivo por
agentes parasitos externos o internos.
Inmunoglobulinas: tipo IGG, IGM, IGA

Patdgenos: Un patdgeno o agente bioldgico patdgeno es aquel elemento o medio capaz de
producir algun tipo de enfermedad o dafio en el cuerpo de un animal, un ser humano o un
vegetal

PCA:se define como una transformacion lineal ortogonal que transforma los datos a un
nuevo sistema de coordenadas de tal manera que la mayor varianza por cualquier
proyeccion de los datos de la hora de aparecer en la primera coordenada (llamado primer
componente principal), el segundo mayor varianza en la segunda coordenada, y asi
sucesivamente. PCA es tedricamente la 6ptima transformacion para un dato determinado en
minimos cuadrados términos.(Villa Angulo, et al 2009)

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas en inglés
(polymerase chain reaction), es una técnica de biologia molecular cuyo objetivo es obtener
un gran namero de copias de un fragmento de ADN particular, partiendo de un minimo; en
teoria basta partir de una Unica copia de ese fragmento original, o molde.
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Puncién cefalica: Se refiere a la puncion realizada al momento de una extraccion de
sangre, en la vena cefélica situada por dentro del brazo del animal o de la persona.

Sensibilidad: Capacidad de la prueba para detectar la enfermedad en sujetos enfermos
Termociclador: Aparato usado en Biologia Molecular que permite realizar los ciclos de
temperaturas necesarios para una reaccion en cadena de la polimerasa de amplificacion
de ADN o para reacciones de secuencia con el método de Sanger.

Vector: es un agente generalmente organico que sirve como medio de transmision de un
organismo a otro.

Zoonosis: es cualquier enfermedad que puede transmitirse de animales a seres humanos, ya
sea por medio de un vector o de manera directa.

73



