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RESUMEN

Deteccion de especies del género rickettsia por PCR en pacientes del
sector salud y analisis de factores de riesgo en Mexicali, Baja California.

La riquetsiosis es una enfermedad zoondtica ocasionada por bacterias
gram negativas intracelulares obligadas del género Rickettsia siendo R.
rickettsii el mas importante en el hemisferio oeste. En Mexicali ocurrié un brote
de esta enfermedad en humanos en el afio 2008 el cual continla como un
problema de salud publica. En este trabajo se analizaron 120 muestras de
sangre humana con signos compatibles a la enfermedad proporcionadas por
ISESALUD Mexicali obteniendo un 25% (30/120) de positividad a riquetsiosis.

Las muestras positivas fueron sometidas a PCR con el gen ompA
obteniendo un total de 19 positivos (63.3%) al grupo de las fiebres manchadas.
Se enviaron a secuenciar 14 muestras tanto para el gen ompA como para el
gen gltA obteniendo 8 secuencias similares a R. rickettsii.

Ademas se realiz6 un andlisis epidemiolégico de factores de riesgo
aplicAndose un cuestionario a la totalidad de la poblacion de estudio en el cual
se pudieron visualizar algunas de las variables asociadas a la historia natural
de la enfermedad que estan contribuyendo al mantenimiento de la misma en la
ciudad.

Se sugieren futuros estudios en tejido humano, ademas del uso de otras
técnicas diagnosticas como el cultivo bacteriano.

Palabras Clave: Rickettsia, Epidemiologia, PCR, Factores de riesgo,

ompA, gltA, secuenciacién, Odds ratio.



ABSTRACT

Detection of species from the gender Rickettsia by PCR on patients from
the Health Department and their risk factors in Mexicali, Baja California.

Rickettsial disease is a zoonotic infection occasioned by gram negative
bacteria which live intracellularly on their host and R. rickettsii is the most
important on the western hemisphere. In Mexicali on the year 2008 an outbreak
of this disease occurred in humans and it continues to be a public health
problem to the date.

On this study we analyzed 120 human blood samples with compatible
signs of the disease, this samples were given to us by ISESALUD Mexicali
obtaining a 25% of positivity to Rickettsia spp.

The samples that resulted positive were analyzed by PCR with the ompA
gene and 19 where positive (63.33%) to the spotted fever group.

We sent 14 samples for sequencing using the genes ompA and gItA and
obtained 8 sequences which were similar to R. rickettsii.

In addition we made an epidemiologic analysis of risk factors by a survey
that was applied to the whole population of study, thus we could notice the
variables that were associated with the natural history of the disease in our city.

It is suggested further studies where the sample is human tissue, in
addition to other diagnostic techniques like cultivation.

Key Words: Rickettsia, Epidemiology, PCR, Risk Factors, ompA, gltA,

sequencing, Odds ratio.
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INTRODUCCION

La riquetsiosis es una enfermedad zoondtica ocasionada por bacterias
gram negativas intracelulares obligadas del género Rickettsia. Es una
enfermedad con distribucion mundial y las diferentes bacterias que la
ocasionan estan sub divididas en grupos de acuerdo a sus similitudes. La
mayoria de las especies patdégenas reconocidas estan clasificadas dentro del
grupo de las fiebres manchadas, el cual incluye agentes que son transmitidos a
los humanos por garrapatas, siendo R. rickettsii el patdgeno riquetsial mas

importante en el hemisferio oeste (Pacheco, Moraes-Filho et al. 2011).

En la ciudad de Mexicali se han detectado mediante la prueba oro (IFA)
distintas especies como son R. rickettsii, R. prowazekii y R. typhi en humanos y
en perros (www.saludbc.gob.mx, 2014 ; Tinoco et al., 2009). Sin embargo, la
inmunofluorescencia posee diferentes reacciones cruzadas entre los grupos de
agentes riquetsiales y entre las especies que los componen (Hechemy et al.,
1989; La Scola et al., 1997), volviéndose entonces necesaria la aplicacion de
otras pruebas que corroboren sus resultados como son técnicas de adsorcion
cruzada o Western blot (La Scola, Rydkina et al. 2000; Jensenius, Fournier et
al. 2004). Cuando existen reacciones cruzadas el origen geogréafico de la
infeccion es considerado uno de los mejores indicadores de la identidad de la

especie (Horta et al., 2004).

Adicionalmente la riquetsiosis estd asociada a diversos factores de

riesgo los cuales se ven asociados mayormente a la presencia y



mantenimiento de los vectores artrépodos capaces de transmitirlas (Schriefer,
Sacci et al. 1994) es interesante detectar la presencia de las especies
riquetsiales en Mexicali pues existen distintos vectores entre ellas, por lo que la
identificacion de las mismas es fundamental para plantear estrategias de

control y prevencién de la enfermedad.

Tanto los huéspedes artropodos como las especies de riquetsia varian
de ciudad en ciudad debido a las condiciones climaticas, demograficas o

incluso también por la idiosincrasia de sus habitantes.

En base a lo anterior se planteé el siguiente objetivo: Identificar
mediante PCR punto final especies del género Rickettsia en sangre de
pacientes humanos con signos compatibles a riquetsiosis atendidos por
el Sector Salud, ademas de evaluar los factores de riesgo asociados en

Mexicali, Baja California.



REVISION DE LITERATURA

Descripcién de la enfermedad

La riquetsiosis es una enfermedad zoondtica causada por bacterias
gram negativas del género Rickettsia, son intracelulares obligadas y habitan
comunmente en el citoplasma de las células endoteliales o en ocasiones en el

nucleo.

La enfermedad tiene una distribucion mundial siendo las bacterias més
frecuentemente trasmitidas por ectoparasitos, algunas de las especies son
altamente patégenas para los humanos, quienes tan solo son huéspedes
incidentales en el ciclo de transmision (Buitrago-Medina and Pachén-Melo

2008).

Sin embargo, no todas las especies del género Rickettsia son
zoon@Gticas, existen algunas que no se consideran patbgenas 0 poseen
patogenicidad desconocida en humanos (Horta et al., 2004). Por ser
intracelulares son generalmente inestables cuando se separan de los
componentes del huésped por lo cual necesitan de un vector artropodo para
sobrevivir fuera del mismo (Schuenke and Walker 1994). A excepcién de R.
prowazekii quien puede ser transmitido por aerosoles y ademas mantiene un

ciclo asociado a la ardilla voladora (Svraka, Rolain et al. 2006).

Clasificacion del género Rickettsia

Las bacterias que componen el género Rickettsia estan clasificadas

dentro de tres biogrupos. El primero denominado tifus de los matorrales es
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endémico en Asia y se compone por un unico integrante: Orientia
tsutsugamushi. El grupo de las fiebres manchadas es el mas amplio de los tres
grupos, con al menos 20 especies descritas hasta hoy (Oteo, Nava et al. 2014)
y finamente el grupo donde se encuentran el tifus murino y epidémico,
causados por Rickettsia typhi y R. prowazekii, respectivamente (Lee, Ip et al.

2008).

El grupo tifus y el de las FM comparten muchas particularidades,
incluyendo una proteina conservada de membrana externa de 135 kDa
designada como rOmpB y una lipoproteina de 17 kDa. Adicionalmente, las
especies del grupo de las fiebres manchadas comparten entre si una proteina
de membrana externa de 170 a 198 kDa designada como rOmpA (Revista

Médica de Chile, 2004).

Patogénesis

Las riquetsias son introducidas al huésped mediante la mordedura de
una garrapata infectada (Raoult and Roux 1997). Al contactar con las células
endoteliales de los vasos medianos y pequefios provocan su fagocitosis, se
replican en el citoplasma (R. rickettsii se replica en ndcleo y citoplasma) por
fisibn binaria simple sin dafio detectable a las células hospederas y
posteriormente son expulsadas por exocitosis para seguir infectando células

contiguas (Rydkina, Turpin et al. 2010).

El dafio a las células endoteliales provoca que se incremente la

permeabilidad vascular y con ello escapen fluidos al intersticio, como



consecuencia, los sintomas clinicos predominantes seran atribuidos a la
funcion alterada de la vasculatura, como por ejemplo, erupcion cutdnea la cual
es caracteristica de la enfermedad (Ellison, Clark et al. 2008; Rydkina, Turpin

et al. 2010).

Las caracteristicas moleculares y la expresion de productos génicos en
particular por parte de las riquetsias contribuyen a las diferencias en la
patogenicidad de cada especie. La expresion de OmpA por R. rickettsii le
permite entrar y adherirse a las células endoteliales del huésped, sin embargo,
R. peacockii, la cual estd muy relacionada con R. rickettsii, posee un gen ompA
que contiene tres codones prematuros “stop” volviéndola incapaz de expresar
la proteina OmpA, a esta riquetsia se le considera no patogénica (Parola,

Paddock et al. 2005).

Otro ejemplo de esto seria la fosfolipasa A producida por R. prowazekii
la cual se encuentra involucrada en la internalizacion de la bacteria por parte
de las células huésped susceptibles y también en la hemolisis de los eritrocitos

humanos (Silverman, Santucci et al. 1992).

Andlisis de comparacién gendmica de las cepas patogénicas y no
patogénicas de riquetsias han detectado muchos factores relacionados con su
patogenicidad, las riquetsias con genomas pequefios, como R. prowazekii, son
mas patogeénicas para los humanos en comparacion a las que tienen genomas

de gran tamafo (Uchiyama 2012).



Cuadro 1. Caracteristicas patolégicas de agentes encontrados por IFI en

Mexicali

Rickettsia spp. Virulencia Vector Mortalidad

R. prowazeKii ++++ Pediculus  humanus | 2-60%
corporis

R. typhi +++ Xenopsylla cheopis 1-4%

R. rickettsii ++++ R. sanguineus 65-80%

Gillespie et al., 2009; Openshaw et al., 2010; Republic of China Epidemiology

Bulletin, 1995

Sintomas

Los sintomas de la enfermedad son muy inespecificos, la cual puede
tener un curso medio hasta muy severo, esta severidad se vera asociada con
la virulencia del patdgeno asi como con factores propios del huésped (ej. Edad,
sexo, diagnostico tardio) (Dumler, Taylor et al. 1991). Por ejemplo, La Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas después de un periodo de incubacion que
va desde 3-14 dias ocasiona fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, nausea y
usualmente una erupcion maculopapular en las extremidades que
posteriormente se vuelve petequial y sintomas organicos como vomito y dolor
abdominal. El retraso en el tratamiento puede resultar en enfermedad severa,
hospitalizacion y secuelas como sordera, problemas de aprendizaje

permanentes, amputacion o muerte. Es raro que R. rickettsii cause sintomas




ligeros (Tzianabos, Anderson et al. 1989; Ammerman, Beier-Sexton et al. 2008;

Graf, Chretien et al. 2008).

Ademas se cree que los lipopolisacaridos que existen en la membrana
externa de las riquetsias participan en la erupcion, pirexia y shock endotdxico

observado durante el curso de la infeccién (Uchiyama 2012).

El deterioro a las células endoteliales causado por las riquetsias se ve
reflejado en las caracteristicas clinicas. En los pulmones y el cerebro causan
las manifestaciones mas graves de la riquetsiosis: edema pulmonar no
cardiogénico, neumonia intersticial, cambios neurologicos focales,
convulsiones y coma. Otras manifestaciones graves incluyen falla renal aguda,
fendmenos hemorragicos, edema periférico e hipotensién hipovolémica debido
a la pérdida de fluidos intravasculares (Buitrago-Medina and Pachén-Melo

2008).

En el caso del grupo tifus el periodo de incubacion es de
aproximadamente una semana después de la cual se presentan sintomas
como cefalea intensa, escalofrios, fiebre y mialgia. No ocasiona escara. La
erupcidon comienza en la zona de la axila y zona superior del tronco en el quinto
dia de la enfermedad y se disemina al cuerpo evitando la cara, palmas y

plantas (Republic of China Epidemiology Bulletin, 1995).

Vectores artropodos

Al ser las riquetsias bacterias intracelulares obligadas, su transmision se
encuentra limitada por la distribucion de sus vectores artropodos (Schriefer,
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Sacci et al. 1994). Los grupos poseen distintos vectores sin los cuales seria
imposible que se mantuviera el ciclo de la riquetsiosis en la naturaleza. En el
caso del grupo tifus son transmitidas a los humanos por piojos o pulgas, las
riquetsias del grupo de las fiebres manchadas son transmitidas principalmente
por garrapatas (Covarrubias-Castro et al., 2007). Con excepcion de R. felis la

cual es transmitida por pulgas y R. akari por acaros (Blair et al., 2004).

Las riquetsiosis transmitidas por pulga y piojo infectan a los humanos via
contaminacion de la piel lacerada y superficies mucosas por medio de sus

heces infectadas (CDC, 1998).

Muchas riquetsias pertenecientes al grupo FM infectan y se multiplican
en casi todos los 6rganos de las garrapatas, particularmente en las glandulas
salivales, lo que permite que la bacteria sea transmitida a huéspedes

vertebrados durante la alimentacién (Raoult and Roux 1997).

Rhipicephalus sanguineus, la garrapata café del perro, ha sido implicada
recientemente como vector de R. rickettsii en el este de Arizona y ha sido
identificada también como transmisora de FMMR en México (Eremeeva,

Bosserman et al. 2006).

En el caso del grupo tifus, R. prowazekii es transmitida por el piojo del
cuerpo (Pediculus humanus corporis) el cual posee una distribucién mundial, a
pesar de que el piojo de la cabeza (Pediculus humanus capitis) es capaz de
mantener al patdgeno experimentalmente su rol en la transmisiéon del mismo no

esta bien establecido (Azad 2007).



R. typhi por su parte es transmitida por la pulga Xenopsylla cheopis, la
cual parasita ratas (Rattus rattus y rattus norvegicus) las cuales tienen una

distribucion mundial (Schriefer, Sacci et al. 1994).

Podria ser que estas asociaciones no siempre se respeten, por ejemplo,
en un estudio realizado por Houhamdi y colaboradores en el 2006 se demostro
gue el piojo del cuerpo era capaz de mantener y excretar en sus heces R.
rickettsi y R. conorii. Ellos infectaron 4000 piojos para realizar un estudio de
casos y controles en conejos, al analizar las heces de los piojos encontraron
gue ellos fueron capaces de excretar la bacteria, ademas los conejos que
fueron utilizados para alimentar a los piojos infectados contrajeron la
enfermedad. Ellos llegaron a la conclusion de que el piojo del cuerpo podria
estar contribuyendo a la transmision de estos agentes a los humanos en
lugares donde las condiciones epidemioldgicas fueran favorables (zonas donde
existiera hacinamiento y mala higiene). Por su parte R. typhi al parecer no es
transmitida exclusivamente por la pulga X. cheopis, sino que existen otras 15
especies capaces de transmitir la infeccion naturalmente (Christou, Psaroulaki

et al. 2010).

Rhipicephalus sanguineus

R. sanguineus es un artropodo endofilico, es decir, prefiere alojarse en
interiores de grietas y lugares oscuros, en acumulaciones de basura y
escombro. Necesita de 3 hospederos (uno por cada estadio de vida) para

alimentarse y completar su desarrollo, normalmente estos 3 hospederos son de



una sola especie, sin embargo pudiera llegar a alimentarse de distintas
especies, 0 en condiciones donde existen temperaturas elevadas pudiera optar
por elegir huéspedes atipicos como el humano (Dantas-Torres et al., 2010).
Pueden infectar a vertebrados a través de su saliva y ademas tienen la
capacidad de infectarse entre ellas, ya sea de un estadio al siguiente (larva,
ninfa, adulta) o a su descendencia por infeccién transovarica (Satta, Chisu et

al. 2011).

Se ha demostrado que esta garrapata posee la capacidad de inhibir por
medio de su saliva la respuesta inmune e inflamatoria del huésped,
consiguiendo asi no solo alimentarse y reproducirse con mayor facilidad, sino
aumentar sus posibilidades de transmitir patogenos (Oliveira, Sa-Nunes et al.

2011).

Son mas activas en los meses de primavera y verano, durante los
cuales de cumplirse éptimamente su ciclo, la hembra puede llegar a ovopositar

de 1,500 a 4,000 huevecillos (Dantas-Torres et al., 2010).

R. sanguineus en Mexicali

La garrapata café del perro, como también se le conoce, es la Unica que
se ha reportado actualmente en Mexicali (Tinoco-Gracia et al., 2009) lo cual

sugiere es la responsable de transmitir patdgenos riquetsiales.

Un estudio realizado en 384 perros tanto de clinicas veterinarias como
del Centro Municipal de Control animal de Mexicali y divididos en 3 grados de
marginalidad (alta, mediana y baja), demostré6 que no existia diferencia
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estadisticamente significativa entre la seropositividad en los mismos y la zona
de marginalidad a la que pertenecian (Tinoco-Gracia et al., 2009). Este estudio
se realiz6 con la finalidad de demostrar que tanto el vector como la enfermedad
estaban distribuidos por toda la ciudad, desmintiendo asi que solo las zonas

marginadas eran susceptibles de contraer riquetsiosis.

Distribucién de los agentes riquetsiales.

A lo largo del continente americano se han descrito distintas especies
del género Rickettsia pertenecientes tanto al grupo de las fiebres manchadas
como al grupo tifus, las zoonosis transmitidas por garrapatas son las
enfermedades transmitidas por vectores mas antiguas. La primera descripcion
de un caso clinico de FMMR fue reportada en 1899. Durante aproximadamente
90 afios mas R. rickettsii fue la Unica riquetsia asociada con enfermedad en

humanos en el hemisferio oeste.

Durante el siglo XX muchas otras riquetsias del género de las fiebres
manchadas fueron descritas o0 caracterizadas de manera incompleta en
garrapatas de norte américa, incluyendo R. montanensis y R. rhipicephali las
cuales son consideradas no patogénicas (Parola, Paddock et al. 2005). Y R.
parkerii que actualmente se considera patogena (Graf et al., 2008). La fiebre
manchada de las montafas rocosas ha sido reportada en los Estados Unidos,

México, Panama, Colombia, Brasil, Argentina y Costa Rica (Hun et al., 2008).

En México se han descrito otras especies ademas de R. rickettsii como

son R. felis en Yucatan por técnicas moleculares (Zavala-Velazquez et al.,
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2000), R. Akari en la Comarca Lagunera por serologia, (Zavala-Velazquez et
al., 1996), R. prowazekii en la ciudad de México por aislamiento (Bustamante y
Varela, 1947) y R. typhi en Yucatan por PCR la cual se presume tiene una

distribucion en todo el norte de México (Zavala-Castro et al., 2009).

Epidemiologia

Antecedentes

La FMMR fue descrita por primera vez en los Estados Unidos, es la
enfermedad fatal transmitida por garrapatas mas reportada en este pais
(Holman et al., 2001). E.E. U.U. cuenta con un rango de casos fatales del 1%
sin embargo este puede aproximarse a 7% en algunas regiones donde la
FMMR es altamente endémica (Kato et al., 2013). La fiebre manchada de las
montafias rocosas, es considera una enfermedad de notificacion obligatoria
(Graf et al., 2008). Durante los afios que comprenden del 2000 al 2007 la
incidencia anual reportada de fiebre manchada de las montafias rocosas se
incremento del 1.7-7 casos por millén de personas, el rango mas grande jamas
reportado (Openshaw, Swerdlow et al. 2010).

También en los Estados Unidos Graf y colaboradores (2008) realizaron
un estudio de seroprevalencia con una muestra de 10,000 sueros provenientes
de militares elegidos aleatoriamente para el grupo de las fiebres manchadas

teniendo como resultado un 6% (IC= 95%, 5.5%-6.4%) de positividad.

Para determinar la seroprevalencia en humanos y perros en Catalonia,

Espafia Segura-Porta y colaboradores (1998) realizaron un estudio en 150
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muestras de pacientes asintomaticos y obtuvieron un resultado del 8%

(IC=95%, 4.6%-13.5%).

En Brasil se realizé un estudio de seroprevalencia en humanos (n=50),
caballos (n=22), perros (n=16) y burros (n=4) saludables de tres granjas del
municipio de Pedreira, donde la fiebre manchada brasilefia es endémica y no
encontraron positividad en humanos ni en burros, pero si en perros (31.3%) y
en los caballos (77.3%). Cabe mencionar que muestrearon en 90% de las

personas y el 100% de los animales (Horta et al., 2004).

Situacién en Mexicali

Entre los afios 2008-2009 ocurrié un brote de fiebre manchada de las
montafias rocosas desde septiembre del 2008 hasta marzo del 2009 en

humanos, el cual estuvo asociado a defunciones (Sanchez et al., 2009).

Ese mismo afio se realizdé el primer estudio por técnicas moleculares
(PCR) para determinar la presencia de riguetsiosis en humanos, fue extraido
DNA de tejido (riidn) y posteriormente se le realiz6 PCR en busca de un
fragmento del gen citrato sintasa (gltA). El producto obtenido se envi6 a
secuenciar demostrando de esta manera por primera vez la presencia de R.

rickettsii por PCR en humanos de Mexicali (Tinoco-Gracia et al., 2009).

En el 2009 en Mexicali, Tinoco-Gracia y colaboradores realizaron un
estudio en 384 perros de clinicas veterinarias y encontraron que existia una
prevalencia de garrapatas de 40.1% y que en su totalidad pertenecian a la
especie R. sanguineus.
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Por otro lado un estudio realizado por Eremeeva y colaboradores (2011)
también en la ciudad de Mexicali, demostré que la garrapata R. sanguineus es
capaz de morder al humano e inocularle la bacteria R. rickettsii pudiendo asi

transmitirle la enfermedad.

Las riquetsiosis poseen un caracter emergente y re-emergente (Oteo,
Nava et al. 2014). La abundancia de un vector en particular, la prevalencia de
la infeccidn en las garrapatas y la prevalencia de huéspedes naturales de las
mismas que entren en contacto con humanos son elementos que afectan la
frecuencia de las enfermedades transmitidas por garrapatas (Parola, Paddock

et al. 2005).
Factores de riesgo
Sexo

El estudio seroldgico realizado en 10, 000 personas de la milicia en
servicio durante el afio de 1997 mencionado con anterioridad mostré una
seropositividad mayor en hombres que en mujeres por ELISA (OR 2.2 IC 95%

1.6-3.1) estos hombres eran en su mayoria jovenes (Graf et al., 2008).
Edad

En un estudio seroldgico realizado en Cameroon, Africa evaluaron
distintos factores de riesgo en personas seropositivas a R. africae, entre ellos
la edad y encontraron que la poblacion de riesgo (OR=2.2 IC 95% 1.4-3.4)

eran los adultos de entre 36-45 afos de edad, ellos concluyen que se podria
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deber a los roles ocupacionales o recreativos de este grupo (Ndip, Biswas et al.

2011).

En otro estudio realizado en personas de todas las edades para
determinar la seroprevalencia de R. felis en Catalonia, Espafia también
encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la edad (media
de 61 afos en los sujetos seropositivos) y la seropositividad a R. felis [P=0.039,
OR=6.102 (1.3-29.1)]. En este estudio concluyen que probablemente se asocie
la edad a la seropositividad por la oportunidad que se presta a lo largo de los

afos de contraer la enfermedad (NOGUERAS, CARDENOSA et al. 2006).

Tratamiento

Se realiz6 un estudio en el cual se muestrearon 6388 expedientes de
casos probables y confirmados de FMMR desde 1981-1998 en Estados Unidos
con el fin de comparar caracteristicas epidemiologicas y clinicas de casos
fatales y no fatales. Ellos encontraron que los pacientes de edad avanzada
tratados Unicamente con cloranfenicol, pacientes a los cuales no se les
administraron tetraciclinas como tratamiento primario y pacientes a los cuales
el tratamiento se les retraso mas de 5 dias después del inicio de sintomas

estuvieron con mayor riesgo de morir (Holman, Paddock et al. 2001).

Otro estudio realizado en un hospital publico de Marseille, Francia
evalu6 en un periodo de 10 afios (1999-2009) 161 casos de fiebre manchada
mediterranea (R. conorii) y encontraron una asociacion entre el tratamiento

antibidtico y la severidad de la enfermedad. La administraciéon de doxiciclina
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previo al deterioro de la enfermedad protegi6é a los pacientes de desarrollar un
cuadro severo de FMM (un caso severo se defini6 como dos o0 mas 6érganos
afectados o la muerte del paciente), por otro lado, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa (RR 2.53, IC 95% 1.40-4.55) entre el uso de
fluorquinolonas y la severidad de la enfermedad (Botelho-Nevers, Rovery et al.

2011).

Contacto con animales

En un estudio realizado en Villeta, Cundinamarca, Colombia se
evaluaron entre otras variables el ser propietario de animales domésticos o la
circulacion libre de los mismos dentro y fuera de la casa y no encontraron
asociacion estadistica (p=0.6) entre estas variables y la seropositividad

(Hidalgo et al., 2007).

Diagnostico

Tincién

A pesar de estar clasificadas como gram negativas, se tifien pobremente

mediante esta tincion, siendo mas apropiada la tincibon Giménez, Giemsa y

naranja de acridina (Oteo, Nava et al. 2014).

IFI

Es la técnica mas utilizada para el diagnéstico de riquetsiosis, se realiza
en un suero sospechoso en busqueda de anticuerpos contra un patdgeno

problema (en este caso, Rickettsia spp.) para esto se utiliza una anti-globulina
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humana marcada con fluoresceina, si la reaccion es positiva se podra
visualizar por medio de un microscopio de fluoresceina (Oteo, Nava et al.,
2014). La prueba cuenta con un 82% de sensibilidad un 91,7% de

especificidad de acuerdo a Anaya y colaboradores (2007).

La riquetsiosis es una enfermedad de curso agudo, con un periodo de
incubacion de 3 a 14 dias (Tzianabos, Anderson et al. 1989) pudiendo
entonces presentar sintomas a partir de los 3 dias post exposicion. Cuando se
registran titulos mayores de 1:1024 se puede sospechar de una infeccidn

reciente (Scorpio, Wachtman et al. 2008).

A pesar de que IFl es considerada la prueba oro, el diagnéstico
especifico puede no estar disponible hasta que el pacientes se haya
recuperado o haya fallecido (La Scola and Raoult 1997), por lo que se
requieren las denominadas “muestras pareadas” (Zavala-Castro et al., 2009),
gue consisten en la toma de una primer muestra cuando el paciente se
presenta a consulta y una segunda muestra dos semanas después. Existen
ademas reacciones cruzadas entre las distintas especies (Hechemy et al.,
1989), volviendo mas complicado el diagnéstico por técnicas seroldgicas, pues
para tener certeza de que no existen se deben recurrir a otros métodos como

son la adsorcién cruzada o Western blot (Horta et al., 2004).

Debido a que estos métodos en ocasiones no distinguen entre especies
del grupo de las fiebres manchadas, ha habido especulacién de que R. parkeri

(la cual recientemente se describi6 como patégena para los humanos) u otra
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riguetsia del grupo de las FM fuera responsable de algunos casos

diagnosticados como FMMR. (Graf et al., 2008).

Cuando existen reacciones cruzadas el origen geogréfico de la infeccion
es considerado uno de los mejores indicadores de la identidad de la especie, el
evaluar un suero problema contra la posible especie de riquetsia que se sabe
habita en cierta area geogréafica es lo ideal. A menudo los titulos de
anticuerpos homologos son mas elevados que los heterdlogos, asi, la
diferencia entre ambos titulos puede ser tan alta como para discriminar entre

las especies riquetsiales de las cuales se sospecha (Horta et al., 2004).

Debido a que en Mexicali aun no han sido determinadas las especies de
riquetsias que habitan en la ciudad, no es posible determinar de manera
certera cuales son los anticuerpos homodlogos en una reaccion de

inmunofluorescencia.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se ha convertido en una
herramienta rapida, sensible (79%) y especifica para la deteccion e
identificacion de riguetsias en distintos tipos de muestras como sangre, biopsia
cutanea, liquido céfalo raquideo, exudados, raspado de escaras y garrapatas

(Oteo, Nava et al., 2014).

A la fecha, el diagnostico de las infecciones riquetsiales es confirmado
mas frecuentemente por técnicas seroldgicas, sin embargo, los anticuerpos no
son detectados sino hasta la segunda semana de enfermedad para cualquier
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enfermedad riquetsial, ademas un resultado positivo puede no indicar una

infeccion aguda (Boretti, Perreten et al. 2009).

La técnica basica del PCR incluye ciclos repetidos en los cuales se
amplifica una secuencia de acidos nucleicos seleccionada. Cada ciclo consiste
en 3 pasos, el primero es la desnaturalizacion del DNA, en el cual la doble
hebra del DNA blanco se separa; alineacion de los iniciadores, la cual se lleva
a una temperatura mas baja en la cual los iniciadores se alinean a sus
secuencias blanco complementarias y finalmente la extensién donde la DNA
polimerasa extiende las secuencias entre los iniciadores. Al término de cada
ciclo (el cual consiste en los 3 pasos mencionados) las cantidades de producto
de PCR son tedricamente dobladas. Todo el procedimiento se lleva a cabo en

un termociclador programado (Steinbach and Shetty 2001).

El PCR punto final tiene un limite de deteccién de una riquetsia por
reaccion (Stenos et al., 2005), esto junto con la cualidad que posee para
detectar la presencia del patégeno de manera aguda (Schriefer et al., 1994)

nos hizo elegirlo como nuestro método diagnadstico.

PCR en sangre

Tzianabos y colaboradores en 1989 ya habian estandarizado un método
para realizar PCR punto final a partir de coagulos humanos, en su trabajo ellos
concluyeron que era posible realizar dicha técnica de manera exitosa en
sangre humana (Tzianabos et al., 1989). En Texas en el afio de 1993 Schriefer

y colaboradores realizaron un estudio en el cual colectaron sangre humana en
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busqueda de R. typhi y otro agente similar (ELB) por PCR y encontraron R.
typhi en 5 pacientes. Otra evidencia de la eficacia del PCR en sangre humana
puede ser encontrada en el trabajo realizado por Zavala-Castro vy
colaboradores (2009) donde encontraron por primera vez en Yucatan evidencia
en sangre humana de la existencia de R. typhi en dicho estado. Estos ejemplos
pretenden demostrar la eficacia de realizar PCR en sangre. Tzianabos y
colaboradores (1989) citaban que en las fases tempranas de la enfermedad
posiblemente no existan suficientes riquetsias circulando en sangre por lo cual

no se detectarian por PCR.

MATERIALES Y METODOS

Lugar de estudio

El estudio se realiz6 en Mexicali misma que es la capital del Estado de
Baja California, la cual cuenta con una poblacion de 936,145 habitantes en la
Zona Metropolitana (INEGI, 2010). Se encuentra ubicada en las coordenadas
32° 39' 48" de latitud norte. Mexicali es una ciudad fronteriza, colindando con el
Estado de California, EE. UU., especificamente con la ciudad de Calexico. El
area geografica correspondiente de la zona metropolitana de Mexicali es de

202.50 km2 (INEGI, 2010).

En periodo de verano Mexicali posee una de las temperaturas mas altas
del pais, ademas de ser de las ciudades con mas bajo nivel de precipitacion

anual. Las temperaturas diurnas superan los 35°C practicamente todos los dias
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de verano, y pueden alcanzar valores térmicos de hasta 46°C e indice de calor
superior a 60°C cada afio. Las noches son céalidas y en ocasiones calurosas
llegando a superar los 30°C. El invierno es suave y fresco, muy rara vez se

presentan heladas (Servicio meteorolégico Nacional, 2012).

Este estudio se llevé a cabo durante un afio (febrero 2013-febrero 2014)
y tuvo lugar dentro de las instalaciones del Laboratorio de Salud Publica
Veterinaria ubicado en el Instituto de Investigaciones en Ciencias Veterinarias

de la Universidad Autonoma de Baja California.

La poblacion estudiada se compone de habitantes de la ciudad de
Mexicali, Baja California, sin distincion de sexo ni edad, que acudieron a
atenderse a alguna de las salas de urgencias del sector salud y que ademas
presentaron signos y sintomas compatibles a la enfermedad. A la llegada de
los pacientes se les evalué por medio de una ruta critica (Anexo) sus distintos
signos y sintomas siendo descartadas las personas que no calificaban como un

caso probable (la definiciébn de un caso probable esta incluida en el Anexo).

Tanto las muestras como sus respectivos cuestionarios epidemioldgicos
fueron proporcionados al Laboratorio de Salud Publica Veterinaria por el

Instituto de Servicios de Salud del Estado de Baja California (ISESALUD BC).

Consideraciones éticas y criterios de inclusion

Este estudio cumpli6 con los lineamientos que en materia de

investigacion y ética se establecen en la declaracion de Helsinki (1964)
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enmendada en la 642 Asamblea General llevada a cabo en Fortaleza, Brasil,

Octubre del 2013.

Ademas este estudio cumplié con la norma oficial mexicana NOM-087-
ECOL-1995, que establece los requisitos para la separacion, envasado,
almacenamiento, recoleccion, transporte, tratamiento y disposicion final de los

residuos peligrosos bioldgico-infecciosos.

Metodologia

Toma de muestra

Las muestras de sangre fueron colectadas por el personal del sector
salud y enviadas en tubos con anticoagulante (EDTA o citrato de sodio) en
hieleras al Laboratorio de Salud Publica Veterinaria (IICV-UABC) con el
nombre del paciente y la fecha acompafiados de un cuestionario
epidemioldgico nacional que corresponde a enfermedades transmitidas por

vectores (Anexo).

Diagnéstico de Rickettsia spp. mediante PCR

Cada una de las muestras de sangre fue procesada con el kit QiAamp®
DNA Blood Mini Kit (Qiagen®) de acuerdo a las instrucciones del fabricante.
Para la preparacion de la mezcla maestra se utilizd el Hot Start Master mix

(Promega®).

El PCR para el gen citrato sintasa (gltA) de Rickettsia spp. fue realizado

en todas las muestras en un termociclador Techne Genius® (modelo
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FGENO2TP, Cambridge, Inglaterra) bajo el siguiente protocolo: el DNA de
doble hebra fue desnaturalizado a 95°C por 5 minutos, los iniciadores fueron
alineados a 52°C por 30 segundos y la extension ocurrié a 72°C por 7 minutos.
Se necesitaron 40 ciclos en total para la replicacion del fragmento de DNA

esperado (Labruna, Whitworth et al. 2004).

A las muestras que resultaron positivas al gen citrato sintasa se les
realizd otro PCR con iniciadores que amplifican el gen de la proteina de
membrana externa A (ompA), que se presenta fundamentalmente en las
riquetsias del grupo de las fiebres manchadas (Regnery, Spruill et al. 1991). El
PCR se realizd bajo las siguientes condiciones: 94° C por 30 segundos, 50° C
por 30 segundos, 72° C por 45 segundos en un total de 35 ciclos (Oteo, Nava

et al., 2014).

Electroforesis

Se prosigui6é a preparar un gel de agarosa (Agarose, LE, Promega Co.,
USA) al 1% con solucién amortiguadora TAE 1X y el marcador fluorescente

(Safeview® abm Inc., Canada).

Cuadro 2. Iniciadores utilizados en el estudio

Gen Iniciadores Pb Referencia

Glta | CS-78 (5'GCAAGTATCGGTGAGGATGTAAT) 401 | Labrunaetal.,
CS-323
(5’'GCTTCCTTAAAATTCAATAAATCAGGAT) 2004

ompA | Rr190.70p (5 -ATGGCGAATATTTCTCCAAAA) | 532 | Hun et al., 2008
Rr190.602n (5 -
AGTGCAGCATTCGCTCCCCCT)
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El gel se sumerge en la caja de electroforesis la cual contiene solucion
TAE suficiente para cubrir la superficie del gel por encima de 2mm. Una vez
dentro se le colocan los productos del PCR en los pozos, el primer pozo de
izquierda a derecha contiene el marcador de 100 pares de bases (100bp opti-
DNA marker®, abm Inc., Canada) después estan los productos de PCR y

finalmente los controles positivo y negativo.

El gel es visualizado dentro de una camara de rayos UV. Si el resultado
es positivo se visualizarda una banda con un peso especifico el cual se mide

mediante el marcador de peso molecular.

Las bandas que eran visibles a simple vista fueron tomadas como
positivas; si existian bandas que no fuesen tan intensas, pero resultaban
sospechosas, se les realizaba un re amplificado el cual consistia en introducirle
0.1ul de producto de PCR a 45ul de Master mix y posteriormente realizarle

PCR con el mismo protocolo descrito anteriormente.

Sin embargo, si aun re amplificadas las bandas resultaban ser tenues
eran considerabas como positivas ya que no solo se realizaba el protocolo con

fines de investigacion sino también diagnosticos.

Finalmente los productos negativos al gen ompA se enviaron a

secuenciar al laboratorio Macrogen® ubicado en la Republica de Corea.

24



Las secuencias obtenidas fueron introducidas al programa BLAST del

Centro Nacional de Informacion en Biotecnologia (NCBI).

Factores de riesgo

Al recibir una muestra y procesarla, el resultado del PCR se anotd en
una bitacora en Excel. También se anotaron los datos de todas las variables

provenientes del cuestionario epidemioldgico para su posterior evaluacion.

Analisis estadistico

Con el fin de almacenar los valores de las variables a lo largo del estudio
se realizd una base de datos en el programa Excel® (Microsoft 2007) donde se
capturaron los datos de 142 personas, sin embargo, 22 de estas no fueron

incluidas en el estudio por no cumplir con los criterios establecidos.

Analizamos las caracteristicas de la poblacion de estudio como el sexo,
la edad, el hospital de atencién, la administracion de doxiciclina previo a la

toma de muestra y si habia fallecido.

Ademas se incluyeron las variables que de acuerdo a la historia natural
de la enfermedad podrian representar un riesgo a la poblacién como eran
contacto con perros y/o garrapatas, conocimiento de algin enfermo con
sintomas similares a los suyos en su comunidad, viaje fuera de la ciudad en los

ultimos 20 dias y a cuantas consultas previas habia asistido.

Con estas variables se construyé un cuadro descriptivo el cual se

encuentra en el apartado de resultados (Cuadro No. 4).
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Posteriormente las variables se introdujeron al programa Statistix® para
calcular su razén de momios. Existieron variables de las cuales no contamos

con la informacién de los 120 individuos por lo que se omitié su analisis.

RESULTADOS

Analisis molecular

En total se analizaron 120 muestras de las cuales 30 (25%) fueron
detectadas como positivas a Rickettsia spp. De estas muestras se encontré un

63.33% (19/30) de positividad al grupo de las fiebres manchadas.

Se enviaron a secuenciar 13 de los 30 productos positivos y se

obtuvieron 8 resultados al introducirse al programa “BLAST”.

Cuadro 3. Resultados de secuenciacion

No. Gen secuenciado Resultado
1 ompA R. rickettsii
2 glta R. rickettsii
3 glta R. rickettsii
4 glta R. rickettsii
5 glta R. rickettsii
6 glta R. rickettsii
7 glta R. rickettsii
8 glta R. rickettsii
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Figura 1. Producto positivo a Rickettsia spp. con marcador de 50pb.

Figura 2. Secuencia positiva a R. rickettsii con un 98% de homologia con

iniciadores para el gen ompA.
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Figura 3. Mes de solicitud de atencion por parte del Sector Salud
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Cuadro 4. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Descripcion

Descripcién

Variable N ) Variable N

Sexo Perros c/ garrapatas

Masculino 60 15 Si hubo contacto 100 24

Femenino 60 15 Solo perros 5 3

Edad Solo garrapatas 7 1

1-25 85 18 Sin registro 8 2

26-65 54 12 Fallecimientos

Hospital de atencién Si - 10

General 95 27 No - 20

IMSS 30 13 3 PEC

IMSS 31 12 0 Si tenian conocimiento 19 5

Viaje FC No tenian conocimiento 92 23

Si 3 2 Sin registro 9 2

No 117 28 Consultas previas

Tratamiento Previo 0 84 17

Si 7 2 1 10 2

No 113 28 |2 20 8
23 6 3

TOTAL 120 30 120 30

*FC=fuera de la ciudad. PEC=personas enfermas en la comunidad. Se
muestran fallecimientos asociados a Rickettsia spp.
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Andlisis de factores de riesgo

En la figura numero tres se observa que la busqueda de atencion
meédica por parte de la poblacion por sospecha de riquetsiosis, asi como la
incidencia, es mas elevada en el mes de Julio (13.33%), el cual es el mas
caluroso del afio (Servicio Meteoroldgico Nacional Mexicano, 2010). La historia
natural del vector indica no solo que esos meses son en los cuales hay mayor
crecimiento de la poblacién de garrapatas sino que también de acuerdo a
Dantas-Torres (2010) tiende a alimentarse del humano en temperaturas
elevadas incrementando el riesgo de parasitismo en los mismos, lo cual podria

explicar el incremento que se observa en esta grafica en dicho mes.

Ademas se puede observar que la enfermedad sigue presentandose en
los meses de otofio e invierno lo cual es un comportamiento atipico, sin
embargo, de acuerdo al Servicio Meteorolégico Nacional (2010) la temperatura
media anual en la ciudad es de 23°C. Se ha demostrado que la garrapata café
del perro es capaz de mantener su ciclo de vida adecuadamente a una
temperatura entre 20-35°C (Dantas-Torres et al., 2010), por lo tanto las
condiciones climaticas de Mexicali son ideales para la supervivencia del

artrépodo.

Sexo

No se encontro diferencia estadisticamente significativa.
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Cuadro 5. Magnitud de asociacion entre los casos de riquetsiosis y el estrato
de sexo de los pacientes.

Estrato R+ R - TOTAL OR 95% IC
Masculino 15 45 60 1.0
Femenino 15 45 60 1.0 0.43,2.28
Total 30 90 120
Valor P=1.0
Edad

El rango de edad fue de 1-66 afios, la media de 21 afos, la mediana de

17 afos y la moda de 7 afios.

Cuadro 6. Desglose de positividad por edades.

Edad | Pacientes evaluados | Positivos
1-12 | 45 12

13-25 | 40 10

26-40 | 17 5

>41 18 3

Total | 120 30
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Cuadro 7. Magnitud de asociacion entre los casos de riquetsiosis y el estrato

de edad de los pacientes.

Estrato R+ R - TOTAL OR 95% IC
1-18 afnos 18 48 66 1.5*%
19-65 afios 12 49 54 1.0 0.66, 3.51
Total 30 90 120
Valor P=0.31
DISCUSION

De acuerdo a este estudio existe solo una especie de riquetsia en la
ciudad, sin embargo, debemos tomar en cuenta que este estudio se realizd
Unicamente en sangre humana por lo cual sugerimos futuros estudios donde la
muestra analizada sea tejido, pues la bacteria se aloja en las células

endoteliales (Buitrago-Medina y Pachén Melo, 2008).

Cuando se realizé la evaluacion estadistica de los cuestionarios
epidemiologicos se observé que existen muchos factores que podrian retrasar
el diagnostico oportuno como son una anamnesis deficiente, variables cuya
respuesta no fue anotada, o la omision de datos epidemioldgicos relevantes en
el cuestionario como por ejemplo si el paciente ha frecuentado zonas de riesgo

0 cuando tuvieron inicio los sintomas.
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Edad

De acuerdo a la informacion obtenida no se encontr0 asociacion
estadistica entre la edad y el riesgo de contraer riquetsiosis, mas por los datos
capturados en los cuadros No. 4 y 6 se puede observar que la poblacion
menor de 18 afios posee las cifras mas elevadas en cuanto a positividad a la
enfermedad. Al desglosar un poco mas los grupos de edad se observa que los
nifos y jovenes son la poblacion mas vulnerable a contraer la enfermedad
probablemente porque son quienes realizan actividades recreativas en sitios

infestados como parques, lotes baldios o en la tierra.

Viaje fuera de la ciudad

En cuanto a las dos personas positivas que realizaron un viaje fuera de
la ciudad (el cual por definicion debia acontecer minimo dos semanas previas a
la sospecha de riquetsiosis) una de ellas viajo a Tijuana, Baja California (Zona
de los Pinos) sin proporcionar mas datos de su estadia. Sin embargo, esta
persona habitaba en un domicilio en la ciudad de Mexicali (Fraccionamiento
Reforma) el cual estaba infestado de garrapatas (comunicacién personal) por lo

gue es mas probable gque el contacto con el vector haya ocurrido en el mismo.

El otro paciente viaj6 a San Francisco, Ca. donde manifestd haber
realizado actividades recreativas en las cuales se internd en maleza y zonas
despobladas por lo cual no se puede descartar que el sitio de contagio haya

sido esta ciudad (comunicacion personal).

Ambos pacientes resultaron positivos a R. rickettsii por secuenciacion.
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Tratamiento previo

Siete personas recibieron tratamiento adecuado (doxiciclina) contra
riquetsiosis antes de la toma de muestra (siendo “antes” equivalente a por lo
menos un dia previo) 5 obtuvieron resultados negativos a PCR lo cual se
pudieran deber a la administracion de este farmaco, sin embargo, dos
personas resultaron positivas aun con el tratamiento, por lo cual posiblemente
tenian una bacteremia muy severa la cual al momento de la toma de muestra

aun no disminuia y por lo tanto pudo ser detectada por dicha técnica molecular.

Exposicion a perros con garrapatas

El 80% de las personas que comentaron haber tenido contacto o poseer
perros con garrapatas resultaron positivos a Rickettsia spp. A pesar de que se
encontrd un elevado porcentaje de perros con garrapatas (83.3%), no se pudo
evaluar el riesgo asociado a esta variable (Odds ratio) debido a que este
campo no fue capturado en su totalidad en los 120 cuestionarios

epidemioldgicos (8 ocasiones).

Las personas que manifestaron haber convivido solo con perros
mencionaron que los mismos no tenian garrapatas, sin embargo, como se
puede ver en el cuadro No. 4 existen 3 personas positivas con esta
caracteristica. Los cuestionarios epidemioldgicos incluyen una seccion
denominada “observaciones” en la cual se anotaban cuestiones relevantes que
el paciente relataba al momento de la anamnesis; en ocasiones el paciente

mencionaba encontrar garrapatas en la vivienda, entonces era capturado en el
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campo “garrapatas” de nuestra base de datos (junto con las personas que

mencionaban en el campo adecuado haber convivido sé6lo con garrapatas).

Consulta Previa

Del total de personas atendidas en el Sector Salud el 30% acudié a
minimo una consulta previa. 13 personas positivas (43.3%) acudieron a minimo
1 consulta previo a la sospecha de riquetsiosis y 5 personas que tuvieron 1 o
mas consultas previas antes de ser diagnosticados como positivos a Rickettsia
spp. fallecieron (38.46%), sin embargo este hallazgo resulté ser no significativo
(P=0.9544, OR= 0.9677 1C=95%). Existe evidencia en la literatura (Holman, et
al., 2001; Lee et al., 2008) de que las personas que presentan un retraso en la
administracion del tratamiento adecuado estdn bajo un mayor riesgo de

perecer.

CONCLUSIONES

Es imperativo poner mas énfasis en la importancia de un diagnostico
oportuno empezando por una anamnesis completa y bien redactada, la cual a
su vez disminuira o evitara el nimero de consultas previas traduciéndose en

menos decesos.

Los factores de riesgo que resultaron ser no significativos necesitan ser
re-evaluados para corroborar que efectivamente no estan afectando nuestra
ciudad y de ser asi plantearse nuevas hipoétesis para encontrar el origen de la
alta incidencia en comparacién con otras partes del mundo como Estados

Unidos, por ejemplo.
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Las muestras que fueron tomadas después de administrarseles el
tratamiento contra riquetsiosis pudieron haber sido tanto verdaderos como
falsos negativos. Es importante tomar en cuenta esto cuando se envian las

muestras para su analisis por PCR para garantizar un diagndéstico confiable.

Los porcentajes calculados de personas en contacto con el vector son
muy elevados y por lo tanto preocupantes ya que indican que todas ellas no
estan cumpliendo con un programa preventivo en su hogar y por lo tanto se

encuentran en un potencial riesgo de enfermar o morir.

Se observé una marcada diferencia entre los dos estratos de edad
utilizados en el Odds ratio y la positividad a la enfermedad. Esto probablemente
se deba a los habitos propios de los nifios y jévenes los cuales muchas veces
duermen con las mascotas parasitadas o frecuentan lugares infestados sin

percatarse de la mordedura del artrépodo.

Los médicos humanos, médicos veterinarios y la poblacion en general
necesitan concientizarse de la importancia de esta enfermedad para prevenirla

y controlarla.

Se sugieren futuros estudios de prevalencia con nimeros de muestra
mas elevados que incluyan mas hospitales de la ciudad y estudios sobre los

factores de riesgo en la vivienda.

La determinacion de las distintas especies Unicamente por técnicas

moleculares tuvo muchos inconvenientes por el tipo de muestra que se utilizd
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para realizar el estudio (sangre periférica). Sugerimos futuros estudios en los

cuales se realicen cultivos bacterianos ademas de técnicas moleculares.
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ANEXOS

SECTOR SALUD
CUESTIONARIO CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE CASO DE PROBABLE RICKETTSIOSIS
L DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE. Mo. de afliacion o expediente. CAMA SERVICIO
Mombre: RFC: CURP:
Apsiido paterna Apsiico ratema Momtre (5]
DATOS DEL NACIMIENTO
Fecha de nacimiento __ Estado de nacimientor _ Jurisdiccion de nacimiento

Municipio de nacimiento: o - Sexo: M I:[ F I:l Edad AﬁDsI:D Meses I:I:[ Dias I:I:[

RESIDENCIA ACTUAL

Domicilio
Caile y Ném. Calonia o lecaldod Teietono (3)
Localidad Municipio Estado
Entre: Calle ¥ calle
*Latituwd: *Altitud: {use con Epi-nfo 7)
LUGAR LABORAL ylo ESCUELA Escolaridad:
Dcupacion: Domicilio:
Caliz ¥ HOm. Caonia ¢ kecaldad Tefone (s}
Localidad I:l:l_lz[ Municipio Estado
*Latituwd: "Altitud: (*Dreferminaras con Epi-info 7)

. DATOS DE LA UNIDAD NOTIFICANTE

CLAVE DE LA UNIDAD: Estado Jurisdiccion:
Mumicipio Localidad nstitucion

UNIDAD © DELEGACION

FECHA DE SOLICITUD DE ATENCION MEDICA EN LA UNIDAD NOTIFICAI FECHA DE NOTIFICACION AL ESTADO
DA MES AR (=) MEE ARD
FECHA DE INICIO DE ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO FECHA DE TERMINACION DEL ESTUDIO EPIDEMIOLOGIC
R (=) MEE ARD A MEE ARO
FECHA DE NOTIFICACION A LA DGE FECHA DE PRIMER CONTACTO CON LOS SERVICIOS DE SALUL
(=2 MEE ARD A MEE ARC
DIAGNOSTICO PROBABLE DIAGNOSTICO FINAL:

. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

PROCEDENCIA Local :[ Importada [[

HA VISITADO OTROS LUGARES: EM LAS ULTIMAS TRES SEMANAS NO I:l = I:[
DOMICILIOS VISITADOS
Pais: Estado: Municipio; Leocalidad:

CONTACTOCON:  ROEDORES[ | PICJOS DEL CUERPO HUMANO [ | FERROS c/GARRAFATAS[ | OTRG

£l FUE MORDIDO POR GARRAPATA. LA EVIDENCIA FUE LA GARRAF‘ATAI:[ LESIOM DE LA I:lTiem:otrmsc-.n'idc desde la mordedura: >20 dias
Fecha de la Mordedura MORDEDURA <20 dias
Tiempo gue durd adherida la garapata a cuerpo: =6 hrs Desconoce
<fi hrs
EXISTEN ENFERMOS SIMILARES EN LA LOCALIDAD: 5l D NO
ANTECEDENTES DE MUERTES INUSUALES DEANIMALES 51 [ | No[] Perros [ RoEDORES[ | AVES [ | OTRD
IV, CUADRO CLINICO {Si=1.Ne=2, Ignorados = 8) TEMPERATURA DE INGRESO TEM ¢ c TEMP, °c
Fecha de inicio de cada signo y sintoma:
FECHA Fotofobia —1
(=) MES ARD
Fiehre 1 Dolor abdominal 1 Conwulsiones [ | ¢ *Fechade inicio:
oA WES ARD ris o s x
TEMP c Conjuntivitis. Atania 4 Localizacion de inicio
j ris e a@r N
Cefalea l:[ Diarrea I:[ Melena I:[ T Caracteristicas:
- T - o £
Mialgias o . 1 " Papledema [ w
TR e Hi wm s
Artralgias l:[ Rinomrea I:[ Edema I:[ Otros datos Chinicos:
PRV T E TR
Anorexia I:[ Dolor faringeo I:[ Hematemesis I:[
il m - " ar
Debifidad rrusc-..lar:[ o w ctericia I:[ oo Petequias I:[
EErTEEE T
Vamito l:[ Rigidez de cusllo I:[ Equimiosis I:[
ola e AR e MES ARD
Mauseas I:[ Confusion I:[
ole [53 ARG ETY MES  ARD OTRO DX. o Comorbiidad
Walestar General I:[ Hepatolesplencmega I:[
ola WLE AR oA MES ARD
FUE HOSPITALIZADO: =1 |:| NO |:[ FECHAS: INGRESO EGRESO

ola MES ANO En MES AR

A cuantas consultas scudio previaments a la sospecha medica de Ricketsia:
DIAGNOSTICOS REFERIDOS DE COMSULTAS PREVIAS ¥ TRATAMIENTOS
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