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RESUMEN

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) es la Rickettsiosis de mayor morbilidad en
el pais. Es una enfermedad zoonética transmitida por garrapata, cuya causa es la infeccién por la
bacteria intracelular Rickettsia rickettsii. Representa un desafio para la Salud Publica Mexicana dado
su caracter de enfermedad emergente y falta de diagndstico oportuno.

Método: Estudio transversal analitico retrospectivo. Se llevé en UIMEIP, Hospital de Pediatria CMN
SXXI, en donde se realizd la revision de las encuestas-clinico epidemiolégicas de pacientes
pediatricos con sospecha de infeccidon de Rickettsia rickettsii de enero del 2010 a marzo del 2015.
Se obtuvieron muestras de Hospital General de Mexicali y del Hospital de Pediatria CMN SXXI que
atendioé pacientes de otros seis estados de la Republica. La confirmacion se llevé a cabo con la
prueba de PCR especifica.

Resultados: Los factores de riesgo encontrados fueron el pertenecer al género masculino OR 2.02
(IC 95% 1.02-3.98, p<0.05), vivir en area rural OR 2.49 (IC 95% 1.21-5.11) y contacto con caninos
OR 4.16 (IC 95% 1.36-12.74). Los signos y sintomas mas frecuentemente encontrados en los
pacientes positivos por PCR de R. rickettsii fueron: fiebre (92%), astenia (72%), cefalea (57%),
mialgia (57%), exantema (55%). Para las alteraciones de laboratorio se presentdé en los casos
plaquetopenia en 16 pacientes (100%), anemia en 3 pacientes (18%) y leucocitosis en 2 pacientes
(12%) pacientes. La mortalidad para el estudio fue 9.2% con una variacion de 5.4 a 17.2%.
Conclusiones: Los factores de riesgo en poblacion pediatrica fueron el género masculino, la
exposicién a caninos y el vivir en zona suburbana. El grupo de edad no representd riesgo en
pacientes pediatricos. Aunque la mayor frecuencia se presentdé en Baja California, es relevante la
presencia de casos en el centro y sur del pais. Los signos y sintomas clinicos mas frecuentemente
encontrados estan incluidos en aquéllos descritos para la triada clinica clasica ademas de la
trombocitopenia. La comunidad médica debera integrar el diagndstico de FMMR en sindrome febril

hemorragico en nifios.
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INTRODUCCION

Desde el siglo pasado se realiz6 la identificacion en México de la Fiebre Manchada de las Montanas
Rocosas como una enfermedad zoondtica transmitida garrapata, cuya causa es la infeccién por la
bacteria intracelular Rickettsia rickettsii y, que frecuentemente se manifiesta clinicamente con la
traida de fiebre, cefalea y exantema. Sin embargo, en el ultimo siglo la incidencia y distribucién
geografica en nuestro pais han variado enormemente por factores como el desplazamiento de la
poblacién hacia areas previamente rurales, las condiciones socioeconémicas y los servicios de

atencioén a la salud.

Todo lo anterior contribuye para que actualmente la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas sea
considerada como una enfermedad reemergente, por lo que el desconocimiento por parte del
personal de la salud sobre los antecedentes epidemioldgicos asociados, las manifestaciones clinicas
o bioquimicas y pruebas confirmatorias disponibles lo convierte en un problema de salud publica,
especificamente en el campo de la Pediatria, al ser esta poblacién la que presenta en nuestro pais

la mayor tasa de morbimortalidad.

Este trabajo tiene como objetivo, en primer lugar, describir los rasgos epidemioldgicos, clinicos y
bioquimicos de la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas en pacientes pediatricos de diferentes
estados de la Republica Mexicana, asi establecer las bases parar estudios posteriores en donde se

pueda establecer asociaciones causales para los factores de riesgo.

La adquisiciéon de nueva informacion acerca de la Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas tiene
como finalidad la implementacion de campanas de divulgacion médica para mejorar el sistema de
reporte de casos, favoreciendo asi la creaciéon de nuevo conocimiento sobre las peculiaridades de

dicha enfermedad en las diferentes regiones del pais y la creacidon de marcadores diagnésticos.



JUSTIFICACION

Actualmente las zoonosis son consideradas uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial. Tal es el caso que, de las enfermedades emergentes, aproximadamente el 75% son de
origen animal y aproximadamente el 60% de todas los patégenos humanos son zoonéticos. Sin
embargo el mayor problema relacionado con las zoonosis es el diferente grado de morbimortalidad

que pueden ocasionar en paises tanto desarrollados como subdesarrollados.

La realizacion del presente estudio tiene como justificacion el proporcionar nuevo conocimiento
sobre las peculiaridades epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas en nifios mexicanos con Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR). Esto debido a que, a pesar de ser una patologia ya
caracterizada en diferentes puntos geograficos a nivel mundial, en nuestro pais es una enfermedad

poco estudiada, propiciando mayor dificultad en su diagnéstico.

El incremento de la morbilidad y la alta mortalidad de FMMR en los brotes epidémicos de los ultimos
5 afos han condicionado que sea considerada como un problema de salud reemergente por lo que
se justifica el que se retome su estudio cientifico ya que es posible que los vectores y reservorios

hayan modificado su ciclo de vida.

Por otro lado, a pesar de que los nuevos estudios de biologia molecular han mejorado el diagnéstico
de los pacientes, los estudios de diagnostico seroldgico tienen una sensibilidad y especificidad
limitada para determinar el agente etioldgico especifico ya que pueden dar reacciones cruzadas con

otros géneros de la familia Rickettsiaceae, entorpeciendo su diagnéstico oportuno.

Asimismo debido a las diferencias epidemioldgicas presentadas en nuestro entorno geografico,
como es la mayor vulnerabilidad y mortalidad en pacientes de edad pediatrica, es necesario crear
nueva informacién que sea util en estudios posteriores para la generacion de biomarcadores de

diagndstico y en la mejora en el prondstico de pacientes con la patologia.

Por ultimo se justifica el presente estudio de los factores de riesgo epidemioldgicos, asi como la
caracterizacion las manifestaciones clinicas y de laboratorio, para sugerir la implementacion de
programas de fomento a la salud y la factibilidad del diagnéstico temprano de la FMMR, lo que
facilitaria el reporte de los casos por parte del personal del area de la salud sobre todo del ubicado

en el primer nivel de atencion.



MARCO REFERENCIAL

ANTECEDENTES GENERALES

La presencia de tifo epidémico es antigua; la referencia mas remota fue registrada en Atenas en el
430 d.C. Durante las guerras napolednicas, en 1812, ocurrié un devastador brote de tifo que maté a
alrededor de 700 000 personas. Mas adelante, se disemind de Serbia al centro de Europa durante
la Primera Guerra Mundial, y después de la Revolucién bolchevique, a Rusia, donde se estima que

alrededor de 25 millones de personas contrajeron la enfermedad. (1).

En 1906 Howard Taylor Ricketts estudié una enfermedad que se manifestaba con cierta frecuencia
en la zona noroeste de los Estados Unidos, la fiebre maculosa o manchada de la montafias Rocosas,
logré reproducir experimentalmente la enfermedad en monos y cobayos y demostrar su transmision

por la picadura de la garrapata del Pacifico o Dermacentor occidentalis. (1).

A su vez, el austriaco Stanislaus Von Prowazek, fue comisionado para el estudio del tifus
exantematico en Belgrado y Constantinopla, confirmando los hallazgos de Ricketts respecto al vector

y al agente causal. (2).

RICKETTSIOSIS EN MEXICO
En América, pudo existir antes de la conquista, pues se han encontrado en Per( piojos en momias.

En la Nueva Espafa hubo una epidemia hacia 1530 conocida como cocolistle. Las siguientes
epidemias, conocidas como matlazahuatl, en 1575, 1576 y 1577 afectaron de principio a la poblacién
mexicana indigena, pero conforme avanzaron, hicieron victimas a las poblaciones mestizas, criollas

y de clase acomodada (1).

En 1902 aparecié la primera epidemia de tifo del siglo XX, duré mas de dos afios y cobré alrededor
de diez mil vidas; No se conoci6 el nimero de enfermos que hubo en todo el pais. Esta fue la tltima

epidemia que cobro tantas vidas (3).

Los resultados obtenidos en el control de otras enfermedades de tipo epidémico-contagiosas
estimularon a la Academia Nacional de Medicina para buscar las causas del tifo, por lo que en 1909
convocd a un concurso para presentar trabajos de investigacion sobre el tema, con un premio para
quien descubriera el agente especifico, y otros premios para los que hicieran el suero curativo o
determinaran la forma de transmision de la enfermedad (3). En México se llevé a cabo el estudio del
tifo en el Instituto Bacteriolégico Nacional a cargo del Dr. Angel Gavifio Iglesias quien realizé varios

experimentos para tratar de inocular el tifo a diferentes animales sin lograrlo (4).



Por esa época llegaron a México dos médicos para trabajar con los colegas mexicanos: el francés
Francis Charles Nicolle y el norteamericano Hans Zinsser, quienes se ubicaron en los laboratorios
del Consejo de Salubridad. En ese lugar, Nicolle, después de muchas observaciones, encontré que

un piojo es el medio de transmision del tifo (3).

En 1910, el médico norteamericano Howard Taylor Ricketts llegé al Instituto Bacterioldgico Nacional
para realizar ciertas investigaciones sobre el modo de propagacion del tifo; accidentalmente se
contagié en una de sus investigaciones y muri6 al poco tiempo en el Hospital Americano de la Ciudad
de México. El doctor Edward Mosser, otro investigador, continué con los trabajos y encontré los
cocobacilos a los que bautizé con el nombre de Rickettsias, en honor del norteamericano. Pero a
pesar de estos estudios, en ese afo se presentd otra gran epidemia, esta vez es en la ciudad de

Monterrey, donde no se contabilizaron los enfermos ni los muertos (2).

En junio de 1915 se inici6 una epidemia entre la gente mas pobre de la poblaciéon y se propagd
principalmente por los estados de Nuevo Ledn, Hidalgo, Guanajuato y Puebla, alcanzando cerca de
cuatro mil defunciones; nunca se supo cuantos casos se presentaron. El tratamiento que se empled
fue con antitérmicos como el piramidén, antipirina y la criogenina; antisépticos como el cloruro de
calcio, el citrato de sodio; los enemas de la yerba Tianguispepetla (Alternanthera repens) y otras

sustancias coloidales y arsenicales (2).

Poco después se iniciaron las campafas para la erradicacion del piojo de la rata, encabezadas por
el doctor Alfonso Pruneda, estableciéndose en 1919 la Comision Central para el Estudio del
Tabardillo en el Hospital General con los médicos mas prestigiados de la época (3). El programa
nacional de erradicacion del tifo epidémico iniciado formalmente en nuestro pais durante 1965, se
basaba principalmente en actividades de aplicacion de DDT a las personas, educacion para la salud

e intensificacion de la vigilancia epidemioldgica. (2).

En 1943 se aisla por primera vez en sangre el germen en el Fuerte Sinaloa, México y para 1945 el
Dr. Bustamante, Ortiz Mariotte y Varela identifican como vector a la garrapata Ripicephalus
sanguineus en Sinaloa (2).

FILOGENIA

CLASIFICACION RICKETTSIOSIS

Rickettsiosis es un término que agrupa a las enfermedades infecciosas causadas por al menos ocho

especies de las bacterias del género Rickettsia (5), que pertenecen a la familia Rickettsiaceae,

previamente considerados junto con los géneros Orientia, Coxiella y Ehrlichia (6) (7). En el grupo de
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las Fiebres Manchadas de las Montanas Rocosas (FMMR) existen 20 especies dentro de las cuales

se encuentra R. rickettsii (8).

RICKETTSSIA RICKETTSII

Son bacterias cocobacilares pequenas, pleomorficas, intracelulares obligadas, con ubicacién

intracitoplasmatica, no pueden crecer en medios libres de células. Se consideran bacterias en virtud
de divisioén por fision binaria, contenido de ADN y ARN, pared celular, actividades metabdlicas del
ciclo de Krebs y de la cadena respiratoria, y por su susceptibilidad a drogas antimicrobianas inactivas

frente a los virus (6).
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Figura |. Ciclo de vida de las Rickketsias y sus vectores:. 1. Imagen adaptada de Azad y Beard, 1998 (55).
Texto: Quintero Vélez JC, et al. Rickettsiosis: una enfermedad letal emergente y re-emergente en
Colombhia. 2012

R. rickettsii inicialmente ataca células epiteliales del estbmago superior de la garrapata sin dafiarla,
entrando en el torrente circulatorio, y de ahi invade y multiplica en otros tejidos de la garrapata,
incluyendo glandulas salivales y ovarios. Todos los tejidos de la garrapata pueden estar infectados
con R. rickettsii y esto sucede entre los siete a 10 dias después del contacto con el microorganismo
(10) (Figura I).

VECTORES

Un gran numero de especies de garrapatas han sido identificadas como vectores de enfermedad por
Rickettsia. Se ha descrito que R. rickettsii es transmitidos mas frecuentemente por la garrapata del
perro Americano, Dermacentor variabilis en las regiones del este, central y costas del pacifico de
Estados Unidos (incluyendo las Montafias Rocallosas); mientras tanto se ha identificado que la
garrapata de la madera, Dermacentor andersoni actia como vector en la region del Oeste de E.U.

(11)
10



En contraste con dicho pais, en México la garrapata Rhipicephalus sanguineus (“garrapata del
perro”) se encuentra como principal vector (5). Es una garrapata perteneciente la clase Arachnida,
orden Acarina, superfamilia Ixodoidea, familia Ixodidae (12) (Figura Il). En condiciones favorables, el
ciclo de R. sanguineus puede completarse en 63 dias. En zonas calidas, pueden darse varias
generaciones por afo; mientras que en zonas templadas, es mas frecuente la prolongacioén del ciclo
y una marcada estacionalidad. (12) En México esta distribuida en 27 Estados de la Republica
Mexicana. Tiene por huéspedes a los perros, entre otros mamiferos, como el ganado vacuno y

equino, cuyos, gatos y conejos (13) (27).

Rhipicephalus sanguineus

Trancant

(oxa y espolon Orificio

anterior Figura Il. Esquema del cuerpo de

(anal Genital
Rhipicephalus sanguineus adulto

Orificio Anal

Canal Genital

Placas
Surco potsestromal

Otro vector que también se ha encontrado es la garrapata Amblyomma cajjenneses que

caracteristico de las regiones del Centro y Sudamérica (11).

RESERVORIOS
Aunque técnicamente la garrapata es considerada el reservorio natural de R. rickettsii, debido a los

bajos porcentajes de infeccion natural en poblaciones silvestres de garrapatas, se ha estimado
necesaria la presencia de los llamados reservorios "amplificadores" de la infeccion. Estos ultimos,
son principalmente mamiferos, que siendo susceptibles tanto a la infeccion por R. rickettsii, como a
la mordedura de la garrapata, cumplen con las condiciones minimas para ser a su vez fuente de
infeccion de garrapatas no infectadas, ayudando asi a la diseminacién del microorganismo en zonas

endémico/enzodticas (8) (29).

En México comparados con reportes en otras partes del mundo, se han una gran cantidad de

animales vertebrados como el venado cola blanca, perros, coyotes y cabras. Sin embargo también
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hay reporte de estudios a través de la Republica Mexicana en donde se han encontrado como factor

de enfermedad rickettsial a los ratones (14).

La prevalencia de garrapata infectada en animales ha variado segun la especie animal, siendo
reportada en la ultima revisiéon del 2012 por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Semana
46 de aproximadamente 2% en animales bovinos, del 4% en equinos y hasta del 7 al 12% en caninos

domésticos (5).

12



EPIDEMIOLOGIA

PANORAMA GENERAL DE LAS RICKETTSIOSIS
La Rickettsiosis representa un desafio para la Salud Publica Mexicana dado su caracter de

enfermedad emergente a la que se le adiciona, ademas de la complejidad social, la dificultad en el
diagnostico. Desde 1930 se tienen registros de la presencia clinica de la enfermedad en México y
actualmente la enfermedad se distribuye, con mayor prevalencia, en los estados del norte del pais
con climas calidos y aridos. Sin embargo, es una enfermedad poco conocida y difundida en nuestro
medio (9), consecuentemente son raramente consideradas al evaluar a un paciente con enfermedad
febril, lo que puede atribuirse a las manifestaciones clinicas semejantes entre varias enfermedades

febriles hemorragicas, como Dengue en México (15).

Las Rickettsias de mayor importancia epidemioldgica son: a) Rickettsia prowazekii, agente etiolégico
del tifus epidémico, su principal vector es el piojo del cuerpo humano; b) R. typhi, causante del tifus
murino o endémico; los roedores son su principal reservorio y sus principales vectores son las pulgas
de la rata y el gato y c) R. rickettsii agente de la fiebre maculosa de las Montafas Rocosas y

transmitida principalmente por la garrapata, de la cual su principal reservorio es el perro (9)(10).

FIEBRE MANCHADA DE LAS MONTANAS ROCALLOSAS
Esta zoonosis es universal, aunque la incidencia mas alta ocurre en Estados Unidos (sobre todo en

Carolina y Oklahoma, donde se presenta, en promedio 35% de los casos al afio) y en paises de
Europa. También se reportan casos en otros paises como Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica,
México y Panama (11). En México, desde 1940 se ha detectado la Fiebre Manchada de las Montafas

Rocallosas en sueros de humanos, sin embargo no existe un sistema confiable de casos (16).

Estados Unidos en uno de los paises vecino con mas alta tasas de morbilidad y mortalidad por esta
enfermedad. Segun sus reportes epidemiologicos los hombres parecen estar en mayor riesgo de
infeccion posiblemente por una alta exposicion de tipo recreacional u ocupacional a los habitats de
las garrapatas. Asimismo aunque muchos estudios en las décadas anteriores en aquél pais
indicaban que la mayor incidencia de FMMR ocurria en nifos menores de 10 afios, la vigilancia en
los ultimos afios revela que se encuentra una mayor incidencia por edad en el grupo de personas
entre los 50-64 afios. Sin embargo la mortalidad en el grupo pediatrico se reporta que fallecen

actualmente hasta 3% (17).

Sin embargo de acuerdo a lo reportado por Bustamante y Varela en el siglo pasado, la
caracterizacion de la enfermedad en residentes de estado del norte como Sonora y Sinaloa demostré
que los rasgos epidemioldgicos de la FMMR en la region eran diferentes a los reportados en los

EUA. Estos investigadores encontraron una enfermedad doméstica de comunidades rurales que

13



atacaba preferentemente a nifios y con elevada letalidad (18).

Por ejemplo algunas series de casos realizadas en niflos mexicanos, la mas grande realizada en el
Hospital Infantil Universitario de Torreén, Coahuila, en un periodo de 32 afios (1975- 2007) en 115
casos pediatricos, se reporta una mayor frecuencia en nifios menores de 5 afios (18) (19), sin
proveerse posibles causas epidemioldgicas al respecto. Esto se repite para el brote en Coahuila del
2012 con la predominancia del mismo grupo de edad. Por otro lado en el boletin epidemioldgico para

el brote de Mexicali en el 2009 reporta que la edad mas comun fue de 5 a los 9 afios de edad (16).

En cuanto a los periodos de presentacion, esta enfermedad producida por vector es considerada

estacional, con mas frecuencia en los meses de abril a septiembre (16).

Los determinantes asociados con la adquisicién de la enfermedad se focalizan principalmente en las
condiciones de higiene de las viviendas y la convivencia con perros infestados de garrapatas
infectadas con R. rickettsii, asi como también a aspectos de situacion socioecondémica desfavorable

y desplazamiento poblacional (15).

En los pacientes no tratados el desenlace puede ser fatal, la tasa de mortalidad puede ser hasta del
35%. La poblacion pediatrica representa una poblacién con mayor riesgo de muerte, siendo asi que
en el ultimo Aviso Epidemioldgico del 2012 sobre el brote en el estado de Coahuila se reportd que el
78% de los casos y el 90% de las defunciones fueron nifios, de una muestra de 29 pacientes. Las
muestras correspondientes a defunciones fueron positivas a Rickettsiosis, incluida una a Rickettsia
rickettsii. Asimismo 20% de las muestras de contactos de varios casos presentaron serologia positiva
a Rickettsia spp (9).

Hasta la ultima semana epidemiolégica (Numero 18, Volumen 32, Semana 18) del 3 al 9 de mayo
del afo en vigencia se han reportado un total de 29 casos de Fiebre Manchada de las Montafias
Rocosas con la siguiente distribucién: Baja California 5 casos, Coahuila y Sinaloa 4 casos,
Guanajuato y Nuevo ledn 2 casos. En el 2014 para esta misma semana se habian reportado ya 92

casos (20).

Por ultimo bajo el rubro de “Otras Rickettsiosis” se reportaron para la misma semana del 2015 un
total de 425 casos (20).
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CUADRO CLIiNICO

Los signos y sintomas iniciales de la fiebre manchada de las Montafias Rocosas son inespecificos y
se parecen a los de otras enfermedades infecciosas y no infecciosas (21). Inicia con un periodo de

incubacion que dura alrededor de 3 a 14 dias (9).

En la fase temprana de la enfermedad se presentan sintomas inespecificos, como fiebre, malestar
general, escalofrios y cefalea (22) (23). La fiebre y la cefalea casi siempre estan presentes. La
erupcion cutanea a menudo esta ausente en la fase temprana. Tradicionalmente se refiere que la
fiebre se observa en 100% de los casos y es mayor a 40°C (10). Dolor de cabeza suele ser bastante

intenso, los nifios pequefios pueden manifestar el dolor como nauseas y vomito (23).

Ademas de la cefalea, se reportan varios sintomas neurolégicos que por lo general preceden al
desarrollo del exantema. Aproximadamente 40% de los casos, los pacientes pueden desarrollar
letargo, fotofobia, meningismo, amnesia. Ocasionalmente, las manifestaciones neurolégicas pueden
progresar hacia ataxia, neuropatia sensorial, paralisis de nervios craneales, paresias, confusion,
alucinaciones, delirio, estupor o coma (10). Es importante tomar en cuenta que los déficits
neurolégicos focales, las crisis convulsivas, sordera transitoria, signos meningeos y fotofobia pueden

sugerir la meningitis o0 meningoencefalitis. (9,24)

Durante los primeros dias de iniciada la infeccion, los pacientes generalmente desarrollan nausea y
vomito (30 a 60% de los casos), dolor abdominal (16 a 52%) y diarrea (1 a 32%).
Hepatoesplenomegalia se observa en la necropsia de todos los casos fatales y durante el examen
fisico en 12 a 25% de los pacientes. Lesiones pancreaticas se pueden observar en casos fatales de
FMMR. (10)

Posteriormente, se establece la triada clinica clasica de la fiebre manchada de las Montafas
Rocosas consiste en: fiebre, cefalea y erupcion cutanea. Esta triada rara vez se presenta en las
primeras fases de la infeccion, incluso puede no presentarse nunca en algunos individuos. La
proporcidn de pacientes que la presenta aumenta de menos de 5% en los primeros tres dias a 60%-

70% en la segunda semana después de la exposicién al agente infeccioso. (23).

El exantema aparece después de 3-5 dias del inicio de la fiebre, es un signo de diagnéstico
importante, aparecen en un pequefo numero de casos en el primer dia y en alrededor del 50% de
los casos en el tercer dia, (21), por lo que su presencia no debe ser considerada como sine qua non
del diagnéstico. Generalmente, el exantema es macular al inicio, de 1 a 5 mm de diametro,
evolucionando posteriormente a papular y petequial o papulovesiculoso. La afectacion palmoplantar

suele ser tardia. Tipicamente, la forma inicial de la lesiébn comienza con pequefas maculas
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eritematosas en las areas de los tobillos y mufiecas, o pueden aparecer en el térax (10% de los
casos) o de manera difusa (10% de los casos). La macula es una zona de vasodilatacion y eritema,
cuyo centro contiene los focos infecciosos de los vasos sanguineos. Al final de la primera semana,
en mas de 50% de los casos, la erupcion involucra la dermis por edema perivascular y comienza la
aparicion de lesiones maculopapulosas con petequias (10). Como la base fisiopatolégica de la
erupcion es la vasculitis de pequefios vasos, a medida que ésta empeora, el brote cutaneo también
lo hace (23).

Al iniciarse la fase eruptiva aumenta la intensidad de la cefalea y de la tos y se acentia mas el estado
de sopor. En esta fase es comun que exista oliguria, taquicardia desproporcionada a la temperatura,

polipnea, respiracion superficial o hipotension arterial (4).

Las manifestaciones oculares incluyen conjuntivitis (30% de los pacientes), edema del nervio dptico,
oclusion arterial, engrosamiento de la vena o hemorragia retiniana y desprendimiento de la retina.

Dentro de las manifestaciones musculoesquelética frecuentes se encuentra mialgia (10).

En series pediatricas en México se describen otros sintomas como linfoadenopatia, edema en
extremidades y edema periorbitario (24). Las formas graves presentan ademas falla renal, edema

periférico, hipovolemia, delirio, convulsiones y coma, trombosis, pericarditis (23).
Asimismo dentro de las secuelas observadas se encuentran los déficits neurolégicos entre los que

se incluyen disfuncién del habla y de la deglucion, encefalopatia global, ataxia y ceguera central
(24).
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LABORATORIO

Al igual que el cuadro clinico, los resultados de laboratorio son inespecificos. Algunas caracteristicas
de laboratorio son comunes y sugieren el diagnéstico. La mayoria de los pacientes con fiebre
manchada de las Montafas Rocosas presenta trombocitopenia como consecuencia del secuestro
de plaquetas y su destruccién en la microcirculacion; la alteracion en las pruebas hepaticas
(elevacion de transaminasas) también es comun y ambos hallazgos pueden ser claves para el
diagndstico (23). (Cuadro 1)

El recuento de leucocitos puede estar elevado, disminuido o normal. La hiponatremia, causada por
el sindrome de secrecion inadecuada de vasopresina, es la alteracion bioquimica mas comun, se
produce hasta en la mitad de todos los casos. El liquido cefalorraquideo suele mostrar pleocitosis
linfocitaria y un ligero aumento de las proteinas, con un electroencefalograma que puede mostrar
alteraciones corticales no focales. Los hallazgos de laboratorio que se asocian con compromiso
grave son la elevacion de los azoados y de la creaticinasa (producida por el dafio muscular

secundario a la vasculitis) (23).

Otras alteraciones que se han observado es la prolongacion de los tiempos de coagulacion,
elevacion de DHL mayor a 350 Ul, acidosis metabdlica y/o respiratoria y coagulacién intravascular
diseminada (9) (23) (19).

ALTERACIONES HEMATICAS EN LOS ESTUDIOS

DE LABORATORIO EN NINOS CON FIEBRE

MANCHADA
PARAMETRO %
Anemia 60
Cuadro |. Tomado de: De Lara Huerta J, Cardenas
Leucocitosis 70 Barragan R. Fiebre manchada de las Montafias
Rocosas en pediatria Revision clinica de una serie
Neutrofilia 50 de 115 casos. Rev Enfer Infec Pediatr 2008; 22
Bandemia 40
Plaquetopenia 70
Tp* alargado 75
Tpt* prolongado 70
Alteraciones en el LCR 30
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DIAGNOSTICO

El Centro de Control de Enfermedades de E.U. a través de su Sistema de Vigilancia Nacional para

Enfermedades Notificables con ultima revision del 2010, sefiala las siguientes categorias para su

diagndstico (25):

e Sospechoso: Un caso con evidencia por laboratorio de infecciéon actual o previa pero sin

informacién clinica disponible.

e Probable: Caso clinico compatible que no tiene soporte de evidencia por laboratorio.

e Confirmado: Caso clinico compatible con confirmacién por laboratorio.

Para lo anterior se toman en cuenta criterios de tipo clinicos y por laboratorio (Cuadro II) (25):

ASO R

CLINICO

ORIO DR BA D A
BR A ADA D A O ANA ROCOSA

PRUEBAS ESPECIALES

Cualquier enfermedad febril que
se acompafie de malestar
general, mialgias, nausea/vomito
0 signos neurolégicos. Presencia
de

maculopapular que no respeta

exantema maular o]

palmas o plantas.

LABORATORIO

de
trombocitopenia o elevacién de

Presencia anemia,

las transaminasas.

Confirmatorio

De soporte

Elevacion de cuatro veces los valores en serologia de la IgG
especifica para Rickettsia rickettsii por inmunofluorescencia
en muestras pareados de suero (el primero tomado en la
primera semana de enfermedad y el segundo posterior de 2 a
4 semanas), 0

Deteccion de DNA de R. rickettsii en una muestra por
amplificacién por reaccién de la cadena de polimerasa (PCR),
o

Evidencia del antigeno del grupo de la fiebre manchada en
biopsia o autopsia por inmunohistoquimica

Aislamiento de R. rickettsii de una muestra de cultivo de

células.

Evidencia seroldgica de elevacion de anticuerpos de tipo IgG
o IgM reactivos contra R. rickettsii por Inmunofluorescencia,
ELISA, dot-ELISA o aglutinacion en latex.

Cuadro Il. Tomado de de Centers for Disease Control and Prevention National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases

(NCEZID)Division of Vector-Borne Diseases (DVBD), en su pagina de internet.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La serologia, que hoy en dia es el método diagndstico mas utilizado; la infeccion debe confirmarse
mediante elevacion de cuatro veces por arriba del titulo de IgM para Rickettsias con el método de
micro-inmunofluorescencia (MIF) en muestras pareadas o en una ocasion >1:64. Presenta una
sensibilidad de 84 a 100% y una especificidad de 99 a 100%. Su limitaciéon son las reacciones
cruzadas con los diferentes biogrupos de Rickettsias (1). Durante el curso de la enfermedad, los
anticuerpos comienzan a formarse de 7 a 10 dias después del inicio de sintomas, un resultado
negativo antes de 7 dias no descarta la infeccién por Rickettsia sp. Los IgM usualmente comienzan
a desarrollarse al mismo tiempo que los IgG y ambos permanecen elevados por meses o a veces
por afios, aunque cabe mencionar que los IgM son menos especificos. Para la fiebre manchada de
las Montafas Rocosas los anticuerpos IgM comienzan a disminuir después de 3 a 4 meses, mientras

que los anticuerpos IgG persisten de 6 a 8 meses (26).

La reaccion de Weil-Félix determina de forma cruzada los anticuerpos de Rickettsias detectando
aglutininas de Proteus vulgaris OX 19 y OX-2, siendo positivo mas de 1:160 en casos de epidemia

y mas de 1:320 en casos aislados, sin embargo es poco inespecifico e insensible (1).

El cultivo de las Rickettsias requiere de un laboratorio de bioseguridad nivel Ill, ya que emplean
cultivos celulares en varios tipos de tejidos animales y fibroblastos de pulmoén de embriéon humano.
(1). La inoculacién en ratones lactantes para posteriormente identificar bacterias en frotis tefidos por
Giemsa, Macchiavello, Ruiz Castafieda o Giménez, o la biopsia de lesion vasculitica con tincién por

inmunofluorescencia de las bacterias, son otras opciones (1).

La prueba de PCR ha sido aplicado a la amplificacion del ADN de R. rickettsii, usualmente de sangre
periférica o plasma. Para todos los Rickettsia spp, patégenos, el gen de la lipoproteina 17 kDa es el
blanco principal, empleando una secuencia de genes que amplifica un fragmento de ADN par de
base 231. El citrato sintetasa localizada en el gen gtlA y los genes OmpA también han sido
amplificados diagndsticamente. A pesar de que PCR es una buena herramienta para diagndstico,
pueden surgir problemas con falsos positivos debidos a contaminacién de AND o PCR, rendimiento
insuficiente de ADN para preparacion de muestras y la presencia de inhibidores de PCR tales como
quitina o heme en el preparado de ADN (27). En algunos estudios se ha estudiado la sensibilidad y
utilidad de diferentes métodos de PCR en donde al utilizar las reacciones secuenciales se alcanza
una positividad entre 62% utilizando el gen OmpB, de 92% utilizando el gen OmpA una sensibilidad

total de 100% al utilizar en combinacién los tres métodos secuenciales (28).

Si el paciente presenta exantema, tanto PCR o inmunohistoquimica pueden llevarse a cabo en

muestra de biopsias tomadas de las lesiones. Esta prueba puede arrojar resultados relativamente
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rapido. Tiene una buena sensibilidad (70%) cuando se aplican a muestras de tejido tomadas durante
la fase aguda o antes de que el tratamiento antibiético haya sido instaurado, sin embargo un
resultado negativo no debe de ser usado para tomar decisiones terapéuticas. Asimismo PCR, cultivo
e inmunofluorescencia se pueden aplicar a muestras de autopsias (higado, rifién, bazo, etc.)
tomadas posterior a la muerte del paciente, siendo la sensibilidad de la reaccion en cadena de

polimerasa de 50% y del tipo anidada de hasta el 100% (1).
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TRATAMIENTO

La Doxicilcina es la primera linea de tratamiento recomendada tanto por los Centros de Control de
Enfermedades como por la Academia Americana de Pediatria en nifios de todas las edades y se
debe de empezar inmediatamente cuando se sospecha la enfermedad. El uso de otros antibidticos

Se asocia se asocia a mayor riesgo de muerte (29).

La dosis recomendada es de 2.2 mg por kilo de peso 2 veces al dia. El tratamiento debe de darse
por al menos 3 dias después de que la fiebre remita y hasta que haya mejoria clinica. La duracién
estandar del tratamiento es de 7 a 14 dias (29).

Por lo comun la tetraciclina no se administra en nifios menores de ocho afios de vida por el riesgo
de manchado del esmalte dental, pero casi todos los expertos consideran que la Doxiciclina es el
medicamento mas indicado para ninos de cualquier edad. Entre las razones de tal preferencia estan:
el manchado de los dientes depende de la dosis de tetraciclina; hay menor posibilidad de que la
Doxiciclina manche el esmalte de los dientes en desarrollo, en comparacion con otras tetracicilnas;

la Doxiciclina es eficaz contra Ehrlichiosis la cual puede parecerse en el curso clinico a FMMR (30).
En caso de alergia a al Doxiciclina y cuando el cuadro clinico se considere como leve, se puede

considerar el uso de cloranfenicol, considerando el riesgo de tiene de producir anemia aplasica y
sindrome del infante gris (29).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de mayor importancia para la FMMR en nuestro medio es el dengue

hemorragico con el cual se realiza un diagndstico incorrecto hasta en el 25% de los casos, sin

embargo en Dengue el exantema inicia en el tronco y respeta las manos y los pies; asimismo por

laboratorio, la plaquetopenia se asocia a leucopenia y hemoconcentracion (5).

Debe de hacerse diagndstico diferencial con enfermedades febriles que durante su evolucion

presentar exantema, algunos ejemplos se muestran en la Tabla 2. Asimismo deben de ser incluidas

en el diagnéstico diferencial la fiebre tifoidea, el sarampion, la leptospirosis, la enfermedad de

Kawasaki, el sindrome de choque téxico (5) (Cuadro lll).

AGENTE CAUSAL

ESTACION DEL ANO

FASE AGUDA

CARACTERISTICAS CLINICAS

grupo A

ingococcemia
-4

Eritema infeccioso

Roseola

Infeccidn por
enterovirus

ia meningitidis

Parvovirus humano B19

Herpervirus humano 6

Echovirus, coxackievirusy
otros enterovirus no-polio

Durante todo el afio,
especialmente en
invierno a principio

de primavera

Finales de invierno a
inicio de verano

Durante todo el afio,
especialmente en
invierto a principio de
primavera

Verano y Otofio, pero
puede ocurrir durante
todo el afio

ENFERMEDAD
Fiebre, cefalea, malestar general, e :
5 El exantema inicia en extremidades y
a veces sintomas .
. o B . . : se mueve hacia el tronco. Puede
FMMR Rickettsia rickettsii Primavera a verano |gastrointestinales, exantema 2-4|,
, . involucrar palmas y plantas. Progresa
dias en >50% de los pacientes _
de maculopapular a petequial.
Fiebre, malestar general, cefalea,
, exantema 4-5 dias en >50% de|Exantema maculopapular ue
Tifus murino Rickettsia typhi Esporadico 4 : Rap o
los pacientes. involucra tronco y extremidades
Fiebre, malestar general, cefalea, .
Exantema eritematoso,
SR 250 ) A exantema en aprox. 30% de los ; g
Ehrlichiosis Ehrlichia chaffeensis Primavera a verano Sclapits maculopapular o petequial, mas
i 5 -
P comun en nifios que en adultos.
Faringitis por Inicio  abrupto  de fiebre,
Estreptococo del Streptoccoccus del grupo A| Otofio a invierno  |odinofagia, malestar general.|Causa exantema petequial en nifios

Exantema sigue a la fase aguda

Fiebre y exantema (si hay
bacteremia) en las primeras 24
rs

Fiebre moderada, sintomas
generales leves antes del inicio
de exantema

Fiebre 3-5 dias, posteriormente
exantema. Mas comun en nifios
<2 afios

Enfermedad febril no especifica,
con o sin exantema.

Exantema maculopapular y petequial
que usualmente inicia en las
extremidades inferiores, se mueve
hacia el tronco.

Signo de las "mejillas abofeteadas".
Rash en encaje en tronco.

Exantema maculopapular que inicia
en tronco y se disemina a cualquier

region del cuerpo. Desaparece
rapidamente.
Exantema maculopapular fino al

iniciar la fiebre. Inicia en la cara y se
distribuye hacia el pecho vy
extremidades, Puede llegar a ser
petequial.

Cuadro lIl. Diferentes entidades que pueden ocasionar sindrome febril, hemorragico o exantematico y que deben considerarse para el

diagnéstico diferencial de FMMR. Tomado de Centers for Disease Control and Prevention National Center for Emerging and Zoonotic

Infectious Diseases (NCEZID)Division of Vector-Borne Diseases (DVBD), en su pagina de internet.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El grupo de las enfermedades Rickettsiales y en particular la enfermedad de la Fiebre Manchada de
las Montafias Rocosas es un problema de salud reemergente en México, de relevancia
epidemioldgica sobre todo en Estados del norte de la Republica, sin embargo con caracteristicas
epidemioldgicas diferentes de las encontradas en paises colindantes al nuestro, con diferencias en

las caracterizaciones de los vectores y hospederos, asi como del grupo etario.

Este problema de salud publica tiene una alta tasa de mortalidad lo cual puede estar condicionado
y acrecentado por factores como pobreza, desnutricidn y politicas sanitarias deficientes. Aunado a
esto el desconocimiento por parte de la poblacién y del personal de salud de los riesgos de
exposicion a diversos vectores y hospederos, asi como de las caracteristicas clinicas y de
laboratorio en fases tempranas de la enfermedad hace que la morbimortalidad por FMMR se

encuentre en incremento en nuestro pais.

Es de importancia recalcar que a pesar de que gracias a varias series de casos por FMMR reportados
durante los ultimos afios se conoce que el grupo de edad mas afectado por este padecimiento es el
grupo pediatrico, no se ha estudiado la relacion con los antecedentes epidemiolégicos, datos clinicos

o de laboratorio lo cuales puedan incrementar el riesgo de presentar la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas, manifestaciones clinicas y alteraciones de

laboratorio en pacientes pediatricos confirmados para Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas
en la Republica Mexicana?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

1. Si un paciente pediatrico presenta factores epidemiolégicos como pertenecer al género masculino,
tener una edad entre los 5-9 afos, contacto con caninos y/o mordedura por garrapata entonces
incrementa el riesgo de tener Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas.

2. Si un paciente pediatrico se encuentra infectado por R. rickettsii entonces presentara con mas

frecuencia los signos y sintomas de la triada clinica clasica de la Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas.
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OBJETIVOS

1.-Describir las caracteristicas epidemioldgicas, manifestaciones clinicas y las alteraciones
bioquimicas de los pacientes pediatricos de la Republica Mexicana con sospecha de FMMF que

fueron atendidos en un hospital pediatrico de segundo y otro de tercer nivel de atencion del IMSS
2.-Determinar los factores epidemioldgicos de exposicion como riesgo para adquirir FMMR en nifios
de la Republica Mexicana que fueron atendidos en un hospital pediatrico de segundo y otro de tercer

nivel de atencion del IMSS

3.- Comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes positivos y negativos para

prueba confirmatoria con PCR.
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UNIVERSO Y MUESTRA

Reportes de pacientes con sospecha de infeccion por Rickettsia rickettsii, que fueron enviados a
la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias Siglo XXI en la
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI de 2018 a marzo de 2015.

La muestra fue de casos consecutivos por conveniencia analizando los registros y muestras

sanguineas de laboratorio de todos los pacientes referidos, con un total de 170 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con edad de 0 a 16 afos con sospecha de enfermedad Rickettsial de acuerdo con

los criterios clinicos y de laboratorio de los CDC para FMMR y para los cuales se envio

muestra para analisis por PCR de Rickettsia rickettsii.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes mayores de 16 afios de edad.

e Pacientes diagnosticados con enfermedad crénica o aguda previa al inicio del cuadro.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Se eliminaron del estudio a aquéllos pacientes en los que se encontraron incompletos tres o

mas campos de evaluacion de la encuesta “Reporte de caso de Enfermedades Rickettsiales

Transmitidas por Garrapata”.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Por intervencion: observacional

Por su medicién en el tiempo: transversal
Por su temporalidad: retrospectivo
Por su direccionalidad: regresivo

Tipo de fuente de datos: secundaria

UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias Siglo XXI en la UMAE

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se recolectaron datos a partir del afio 2010

hasta marzo del 2015.

METODOLOGIA

En una primera etapa se recibieron muestras de sangre de pacientes con sospecha de Rickettsiosis

de todas las edades procedentes de Hospitales de 2° y 3er nivel de atencion del IMSS de la
Republica Mexicana, con la finalidad de realizar prueba confirmatoria de PCR para R. rickettsii en
muestra sanguinea. A todos los pacientes se les realizé por parte de médico tratante la encuesta
“Reporte de caso de Enfermedades Rickettsiales Transmitidas por Garrapata”, la cual se encuentra
validada por contenido y por aspecto (Anexo 1). Para todos los casos se realizé prueba de PCR

especifica para identificacion del gene gltA que codifica para la citrato sintetasa.

Los pacientes pediatricos fueron un total de 170, los cuales procedian del Hospital de Pediatria de
Mexicali (Baja California), en donde todos los pacientes eran residentes de dicha ciudad, y del
Hospital de Pediatria CMN SXXI que atendié pacientes de otros seis estados de la Republica
incluidos: Distrito Federal, Yucatan, Morelos, Veracruz, Tabasco, Guerrero, Oaxaca, Estado de

México, Querétaro, San Luis Potosi, Puebla, Chiapas y Sinaloa.

Se realizé la siguiente definicion de caso:
e Caso sospechoso a todos los pacientes que tenian manifestaciones clinicas y/o pruebas de
laboratorio descritas por la CDC para FMMR pero sin estudio confirmatorio.
e Caso positivo a aquéllos pacientes con manifestaciones clinicas y/o laboratorio para FMMR
que resultaron con prueba PCR positiva.
e Caso negativo a aquellos pacientes con manifestaciones clinicas y/o laboratorio para FMMR
que tuvieron prueba para PCR positiva.
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Los datos recolectados se analizaron con el programa estadistico SPSS Statistics V.22.0. Se hizo
el andlisis de la distribucién normal de cada variable con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de
acuerdo a esto se realizé la siguiente estadistica descriptiva:

-Las cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes.

-Las variables cuantitativas distribuidas de manera normal se describieron con la medida de
tendencia central promedio y desviacién estandar como medida de dispersion.

-Las variables cuantitativas sin distribucion normal se presentaron con la mediana como medida de

tendencia central y rangos intercuartiles como medida de dispersion.

Estadistica analitica

Para el grupo de los confirmados se realizé analisis de riesgo para las variables sociodemograficas
con las razones de momio para la prevalencia como medida de asociacion y se realizé andlisis

estadistico con prueba de x2 de Mantel y Haenzsel con IC 95% y p>0.05 como significativa, o con

prueba exacta de Fisher, segun el caso.

Cuadro IV. OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO VALORES

Proximidad del paciente con Encontrarse en proximidad con Cualitativa Si
CONTACTO CON

caninos que puede ser perros domeésticos Nominal No
HOSPEDEROS

transmisor del vector. Dicotomica

Mordida o herida causada por la  Referencia de paciente o familiares Cualitativa Si

mordedura de garrapatas que de paciente de mordedura o lesion Nominal No
MORDEDURA POR

han sido identificadas como de mordedura por cualquier Dicotomica
GARRAPATA

vectores de enfermedad garrapata.

Rickettsial

Se define como la temperatura Presencia de elevacion de la Cualitativa Si
FIEBRE axilar igual o >38.3°C o una temperatura por encima de 38°C Nominal No

temperatura igual o mayor a Dicotomica

38°C sostenido en 1 hora.

Lesiones maculares o Presencia de lesiones ya sea Cualitativa Si

maculopapulares con inicio en maculares, maculopapulares o Nominal No
EXANTEMA mufiecas y  tobillos, de petequiales que no respeta palmas o Dicotomica

progresion centripeta que afecta plantas

palmas y plantas.

Sintoma que se refiere a dolor Dolor de cualquier localizacién en Cualitativa Si

localizado en la boveda region de cabeza de intensidad Nominal No

craneana, de caracteristicas e variable. Dicotomica
CEFALEA

intensidad variables
dependiendo de la causa que las

origina.
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Sintoma referido a dolor en Dolor de tipo muscular en cualquier Cualitativa Si
MIALGIA cualquier musculo o grupo localizacién y de intensidad variable ~ Nominal No
muscular. Dicotomica
Dolor ya sea en una o mas de Dolor con localizacién en Cualitativa Si
ARTRALGIA cualquiera de las articulaciones articulaciones de intensidad variable =~ Nominal No
en el cuerpo Dicotémica
Inflamacion de una articulacion  Incremento en el volumen, cambiode  Cualitativa Si
ARTRITIS debida a causas infecciosas, coloracién o aumento de calor en Nominal No
inmunolégicas o metabdlicas cualquier articulacion. Dicotomica
Sintoma subjetivo referido a la Disminucién de la fuerza de Cualitativa Si
ASTENIA disminucion de la fuerza. intensidad variable. Nominal No
Dicotomica
Sensacion de malestar que se Sensacion subjetiva de vomito. Cualitativa Si
NAUSEA siente en el estémago cuando se Nominal No
tiene ganas de vomitar. Dicotomica
Expulsién violenta por la boca de  Salida del contenido gastrico o Cualitativa Si
vOMITO lo que esta en el estdmago gastroalimentario de manera stbitay ~ Nominal No
no provocada. Dicotémica
Puntos hemorragicos pequefios Presencia de puntos hemorragicos Cualitativa Si
PETEQUIAS en piel o mucosa. en cualquier localizacion de piel o Nominal No
mucosas Dicotomica
Signos clinico referido a la Presencia de salida de material Cualitativa Si
EPISTAXIS presencia de sangrado por las hematico por narinas Nominal No
narinas que puede ser anterior o Dicotémica
posterior.
Incremento del tamafio del Palpacion de la masa hepatica o Cualitativa Si
HEPATOMEGALIA/ higado o bazo por causas esplénica por debajo del reborde Nominal No
ESPLENOMEGALIA autoinmunes, infecciosas o costal derecho mas alla del limite Dicotomica
metabdlicas. permitido para la edad del paciente.
Recuento de glébulos blancos Disminucion de la cuenta de Cuantitativa Si
por debajo de -2DE para la edad leucocitos en biometria hematica de  Discreta No
LEUCOPENIA del paciente. muestra venosa por debajo de 2
desviaciones estandar para la edad
del paciente.
Disminucién de cifra plaquetaria Disminucion de la cuenta de Cuantitativa  Si
PLAQUETOPENIA menor de 150,000 cel/mm3 plaquetas en biometria hematica de  Discreta No
muestra venosa que se encuentre
por debajo de 150,000cel/mm3
Cifra de hemoglobina por debajo  Disminucion de la cifra de Cuantitativa Sio No
de -2DE para la edad del hemoglobina en biometria hematica Continua

ANEMIA

paciente.

de muestra venosa que se encuentre
debajo de 2 desviaciones estandar

para el paciente pediatrico.
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IMPLICACIONES ETICAS

Autorizado por la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica con niumero de registro R-2012-785-
069 bajo el titulo: Prevalencia de los Agentes Causales de Enfermedades Rickettsiales Transmitidas

por Garrapatas y su Tipificacion en vector, roedores y pacientes de la Republica Mexicana.

Se llevé a cabo segun los lineamientos del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion clasificandose de acuerdo a su articulo 17 en su 1er apartado como investigacion sin
riesgo: “estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en lo que no se

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Asimismo se solicité consentimiento informado de los padres de los pacientes siguiendo la
Declaracion de Helsinki en su ultima revisiéon del 2009, que en su apartado “Principios para todo
investigacién Médica” menciona se solicitara para “...la investigacién que se utilice material o datos

humanos identificables....para su recoleccion, analisis, almacenamiento y reutilizacion.”

INFRAESTRUCTURA Y RECURSOS HUMANOS

Se utilizaron para este estudio las instalaciones del Laboratorio de Enfermedades Infecciosas
Emergentes, UIMEIP, dentro del Hospital de Pediatria CMN SXXI. Aqui se llevé a cabo la recepcion,

analisis o clasificacion de las muestras enviadas.
La revision de las encuestas clinicas-epidemiolégicas y, cuando el caso lo requirid, de los

expedientes electronicos o fisicos se llevd a cabo por Médico Residente de tercer afio de la

Especialidad de Pediatria Médica.
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RESULTADOS

Se incluyeron al estudio 170 pacientes pediatricos provenientes de siete estados de la Republica
Mexicana, fueron eliminados 20 en los que no se pudo colectar datos sobre los antecedentes
epidemioldgicos, datos clinicos o de laboratorio. La relacion del género en los pacientes sospechosos
se distribuyd 1:1 entre masculino y femenino. Encontramos una mediana para la edad de 8 afios con
percentil 25-75 entre 4-12 afos. Los estados de donde se recibieron la mayor cantidad de casos
fueron Baja California (61%), Distrito Federal (19%) y Morelos (4%) (Tabla No.1).

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE PACIENTES SOSPECHOSOS, POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA PCR CONFIRMATORIA DE FMMR

SOSPECHOSOS PCRR.R. + PCR R.R. -
N=150 N=54 (36%) + N=96 (64%) ¢
GENERO
HOMBRE 75 (50%) 33 (61%) 42 (43%)
MUJER 75 (50%) 21 (38%) 54 (56%)
EDAD
MEDIANA 8 7 8
PERCENTILES *
25
50 4 37 4
75 8 7 85
12 12 13
ESTADO DE LA REPUBLICA
BAIA CALIFORNIA 92 (61%) 48 (88%) 44 (68%)
DISTRITO FEDERAL 29 (19%) 4(7%) 25 (26%)
MORELOS 6 (4%)D 1(1%) 5 (5%)
VERACRUZ 4 (2.6%) 0 4(4.1%)
GUERRERD 4(2.6%) 0 4(4.1%)
QUERETARO 4(2.6%) 0 4(4.1%)
ESTADO DE MEXICO 3(2%)0 0 3(3.1%)
YUCATAN 2(1.3%) 0 2(2%)
TABASCO 1(0.6%) 1(1%) 0
OAXACA 1(0.6%) 0 1(1%)
SAN LUIS POTOSI 1(0.6%) 0 1(1%)
PUEBLA 1(0.6%) 0 1(1%)
CHIAPAS 1(0.6%) 0 1(1%)
SINALOA 1(0.6%) 0 1(1%)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes sospechosos, confirmados y negativos. Totales y Frecuencias. *Se
nresentan las edades en ranaos intercuartiles. { Porcentaies nara cada aruno.

Los paciente se distribuyeron por grupos de edad de la siguiente forma: 0-4 afios (45 pacientes) y
5-9 afos (45 pacientes) 9-16 afios (60 pacientes) (Grafica 1).

PACIENTES SOSPECHOS DE FMMR

W
50
& Gréfica 1. Distribuciéon por grupo de edades en los
’E» pacientes sospechosos de Fiebre Manchada de las
5 Montafias .Rocosas. N=150 pacientes.
£ =
20
104
o

59 1016
Grupos de Edades
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Fueron positivos para FMMR 54/150 (36%) pacientes pediatricos, de los cuales 5/54 (9.2%)
fallecieron, tres nifas y 2 nifios. Tres de los casos se presentaron en el grupo de 9-16 afios, uno en

el de 5-8 afios y uno mas con 4 meses de vida.

La distribucién por grupos de edad en los pacientes positivos fue similar para la edad de 0-4 y 10-16
afios con un total de 20 pacientes en cada uno, mientras que se presentaron 14 pacientes en el
grupo de 5-9. La relaciéon masculino-femenino fue de 1.6:1, excepto para el grupo de 5-9 afos en

donde se encontré predominancia de los pacientes femeninos. (Graficas 2).

PACIENTES PCR + R.R.

157 CMUJER
B HOMBRE

Frecuencia

5-9 10-16

Grupos de edad

Gréficas 2 y 3. Gréficas de agrupacion por sexo/edad para los grupos de
confirmados y negativos. En cada columna se muestran los totales para cada caso.

La mayoria de los pacientes positivos procedian del estado de Baja California (88%), Distrito Federal

(7%), solo un bajo porcentaje en Morelos (1%) y Tabasco (1%) (Figura 5).

Figura 1. Distribucién de los
casos estudiados

Baja Caltfornia .
Estados de procedencia de

pacientes sospechosos.

Estados con pacientes
positivos en mayor proporcion

Baja California S

Estados con pacientes
positivos en menor proporcion
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Los datos clinicos mas frecuentemente presentados en los pacientes positivos por PCR de R.

rickettsii fueron: Fiebre (92%), astenia (72%), cefalea (57%), mialgia (57%),

una p significativa. Comparado con los pacientes con PCR negativo para R.
mas frecuentes fueron fiebre (60%) y artritis (59%), sélo en la tercera parte

astenia, exantema vy artralgias (Tabla 2).

FRECUENCIAS DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS EN PACIENTES POSITIVOS Y
NEGATIVOS PARAPCR

exantema (55%) con
rickettsii los sintomas

de los casos cefalea,

CARACTERISTICAS PCRR.R.+ | PCRR.R.—
CLiNICAS n=54 N=96 VALOR DE P

FIEBRE 50 (92%) 58 (60%) <0.01
ASTENIA 39 (72%) 36 (37%) <0.01
CEFALEA 31(57%) 37 (38%) <0.05
MIALGIAS 31 (57%) 27 (28%) <0.01
EXANTEMA 30 (55%) 36 (37%) <0.05
ARTRALGIAS 29 (53%) 36 (37%) 0.05
NAUSEA 26 (48%) 32 (33%) 0.06
VOMITO 25 (46%) 24 (25%) <0.01
ARTRITIS 16 (29%) 57 (59%) <0.01
HEPATOESPLENOMEGALIA 12 (22%) 18 (18%) 0.61
CONJUNTIVITIS 11 (20%) 10 (10%) 0.09
PETEQUIAS 9(16%) 20 (20%) 0.53
EPISTAXIS 7 (12%) 10 (10%) 0.63

Tabla 2. Frecuencias de los sintomas y signos clinicos en los pacientes positivos y

negativos para PCR. *N=150 pacientes

Cuando se asociaron dos signos o sintomas, la presencia de fiebre con exantema o fiebre con

cefalea, fue mas frecuente en pacientes confirmados con FMMR con significancia estadistica. La

triada clinica clasica de la FMMR se presento en el doble de los casos positivos (Tabla 3).

ASOCIACION DE MANIFESTACIONES CLINICAS

PCRR.R. + PCRR.R. - VALOR DE P*
FIEBRE Y EXANTEMA 29 26 <0.01
FIEBRE Y CEFALEA 31 26 <0.01
FEBRE , EXANTEMA Y 15 9 <0.01
CEFALEA

Tabla 3. Asociacion de las manifestaciones clinicas para pacientes positivos y negativos para PCR.

*N=150 pacientes
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De los pacientes positivos, en 16 de los casos se obtuvieron los datos de laboratorio, encontrandose
la presencia de plaquetopenia en 16 casos (100%), anemia 3 casos (18%) y leucocitosis 2 casos
(12%). En la tabla 3 se muestra la medida de tendencia central y dispersion para dichos datos.

PRUEBAS DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES CONFIRMADOS CON FMMR*

ALTERACIONES DE

LABORATORIO MEDIANA PERCENTILAS

Tabla 3. Estadistica descriptiva de
p25 p50 P75 pruebas de laboratorio en pacientes

confirmados. N= 16 pacientes

LEUCOCITOS 6.8X10° 6.8X 10° 8.3 X 10° 10.9 X 10° *Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas
tCifras presentadas en miles/ml

HEMOGLOBINA 12.9 g/dl 11.9 g/dl 12.9 g/dl 14.5 g/dl

PLAQUETAS + 236.5X10° 33.7X103 236.5X103 378.7 X10°

Los antecedentes epidemioldgicos que se encontraron como factores de riesgo para estar enfermo
por Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas fueron el contacto con hospederos (caninos
domeésticos), con un riesgo de 3 veces mas en comparacion con los que no tuvieron dicha exposicién
p<0.01; asimismo el factor de género mostré que en nifios el riesgo es de 2 veces mas que en ninas.
La localizacién de la vivienda en area rural incrementa el riesgo 2 veces con significancia estadistica.
La edad y el antecedente de mordedura por garrapata no presentan diferencia estadisticamente
significativa. (Tabla 4).

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

RAZON DE Xi CUADRADA
ANTECEDENTES R.R.+ MOMIOS PARA 1C95% DE MANTEL- VALO DE P
EPIDEMIOLOGICOS n=54 LA HAENSZEL
PREVALENCIA

SEXO H:M 33 2.02 1.02-3.98 4.14 <0.05
EDAD

14 20 1.48 0.80-3.0 1.078 0.27

5-9 14 0.85 0.47-2.53 0.055 0.78

10-16 20 1.48 0.80-3.0 1.078 0.27
AREA RURAL 39 2.49 1.21-5.11 6.35 <0.05
CONTACTO CON 52 4.16 1.36-12.74 <0.01
HOSPEDEROS !
MORDEDURA POR 2 0.12 0.00-0.78 0.01
GARRAPATA!

Tabla 4. Razén de Momios para la prevalencia, intervalos de confianza y Xi de Mantel y Heanszel para los factores de
riesgo epidemioldgicos para los grupos de confirmados y negativos. t Prueba Exacta de Fisher

Se presentaron un total de 5 defunciones dentro del grupo de los confirmados de los cuales 3 fueron
mujeres y 2 hombres. Tres de los casos se presentaron en el grupo de 9-16 afios, uno en el de 5-8
afios y uno mas con 4 meses de vida. La mortalidad para el estudio fue 9.2% con una variacién de
5.4a17.2%.
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DISCUSION

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas representa un reto en la Salud Publica de nuestro
pais debido a su caracter de enfermedad reemergente y su alta tasa de letalidad. El poco
conocimiento por parte del personal de salud, sobre las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
datos de laboratorio, condiciona dificultad en el diagndstico temprano debido a la gran cantidad de

entidades nosoldgicas en la edad pediatrica con las cuales realizar el diagndstico diferencial.

Este trabajo tuvo como objetivo en primera instancia caracterizar los antecedentes epidemioldgicos,
manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio presentes en pacientes en edad pediatrica

positivos para prueba confirmatoria de PCR para FMMR.

Una de las caracteristicas que diferencia este estudio de los previamente realizados en México, es
la inclusioén de pacientes pediatricos que provenian de diferentes Estados de la Republica Mexicana,

obteniendo de esa manera una mejor representatividad de nuestra muestra.

En FMMR el género reportado en la literatura ha sido variable. A nivel mundial se describe la mayor
frecuencia en pacientes masculinos. En México en la serie pediatrica de 115 de Coahuila en 2008
(19) y en el boletin epidemiolégico en el brote de Mexicali 2009 (16), se reporta una predominancia
de nifias sobre nifios. En este estudio encontramos una mayor proporcién de casos en el grupo de
nifos, con incremento de dos veces el riesgo, semejante a lo descrito por Martinez-Medina el. al. en
el 2007 en 15 pacientes (18). Lo anterior se ha asociado a la mayor exposicion a actividades al aire

libre.

Para la distribucion por afios de vida, se observé que la frecuencia de casos por edad tenia una
distribucion homogénea en los tres grupos de 0-4 afos, 5-9 afos y 10-16 afios, sin predominancia
clara de alguno sobre el resto. Asimismo, al realizar el analisis estadistico observamos que ninguno
de los grupos representaba mayor riesgo sobre otro con significancia estadistica. Esto contrasta con
los datos reportados en el Ultimo aviso epidemioldgico por evento de brote en Coahuila del 2012 (9)
0 en series pediatricas grandes como la de De Lara-Huerta et al. (19), en donde se describe que
aquellos pacientes entre los 1-4 afios presentan una mayor frecuencia de FMMR. Asi también difiere
para la distribucién reportada en el boletin epidemiolégico para el brote de Mexicali del 2009 (16), en

donde el mayor numero de casos se presento entre los 5 y 9 afos.
En Estados Unidos, se ha reportado que las actividades al aire libre es un factor de riesgo para el

contacto con garrapata y sus hospederos. Lo que se encontré en este estudio fue que vivir en area
rural incrementa 2 veces el riesgo de infeccion por R. rickettsii, esto puede deberse a la proximidad
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de dichas areas a animales de granja como ganado los cuales pueden ser hospederos

intermediarios.

Por otro lado se encontrd, como en lo reportado por De Lara et al. (19), que la totalidad del grupo de
pacientes pediatricos confirmados estuvo expuesto a caninos, confiriendo un incremento del riesgo
de tres veces mas que aquéllos que no tuvieron dicha exposiciéon. Sin embargo en el Boletin
epidemioldgico del 2012 sefiala una distribucion de garrapata infectada en caninos domésticos sélo
del 7 al 12% (5). Asimismo se ha descrito en algunos estudios una frecuencia de garrapata infectada

por R. rickettsii de 1.2% (31), por lo que estas ultimas cifras podrian estar subestimadas.

Contrario a lo pensado previo al inicio del estudio, no se encontré que la mordedura por garrapata
incrementara el riesgo de presentar la enfermedad, similar a los reportado por Martinez-Medina et.
al. (18), en donde sélo 1 de 9 casos tuvo antecedente confirmado de mordedura. Este rubro es
complejo para su evaluacién, ya que es dificil obtener informacion detallada en pacientes pediatricos

de los grupos correspondiente a lactantes, preescolares o incluso escolares.

Segun lo esperado, la mayor frecuencia de los pacientes confirmados provenia del norte del pais,
especificamente del estado de Baja California. Sin embargo este es el primer estudio en donde se
confirma su existencia en pacientes pediatricos provenientes del Distrito Federal, Morelos y Tabasco.
Esto con el antecedente de que se ha descrito por la secretaria de Salud que en México hasta el
60% reune las condiciones geograficas, epidemioldgicas, geograficas y socioeconémicas, asi como

de marginacion y pobreza para que se favorezca la transmision del vector (16).

Los signos y sintomas mas frecuentemente encontrados en los pacientes positivos por PCR de R.
rickettsii fueron: fiebre, astenia, cefalea, mialgia, exantema, comparado con los pacientes con PCR
negativo para R. rickettsii los sintomas mas frecuentes fueron fiebre y artritis, y sélo en la tercera
parte de los casos cefalea, astenia, exantema vy artralgias. Con lo anterior se observa que mas de

la mitad de los pacientes confirmados se presentaran con una triada clasica.

La letalidad en nuestro grupo de estudio fue menor a lo reportado en series pediatricas de Coahuila
(19) y Sonora (18), habiéndose encontrado desde un 22 hasta 55%, en comparacién con la
encontrada por nosotros de 9.2%. Lo anterior puede estar explicado debido a que los pacientes

fueron estudiados en hospitales de segundo y tercer nivel.
Una de las primeras limitantes en el estudio fue la confirmacién de la enfermedad con prueba PCR,

sin realizarse inmunofluorescencia en la mayoria de los sospechosos por lo que puede haber una

mala seleccion de los verdaderos negativos. Por otro lado, aunque se sabe que la IFA es el estandar
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de oro para la enfermedad, ésta tiene una gran cantidad de reacciones cruzadas entre las bacterias

del género Rickettsia, sin conferir un diagnostico especifico para FMMR.

Por otro lado la realizacién de las encuesta se llevé a cabo por médicos tratantes, por lo que la
informacién que se obtuvo no fue de primera mano y en muchas ocasiones se encontrd incompleta.
Lo anterior deja aun interrogantes en las areas de exposicion en lugares como parques urbanos y
zonas boscosas, ya que se ha reportado el vector y roedores infectados, asi como del momento de

la enfermedad en que se llevd a cabo el estudio.

Asi también para los datos de laboratorio no se conté con la totalidad de las pruebas bioquimicas
como electrolitos séricos, tiempos de coagulacién, pruebas de funcionamiento hepatico o liquido
cefalorraquideo, los cuales se han también se ha descrito puede alterarse durante el curso de la

enfermedad.

Por ultimo en este estudio no se evalud el tratamiento administrado, ni tampoco se realizé un

seguimiento de los pacientes, por lo que desconocemos las secuelas que pudieron presentarse.
Este estudio muestra algunas evidencias epidemioldgicas y clinicas para la identificacion de casos

pediatricos de FMMR. Sin embargo es necesario realizar otros tipos de estudios para establecer

causalidad.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgos encontrados en poblaciéon pediatrica fueron el género masculino, la
exposicidon a caninos y el vivir en zona suburbana. Por otro lado, el grupo de edad no representd un
factor de riesgo. Aunque la mayor frecuencia de pacientes positivos por PCR se presenté en Baja

California, es relevante la presencia de casos en los estados del centro y sur del pais.

La mordedura por garrapata en pacientes pediatricos puede presentar un subregistro por las

caracteristicas psicosociales inherentes a dicho grupo etario.

Los sintomas clinicos mas frecuentemente encontrados en nifios con Fiebre Manchada de las
Montafias Rocosas en los diferentes estados de la Republica Mexicana fueron fiebre, astenia,

cefalea, mialgia, exantema, los cuales incluyen aquéllos descritos para la triada clinica clasica.

Se reporta para nuestro estudio la mortalidad fue fe 9.2% menor a lo reportado tanto en brotes como
en series pediatricas, probablemente condicionado por el nivel de atenciéon en donde se trataron los

casos confirmados.

Es necesario realizar estudios posteriores que incluyan muestras representativas a nivel del territorio
nacional para establecer la incidencia de dicha enfermedad. Con lo anterior se podra determinar las
diferencias en las caracteristicas epidemioldgicas o clinicas, pudiéndose establecer posteriormente

programas de salud especificos para las diferentes enfermedades rickettsiales.

Asimismo es imprescindible el establecimiento de campanas de divulgacion acerca de los factores
de riesgo para presentar FMMR, contribuyendo asi a una busqueda temprana de atencion médica
por parte de la poblacién y al inicio oportuno del tratamiento especifico por parte del personal de

salud.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material bioldgico:

No autoriza que se tome la muestra.

Prevalencia de los agentes causales de enfermedades rickettsiales transmitidas por garrapatas y su tipificacion
en vector, roedores y pacientes de la Republica Mexicana

Meéxico Distrito Federal. A 16 de Abril de 2012.

En proceso.

El objetivo es detectar en la muestra sanguinea alguna de las bacterias rickettsiales transmitidas por garrapatas
(Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia chaffeensis, Rickettsia rickettsii y E. canis), mediante PCR.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: en una puncién para toma de una de muestra sanguinea
de 4ml para su extraccion de ADN y deteccion de alguna de las cuatro bacterias antes mencionadas mediante la
técnica de PCR.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes: la puncién intravenosa mediante Vacutainer, a
cambio del diagndstico molecular de 4 bacterias y el seguimiento del caso

Se me dara el resultado diagndstico para 4 bacterias (Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia chaffeensis,
Rickettsia rickettsii y E. canis).

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento (en su caso), asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento (en su caso).

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,
sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio:

El diagndstico para estas 4 enfermedades y su segumiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
Responsable:

Dra. Maria Guadalupe Gordillo Pérez

Colaboradores:

M. en C. Carolina G. Sosa Gutiérrez, Dra. Margarita Vargas y Dr. Javier Torres.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo

electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal Dra. Maria Guadalupe Gordillo Pérez
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