UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE PREVENCION Y PROMOCION DE LA SALUD
DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EN EPIDEMIOLOGIA

TESIS

“FACTORES DE RIESGO PARA LAS DEFUNCIONES POR RICKETTSIOSIS
EN MEXICO, 2015-2017"

Que para obtener el grado de Médico Especialista en Epidemiologia

PRESENTA:
DRA. GLORIA PAULINA ALARCON HERNANDEZ

DIRECTORA:
DRA. MARIA EUGENIA JIMENEZ CORONA

ASESOR METODOLOGICO:
DR. LUIS GUSTAVO ZARATE SANCHEZ

CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO DE 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



iNDICE DE CONTENIDO 2

RESUMEN ..........oooooooovvoeeeeeeeeeesesesssssssssssssssssssssssssssse s sssssssssssssssssss s sssssssssssssss s sssssssssssssssseeeeeeneeee 3
AGRADECIMIENTOS .........oooooovvveeeeeeeeesesesessssssssssssssssssssssssssseseseseesssssssssssssssssssssssssssssssssssesesessssssssssssssssssssssssssssssssssseeessssssssssssssssses 4
INTRODUCCION ........ooooioooeereceeeeeeeessseee s sssssssssss s s ssssssssss st 5
ANTECEDENTES ........ooooooooeeuesssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssesseeesee e85 01000 eenessesseseeseees 8
MARGCO TEORICO.......cooooooeeeeeeeeeevooeiseeee e sessossssss s ssssssssss s ss s s st 9
MARGCO CONCEPTUAL .......oeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeveevessessssssssssssssssssssssssssssssssss s ssseeesessesesesessssssssssssssssssssssssssssnsmsnsssssnnns 20
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .........oooooooooooeoeseeeecessssssssssssssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssseeeeee 27
JUSTIFICACION ...........ooooooooooeveeeevveeeeeeeeeeesesess st sssssssssssssssss s ssssssssssssssssss s ssssssseeesssss s 29
PREGUNTA DE INVESTIGACION ...........oooooooeoeemeeeeeeeesessessssssccisssssssssseseseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssseeesssssssssssssssssssssssssssssssssseeeeee 31
OBUETIVO GENERAL .......ooooooooeoeeeeeeeeeesesesseseissssossssssseseeesssssssssssssssssssssssssssssssssesessessssssssssssssssssssssssssssssssssssesesesssssssssssssssssssssssssoes 31
OBUETIVOS ESPECIFICOS .......ooiooereeeeeevvevoooeeee e sssssssssssssss s sssssssss s sssssssssss s ssssssssssss s ssssssss s ssssssssssss 31
OBJETIVOS SECUNDARIOS .......ooooooiooceoeeeeeeveveeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssseseesessesessssssssssssssssssssssoes 31
HIPOTESIS ...t eevesssss s 32
METODOLOGIA ...........oooooooeeeeeeeeeeeeeoeeeesee e sssssssssss s sssssssssss s ssssssss s sssssssss s e ssssssssss e ssssssssssssesesssssssssssnnns 32
DISENO DEL ESTUDIO .........oooooeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeveeveevessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesseseessesssessesessssssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssnns 33
POBLACION DE ESTUDIO ..........coooooooooeoeeveeeeeeeeeeeeeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssseseeeeeee 34
SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA .......oooooooomoooeoeesesssessesssssssssssssssseeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssooes 34
CRITERIOS DE SELECCION ............oeoeeceeveeeeveeeeeeeeeeeeesssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssseesesssessssssssssssssssssssssssnes 36
FUENTES DEINFORMAGCION ..........cooooooooveveeeeeeeeeeeeseessessessssscsssssssssssssseseseessssssssssssssssssssssssssssssssssessessssssssssssssssssssssssssssssseseeeeee 36
ANALISIS ESTADISTICO .....oioeeeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeesvosssssssssseeseessssssssss s ssssssssss s ssssssssss s sssssss s ssssssssssss s 37
CONSIDERACIONES ETICAS ..............oooooooeiieeeeeneeesesvossssssssssesesessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssn 38
LOGISTICA ..o 39
RESULTADOS ... eeeeeeeeeeeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s e e seessesesssssssssssssssssssssssssssmmsmsssmssnsssnsnns 40
DISCUSION .........ooooooovveeeeeeeeeeeses s sssssssssssss s sssssssssss s8R 59
CONGCLUSIONES ..........oooooooeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssesseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssse e ssssssssssssssssssssssseesesesssssssssssssssssssssssssoes 62
DESCRIPCION DEVARIABLES SUAVE..........oooooooooooooooeocccccoeeosovsseseseeeesessssssssssssssssmsssssssssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssseeeeee 63
DESCRIPCION DE VARIABLES DEL SISTEMA ESPECIAL DE VIGILANCIA DE RICKETTSIOSIS.................... 64
LIMITACIONES ......oooooooeoeeeeeeeeeececceeososessssseseeeesesssss s sssssssssssssssssssseseese e ssssssssssssssssssssssseesessssssssssssssssssssssssssssssseseeeeeee 67
CRONOGRAMA ...............oooooooooooovvvevvevveveeeessessssssssssssssssssssssssssssss sS85 5555505000000 69
BIBLIOGRAFIA ............oooooooeeeeeeeeeeoooeeeeees s ssossssssss s sssssssssssss s ss s s ssessssssssnnns 69




TITULO: “Factores de riesgo para las defunciones por rickettsiosis en México, 2015-2017”.

INTRODUCCION: Las rickettsiosis son un grupo de enfermedades causadas por bacterias del
geénero rickettsia, las cuales pueden afectar a grandes sectores de la poblacién. Estas patologias
constituyen un problema sanitario debido a la dificultad que representa su diagndstico y el
desenlace fatal cuando no se realiza una intervencién terapéutica de forma oportuna. En México,
se ha registrado un aumento en el numero de casos y defunciones, sobre todo en areas del
noroeste del pais. En el afio 2009, la Secretaria de Salud (SSa) establece la necesidad de
disponer de acciones especificas para el control y prevencion de esta enfermedad. (1) El
presente trabajo pretende identificar los factores que contribuyeron al desenlace fatal de los

casos que se han presentado en nuestro pais.
OBJETIVO: Identificar los factores y cuantificar el riesgo para las defunciones por rickettsiosis

ocurridas en México en el periodo del 1° de enero de 2015 al 31 de marzo de 2017.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd6 un estudio de tipo transversal (observacional, analitico,
retrospectivo), con datos secundarios. Se calculd la letalidad y se identificd la exposicion a los
factores de riesgo incluidos como variables que se consideraron los mas importantes. El resto
de las variables se utilizaron para el analisis descriptivo de la base de datos. Se utilizaron los
registros del Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Rickettsiosis, tomando en cuenta
todos los casos y defunciones confirmados por laboratorio que se encontraron en el sistema.
Para calcular el riesgo de morir por rickettsiosis, se construyeron tablas de contingencia para
determinar el riesgo dentro de cada grupo: con retraso en la atencion médica, en contacto con
garrapatas, con comorbilidades, con presencia de enfermos similares y con diagndstico inicial
hospitalario distinto a rickettsiosis.

RESULTADOS: Durante el afio 2015, se registr6 el mayor niumero de casos (698). Durante el
ano 2016, se registraron 455 casos. En el 2017, hasta la semana epidemioldgica numero 13, se
tiene un registro de 81 casos. Se identificaron 167 defunciones en el periodo establecido, el afio
en que mayor registro se presentd fue el 2016, con 90 defunciones, al cierre del afio 2015 se
registraron 48 defunciones. Durante el periodo que comprende la semana epidemiolégica 1 a la
13 del 2017, se registraron 29 defunciones, representando un aumento en comparacién con el
mismo periodo de los dos afos anteriores. Se determind el riesgo de morir con antecedente de
contacto con garrapatas, evidenciando que el tener contacto con garrapatas aumenta el riesgo
de morir, con un OR calculado de 4.57 ([IC95%: 2.209771 -10.97863], p<0.001). El riesgo de
morir en caso de que se otorgara un diagnostico distinto a rickettsiosis al momento del ingreso a
hospital, tuvo un OR calculado de 0.83 ([IC95%: 0.489115 - 1.394362], p=0.4615), un valor por
debajo de la unidad, lo que podria interpretarse como un factor protector, sin embargo carece de
significancia estadistica, por lo que el resultado podria atribuirse al azar. Para evaluar el riesgo
de morir en presencia del factor de comorbilidad, se obtuvo un OR calculado de 3.60 ([IC95%:
2.093414 - 6.050828], p<0.001). La presencia de enfermos similares, representé un riesgo
aumentado de morir con un OR calculado de 1.24 ([IC95%: [1.245135 - 2.650474] p=0.001).

PALABRAS CLAVE: Rickettsiosis, defunciones, factores de riesgo, México.
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Factores de riesgo para las defunciones por
rickettsiosis en México, 2015-2017

Las rickettsiosis son un grupo de enfermedades causadas por bacterias del género rickettsia, las
cuales pueden afectar a grandes sectores de la poblacion. Estos patégenos han sido
responsables de numerosos brotes alrededor del mundo por ejemplo, el tifo epidémico afecté a
30 millones de personas en Rusia y Polonia entre 1915y 1922, ocasionando una cifra estimada
de 3 millones de defunciones. Son enfermedades endémicas en diferentes partes del mundo
como Estados Unidos, Brasil y otras regiones de Sudamérica. En Europa, Africa y Sudamérica
presentan brotes de tifo epidémico (R. prowazekii) y tifo endémico (R. typhi). Constituyen un
problema de salud publica debido a la dificultad que representa su diagndstico y el desenlace

fatal cuando no se realiza una intervencion terapéutica de forma oportuna. (2)

El género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacterias que se incluyen dentro
de la familia Rickettsiaceae (que anteriormente incluia a las especies de Coxiella, Ehrlichia y
Bartonella), la cual se ubica dentro del orden rickettsiales, en la subdivision alfa de las proteo
bacterias. Son organismos procariontes, que se encuentran privadas de varias enzimas, lo que
las hace dependientes de una célula eucaridtica del hospedero, siendo bacterias intracelulares
estrictas. (3) (4) (5)

Actualmente con base en analisis filogenéticos, se proponen dos clasificaciones para las

diferentes especies de este género. En la primera se describen cuatro grupos (6)

e Grupo de las fiebres manchadas (R. rickettsii, R. conorii y R. parkeri, entre otras)
e Grupo del tifus (R. prowazekii y R. typhi)
e Grupo transicional (R. akari, R. australis y R. felis)

e Grupo ancestral (R. bellii y R. canadensis)

En la segunda clasificacién, que sera la utilizada en el presente trabajo, se incluyen dos grupos

con subgrupos: (7)




e Grupo de las fiebres manchadas (subgrupo R. rickettsii, subgrupo R. massiliae, subgrupo
R. helvetica y subgrupo R. akari)

e Grupo del tifus (subgrupo R. prowazekii) (7)

Las Rickettsiosis de mayor importancia epidemioldgica en México son las ocasionadas por:

e Rickettsia rickettsii agente etiologico de la fiebre manchada de las Montafias Rocosas
(FMMR) transmitida por la garrapata, (principalmente Rhipicephalus sanguineus) de la
cual su principal reservorio es el perro.

e Rickettsia prowasekii agente del tifus epidémico, su vector principal es el piojo del cuerpo
humano.

* Rickettsia typhi, causante del tifus murino o endémico, los roedores son su principal
reservorio y los principales vectores son las pulgas de rata y gato. (8)

La importancia que para la Salud Publica representan las enfermedades transmitidas por vector,
radica en cuanto a su magnitud y trascendencia. En el caso de rickettsiosis, la mayor incidencia
registrada del padecimiento corresponde a tres paises: Estados Unidos de América, Brasil y
México. Las cifras con las que se cuentan, no son precisas ya que se reconoce que diversos
factores relacionados con los procedimientos de registro epidemiolégico han contribuido a la

subestimacion de la morbilidad y mortalidad real de la enfermedad. (9)

Existen registros historicos en México que datan de la década de 1940. No se conoce el motivo
por el cual no se registraron casos por un largo periodo, hasta que a comienzos del afio 2000,
cuando la enfermedad reemergié en varios estados del pais (9), inicialmente se presentaron
casos aislados en areas rurales que progresivamente se desplazaron a localidades urbanas,
registrando una letalidad de hasta el 30% en nifios hospitalizados en estados como Sonora, (10)

y un aumento en el numero de casos en Coahuila (11), Yucatan (12) y Baja California (13).

Estas enfermedades persisten en diversas areas de la Republica Mexicana, especialmente en
los estados del norte y sureste del pais. Recientemente, se han documentado aumentos en su
transmision en territorio nacional y el mundo, lo cual puede ser un reflejo de multiples factores,
entre ellos se encuentran el cambio climatico que influye mayormente en la abundancia de los
vectores y probabilidad de contacto con humanos, al tiempo que los mamiferos

silvestres, hospederos mas frecuentes de los agentes rickettsiales, ven reducido su habitat. (14)




La existencia de areas que reunen condiciones geograficas, epidemiologicas, demograficas y
socioeconomicas, asi como de marginaciéon y pobreza, favorecen la transmisién de la
enfermedad. Se estima que cerca del 60% del territorio nacional presenta las mencionadas
condiciones, y que en esas areas residen mas de 50 millones de personas, donde se localiza la
mayor parte de los centros agricolas, ganaderos, industriales, pesqueros, petroleros y turisticos
importantes. (14) (15)

Las rickettsiosis son clasificadas como entidades clinicas que mantienen ciclos zoondticos en la
naturaleza, representando una gran amenaza a la Salud Publica. ElI comercio internacional,
turismo, migracion entre otros, son los factores que contribuyen para la introduccion de agentes

infecciosos desconocidos en areas donde no se presentaba la enfermedad. (16)

En Estados Unidos la rickettsiosis es la enfermedad transmitida por vector mas letal. Se han
identificado factores que contribuyen al desenlace letal, como son: esperar que aparezca una
erupcion petequial, diagnéstico erroneo como gastroenteritis, descartar el diagndstico cuando no
se cuenta con el antecedente de picadura de garrapata, excluir el diagndstico por no encontrarse
en la zona geografica, no tratar al paciente ante la sospecha clinica, no obtener una historia
clinica adecuada y no iniciar tratamiento con doxiciclina oportunamente. El diagndstico precoz y
el tratamiento adecuado pueden salvar vidas. (17). En este mismo pais, se ha documentado que
la FMMR no tratada puede resultar en enfermedad grave y muerte. De 1990-1998 se reportaron
aproximadamente 4,800 casos a los Centros de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas
en inglés) de Estados Unidos, encontrando ademas que aproximadamente el 20% de los casos
y el 15% de las muertes notificadas fueron en personas menores de 10 afos. A pesar de la
disponibilidad de tratamiento y de los avances en la atencion médica, la tasa de letalidad es de
2% - 3% para los pacientes menores de 10 afios. Se ha demostrado también que el diagnéstico
y el inicio tardio de la terapia antibidtica especifica (por ejemplo, a partir del dia 5 de la

enfermedad) se asocia con un riesgo sustancialmente mayor de resultado fatal. . (18)

En México, la rickettsiosis es una enfermedad que ha cobrado importancia debido al aumento en
el numero de casos y defunciones, sobre todo en areas del noroeste del pais. En el afio 2009,
la Secretaria de Salud (SSa) establece la necesidad de disponer de acciones especfficas para

el control y prevencion de esta enfermedad. (1)




El presente trabajo pretende identificar los factores que contribuyeron al desenlace fatal de los
casos que se han presentado en nuestro pais, incluyendo a los casos y defunciones registrados
en el Sistema Especial de Vigilancia. Por otra parte, abarcando un periodo de 10 afios, se
pretende realizar una descripcion y tendencias de la enfermedad, incluyendo los hitos mas
importantes que se han presentado en este periodo, como son, el brote del afio 2009 ocurrido
en la regién de Los Santorales, municipio de Mexicali, Baja California, (19) asi como la

implementacion de un sistema especial de vigilancia epidemioldgica a partir del afio 2015.

El reporte mas antiguo de una epidemia por Rickettsia data del afio 429 a.C., y corresponde a
una la plaga del tifus en Atenas. En América, el primer indicio data de 1896 en el Valle de Idaho,
con el nombre de sarampion negro (debido a su exantema) o fiebre del sendero. En 1900 ya se
tenian referencias de la enfermedad en Estados Unidos y a las garrapatas como vectores.
Howard Taylor Ricketts, en 1906 estudid la fiebre maculosa o manchada de las montafas
Rocosas, y demostro la transmision por la mordedura de la garrapata Dermacentor occidentalis,
este investigador, se infectd y fallecio en 1910 en México. Stanislaus Von Prowazek, estudio el
tifus exantematico, y confirmé los hallazgos de Rickettsias respecto al vector y al agente
causante, de igual manera, se infect6 y fallecié en 1915. Enrique da Rocha-Lima, en 1916 aisl6
el agente causante del tifus transmitido por el piojo y lo denominé Rickettsia prowazekki en
homenaje a los dos investigadores fallecidos. La identificacion y clasificacion de las Rickettsias

asi como el descubrimiento de sus formas clinicas ocurrio en el siglo XX. (1)

En un estudio realizado por Holman y colaboradores en Estados Unidos durante el periodo 1981-
1998, se compararon las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los casos fatales y no
fatales de FMMR para identificar los factores de riesgo de muerte por esta enfermedad. Se
concluyé que los pacientes mayores, los tratados con cloranfenicol solamente, aquellos en los
que la tetraciclina no era la terapia primaria, y en los que el tratamiento se retrasé 5 dias después
del inicio de los sintomas estaban en mayor riesgo de morir. A pesar de la disponibilidad de
antibidticos eficaces, las muertes relacionadas con el FMMR continian produciéndose debido al

retraso en el diagnéstico y al fracaso en el uso de la terapia adecuada. (20)




Dahlgren y colaboradores, realizaron un analisis de los casos fatales de FMMR ocurridos en
Estados Unidos de 1999 a 2007, y a pesar de encontrar un aumento en la notificacion de casos,
no se encontraron cambios significativos en el numero estimado de casos anuales de FMMR
letal. Sin embargo, se logré6 demostrar un mayor riesgo de morir en los indios americanos en
relacion con los blancos, la edad de 5-9 afios y en mayores de 70 afos. Asi mismo una condicidn
de inmunosupresion condicionaba un mayor riesgo de muerte. A pesar de contar con
recomendaciones para el inicio del tratamiento, los resultados obtenidos muestran una

disparidad entre las recomendaciones y la practica. (21)

Caracteristicas de las rickettsias

Las rickettsias del grupo de las fiebres manchadas se pueden observar en el nucleo de la célula
hospedera y se mueven dentro del citoplasma por medio de la polimerizacion direccional de
actina. Las rickettsias del grupo del tifo, se encuentran exclusivamente en el citoplasma y no
presentan polimerizacion direccional de actina. Ambos grupos comparten algunas
particularidades, incluida una proteina conservada de membrana externa de 135 KDa llamada
OmpB, una lipoproteina de 17 KD y un gen que codifica para una citrato sintasa denominado
gltA; las principales diferencias radican en los epitopes antigénicos del lipopolisacarido de la
pared celular y en la presencia de una proteina de membrana externa OmpA de 170-198 KDa,

que se observa solo en las rickettsias del grupo de las fiebres manchadas. (7)

Este grupo de enfermedades se propagan por la mordedura de sus respectivos vectores a dosis
de indculo tan baja como 10 bacterias. Existe la posibilidad de infeccion por contaminacién de
lesiones con heces del vector (piojo o pulga) o al intentar arrancarlo (garrapata). Y en raras
ocasiones, por inhalacién o exposicion de mucosas a heces secas pulverizadas de vectores
(piojo especialmente). La distribucidén de los vectores artropodos es el factor determinante en la

prevalencia de la enfermedad. (22)

Se trata de bacterias gram negativas (tincion débil), que se tifien con el método de Giménez, y
poseen capacidad para reproducirse tanto en el nucleo como en el citoplasma de la célula
infectada. (23) (24)




Poseen corta viabilidad fuera de los reservorios y vectores que infectan, ademas de que existe
gran dificultad para ser cultivadas en el laboratorio. Su ciclo vital silvestre se mantiene al infectar
distintas especies de mamiferos y vectores (en su mayoria garrapatas y pulgas). El ser humano
constituye un hospedero accidental, ya que la transmisién a los seres humanos no es esencial
para el mantenimiento de las rickettsias en su ciclo vital, incluyendo a R. prowasekii, que es
capaz de mantener un ciclo vital zoonético efectivo que involucra a ardillas y sus ectoparasitos.
(24) (25)

Importancia del principal vector de rickettsiosis, la garrapata café del perro

Se considera que la garrapata comun del perro (Riphicephalus sanguineus) es el principal vector
y reservorio de la rickettsiosis en los perros y humanos. Ha sido introducida en numerosos
lugares del mundo, y es comun y abundante en ambientes donde convive con el hombre y los

perros en los entornos antropogénicos. (26)

Todas las garrapatas tienen diversas fases de desarrollo. Los inmaduros (larvas y ninfas) son
estadios de desarrollo que aparecen antes de los adultos. Las larvas eclosionan de los huevos vy
tienen un aspecto que puede ser observado solamente a través del microscopio, por su pequefio
tamafo. La garrapata del género Riphicephalus sanguineus se encuentra distribuida en todas
las regiones tropicales y subtropicales del mundo y se mantiene en la naturaleza mediante
infecciones persistentes en los perros y los carnivoros silvestres. Es llamada “garrapata comun
del perro”; y completa su ciclo vital en un solo afio. Los adultos aparecen durante la primavera,
pueden comenzar a estar activos en marzo si el invierno no ha sido muy frio, y permanecer hasta
finales de mayo. Las hembras fecundadas pondran los huevos en los alrededores del entorno
donde vive la mascota, en sus perreras, en el jardin de la residencia, o incluso en parques
publicos. Las larvas que se desarrollan a partir de los huevos estan activas durante el verano,
completando rapidamente su ciclo con las ninfas, que suelen aparecer a finales de agosto y
aproximadamente hasta octubre. Las garrapatas se infectan principalmente cuando ingieren
sangre de una animal afectado por la bacteria, particularmente roedores jévenes. También
pueden infectarse por transmision transovarica y transestadial, lo que asegura la persistencia del
organismo infeccioso en el foco activo de enfermedad. La especie humana es un hospedero
accidental de estos organismos, y la infeccién se produce, como en los animales domésticos,
cuando una garrapata infectada se alimenta e inocula las particulas infectantes con su saliva.

Rhipicephalus sanguineus ocasiona problemas de parasitismo en lugares donde conviven
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mascotas con una alta densidad poblacional de la garrapata. El principal problema producido por
R. sanguineus es el numero masivo de ejemplares que pueden encontrarse en el ambiente
peridoméstico, como consecuencia de su introduccidon por los perros. Las Optimas condiciones
ambientales en este entorno junto con la accesibilidad de los animales cuando necesitan ingerir
sangre, explican el rapido incremento de la poblacién de las garrapatas desde la introduccidén
original. Es necesario, por ello, el control sistematico de los animales de compaiiia, para eliminar
las garrapatas cuando estan prendidas, para repelarlas en caso de que aun no estén parasitados,

y para impedir que puedan introducirlas en las construcciones humanas. (26)
Fisiopatologia

Una vez en el hospedador vertebrado, las rickettsias invaden las células endoteliales de vasos
de pequefio calibre, produciendo dafio mediante un infiltrado linfohistiocitario perivascular que
produce incremento en la permeabilidad vascular y edema. Los detalles de la cascadade eventos

que se llevan a cabo desde la introduccion de las bacterias, se describe a continuacion. (23) (24)
Interaccion con la célula hospedera

Las rickettsias se unen a un receptor dependiente de proteinas en la membrana de la célula
hospedera, e inducen reordenamientos citoesqueléticos en el sitio de unién, resultando en su
entrada en la célula incluso en fagocitos no especializados mediante un mecanismo que requiere
actividad metabolica rickettsial. Las rickettsias lisan la membrana fagosomal rapidamente y
escapa en el citosol antes de la fusiéon con el fagolisosoma, lo que evita la exposicién a las
enzimas lisosomales. Una vez que se encuentran en el citosol, obtienen sus necesidades
energéticas de ADP/ATP y otros componentes requeridos para su crecimiento, entre ellos los
aminoacidos. El crecimiento lento (8-10 horas) de las bacterias se cree que es un factor evolutivo,

que pudiera constituir una estrategia de supervivencia para evitar danos al vector. (25)
Mecanismos de lesion celular por rickettsias

Selleva acabo una lesién de las células endoteliales mediada por estrés oxidativo, que se asocia
con el agotamiento de componentes del hospedero como el glutation y el aumento en niveles de
catalasa, lo que a su vez, incrementa la concentracion de perdxido de hidrogeno y la reduccion
de enzimas como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, glutation peroxidasa y catalasa, que

constituyen la defensa del hospedero contra el dafo inducido por rickettsias. (25)
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Las rickettsias pueden eliminar células infectadas en ausencia de efectores inmunitarios, y el
sistema inmune actua para el beneficio de la célula hospedera infectada por rickettsia. Sin
embargo, algunos mecanismos efectores (linfocitos T citotéxicos CD8) parecen eliminar las
células infectadas induciendo la apoptosis, a pesar de que el mecanismo de eliminacién de
células infectadas suele ser la necrosis. Si el objetivo de células endoteliales infectadas de estos
linfocitos T citotoxicos es muy extenso en el momento de su expansion clonal y activacion, puede
ocurrir un efecto inmunopatoldgico. El efecto de la activacion de factor de necrosis tumoral k(3
(NF- kB) por un mecanismo directo independiente de proteosomas mediado por R. rickettsii, es
la inhibicion de la apoptosis, o que permitiria una prolongada supervivencia y crecimiento
rickettsial intracelular, sin embargo, no impide absolutamente la apoptosis y puede ser anulado.
(25)

El efecto funcional de la infeccion por rickettsia de numerosos focos en células endoteliales de
la microcirculacion en varios 6rganos, es el aumento de la permeabilidad vascular. Esto resulta
en la fuga de liquido del torrente sanguineo, acumulacion en tejidos circulantes (edema) y menor
volumen de liquido en la circulacién (hipovolemia). La presencia de edema puede representar
una situacién potencialmente mortal en pulmones y cerebro, érganos que carecen de vasos
linfaticos para eliminar el liquido intersticial. El edema cerebral dentro de la cavidad craneal,
eventualmente impide la circulacion sanguinea. El llenado de los espacios aéreos del pulmon
con liquido, limita el intercambio gaseoso, lo que da como consecuencia hipoxemia. La reduccién
de volumen sanguineo conduce a una mala perfusion de érganos vitales como rifion, alterando
su funcion. Los efectos generales y localizados de lesiones multifocales en el sistema nervioso
central, pueden ocasionar pérdida de la funcion neurolégica relacionada con el area cerebral
involucrada. Las lesiones focales en varios érganos pueden no ser suficientemente extensas

como para resultar en falla organica, sin embargo ocasiona alteracién en su funcion. (25)
Mecanismos de lesion celular y organica

Ademas de la reduccion en la administracion de nutrientes y oxigeno a los tejidos debido a la
disminucion de la perfusion asociada a la disminucion del volumen sanguineo y a la hipoxemia
asociada al edema pulmonar, la oclusién vascular mediada por trombos, incluida la coagulacion
intravascular diseminada (CID), es un importante mecanismo en las rickettsiosis severas. Sin
embargo, la CID rara vez ocurre, constituyendo mas bien una respuesta fisiologica a la

denudaciéon endotelial. Existen numerosos mecanismos que pueden actuar simultaneamente y
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que podrian explicar el aumento de la permeabilidad vascular en pacientes con rickettsiosis, uno
de los mas notables es la denudacion endotelial en los segmentos mayormente parasitados de

la vasculatura. (25)

Un segundo mecanismo implica un papel activo del endotelio, el cual involucra su capacidad para
expresar un fenotipo activado sobre la infeccidn rickettsial y para eliminar intracelularmente a las
rickettsias. Las células endoteliales infectadas por rickettsia pueden interactuar con leucocitos,
los cuales secretan citoquinas como consecuencia de su activacion. En las infecciones por

rickettsia, la naturaleza multifocal y segmentaria de la infeccion, multiplica los efectos. (25)

El tercer mecanismo, es el desencadenamiento de una mayor permeabilidad vascular a través
de cambios en el cito esqueleto y proteinas de complejos de union inter-endotelial. Los cambios
en la adhesividad de estas células puedan proporcionar un vehiculo protector para las rickettsias,

de modo que puedan establecer nuevos focos de infeccion en los capilares donde se alojan. (25)

Cuadro clinico

El periodo de incubacion suele ser de 4-20 dias. En la mayoria de los casos no puede
determinarse con exactitud, ya que en general la picadura de la garrapata pasa inadvertida. La
lesion de inoculacion es indolora y rara vez pruriginosa. Esta presente en el 70-85% de los casos
y puede ser multiple, aunque no es frecuente. En los nifios predomina en la cabeza, y en los
adultos, en las extremidades. Consiste en una lesién ulcerosa, recubierta por una escara negra
y rodeada de un halo eritematoso. Las manifestaciones clinicas se instauran de forma abrupta,
con fiebre alta, con escalofrios o sin ellos, cefalea, torpeza mental, fotofobia, intensa afectacion
del estado general, mialgias y artralgias, sobre todo en las extremidades inferiores. A partir del
tercer o cuarto dia aparece, en casi todos los casos, un exantema generalizado, maculopapuloso,
que afecta a palmas y plantas, y que constituye una de las manifestaciones mas caracteristicas
de la enfermedad. En una serie de casos de FMMR realizada entre 2003 y 2005 en pacientes
pediatricos en Sonora, México, el 100% los pacientes presentaron fiebre igual o superior a 39° C
y exantema petequial el cual inicié en extremidades con afectacién de palmas de las manos y
plantas de los pies. Sin embargo, en estos pacientes, la evolucion en promedio previo al ingreso
hospitalario fue de nueve dias. (26)

Aproximadamente un tercio de los pacientes presenta manifestaciones digestivas (vomitos,

diarrea o dolor abdominal). A pesar de que el higado es palpable en el 25-45% de los casos, el
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curso de la afeccion hepatica es subclinico. La afeccion muscular en esta entidad es mas

frecuente de lo que se consideraba, incluso en las formas benignas de la enfermedad (27), (28)

En cuanto a las alteraciones en los parametros de laboratorio, la velocidad de sedimentacidn
globular (VSG) suele estar moderadamente aumentada. Las alteraciones analiticas mas
comunes son la leucopenia y la tendencia a la anemia y la plaquetopenia. Se puede presentar
hipoalbuminemia, que a veces se acompafia de edema de miembros inferiores, secundario al
aumento de permeabilidad vascular. También se puede presentar hiponatremia. La elevacion de
las enzimas hepaticas es frecuente y constituye la manifestacion mas comun de afectaciéon
hepatica. Frecuentemente se presenta una elevacion de las enzimas musculares especfficas
(creatincinasa y aldolasas). En algunos enfermos hay proteinuria, alteraciones en el sedimento
urinario o aumentos moderados de la creatinina sérica, aunque es excepcional la insuficiencia
renal aguda. El factor de necrosis tumoral (TNF), sus receptores y la interleucina 6 (IL-6)

aumentan en la fase aguda de la enfermedad y este aumento es mayor en las formas graves.
(28)

Los casos fulminantes siguen un curso clinico fatal dentro de los cinco dias posteriores al inicio
de la sintomatologia. Los efectos a largo plazo persisten durante mas de un afio posterior a la
infeccidn aguda por FMMR e incluyen secuelas neurolégicas como paraparesia, pérdida de la
audicidon, neuropatia periférica, incontinencia urinaria e intestinal, disfuncion cerebelosa,
vestibular y motora; y trastornos del lenguaje. Las secuelas no neurolégicas consisten en
discapacidad por amputacion de extremidades y dolor escrotal posterior a la necrosis cutanea.
(29) (30)

Diagnéstico

El laboratorio de leptospirosis y rickettsiosis del Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemioldgica (INDRE) como Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) es el 6rgano rector de
la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica para la vigilancia de las rickettsiosis (RNLSP -
Rick). (31)
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En el INDRE se realiza el diagnéstico de rickettsiosis mediante inmunofluorescencia indirecta
(IF1), método que constituye el estandar de oro para el diagnodstico por serologia de las
rickettsiosis; y se utiliza para confirmar infeccion aguda (<14 dias de la enfermedad), se utiliza
esta técnica con la toma de muestra de suero y determinacion de IgG, si se obtiene un resultado
con titulo =1:64 se considera positivo. De no obtenerse dicho titulo, se procede a la misma
determinacion en una segunda muestra que tenga al menos dos semanas de diferencia entre
tomas (etapa convaleciente), se obtiene un resultado positivo (caso confirmado) si se demuestra
un incremento de cuatro veces el titulo de anticuerpos con respecto al titulo de la primera

muestra. (31)

La prueba de Inmunofluorescencia Indirecta (IFl), ha demostrado tener una especificidad del
100% y una sensibilidad del 84.6%. (32)

La primera toma de muestra para realizar IFl, se debe realizar en la etapa aguda de la
enfermedad (< 14 dias), la segunda toma se realiza después de 2 semanas respecto ala primera
y antes de dos meses de iniciados los sintomas. El cumplimiento de esta temporalidad, es de
suma importancia para el adecuado diagnéstico y clasificacion. La ventaja que esta prueba
proporciona, es la posibilidad de determinar la especie (R. rickettsi / R. tiphy) para la cual, es
positiva la muestra. La principal desventaja que presenta esta técnica es la necesidad de
muestras pareadas para emitir un resultado positivo confirmatorio. Las lecturas obtenidas de IF|

se informan de la siguiente manera: (32)

¢ Indeterminado: Aquella primera muestra en la cual no se detectaron anticuerpos
presentes contra alguna de las especies del ensayo en titulo mayor o igual a 1:64, este
resultado no es concluyente hasta el analisis de la segunda muestra considerando el
intervalo de toma de muestra de 2 semanas en adelante hasta los dos meses.

e Positivo: cuando se presenta un titulo de anticuerpos mayor o igual a 1:64 en una primera
muestra, para cualquier especie del ensayo (R. rickettsi/R. tiphy).

e Positivo confirmado: cuando se observe un aumento de 4 titulos en una segunda
muestra respecto a los encontrados en primera muestra (si la primera muestra fue
indeterminada en la segunda se toman como significativo un valor mayor o igual a 1:256).

e Negativo confirmado: cuando no se observa seroconversion de cuatro titulos entre

primera y segunda muestra (cuando la primera fue indeterminada).

15




Otra de las técnicas utilizadas, es la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR por sus siglas
en inglés), dicha técnica detecta los acidos nucleicos de la bacteria. Esta prueba se utiliza en
casos de sintomatologia severa o defuncién y posee la ventaja de que puede realizarse la técnica
a partir de muestras provenientes de sangre (incluso coagulada o hemolizada), raspado de
lesiones, 6rganos o tejidos de necropsia, biopsias cutaneas, y liquido cefalorraquideo. Debe
tomarse de forma complementaria una muestra de suero para realizar IFl. Siel resultado de PCR
se obtiene positivo, se considera entonces un caso confirmado. La principal desventaja de ésta
técnica, es que el resultado unicamente indica la presencia de ADN de en la
muestra, sin poder llegar a determinar la especie. Se pueden obtener los siguientes resultados

cuando se trabaja por medio de esta técnica:

e Positivo: La presencia de una curva sigmoide bien definida donde se distingan
claramente las tres fases de la reaccion de PCR y presente un valor Ct (del inglés cycle
threshold, cuyo valor matematico es inversamente proporcional a la cantidad de ADN)
menor o igual a 38 y amplificacion de Ribonucleasa (RNAsaP) positivo indica la presencia
de DNA de Rickettsia spp en la muestra.

e Negativo: sin amplificacion del gen gltA pero con amplificacién de RNAsaP.

¢ Indeterminado: amplificacion de RNAsaP y amplificacion del gen gltA con un Ct mayor a
38 que no pueden confirmarse con una repeticion. Los resultados indeterminados
sugieren la presencia de poco DNA.

¢ No adecuado: aplica para muestras concesionadas (con volumen de sangre menor a 0.2

ml, muestra conservada en formol o embebida parafina, etc.) (32)

Para el diagnostico por laboratorio, el algoritmo incluye ambas técnicas, las cuales son

complementarias entre si, ya que requieren diferentes matrices de analisis (Fig. 1) (31)

Actualmente se han transferido ambas técnicas a los Laboratorios Estatales de Salud Publica
(LESP), sin embargo los unicos que cuentan con la autorizacion para emitir resultados de PCR
en tiempo real son los laboratorios de las entidades de Baja California, Nuevo Ledn, Oaxaca y
Sonora. (31)
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Tratamiento

Una adecuada evaluacién de la sintomatologia, junto con una historia clinica exhaustiva, seran
las herramientas esenciales de los clinicos para realizar el diagnéstico diferencial y plan de
tratamiento. Al menos 50% de los pacientes con FMMR podria requerir hospitalizacion. Aquellos
pacientes que presenten evidencia de disfuncion organica, trombocitopenia grave, cambios en
el estado mental y necesidad de alguna terapia de apoyo, deben ser hospitalizados. Las
consideraciones para hospitalizar a un paciente, incluyen varios factores, dentro de ellos, los
sociales, posibilidad de tomar farmacos orales y comorbilidades. Si las pruebas de laboratorio de
un paciente con antecedentes compatibles con FMMR presentan alteraciones como
trombocitopenia, leucopenia o anomalias metabdlicas, el médico debe considerar realizar
pruebas de laboratorio especfficas e iniciar terapia antimicrobiana oral empirica para el
tratamiento de la FMMR. (29)

En México, de acuerdo a la Guia de Practica Clinica de prevencion, diagndstico y tratamiento de
la Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii, el tratamiento de primera eleccion son las
tetraciclinas, de las cuales la doxiciclina es la mas utilizada, tanto en nifios como en adultos. La
dosis recomendada en nifios con un peso menor de 45 kg es de 4.4 mg/kg/dia, dividido en dos
dosis cada 12 horas. En los nifios con peso mayor de 45 kg y adultos, la dosis es de 100 mg
cada 12 horas. Los pacientes adultos que se encuentren criticamente enfermos, deberan recibir
una carga de doxiciclina cada 12 horas por 72 horas (200 mg via oral o intravenosa) y en nifios
con peso menor de 45 kg, se recomienda 4.4 mg/kg/dosis cada 12 horas por 72 horas.
Posteriormente a las 72 horas, la dosis debe ser reducida a las dosis recomendadas
previamente. Se recomienda el inicio del tratamiento durante los primeros 5 dias de la
enfermedad, asi mismo no se recomienda la administracion de forma profilactica de tetraciclinas
en pacientes asintomaticos en quienes se documente mordedura por garrapatas. El Cloranfenicol
es el tratamiento alternativo para FMMR. La dosis recomendada en lactantes y nifios es de 50 a
100 mg/kg/dia fraccionado en 3 04 dosis, en adultos es de 50 a 100 mg/kg/dia, fraccionada cada
6 a 8 horas. En pacientes embarazadas se recomienda de 50 a 75 mg /kg/dia (maximo 2 g/dia)

en cuatro dosis. (33)

Existe evidencia de que el tratamiento debe iniciarse en cuanto se sospeche el diagnéstico, ya
sea basado en hallazgos clinicos, de laboratorio o antecedentes epidemiolégicos. La doxiciclina,

debe ser usada en adultos y nifos sospechosos de enfermedad rickettsial sin esperar la
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confirmacion por laboratorio, ya que un retraso en el tratamiento, conduce a un peor resultado.
(34)

Prevencion

La prevencion se efectua principalmente, mediante la promocién de la educacion para la salud y
de la participacion social, y esta dirigida a formar consenso y corresponsabilidad en los
individuos, la familia y los grupos sociales de la comunidad, con el propdsito de que faciliten y
participen en las actividades que se realicen contra esta enfermedad. Las acciones deberan
dirigirse principalmente al control de la garrapata y a la proteccién de las personas expuestas a

su picadura. Debera evitarse la entrada del vector a través de los animales al interior de la casa.

(11)
Acciones de control vectorial

En México, las acciones que se llevan a cabo para el control vectorial en casos de infestacion
del humano por piojos, son la aplicacion de insecticidas de baja toxicidad en cabeza, cuerpo y
ropas de vestir o de cama en formulaciones de polvos, talco o jabones; en el caso de animales
domésticos o ganado infestados por garrapatas, el control es mediante bafios garrapaticidas o
rociado directo. Estas acciones se deben coordinar con la Secretaria de Agricultura, Ganaderia,
Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA). En viviendas y edificios se aplican los
insecticidas de accion residual. De aplicarse medidas de control de vectores, es necesario valorar

las tasas de infestacién de los reservorios antes y después de las intervenciones. (14)

El manejo integrado de los vectores de rickettsiosis es la serie de medidas de control fisico, fauna
nociva (perros y gatos callejeros y roedores) y control quimico; las cuales son aplicadas de forma
secuencial y/o sincronizada para reducir las poblaciones del vector. Dentro de las medidas de
control fisico, se recomienda aplicar la estrategia de vivienda segura, la cual consiste en
promover mejoras en las viviendas como emplaste y encalado de paredes, piso firme y techo
metalico o de concreto. Ademas, chapear la vegetacion alrededor de la vivienda y eliminar todos
los cacharros asi como eliminar cualquier tiradero de basura irregular préximo a las zonas
residenciales. El control de fauna nociva consiste en la aplicacién de ectodesparasitantes en
perros con duefio y retiro de perros callejeros de la via publica; éstas medidas se aplican
simultaneamente con otras medidas de control. En el control quimico, se deben aplicar rociados

desde las calles con insecticidas de accion efimera en colonias completas en caso de que se
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agrupen varios casos probables o de forma focalizada haciendo bloqueos alrededor de casos
probables aislados. Complementariamente, se debe aplicar insecticida de accidén residual en las

viviendas con casos probables. (14)

Se han realizado trabajos dirigidos al control de las densidades vectoriales mediante la aplicacion
de insecticida de accién residual en viviendas intra y peridomiciliar, asi como la
ectodesparasitacion de perros. A partir de 2010, se llevaron a cabo trabajos para establecer una
vigilancia entomologica especifica, disefiar un plan de accion de control, y evaluar el impacto del
mismo mediante el uso de indicadores especificos. Asi mismo, se han realizado capacitaciones
al personal operativo de los estados con mayor incidencia de la enfermedad para la realizacion
de actividades de actividades de control del vector, tanto en las viviendas como en el hospedero

primario, evaluando el impacto posterior a la intervencion. (1)

Loa pobladores que se encuentran en zonas de alto riesgo, manifiestan poco conocimiento del
tema y no aplican medidas preventivas, o bien cuentan con informacion de fuentes no confiables,
por lo que deberian implementarse capacitaciones que multipliquen sus aprendizajes con datos

correctos y adopten las medidas pertinentes sobre todo en zonas marginadas. (35)

Los niveles de prevencion en la historia natural de la rickettsiosis se describen en el siguiente

esquema (Fig. 1):
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Figura 1. Historia Natural de la enfermedad de rickettsiosis

MARCO CONCEPTUAL

La prevalencia de las Rickettsiosis en los reservorios y vectores es poco conocida. Se han
evaluado actividades regionales de prevencion y control de la garrapata café en el ambiente y su
reservorio natural (el perro), focalizadas en areas de riesgo, con impacto sobre la densidad
vectorial, sin embargo, la asignacion de recursos ha sido limitada conforme a las necesidades

actuales en el pais (36)

La actual situacién epidemiolégica de las rickettsiosis hizo necesario la conformaciéon de un
sistema de vigilancia epidemioldgica especial (a nivel nominal). La oportuna deteccién de casos
probables y su tratamiento inmediato tiene como obijetivo prevenir la ocurrencia de defunciones.

El fortalecimiento de la vigilancia de las rickettsiosis a través de un Sistema Especial de Vigilancia
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Epidemioldgica, permitirda contar con informacion que orientara las acciones de prevencion y
control. (36)

De acuerdo ala Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, Para la vigilancia epidemiologica
(NOM-017), los casos y defunciones de rickettsiosis estan sujetos a vigilancia epidemioldgica.
Estos deben incluirse en la notificacion semanal los casos probables o confirmados obtenidos de
todas las unidades del Sistema Nacional de Salud. En cada nivel, la notificacion semanal debe
realizarse a través del “Infforme semanal de Casos Nuevos de Enfermedades”, y son objeto de
Estudio epidemiolégico de caso. (37) Hasta 2014, no eran sujetos de sistema especial de

vigilancia.

Componentes del sistema de vigilancia, flujo de informacién y funciones por nivel

operativo

La notificacion semanal de casos probables a la jurisdiccion sanitaria se realiza por el nivel local
mediante el informe semanal de casos (SUIVE-1). El producto de este sistema es el numero de

casos por unidad notificante, edad, institucion, sexo y semana de notificaciéon. (38)

Al nivel local, también le corresponde la atencién médica de casos, verificacion de cumplimiento
de la definicidn operacional de caso y la elaboracion del estudio epidemioldgico de enfermedades
transmitidas por vector. Debe garantizar la toma y calidad de muestras al primer contacto con los
servicios de salud de acuerdo al algoritmo diagndstico, asi como la toma de las dos muestras
requeridas para el diagnéstico por inmunofluorescencia indirecta (IFl), entre otras funciones,
también se encuentra la coordinacion, notificacion oportuna y realizacién de los estudios de caso
y de brote, asi como la elaboracién de los formatos para su estudio. En el caso de que se
presenten defunciones por probable rickettsiosis, éstas se deben notificar de forma inmediata,
incluyendo los signos y sintomas que integren la definicion operacional. Se debera obtener copia
del expediente clinico completo, y enviarlo a la Jurisdiccién Sanitaria correspondiente, que a su
vez enviara copia al estado y a la Direccién General de Epidemiologia (DGE) en un periodo no

mayor a 5 dias habiles posteriores a la deteccién de la defuncién. (38)

A nivel jurisdiccional o delegacional entre las funciones mas importantes se encuentran: la
captura inmediata de la informacion de los estudios epidemioldgicos de caso enviados por las
unidades médicas, la notificacion inmediata al nivel estatal, validacién de la calidad de

informacién de los estudios epidemioldgicos, coordinacion de la capacitacion y adiestramiento
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del personal en los procedimientos de vigilancia de rickettsiosis, evaluacion de la informacion
epidemioldgica, elaboracion y difusion de avisos o alertas epidemioldgicas sobre riesgos a la
salud de la poblacion por rickettsiosis que deben estar avalados por el Comité Estatal de
Vigilancia Epidemiologica (CEVE)y el Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE).
Recibir y concentrar las muestras enviadas por las unidades médicas y remitirlas al laboratorio
estatal debidamente identificadas bajo las especificaciones de los procedimientos de laboratorio.
Asi como garantizar la toma de las dos muestras sanguineas para el diagnostico por
inmunofluorescencia. En cuanto a las defunciones, se encargara de la notificacion al nivel
inmediato superior en las primeras 24 horas posteriores a su ocurrencia y dictaminar todas las
defunciones en el comité jurisdiccional en un lapso no mayor a 10 dias posteriores a su

ocurrencia, con el envio correspondiente del acta a la DGE. (38)

En el nivel estatal, se lleva a cabo entre otras funciones, la validacion y verificacion de la calidad
de la informacién registrada en el sistema de informacidén correspondiente, la notificacion
inmediata a la DGE y el envio semanal de la base de datos. Corresponde también a este nivel el
dictamen de las defunciones con informacién clinico-epidemiolégica completa, asi como
resultados del LESP. Toda defuncion en la cual no haya sido tomada muestra para diagndstico
por laboratorio, sera dictaminada por el comité estatal. Cuando no exista acuerdo en el dictamen
realizado por los comités estatales, seran dictaminadas por el CONAVE. El envio del certificado
de defuncién y el reporte de causas de muerte sujetas a vigilancia epidemiolégica (anexo 6)

debera ser enviado a la DGE para su ratificacion o rectificacion.

Por dlitimo, en el nivel nacional, entre otras funciones, se norman las de la vigilancia
epidemioldgica, se valida y difunde la informacién epidemiolégica enviada por las entidades
federativas, asi como los dictamenes de las defunciones. Emision de alertas o avisos
epidemioldgicos sobre riesgos en la salud de la poblacién. Se evalua el impacto de las acciones
de prevencion y control y se realizan supervisiones permanentes a todos los niveles técnico-
administrativos para verificar el cumplimiento de los procedimientos de vigilancia epidemiolégica
de rickettsiosis. Corresponde también a este nivel, mantener actualizado el panorama

epidemioldgico de rickettsiosis a nivel nacional.
Sistema Especial de Vigilancia de las Rickettsiosis 2015.

Componentes de la vigilancia epidemiol6gica especial.
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Con base en la NOM-017, las rickettsiosis forman parte de los padecimientos que son objeto de
vigilancia epidemioldgica, sin embargo, ya que la ultima actualizacion de la norma fue en el afio

2012, no figura la vigilancia por sistema especial. (37)

Los criterios y procedimientos de la vigilancia especial de los padecimientos y eventos de interés
epidemiologico, deben contar con la validacion y consenso del CONAVE. Es facultad del
CONAVE adicionar, eliminar o actualizar los padecimientos y eventos bajo vigilancia
epidemiologica especial. Los formatos para el registro, notificacion y estudio epide miolégico de
los padecimientos y eventos bajo vigilancia epidemioldgica especial son los consensuados en el
CONAVE. Los padecimientos que requieren estudio epidemiolégico de caso se notifican de
acuerdo a los criterios y procedimientos del manual correspondiente. Los sistemas de vigilancia
especial de interés regional y estatal deben ser consensuados en el CEVE y contar con la

aprobacidn de la autoridad sanitaria a través del CONAVE. (37)

Derivado de la emergencia de la zoonosis en varios estados del pais, se considerd un problema
de Salud Publica nacional. Por lo que a principios del afio 2015, se implementa el Sistema
Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Rickettsiosis. (36) El flujo de informacién este sistema,
es a partir de las unidades médicas las cuales notifican a la jurisdiccion sanitaria todos los casos
sospechosos. El nivel jurisdiccional realiza la captura de los casos en el sistema de informacién
en el programa Accessy envia al nivel estatal, quien concentra y valida las bases jurisdiccionales
integrando la base estatal, la cual envia a la Direccion General de Epidemiologia (DGE) con corte
cada lunes antes de las 12 horas. Posteriormente el nivel Federal (DGE) concentra las bases

estatales integrando la base nacional. (39)

Definiciones operacionales

De acuerdo al Manual para la Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Transmitidas por

Vector (manual de ETV), se contemplan las siguientes definiciones operacionales: (38)

e Caso probable: toda persona que presente fiebre y dos 0 mas de los siguientes signos o
sintomas; cefalea, mialgias, exantema, nausea, hiperemia faringea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, alteraciones neuroldégicas, signos meningeos, alteraciones del
citoquimico del LCR, purpura, hemorragias a cualquier nivel, alteraciones hepaticas o
hematoldgicas, hiponatremia, leucocitosis, leucopenia, elevacion de DHL o choque y que

se identifique alguno de los siguientes factores epidemiolégicos:
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0 Presencia de vectores en areas de residencia o visitadas en las dos semanas
previas al inicio del cuadro.
0 Antecedentes de visita o residencia en areas con transmisién de Rickettsiosis en
las dos semanas previas al inicio del cuadro clinico.
o0 Existencia de casos confirmados en la localidad.
o Antecedente de mordedura de garrapata o contacto con perros en las dos semanas
previas al inicio del cuadro.
e Caso confirmado: Todo caso probable en quien se confirme la presencia de Rickettsia
spp mediante pruebas de laboratorio reconocidas por el InDRE.
e Caso descartado: Todo caso probable en quien no se identifica la presencia de Rickettsia

spp mediante las pruebas de laboratorio reconocidas por el INDRE.

En menores de cinco afos se puede considerar solo la fiebre y la identificacion de alguna

asociacion epidemioldgica. (38)
Epidemiologia

A nivel mundial, no se conoce la prevalencia de la enfermedad, dado que el diagnéstico puede
confundirse con otras enfermedades, que pueden ser transmitidas por vector (principalmente
leptospirosis y dengue hemorragico); (28) (26) o aquellas que no son transmitidas por vector pero
que comparten caracteristicas clinicas y deben incluirse en el diagnostico diferencial como
meningococcemia, fiebre tifoidea, sifilis secundaria, algunas viriasis exantematicas, sindrome
mononucledsico y en nifios enfermedad de Kawasaki. (28) En ocasiones no se dispone de
métodos de laboratorio para confirmarla. Sin embargo, de acuerdo con datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades transmitidas por vectores representan mas
del 17% de todas las enfermedades infecciosas. En todo el mundo se registran cada afo mas
de 1,000 millones de casos y mas de 1 millon de defunciones. La distribucion de estas
enfermedades esta determinada por una compleja dinamica de factores medioambientales y
sociales. En los ultimos afos, la globalizacion de los desplazamientos y el comercio, la
urbanizacion no planificada y los problemas medioambientales, entre ellos el cambio climatico,
estan influyendo considerablemente en la transmision de enfermedades. Muchas de estas

enfermedades son prevenibles mediante medidas de proteccién fundamentadas. (40)
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La epidemiologia de la enfermedad esta relacionada con la garrapata huésped que constituye al
mismo tiempo el reservorio y el vector. Diferentes especies de garrapatas, en distintas regiones
geograficas (Dermacentor variabilis y D. andersonii en EE.UU., R. sanguineus en México y

Amblyomma cajennense en América del Sur) transmiten la enfermedad. (28)

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii es de amplia distribucion mundial, en las Américas,
se reportan casos en las regiones en Norte, Centro y Sur. Los primeros enfermos fueron
documentados en Estados Unidos de América (EUA) a finales del siglo XIX en la mayor cordillera
del Oeste de ese pais: las Montafas Rocosas, de donde tomé su nombre. Desde su
identificacion, fue considerada como una amenaza para quien la padecia y el exantema petequial

tipico de las formas graves dio origen a la etiqueta de “fiebre manchada” o “sarampion negro”.

La epidemiologia de las infecciones por rickettsia es insuficientemente conocida enlas Américas.
Se reconocen brotes esporadicos de fiebre manchada de las montafias Rocosas con mortalidad
extremadamente alta. La distribucion geografica, incidencia y letalidad no son realmente
conocidas debido a que no se dispone de métodos de diagndstico efectivos. La FMMR tiene

ondas periddicas de incidencia progresivamente aumentada que se extienden por décadas. (16)

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas ha sidouna enfermedad de declaracion obligatoria
en los Estados Unidos desde 1920. Los CDC compilan el niumero de casos reportados por los
departamentos de salud del estado. La incidencia de FMMR ha aumentado durante la ultima
década, de menos de 2 casos por millén de personas en el afio 2000 a mas de 6 casos por milléon
en 2010. Durante el mismo periodo, los casos de FMMR que resultan en la muerte (letalidad)

han disminuido a un minimo de menos del 0,5%. (41)

En América del Sur los casos de Rickettsiosis han ocurrido tanto en areas desarrolladas como
en areas pobres como algunas regiones de Brasil, Peru y otros paises. La transformacion de la
ecologia y la baja condicidén socio-econdmica de la poblacion son factores que contribuyen a
mantener y reintroducir la Rickettsiosis en muchas areas de Américadel Sur. A pesar de la baja
magnitud (los datos disponibles son escasos y pueden no expresar la magnitud real de la
enfermedad, reflejando muy probablemente un subdiagnéstico importante en toda la region de
América del Sur), posee alta wulnerabilidad (refiriéndose a la vulnerabilidad como la cualidad de
tener un tratamiento especifico altamente efectivo) y trascendencia, la cual es expresada por la

ocurrencia de brotes y grupos familiares con alta proporcion de casos fatales, pueden definirla
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como un problema de salud publica. Sin embargo, su impacto real, no podra ser valorado de no
desarrollarse métodos adecuados y estandarizados de diagnoéstico y vigilancia epidemiolégica.
(16)

En México, América Central y Sudamérica la Fiebre Manchada es considerada una enfermedad
reemergente y que ocasiona mayor morbilidad en el norte de México (42) (43). Del afio 2005 al
2015 se notificaron 5,060 casos nuevos de rickettsiosis (incluyendo fiebre manchada, tifo murino
y tifo epidémico) a nivel nacional, y 205 defunciones. Elafio en que se registré el mayor numero

de casos fue 2013, con 1,125. Sin embargo, en el afo 2009, fue cuando se registré el mayor

Grafico 1. Distribucidon por sexo y ano de registro de los casos de Rickettsiosis en el
periodo 2005-2015, México
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aumento en el numero de casos respecto a los afios anteriores, ya que del 2005 al 2008, se

habian notificado unicamente 24 casos, y tan sélo en el afio 2009, se notificaron 972. El
incremento en la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, asi como de su notificacion y
registro a partir del afio 2009, han propiciado también que se observe un aumento en el numero
de casos (Grafico 1). (43)Las entidades mas afectadas son las del noroeste del pais (Baja
California, Sonora, Baja California Sur, Coahuila y Sinaloa), este comportamiento puede deberse
a la relacion geografica entre estas entidades, ya que comparten caracteristicas demograficas,

ambientales y sociales, que mantienen un ambiente propicio para la proliferacion del vector.

Durante este periodo, el grupo de edad mas afectado fue el de 25-44 afos, con 1,294 casos,
seguido del grupo de 0-4 afos (973), 5-9 afos (655) y 10-14 afos (589). (43)

En cuanto a defunciones, de acuerdo a registros obtenidos de las bases de datos sobre

defunciones de la Direccion General de Informacion en Salud (DGIS) se notificaron un total de

26




205 en el mismo periodo, siendo el grupo de edad mas afectado el de 10-14 afios (38), seguido
del de 25-44 (35), 5-9 afios (33) y 0-4 afios (32) en el mismo periodo. (44)

La distribucion de casos y defunciones por grupo de edad, tiene relevancia ya que la poblacion
adolescente e infantil es la mas wulnerable a la enfermedad, lo cual puede estar relacionado
probablemente con las actividades propias de la edad y a la convivencia con el principal

reservorio del vector, el perro.

La tasa de letalidad a nivel nacional varia entre el 3% y el 11%, de acuerdo al grupo de edad,
presentando una mayor letalidad en los grupos de 65 y mas afios (11%) y en los de 10-14 y 50-
59 (6%). (44)

En algunos estados, la letalidad por Fiebre manchada en pacientes pediatricos, es mayor a

cualquier otro padecimiento infeccioso de interés epidemioldgico (45)

Se han implementado diversas estrategias para la disminucion de casos y defunciones por esta
enfermedad, la mayoria de ellas encaminada al control del vector. Sin embargo, todas estas
acciones requieren la participacion activa de la poblacién y sobre todo su sensibilizacién ante el
problema de salud. Los resultados de las estrategias de capacitacion a la poblacion, parecen
tener impacto en cuanto al control del vector, sin embargo, requieren de seguimiento y apoyo
presupuestal para continuar con campafas permanentes de educacion y participacion de la
comunidad. (35)

Del afio 2009 al 2012, se presentd un incremento en el registro de casos por asociacién clinico -
epidemiolégica de rickettsiosis en el Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia
Epidemiolégica (SUAVE). Por otra parte el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos
(INDRE), informé haber encontrado como muestras positivas 8,554, registrando un incremento
anual desde 2009 en el que se presentaron 974 muestras positivas, en 2010, 1,944, para 2011
se incrementd a 2,771 y en 2012 notifica 2,865 muestras positivas. En 2012 con excepcidn del

estado de Tlaxcala, se identifican muestras positivas en todas las entidades federativas. (1)
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De las 2,865 muestras reportadas como positivas por el INDRE en 2012, se distribuyen en todo
el territorio nacional, teniendo alta incidencia principalmente en los estados de Nuevo leén (615),
Sinaloa (472), Coahuila (444), Michoacan (350) y Baja California Sur (233), Hidalgo (76),
Veracruz (72), Morelos (68), Colima (63) y Sonora (62). (1)

En cuanto a las defunciones, en los afios de 2010 y 2011 se reportan 38 defunciones
principalmente en los estados de Baja California, Coahuila, Sinaloa y Sonora, afectando
mayormente a los grupos de edad de entre 5-14 afios, seguidos por 1-4 afios y 25-44 afios de

forma predominante. (1)

A pesar de que la cifra de defunciones podria considerarse relativamente baja, en comparacion
con otras enfermedades transmitidas por vector (por ejemplo, dengue), el problema adquiere
gran importancia si consideramos que la enfermedad es prevenible y cuenta con un tratamiento
especifico altamente efectivo. Aunado a esto, los grupos que se encuentran mayormente

afectados corresponden a poblacién infantil y a poblacion econédmicamente activa.

En los ultimos afos la recurrencia de formas graves de esta enfermedad vy el reforzamiento de la
vigilancia epidemioldgica han propiciado un incremento en la notificacion de casos en algunas

regiones del pais. (1)

Por otra parte, aun existen limitaciones en el diagnostico de laboratorio de la rickettsiosis en
humanos, ya que no se cuenta con pruebas de laboratorio para confirmacién rapida, y debe ser
considerado el inicio de una terapia empirica en pacientes con presentacion clinica compatible.
(2) La IFI para la deteccion de anticuerpos frente a Rickettsia esta considerada la mejor prueba
diagnostica serologica, sin embargo, se encuentra limitada por las reacciones cruzadas entre
diferentes especies de Rickettsia. Otra limitacion comun a otros ensayos serologicos, es la
necesidad del estudio de sueros pareados para poder demostrar una seroconversion, ya que en
ocasiones no se llega a disponer de una segunda muestra de suero. Un inconveniente adicional
es que la seroconversion puede tardar varias semanas en producirse desde el inicio de los
sintomas, retrasando en el diagndstico. Ademas, en algunos casos no se produce

seroconversion, lo que no excluye la enfermedad. (46)

A pesar de que el inicio de tratamiento no depende del diagndstico confirmatorio por laboratorio,
sino de la misma sospecha clinica, el tratamiento que reciben los pacientes resulta inadecuado

o tardio, contribuyendo a un desenlace fatal. (1)
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Actualmente, no se cuenta con una descripcion actualizada del comportamiento de la
enfermedad a nivel nacional, ni se ha analizado la tendencia que ha seguido a lo largo de los
ultimos afos. Es probable que se haya presentado un mayor numero de casos previo a la
presentacién del importante brote registrado en el afio 2009, sin embargo, por lo ya descrito
anteriormente, el diagndstico de la enfermedad representa un verdadero reto para el clinico, y

pudo haberse omitido, y ser mal clasificada la enfermedad.

En México, los estudios realizados anteriormente sobre factores de riesgo para morir por
rickettsiosis, han sido Unicamente en entidades federativas especificas, sin embargo, no se ha
realizado un estudio que involucre a todo el territorio nacional, esto debido a que anteriormente
el registro de los casos solamente se llevaba a cabo mediante el SUIVE, y no se contaba con
informacion que involucrara un registro nominal ni variables de factores de riesgo. El sistema
especial de reciente creacion, contiene datos a nivel nacional de los casos y defunciones, asi

como de estos factores.

Tomando en cuenta que el Programa de Accion Especifico para la Prevencién y Control de la
Rickettsiosis 2013, se cred por iniciativa del gobierno federal con el fin de controlar el aumento
de casos y defunciones por rickettsia en la poblacion vulnerable del norte del pais, priorizando el

control del vector transmisor tanto en el ambiente como en el reservorio. (1)

Por medio de la implementacion de este programa, se busca la atencion y tratamiento de los
casos con rickettsiosis mediante el diagndstico oportuno, limitando su transmisidén en areas de
mayor incidencia de casos; y fortaleciendo la coordinacion interinstitucional para el control de la

rickettsiosis, en coordinacion en el registro de rickettsiosis en el sistema de informacion oficial.

(1)

Anteriormente, en el afio 2001, ya se habia establecido que el comportamiento epidemiolégico
necesariamente debe ser actualizado en forma permanente, porque las variaciones

demograficas, de clima y la evolucién de los microrganismos son constantes. (47)

Para cumplir esta iniciativa, y aunado a las acciones de control vectorial, se requiere contar con

informacion sobre el comportamiento de la enfermedad no sélo de los casos, sino también de las
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defunciones, asi como de los factores que continian contribuyendo al desenlace fatal a pesar de

contar con un tratamiento especifico y medidas de prevencidén en nuestro pais.

Las condiciones demograficas, de desigualdad social y econdmica en México han favorecido el
desarrollo de la rickettsiosis, particularmente en estratos socioecondmicos bajos, donde las
caracteristicas de viviendas construidas de adobe con piso de tierra y la convivencia con gran
cantidad de perros con libre acceso a las viviendas, (48) proveen el ambiente propicio para la
presencia y reproduccion del vector, asi como de su reservorio principal, el perro. Se ha
identificado que existen otros factores que juegan un papel en la transmision de las rickettsiosis,
como el hacinamiento y las malas condiciones de higiene. (4) (1) Entre los factores externos al
individuo uno de las mas importantes son las condiciones climaticas (cambios de temperatura,
precipitaciones o humedad), que pueden influir sobre el comportamiento, estacionalidad, y
abundancia de los vectores, sus hospederos y reservorios naturales, afectando la frecuencia y
la distribucion a nivel global de las enfermedades transmitidas por vectores, asi mismo, sobre la

dinamica estacional e interanual de patdgenos, vectores, hospedadores y reservorios. (49)

Desafortunadamente, nuestro pais cuenta con regiones que presentan todas las caracteristicas
que influyen en el desarrollo de la enfermedad y que puede derivar en defunciones por esta
causa. Desde las condiciones demograficas, sectores de poblaciéon con bajo estrato
socioeconémico, presencia de vectores y reservorios infectados; hasta las condiciones
climaticas. Por lo que se requiere implementar acciones preventivas en todas las areas, no

solamente enfocadas al vector, esto para lograr inferir sobre todos los factores modificables.

Contar con una descripcion y tendencias a nivel nacional de la enfermedad de forma detallada,
permitira sentar los antecedentes para reconocer su comportamiento a lo largo del periodo de

estudio y la situacion actual de la misma.

Por otra parte la identificacidn de los factores asociados a la mortalidad por rickettsiosis, permitira
realizar intervenciones en salud publica para disminuir la morbilidad y letalidad por esta
enfermedad y a su vez proporcionara informaciéon para la toma de decisiones, ampliando las
opciones para realizar otras intervenciones, las cuales actualmente se encuentran encaminadas

en su mayoria al control vectorial y del reservorio.
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Del mismo modo, si se identifican los factores que contribuyan a un desenlace fatal, se podra
contar con informacion para realizar intervenciones para contar con un diagnostico temprano y

tratamiento oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales fueron los factores de riesgo para las defunciones por rickettsiosis ocurridas en

México, en el periodo del 1° de enero de 2015 al 31 de marzo de 20177

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores y cuantificar el riesgo para las defunciones por rickettsiosis ocurridas en

México en el periodo del 1° de enero de 2015 al 31 de marzo de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Con la informacion obtenida a partir del Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de

Rickettsiosis:

1. Realizar una caracterizacion clinico-epidemioldégica de los casos y defunciones
confirmados registrados en la base del Sistema Especial de Vigilancia de rickettsiosis.

2. Seleccionar las variables de interés de los casos y las defunciones registradas en la base
de datos del Sistema Especial de Vigilancia, con base en el estudio epidemioldégico de
caso de enfermedades transmitidas por vector.

3. Identificar los factores de riesgo asociados con la mortalidad por rickettsiosis a partir de la
introduccion del sistema especial (afio 2015).

4. Cuantificar la asociacion de los factores de riesgo identificados, con la mortalidad por

rickettsiosis en el mismo periodo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
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Con lainformacién obtenida a partir del SUAVE:

1. Describir los casos probables de rickettsiosis notificados en el Sistema Unico
Automatizado de Informacion (SUAVE) en el periodo 2007-2017.

2. Realizar una caracterizacion de los casos probables de rickettsiosis por sexo, grupo de
edad, afio de diagndstico, diagndstico probable, institucion que notifica, entidad federativa
y municipio de residencia.

3. Definir la tendencia del comportamiento de la enfermedad en el periodo 2007-2017.

El retraso en el inicio del tratamiento sera el factor de riesgo que contribuya en mayor grado a
las defunciones por rickettsiosis en México en el periodo del 1° de enero de 2015 al 31 de

marzo de 2017,

Se realiz6 la identificacion de factores de riesgo asociados con las defunciones notificadas a
partir del afio 2015, para lo cual se utilizaron los registros del Sistema Especial de Vigilancia
Epidemiolégica de Rickettsiosis. Se tomaron en cuenta todos los registros de casos y
defunciones confirmados por laboratorio que se encuentren en el sistema especial de vigilancia
epidemioldgica, para identificar los factores de riesgo de los casos confirmados que fallecen y no

fallecen.

Se realizé el analisis por separado de las variables que pudieron aportar datos mas especificos
sobre los factores relacionados con la morbilidad y mortalidad, teniendo en cuenta que el Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica especial de esta patologia es de reciente creacion y no se cuenta

con datos historicos.

La utilidad de las variables diagnéstico probable y diagndstico inicial hospitalario, radica en que,
si se identifica un diagnéstico inicial distinto a rickettsiosis, el tratamiento del paciente puede estar
mal encaminado, o en su defecto, iniciarse de forma tardia. Se requiere de la sospecha de esta

patologia desde el inicio del cuadro clinico para que se inicie el tratamiento de manera oportuna.
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En caso de ser un diagnéstico inicial distinto a rickettsiosis, se considera un factor de riesgo para

un desenlace fatal.

Se realizé una descripcion de los casos por sexo, grupo de edad, afio de diagndstico, especie,
institucion notificante y entidad federativa de residencia de aquellos casos con diagndstico
probable de rickettsiosis notificados a través del SUAVE en el periodo de 2007 a 2017 (SE 13).

Asi mismo se realizaron medidas de frecuencia y ocurrencia.

DISENO DEL ESTUDIO

Para identificar los factores asociados a las defunciones por rickettsiosis a través del analisis de
la base de datos del Sistema Especial de Vigilancia Epidemiolégica de Rickettsiosis; se realizé

un estudio de tipo transversal (observacional, analitico, retrospectivo), con datos secundarios.

Defunddn porrickettsiosis
con exposicion a factores de

riesgo

Defuncidn porrickettsiosis

Casos y defunciones sin exposicion a factores de

confirmados del riesgo

Sistema Especial de
Vigilancia Muestra representativa

Epidemioldgica de

Rickettsiosis 2015-2017 Caso confirmado con
(Universo de estudio)

exposicion a factores de
riesgo

A 4

Caso confirmado sin
—P exposicidn a factores de

riesgo

Figura 2. Esquema del disefio de la identificacién de factores asodados a las defunciones.
Se calculd la letalidad y se identifico la exposicion a los factores de riesgo incluidos como
variables que se consideraron los mas importantes. El resto de las variables se utilizaron para el

analisis descriptivo de la base de datos. (Figura 2)
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Para realizar la descripcion y tendencias de la enfermedad, se hizo a través del analisis de los
casos probables registrados en SUAVE en el periodo de 2007 a 2017 (SE 13), se realizaron
medidas de tendencia central de las variables sexo, grupo de edad, afio de diagndstico,
diagndstico probable, institucion notificante, entidad federativa y municipio de residencia. (Figura

3). Asi mismo se realizaron medidas de frecuencia y ocurrencia.

— Afio de diagndstico

— Diagndstico probable

— Grupo de edad

Casos probables de rickettsiosis notificados en SUAVE 2007-2017 "
— exo

— Institucién notificante

—— Entidad federativa

Municipio

Figura 3. Esquema del disefio de la descripcion y tendencias de la enfermedad.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién elegible para la identificacion de factores asociados, fueron aquellos que vivian en

areas donde se hubiera comprobado la presencia de la enfermedad vy la circulacion del vector.

La poblacion de estudio para la identificacion de factores asociados, fueron los casos y
defunciones confirmados de rickettsiosis que se encuentren registrados en el Sistema Especial
de Vigilancia Epidemioldgica de Rickettsiosis, en el periodo comprendido entre el 1° de enero de
2015, al 31 de marzo de 2017 (SE 13).

La poblacion de estudio para realizar el descripcidn y tendencias de la enfermedad, fue el total
de casos de rickettsiosis registrados en el SUAVE, en el periodo comprendido entre el 1° de
enero de 2007, al 31 de marzo del 2017 (SE 13).

SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA
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Selecciéon de la muestra

Para la identificacion de factores asociados, se tomaron los casos confirmados registrados en la
base de datos del Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de rickettsiosis de la Direccion
General de Epidemiologia registrados en el periodo del 1° de enero del 2015 al 31 de marzo de
2017 (SE 13).

Para realizar la descripcion y tendencias de la enfermedad, se tomé el total de casos con
diagndstico probable de rickettsiosis registrados en el SUAVE, en el periodo comprendido entre
el 1° de enero de 2007, al 31 de marzo del 2017.

Tamaino de muestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra para poblacion finita con la siguiente férmula:

2

x=2Z (ﬁ) (100 — 1)

_ Nx
“ (N—1E?+x

n

(N -n)x

E = Sqrt [m

La cual considera los siguientes parametros:

e Tamano de la poblacién (N) = 1,421

e Valor critico para el nivel de confianza C [Z(c/100)]= 1.96
e Margen de error= 5%

¢ Nivel de confianza= 95%

e Variabilidad (r)= 50%

El resultado del calculo de tamafio de muestra fue de 303 registros utilizando un muestreo

aleatorio simple.

Se utilizd el total de registros de la base de datos del Sistema Especial de Vigilancia

Epidemioldgica de Rickettsiosis que cumplieron los criterios de inclusidén y exclusion del estudio.
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Para identificar los factores asociados a las defunciones se utilizaron los siguientes:

Criterios de inclusion
+ Casos y defunciones de rickettsiosis con toma de muestra y resultado

confirmatorio por laboratorio notificados en el Sistema Especial de
Vigilancia Epidemioldgica de Rickettsiosis en el periodo de 1° de enero del
2015 al 31 de marzo de 2017.

Criterios de exclusion
+ Casos y defunciones de rickettsiosis que hayan cumplido con la toma de
muestra para diagnéstico por laboratorio y la notificacién en el Sistema
Especial en el periodo establecido, pero que el proceso de la muestra arroje

un resultado indeterminado o no adecuado.
Criterios de eliminaciéon

Al ser un estudio transversal, solamente se realizara una medicién, sin

seguimiento de los casos, por lo que no se aplicaron criterios de eliminacion.

Para realizar la descripcion y tendencias de la enfermedad se utilizaron los siquientes:

Criterios de inclusion
» Casos probables de rickettsiosis notificados en SUAVE en el periodo de 1°

de enero del 2007 al 31 de marzo de 2017.

Criterios de exclusion
* Ninguno

1. Base de datos del Sistema Especial de Vigilancia Epidemiolégica de Rickettsiosis en el
periodo 1° de enero de 2015 a 31 de marzo de 2017.
e La base se integra con los datos provenientes de los formatos de estudio

epidemioldgico de enfermedades transmitidas por vector de todos los casos que
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cumplan con definicién operacional de probable de rickettsiosis, que se anexa a
expediente clinico, la informacion es recabada por la unidad médica que otorga la
atencion al paciente. Posteriormente, es concentrada por los niveles jurisdiccional y
estatal.

e Lainformacién se captura en una base de datos en el programa Acces y es enviada
de forma semanal al area correspondiente de la Direccion General de Epidemiologia.

2. Base de datos del SUAVE en el periodo del 1° de enero de 2007 al 31 de marzo de 2017.

e La base se conforma con la informacién proveniente de las unidades médicas sobre
los casos probables que se concentran en el informe semanal de casos del Sistema
Unico de Informacién y Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE), el cual a su vez, se
concentra la plataforma electrénica del (Sistema Unico Automatizado de Vigilancia
Epidemiolégica (SUAVE).

e Lainformacion se captura por las unidades médicas que otorgan la atencion, y se envia
de forma semanal a la Jurisdiccion Sanitaria y posteriormente a la Direccion General
de Epidemiologia (DGE).

La base de datos proveniente del Sistema Especial, se analizd de la siguiente manera:
Analisis univariado
— Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias simples y proporciones.

— Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (media

y mediana) y de dispersion (rango y desviacion estandar).
Analisis bivariado:

— Se construiran tablas de 2x2 y de 2xk, se utilizard como medida de asociacién la
razon de momios para la prevalencia como estimador de riesgo de morir en
presencia de cada una de las variables de interés. Se obtendran los valores de p a
un nivel de significancia de 0.05 con sus respectivos Intervalos de confianza al 95%

(1.C.95%). Se realizaran pruebas de hipotesis como Chi2.
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Analisis multivariado:

— Laasociacion entre la defuncion por rickettsiosis y los resultados de interés: Tener
comorbilidades (Si/No), entre los casos y ser defuncion (Si/No), entre los casos con
retraso en la atencion médica (Si/No) y ser defuncidén (Si/No), entre ser defuncién
(Si/No) y haber tenido un diagndstico inicial distinto a rickettsiosis (Si/No), se
examinara mediante analisis de regresion logistica multiple para calcular las
Razones de Momios para la Prevalencia (RMP) y sus intervalos de confianza al
95%, después de ajustar por otras variables potencialmente confusoras. Se
probaran modelos de bondad de ajuste. Todos los analisis se realizaran utilizando
Stata version 12 (Stata Corp, College Station, TX, EE.UU.).

La base de datos proveniente de SUAVE, sera analizada de la siguiente manera:

Analisis univariado

— Parala descripciénde las variables cualitativas de las tendencias de la enfermedad,

se utilizaron frecuencias simples.

— Se utilizbé regresidén lineal con el fin de conocer el comportamiento de la enfermedad

con respecto a las defunciones a lo largo del periodo establecido.

— Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (media

y mediana) y de dispersion (rango y desviacion estandar).

El presente trabajo fue sometido a revision por los comités de ética e investigacion de la
Direccion General de Epidemiologia y tras atender las observaciones sefialadas, fue

aprobado.

Con base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud, Titulo V, articulo 96, apartados | y I, todos los procedimientos y actividades
realizadas en el presente trabajo se consideran como categoria |- “investigacion sin

riesgo”, debido a que se emplean técnicas y métodos de investigacion documentales, y
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no se realiza ninguna intervencion o modificacion de variables en los individuos que

participan en el estudio.
Se trabajo con fuentes de datos secundarias.

Se elabor6é un documento de confidencialidad para el manejo de datos, enfatizando que

el unico objetivo del manejo de la informacion, sera para propdsito del estudio.

La informacion recolectada se resguardd bajo contrasefias en su version electrénica, el
acceso se realizé unicamente mediante contrasefia alfanumérica que soélo el investigador
conoce. Los datos que pudieron obtenerse en su version fisica, fueron utilizados bajo
cadena de resguardo.

No hay conflicto de intereses
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Investigador principal: Dra. Gloria Paulina Alarcén Hernandez. Residente de Tercer Afio

de Epidemiologia. Direccion General de Epidemiologia, Secretaria de Salud, México.

Directora de Tesis: Dra. Maria Eugenia Jiménez Corona.

Recursos materiales
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Paqueteria de Microsoft Office

Paquete de Analisis Estadistico: Stata12
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RESULTADOS

ANALISIS UNIVARIADO

En la base de datos del sistema especial de vigilancia epidemiolégica de rickettsiosis se
incluyeron 1,296 casos confirmados, de los cuales 167 fueron defunciones. La media de edad

entre los confirmados (casos y defunciones) fue de 30.28 afos (DE + 18.27) y una mediana de

30, con un rango de 0-87 afos.

Grafico 1. Casos confiramdos de rickettsiosis,* distribucion por semana
epidemioldgica, México 2015-2017**
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Semana epidemioldgica

En la distribucién de casos por semana epidemioldgica, al cierre del afio 2015, se registro el
mayor numero de casos acumulados (698), pudiendo influir la implementacién del sistema
especial en una mejor vigilancia del padecimiento y por lo tanto mayor notificacion de casos. En
este afno, entre la semana epidemiologica 19 y 31 se registra la mayor proporcién de casos (406),
representando el 67% del total de casos notificados durante todo el 2015y el punto maximo es

de 62 casos en la semana 24.

Durante el afio 2016, se registraron en total 455 casos. El mayor registro se presentd entre las
semanas 9y 22 (231 casos). En este afo, no se presentd un incremento tan marcado como en

el afo 2015; mas bien se presenté un registro constante a lo largo del afo.
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En el 2017, hasta la semana epidemiolégica numero 13, se tiene un registro de 81 casos. Se ha
incrementado la notificacion a partir de la semana 9, sin embargo, no es posible observar una
tendencia debido a que aun es un corto periodo. En comparacidn con los dos afos anteriores,
ha disminuido el numero de casos notificados, durante 2016 se habian notificado 153 y durante

2015, 91 casos en el mismo periodo (SE 1-13). [Grafico 1]

Existe un predominio del sexo femenino representando el 62% de los casos confirmados, y

38% el sexo masculino [Grafico 2].

GRAFICO 2. CASOS CONFIRMADOS DE RICKETTSIOSIS*, DISTRIBUCION POR
SEXO. MEXICO 2015-2017**

38%

62%

*Incluye A75,A75.2, A77, A79
** Hasta la semana epidemioldgica No. 13

El85% de los casos se presentaron entre los 5 y 54 afios, siendo el grupo de edad mas afectado
el de 10-14 afos con 140 casos, seguido por el grupo de 15a 19 afios con 133 casos y el de 40-
44 afios con 124 casos [Grafico 3]. La convivencia con el vector y el contacto con el reservorio,

pueden ser factores que contribuyan a la presentacion de los casos en este grupo de edad.

Es importante sefialar que la mayoria de los casos se encuentran distribuidos en poblacion

econdémicamente activa, lo que puede repercutir en altos costos por incapacidad y secuelas.
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Grpafico 2. Casos confirmados de rickettsiosis*, distribucién por grupo de edad.
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A excepcién de Tlaxcala y Colima, se registraron casos confirmados en todas las entidades
federativas. Las diezentidades federativas con mayor niumero de casos confirmados son: Sonora
(262), Sinaloa (198), Baja California (129), Morelos (126), Nuevo Ledn (107), Chihuahua (104),
Jalisco (45), Tamaulipas (41), Yucatan (39) y Coahuila (36). Estas diez entidades federativas
concentran el 84% del total de los casos registrados [Grafico 3].

El 70% de los casos, recibieron la atencion médica en instituciones pertenecientes ala Secretaria
de Salud, seguidos del 22% en IMSS ordinario. El resto de las instituciones representan en
conjunto el 8.4% de los casos. Dentro de las instituciones privadas, a pesar de representar
unicamente el 1%, se encuentran los consultorios adjuntos a farmacias, por lo que podria haber

un sub registro [Grafico 4].

Grafico 4. Casos confirmados de rickettsiosis*. Distribucion por institucion

notificante. México 2015-2017**
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DEFUNCIONES

Se identificaron 167 defunciones en el periodo establecido, el afio en que mayor registro se
presentd fue el 2016, con el 53% de las defunciones (90), el afio 2015 represent6 el 28% de las

defunciones (48).

El 19% restante del total de las defunciones (29) fueron registradas en las semanas 1 ala 13 del
2017, que representa un aumento en comparacion con los afios anteriores, donde se presentaron

19y seis defunciones en 2016 y 2015 en el mismo periodo respectivamente.

La presentacion de las defunciones no parece seguir un comportamiento establecido ya que se
presentan defunciones durante practicamente todo el afo, sin embargo, a partir de la semana
20, se observa un aumento mas sostenido, con puntos maximos durante la semana 29y 37, con
siete defunciones en el afio 2016 y un maximo de tres defunciones durante la semana 33, 39 y

40 del 2015, en cada semana respectivamente.

Durante afio 2017 hasta la SE 13, como ya se menciond, se registré un aumento en el numero
de defunciones en comparacion con el mismo periodo de afios anteriores, con un maximo de
siete defunciones en la semana nueve, de forma muy anticipada en comparacion con los afos

anteriores. [Grafico 5]

Grafico 5. Defunciones por ricketsiosis*, distribucion por semana epidemiolégica de
notificacion. México, 2015-2017**
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Grafico 6. Rickettsiosis, tasa de letalidad por afio y grupo de edad. México, 2015-
2017**
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Tasa deletalidad

La tasa de letalidad por grupo de edad mas elevada durante el afio 2015 fue en el grupo de 60-
64 anos, con 33.33%; en el afo 2016 fue de 63.64%e en el grupo de edad de 55-59 afios, la tasa
de letalidad calculada en el afio 2017 podria no ser valorable debido a que el escaso numero de

casos provoca que se eleve considerablemente. [Grafico 6].

Cabe mencionar que las defunciones son registradas de acuerdo a la fecha de confirmacion, no
de acuerdo a la fecha de inicio de sintomas, factor que podria influir en el comportamiento

observado.

La distribucién por sexo estuvo representada por 59% masculino y 41% femenino.

Grafico 7. Defunciones por rickettsiosis, distribucidon por sexo. México 2015-
2017**
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En cuanto a la distribucién por grupo de edad, el mayor nimero de defunciones se
presentd en el grupo de 10-14 afos (24), seguido del grupo de 45-59 afios (22), sin embargo,
como ya se menciond, la tasa de letalidad mas elevada se presentd en el grupo de 60-64 afios.
A excepcion del grupo de menores de un afio, se presentaron defunciones en todos los grupos

de edad, sin embargo en los escolares y en poblacion econdmicamente activa repercute aun

Grafico 8. Defunciones por rickettsiosis*, distribuciéon por grupo de edad,
México, 2015-2017**
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Grafico 9. Distribucion de defunciones por rickettsiosis* por

institucion tratante. México, 2015-2017**
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mas, ya que los menores de edad, tienden a convivir de una forma mas cercana con el reservorio

principal, y por lo tanto podrian estar en mayor riesgo de tener contacto con el vector. [Grafico 8]

Al igual que los casos, la mayoria de las defunciones recibiéo atencion médica en
instituciones de la Secretaria de Salud, donde se atendi6 al 52% de las defunciones, seguido del
IMSS, con 36%. [Grafico 9].

Las defunciones se distribuyeron unicamente en siete entidades federativas, Sonora, Baja
California, Chihuahua, Yucatan, Coahuila, Durango y Oaxaca. La entidad federativa que mayor
numero de defunciones presentd fue Sonora, con 81, representando el 48% del total de las
defunciones y casi duplicando las que se presentaron en la entidad en segundo lugar, Baja
California, con 44 defunciones. El estado de Chihuahua presenté 37 defunciones, Yucatan dos

defunciones vy el resto de los estados unicamente una defuncién. [Grafico 10].

Grafico 10. Defunciones por rickettsiosis*, distribuciéon por entidad
federativa, México, 2015-2017**
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Contacto con el vector y reservorio

El contacto con garrapatas fue referido en el 89.2% de las defunciones (149), en el 4.8% fue

negado el contacto (8), en el 3% (5) se ignoraba y en el 3% restante no se conté con datos.
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Grafico 11. Antecedente de contacto con garrapatas de las
defunciones por rickettsiosis*. México, 2015-2017**
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En el 30% de las defunciones (50), se contaba con el antecedente de contacto con perros,
sin especificar si fueron dentro o fuera del domicilio. El 19% de las mismas negaban el contacto
con perros y otros animales. En el 48% (81), no se contaba con datos sobre este factor.
Solamente en 1.2% (2) de las defunciones se refirié el contacto con piojos y pulgas. En 1.8% (3)

defunciones se ignoraba este dato [Grafico 11].
Hospitalizacion y atencién médica

De los 1,026 registros que requirieron hosptializacion, unicamente 210 (20%) contaban con fecha
de ingreso y fecha de egreso consignada en la base, por lo que los calculos de dias de estancia

hospitalaria se realizaron a partir de los registros con informaciéon completa.

En las defunciones, el promedio de dias que transcurrieron desde que inicio la sintomatologia
hasta que ingresaron a hospitalizacion fue de 5.22, con una mediana de 5. Asi mismo, el valor

maximo fue de 18 y el minimo de cero dias.

El promedio de dias de estancia hospitalaria entre las defunciones, fue de 3 dias (DE + 6.11),

con una mediana de 1 dia. El valor maximo fue de 35 dias, y el minimo de cero dias. Como ya

se menciond, existen registros con informacion incompleta.

En el 62% de las defunciones (103), el diagndstico probable de ingreso fue rickettsiosis, dengue
fue el diagnostico diferencial referido unicamente en cinco de las defunciones. En el resto, no

habia datos.
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En los casos, el promedio de dias de estancia hospitalaria, fue de 10, con una mediana de 8, un
valor maximo de 53 y un minimo de un dia. (DE + 9.06)

En cuanto al motivo de egreso, el 16% (167) fue por defuncion, 7.6% (78) por mejoria, 0.29% (3)

por alta voluntaria y en el 75% (778) no se contaba con datos.

La variable de enfermos similares fue afirmativa en el 22% (284) registros y negativa en el 63%
(817), se ignoraba en el 15% (195). Del total de las defunciones (167), fue afirmativa en el 33%

(56) registros y negativa en 58% (97), en el 9% (14) se ignoraba.

No fue posible cuantificar el numero de dias que se prolongé el inicio del tratamiento ya que el

sistema especial no proporciona esa variable.

Se registré el antecedente de comorbilidades en 6.25% (81) de los registros, de los cuales el
32% (26) fueron defunciones. En el 93.75% (1,215) de los registros no fue referida comorbilidad,
de éstos el 11% (141) fueron defunciones. Las comorbilidades que fueron referidas en mayor

frecuencia fueron diabetes mellitus e hipertension arterial (16). [Tabla 1.]

TABLA 1. FRECUENCIA DE COMORBILIDADES EN CASOS Y DEFUNCIONES POR
RICKETTSIOSIS.

Frecuencia Porcentaje
COMORBILIDAD Casos Defunciones Casos Defunciones

TRASTORNOS 3 2 3.70% 8%
HEMORRAGICOS
DIABETES MELLITUS 10 6 12.35% 23%
HIPERTENSION ARTERIAL 10 6 12.35% 23%
ULCERAPEPTICA 0 1 0.00% 4%
TRASTORNOS RENALES 0 1 0.00% 4%
INMUNOSUPRESION 2 0 2.47% 0%
CIRROSIS 2 1 2.47% 4%
EMBARAZO 8 0 9.88% 0%
OTRAS 20 9 24.69% 35%

TOTAL 81 26 100.00% 100%

49




Grafico 12. Casos y defunciones de rickettsiosis. Distribucién por
especie y método de diagndstico. México, 2015-2017**,
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Resultados de laboratorio y métodos de diagnéstico

Se contdé con informacién completa de la fecha de toma y fecha de emision de resultados
en el 82% (1,070) de los registros. De éstos, el promedio de dias desde la toma de muestra hasta
la emision del resultado, fue de 16 dias (DE £13.23) con una mediana de 13, un valor maximo
de 92 dias y un minimo de un dia. Las muestras fueron procesadas en el 92% por InDRE (1,205),
los laboratorios estatales de salud publica, procesaron el 7.9% (90) de las muestras. Una
muestra fue procesada en Arizona, Estados Unidos (CDC) por tratarse de un paciente de origen

Norteamericano. [Grafico 12]

Cabe mencionar, que el proceso de liberacion de pruebas para los laboratorios estatales,
requiere en un inicio de validacion por parte de InDRE, por lo que en un inicio, todos los
resultados eran verificados por este instituto. Asi mismo, el diagndstico mediante la técnica de

PCR, es el unico que se encuentra liberado, el diagnéstico por IFl, debe realizarse en InDRE.

ANALISIS BIVARIADO

Después de describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes registrados en

la base de datos del sistema especial de vigilancia de rickettsiosis en el periodo de estudio, se
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realizd un analisis bivariado para determinar el riesgo que existe de morir en aquellos que
padecieran rickettsiosis.

Para calcular el riesgo de morir por rickettsiosis, se construyeron tablas de contingencia
para determinar el riesgo dentro de cada grupo propuesto, es decir, aquellos con retraso en la
atencion médica, en contacto con garrapatas, con comorbilidades, con presencia de enfermos

similares y con diagnéstico inicial hospitalario distinto a rickettsiosis [Tabla 2].

Tabla 2. Riesgo de morir por factor asociado

Variable OR IC 95% p

Contacto con garrapatas 4.57 2.20 -10.97 < 0.001
Retraso en la atencion médica 1.13 0.77 — 1.66 0.502
Presencia de comorbilidades 3.60 2.03 - 6.05 <0.001
Presencia de enfermos similares 1.82 1.24 —2.65 0.001
Diagnéstico distinto a rick ettsiosis

al ingresar al hospital 083 048 —1.39 0.4615
Sexo masculino 2.62 1.86 — 3.71 <0.001

Se determind el riesgo de morir con antecedente de contacto con garrapatas,
evidenciando que el tener contacto aumenta el riesgo de morir, con un OR calculado de 4.57
([IC95%: 2.209771 -10.97863], p<0.001); o bien, al tener contacto con garrapatas, se tiene 4.57

veces el riesgo de morir por rickettsiosis en comparacion con los casos sin este antecedente.

En el retraso en la atencion médica, (definido como mas de 4 dias transcurridos desde la
fecha de inicio de sintomas y la fecha de solicitud de atencion médica) se obtuvo un OR de 1.13
([IC95%: 0.779298 — 1.663744], P<0.5023), lo que se traduce en 1.13 veces el riesgo de morir

por rickettsiosis si se retrasa la atencién médica.

Para evaluar el riesgo de morir en presencia del factor de comorbilidad, se obtuvo un OR
calculado de 3.60 ([IC95%: 2.093414 - 6.050828], p<0.001), lo que representa que tener en
presencia de una comorbilidad, se tiene 3.60 veces el riesgo de morir por rickettsiosis en

comparacion con aquellos casos sin comorbilidades.

La presencia de enfermos similares, representd un riesgo aumentado de morir con un OR
calculado de 1.82 ([IC95%: [1.245135 - 2.650474] p=0.001), que nos indica que se tiene 1.24
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veces el riesgo de morir por rickettsiosis si existen enfermos similares, en comparacioén con los

casos sin este antecedente.

El riesgo de morir en caso de que se otorgara un diagnéstico distinto a rickettsiosis al
momento del ingreso a hospital, se obtuvo un OR calculado de 0.83 ([IC95%: 0.489115 -
1.394362], p=0.4615), un valor por debajo de la unidad, lo que podria interpretarse como un
factor protector, sin embargo este OR calculado carece de significancia estadistica, por lo que el

resultado podria atribuirse al azar.

El pertenecer al sexo masculino, representd un riesgo de morir de 2.62 ([IC95% 1.863361
— 3.718509] p<0.01). Este resultado puede tener explicacién de exposicion laboral del sexo
masculino al vector. Tomando en consideracion que el vector puede no solamente estar asociado

al perro como reservorio, sino también a otros mamiferos, sobre todo ganado.

ANALISIS MULTIVARIADO

El analisis multivariado se desarrollé para identificar factores independientes asociados

con el desenlace fatal.

La asociacion entre defuncién y los resultados de interés: Contacto con vector (SINO),
Presencia de comorbilidades (SINO) retraso en la atencion médica (SUNO) y presencia de
enfermos similares (SINO). Se examiné mediante andlisis de regresion logistica muiltiple para
calcular las razones de momios y sus intervalos de confianza al 95%, después de ajustar por

otras variables.

Tabla 2. Regresion logistica para evaluar el contacto con garrapatas, por
grupos de riesgo.

Grupo OR IC 95% Valor p
Contacto con garrapata 4.83 2.199661 - 10.63828 <0.001
Presencia de enfermos similares 1.62 1.099426 - 2.412351 0.015
Presencia de comorbilidades 3.83 2.056289 - 7.165266 <0.001
Retraso en la atencion médica 1.28 2.056289 - 7.165266 0.234

Sexo masculino 2.62 1.816639 - 3.794495 <0.001
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El modelo explica que tener contacto con garrapatas, que haya la presencia de enfermos
similares en la localidad, tener alguna comorbilidad, tener retraso en la atencion médica, y ser
del sexo masculino, se tiene 4.83 veces la probabilidad de morir por rickettsiosis mientras el resto

de variables se mantenga constante.
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Analisis descriptivo de los casos probables de rickettsiosis

notificados durante el periodo 2007 — 2017.

Como parte de los objetivos secundarios, se realizd un analisis descriptivo de los casos probables
notificados a través de SUIVE en el periodo de 2007 al 2017 (SE 13).

Previo la creacion del sistema especial de vigilancia epidemioldgica de rickettsiosis en el afo
2015, no se realizaba vigilancia especial de este padecimiento, a pesar de estar clasificado
dentro de la NOM-017 como padecimiento de notificacion inmediata. Como se plantea en los
antecedentes, el comportamiento de la enfermedad ha fluctuado a lo largo de los afos, y es en
el 2009, tras el importante brote en Baja California, que se incrementa la notificacion de este

padecimiento.

Todos los casos planteados en este analisis descriptivo se clasifican como casos probables o
incluso casos sospechosos, ya que representan la impresion diagnostica del médico de primer
contacto.

Distribucién por tiempo

Del afio 2000 al 2002, ninguna entidad federativa notificd casos de rickettsiosis en SUIVE.

A partir del afio 2003, se notifican casos de forma esporadica, con cifras tan bajas como 9, 18, 8

casos durante los afos 2003, 2004 y 2005 respectivamente.

En el afio 2006, se notifican 116 casos para descender nuevamente en 2007 a 28 casos y en
2008 a 14 casos.

No es sino hasta el ano 2009 cuando se observa un aumento en el nimero de casos notificados

a nivel nacional (1,084) en comparacién con afos anteriores.

Posteriormente, del afio 2010 al 2012, presenta un comportamiento con ligero ascenso,
notificando 661, 750 y 847 casos respectivamente. En el afio 2013, se notificaron 1,170 casos y

desciende nuevamente a 602 casos notificados en 2014.
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El mayor incremento se presenta en el afio 2015, cuando se notifican 2,358 casos, lo cual
coincide con la implementacion del sistema especial de vigilancia epidemioldgica de rickettsiosis.

En 2016 desciende nuevamente el numero de casos reportados a 1,639. [Grafico 13]

Grafico 13. Casos probables de rickettsiosis* notificados en
México 2003-2017**
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A partir del brote registrado en el afio 2009, el incremento en la notificacién de casos fue
muy evidente, desde este afio, se ha mantenido una notificacién que oscila entre los 600 y los
2,300 casos anuales. El afio 2015 presentd un incremento tan importante en la notificacion (2,358

casos), que cuadruplicé y duplicé las cifras reportadas en los dos afios anteriores (602 en 2014

Grafico 14. Casos probables notificados y tasa de incidencia de
rickettsiosis* México, 2007-2017**
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y 1,170 en 2013). En este afio también se presentd la tasa de incidencia mas alta (1.9487 por
cada 100,000 habitantes). [Grafico 14]

Durante el afio 2017, hasta la semana epidemiolégica numero 13, se tiene un registro de
44 casos probables, con un maximo de 53 casos notificados en la semana numero 10. [Grafico
17]

Grafico 15. Casos probables de rickettsiosisnotificados hasta la semana
epidemioldgicaNo. 13 del 2017, México
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A partir del afio 2009, es cuando se observa un aumento en el numero de casos notificados, con
un incremento sostenido a partir de la semana 12, mostrando punto maximo entre la semana 15

y 16 y una nueva elevacidon en la semana 22; se observd un comportamiento similar durante
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todos los afos posteriores, lo cual coincide con el ciclo vital de la garrapata, vector de esta

enfermedad. [Grafico 16.]

Grafico 16. Casos probables de rickettsiosis* notificados por semana
epidemiolégica 2007-2017, México
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Distribucion por sexo y grupo de edad

Grafico 17. Distribucidn por sexo y grupo de edad de casos probables de
rickettsiosis* en México, 2007-2017**.
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El grupo de edad en el que se presentd la mayor cantidad de casos acumulados fue el de
25-44 anos, con un predominio importante del sexo femenino, casi tres veces mayor que el sexo
masculino. [Grafico 17].

Distribucion por entidad federativa

El estado de Baja California notificé la mayor cantidad de casos probables durante el
periodo establecido, en segundo lugar el estado de Sinaloa y en tercer lugar el estado de Sonora.
Estas tres entidades en conjunto, concentran el 66% del total de los casos notificados a nivel

nacional. Con excepcién de Tlaxcala, todas las entidades federativas notificaron casos
probables. [Grafico 18]

Grafico 18. Entidades federativas con mayor nimero de casos
acumulados de rickettsiosis* México, periodo 2003-2017**
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A pesar de que ha pasado mas de un siglo desde que la rickettsiosis fue descrita, continta
siendo una de las zoonosis mas importantes en todo el mundo. Anteriormente los casos se
presentaban de manera focal y esporadica, en los ultimos afios se ha notado un incremento en

la incidencia en todo el mundo. (51)

A partir del ano 2015, la implementacidon del sistema especial de vigilancia, se refleja en
un incremento en la notificacion de casos. A pesar de no contar con datos historicos, la
informacién proporcionada por los dos afos concluidos a partir del inicio de esta vigilancia,
muestran un incremento a partir de las semana epidemioldgica niumero seis, con un descenso
hacia la semana 19 para mostrar un nuevo ascenso durante la semana 21 y mantener la
notificacion de al menos un caso durante las semanas posteriores hasta la semana 49. Durante
este afio, hasta la semana numero 13 que abarca este estudio, se presentaron cinco casos en
la semana nueve, antes del periodo observado en afos anteriores. Analizando este
comportamiento a lo largo del afio, y con mayor informacion de afios posteriores, permitira incidir
en factores modificables de forma previa al momento en que se espera se presente el mayor

ndimero de casos.

En la distribucién por entidad federativa, se puede observar que la distribucion de la
enfermedad abarca gran parte del territorio nacional. Sélo dos entidades federativas no han
confirmado casos. Es evidente que los casos se concentran entidades del norte del pais, sin
embargo se presentan casos confirmados también en el sureste. Esto es un foco de alerta, ya
que tipicamente se relaciona el habitat de la garrapata con clima caluroso y arido, y el haber
confirmado casos en entidades con condiciones climaticas tan distintas a las del norte del pais,
indica que este vector tiene la capacidad de sobrevivir y adaptarse a otras condiciones de clima,
humedad, altura, etc. Si tomamos en cuenta la alta migracion hacia entidades del norte del pais,
y el retorno de esta poblacidén a sus lugares de origen, esta enfermedad tiene un alto potencial
para provocar brotes en todo el pais. Por esta razdn cobran importancia las intervenciones
educativas en el personal de salud y en la poblacion, para incrementar la sensibilidad ante el

diagnostico y la percepcidn del riesgo.
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Existen estudios que se han realizado en México que describen el comportamiento de la
rickettsiosis en poblacion pediatrica (27) (10), aunque cualquier persona es susceptible a la
infeccidn, algunos grupos poblacionales son mas vulnerables debido a un mayor contacto con la
garrapata transmisora, entre ellos los nifios, sin embargo con base en los resultados del presente
estudio, se observa que si bien, el mayor numero de casos se presentan en nifios y adolescentes,
la gravedad del cuadro que lleva a un desenlace fatal, se presenta mayormente en adultos, y
esto es evidenciado por una la tasa de letalidad mas elevada en poblacién adulta,
especificamente el grupo de 60-64 anos. Sin embargo, la presencia de comorbilidades,
representd un mayor riesgo de morir, lo que podria explicar la alta letalidad en este grupo de
edad, ya que las comorbilidades que fueron referidas, eran enfermedades crénico-

degenerativas, las cuales tienen mayor prevalencia en poblacién adulta.

En cuanto a la clasificacidon de casos, se observa que en la mayor parte de los que fue
posible la identificacion de la especie (los diagnosticados por IFI), la letalidad por Rickettsia typhi
es muy baja (0.63%) en comparacién con la de Rickettsia rickettsi (11.72%), que coincide con lo
reportado en la literatura. (46) 315 diagndsticos fueron realizados por técnica de PCR, obteniendo
resultado de Rickettsia spp. Recordemos que aquellos casos que no cumplieron con los criterios
para realizar diagndstico por la técnica de IFI y que cumplieron con los criterios para realizar
diagnodstico por PCR, son casos con cuadros clinicos de mayor gravedad, o bien, puede tratarse
de muestras postmértem, debido a las bondades de esta técnica. Rickettsia rickettsi se asocia

principalmente con la garrapata como vector, a diferencia de Rickettsia typhi, relacionada con la

pulga.

Como ya se menciond, la garrapata café del perro, es el principal vector de Rickettsia
rickettsii. La presencia de garrapatas, se ve favorecida por condiciones ambientales, geograficas,
demograficas y socioecondmicas. En el presente estudio, se evidencioé que se tiene 4.57 veces
el riesgo de morir por rickettsiosis si se cuenta con el antecedente de contacto con garrapatas.
Se han realizado estudios de deteccidn de Rickettsia spp en garrapatas, encontrando positividad
para Rickettsia rickettsii en la garrapata café del perro, relacionado geograficamente con casos

de rickettsiosis en humanos. (49) (52)

El comportamiento epidemiolégicode la rickettsiosis, constituye un desafio para el médico

clinico y para los sistemas de salud, debidoa que es un padecimiento que en sus etapas iniciales
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puede ser compatible con otros padecimientos transmitidos por vector o no, lo que dificulta su

diagndstico y por consecuencia retrasa el tratamiento.

A pesar de que en este estudio se evidencié que unicamente 96 registros presentaban
un diagndstico inicial hospitalario distinto a rickettsiosis, de los cuales 31 fueron defunciones; y
esta variable no se encontr6 como factor de riesgo (OR 0.83), este resultado no fue significativo,
y podria atribuirse al azar. Es importante sefalar que la informacién sobre un diagndstico distinto
fue disponible unicamente en 132 defunciones y 241 casos. A pesar de lo ya sefalado respecto
a la disponibilidad de informacion, con estos datos puede concluirse también que el 23.48% de
las defunciones tuvieron un diagnostico al ingresar a hospitalizacion que no fue rickettsiosis,

pudiendo repercutir en el inicio de tratamiento especfifico de forma oportuna.

La presencia de comorbilidades, consisti6 también en un factor de riesgo para morir por
rickettsiosis (OR 3.60), las comorbilidades mas frecuentes fueron cronico-degenerativas las
cuales contribuyen al desarrollo de complicaciones evidenciado por la mayor letalidad

presentada en los casos en edad de 60-64 afios.

El antecedente de la presencia de enfermos similares, se cuantificé con un riesgo de morir
por rickettsiosis de 1.82, lo cual puede ser indicativo de una convivencia cercana con el vector y

de compartir las caracteristicas antes mencionadas que favorecen la proliferacién del mismo.

La informacion proporcionada que compone la base de datos, proviene del formato de
estudio epidemiolégico de caso de enfermedades transmitidas por vector. Las variables
contenidas en esta base, pertenecen a un grupo de enfermedades y no a una enfermedad
especifica. Si bien comparten algunas caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, no profundiza
en ciertos componentes que son cruciales en el desarrollo de la enfermedad tales como la fecha

de inicio del tratamiento.

La finalidad del estudio epidemiolégico de caso es la vigilancia epidemioldégica de la
enfermedad, sin embargo, esta herramienta tiene la posibilidad de proporcionar informacion no

s6lo del comportamiento, sino también de los factores que puedan influir en su desenlace.

La mejora en el proceso de vigilancia epidemiolégica mediante la implementacion del
sistema especial, incrementé la notificacion de casos, lo que condujo a una mayor atencion sobre
el padecimiento y sensibilizacién al personal de salud sobre su presencia. Sin embargo, se

requieren acciones conjuntas con la poblacién para implementar acciones mediante un esfuerzo
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coordinado que permitan una mayor percepcion del riesgo por parte de la comunidad y del

personal de salud.

La incidencia de la enfermedad puede continuar aumentando en todo el pais, de modo
que su ocurrencia actual constituye un llamado urgente para la accién regional. Acciones
preventivas que disminuyan el contacto con garrapatas e incrementen la sospecha temprana de

la enfermedad, deben ser prioritarias para el sistema de salud.

e Los resultados observados evidencian que el contacto con el vector representa una
relacion con la presencia casos y un alto riesgo para morir por rickettsiosis. El control de
la densidad del vector y el mantenimiento del principal reservorio, el perro domeéstico,
son las acciones que podrian disminuir la incidencia de la enfermedad y por lo tanto
disminuir también la mortalidad.

e Alobservar el comportamiento de la enfermedad en la poblacion mexicana en el periodo
comprendido entre los afios 2015-2017, se puede observar una curva de presentacion
de casos que puede relacionarse con el ciclo vital del vector, mas que con condiciones
climaticas, y es un factor para implementar acciones previas a que se registre el
incremento de casos.

e Existe un predominio del sexo femenino para presentar la enfermedad, sin embargo en
las defunciones esta diferencia practicamente no se presenta.

e Se observé también que la presencia de comorbilidades incrementa el riesgo de morir,
por lo que se pueden clasificar como grupos de riesgo aquellos casos que presenten
comorbilidades, modificando decisiones terapéuticas ante la sospecha de caso.

e Lamejoria de la vigilancia epidemioldgica dada por el sistema especial y por laboratorio
en el pais, ha permitido la correcta clasificacion de casos y defunciones, coadyuvando a
mejorar la efectividad de las acciones preventivas.

e A pesar de que los casos notificados por medio del SUNVE son casos probables, el
analisis del comportamiento de la notificacidon, proporciona una aproximacion al

comportamiento de la enfermedad, recordando que se trata de la impresion diagnéstica
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del médico de primer contacto, sector que proporciona gran cantidad de informacién al

sistema nacional de vigilancia epidemioldgica.

DESCRIPCION DE VARIABLES SUAVE

‘ Ipo !e !sca‘a !e ITIG!ICIOI‘I l

Nombre variable Definicion conceptual codificacion
Sexo Cualitativa Caracteristica bioldgica 0. Mujer
nominal que permite clasificar a 1. Hombre
dicotémica los seres humanos en
hombres y mujeres
Edad (anos) Cuantitativa Es el espacio de tiempo 0-99 afios
continua transcurrido entre el
nacimiento y el dia, mesy
afno en el que se hace el
diagndstico, se registran
en afnos cumplidos
Unidad Cualitativa Unidad del Sistema 1. SSA
notificante nominal Nacional de Salud que 2. IMSS-Ordinario
policotémica otorga la atencién médica | 3. ISSSTE
y notifica el caso probable | 4. IMSS
a través del registro en OPORTUNIDADES
SUAVE. 5. Oftro
Variable T|p_o ol Definicion conceptual szl qe_ me.d’lcmn J
variable codificacion
Estado Cualitativa Entidad Federativa de los |1. Aguascalientes
nominal Estados Unidos 2. Baja California
policotébmica Mexicanos donde 3. Baja California Sur
habitualmente reside el 4. Campeche
paciente. 5. Coahuila
6. Colima
7. Chiapas
8. Chihuahua
9. Distrito Federal
10. Durango

11. Guanajuato
12. Guerrero
13. Hidalgo

14. Jalisco

15. México

16. Michoacan
17. Morelos

18. Nayarit

19. Nuevo Leodn
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20. Oaxaca

21. Puebla

22. Querétaro

23. Quintana Roo
24. San Luis Potosi
25. Sinaloa

26. Sonora

27. Tabasco

28. Tamaulipas

29. Tlaxcala

30. Veracruz

31. Yucatan

32. Zacatecas

Ano de registro Cuantitativa Ao en que se realizo el | Afo

discreta registro del caso en el
sistema

DESCRIPCION DE VARIABLES DEL SISTEMA ESPECIAL DE
VIGILANCIA DE RICKETTSIOSIS

Tipo de Escala de medicio| n !

Nombre variable Definicion conceptual codificacién
Sexo Cualitativa Caracteristica biolégica 0. Mujer
nominal que permite clasificar a 1. Hombre
dicotomica los seres humanos en
hombres y mujeres
Edad Cuantitativa Es el espacio de tiempo 0-99 anos.
continua transcurrido entre el
nacimiento y el dia, mesy
ano en el que se hace el
diagnéstico, se registran
en afos cumplidos
Comorbilidad Cualitativa Condicion patologica del 1. Trastornos
ylo otras nominal paciente que se hemorragicos
condiciones policotébmica diagnostica de manera 2. Diabetes
previa al inicio del cuadro | 3. Hipertension
clinico de rickettsiosis, 4. Enfermedad renal
que puede contribuir o no | 5. Inmunosupresion
en el curso clinico de la 6. Cirrosis hepatica
enfermedad. 7. Embarazo
Fechade inicio Cuantitativa Fecha en que el paciente | Fecha en dia /mes/ano
de sintomas discreta refiere el inicio de
sintomatologia sugestiva
de cuadro de rickettsiosis




Variable

Tipo de
variable

Definicion conceptual

Escala de medicion /
codificacion

Estado

Cualitativa
nominal
policotébmica

Entidad Federativa de los
Estados Unidos
Mexicanos donde se
habitualmente reside el
paciente.

Aguascalientes
Baja California
Baja California Sur
Campeche
Coahuila
Colima
Chiapas
Chihuahua
Ciudad de México
10. Durango

11. Guanajuato

12. Guerrero

13. Hidalgo

14. Jalisco

15. México

16. Michoacan

17. Morelos

18. Nayarit

19. Nuevo Ledn
20. Oaxaca

21. Puebla

22. Querétaro

23. Quintana Roo
24. San Luis Potosi
25. Sinaloa

26. Sonora

27. Tabasco

28. Tamaulipas
29. Tlaxcala

30. Veracruz

31. Yucatan

32. Zacatecas

CONIOR~WN =

Contacto con
animales

Cualitativa
nominal
policotomica.

Si el paciente reconoce
haber tenido contacto con
vectores y reservorios.

1. Mosco

2. Chinche

3. Garrapata

4. Otro*

*El nombre de la variable
que menciona a los
vectores es “contacto
con animales”. En la
categoria de “otro”
puede incluir animales
reservorios.

Enfermos
similares enla
localidad

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Si el paciente refiere
enfermos con cuadro
clinico similaren su
entorno de residencia
habitual

0. No
1. Si
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Variable

Tipo de

Definicion conceptual

Escala de medicion

variable Icodificacion
Institucién que Cualitativa Institucion perteneciente 1. SSA
otorga la nominal al Sistema Nacional de 2. IMSS-Ordinario
atencion médica | policotomica Salud que otorga la 3. ISSSTE
atencion médicaal 4. IMSS PROSPERA
paciente. 5. PEMEX
6. SEMAR
7. SEDENA
8. OTRO
Dias Cuantitativa Diferencia en dias entre Numero de dias.
transcurridos discreta la fecha de inicio de los
desde la fecha sintomas y la fechaen
de inicio de la que solicitala atencion
sintomatologia y médica por primera vez.
la fecha de
solicitud de
atencién médica
Retrasoenla Cuantitativa Diferencia de dias igual o 0. No retraso
atenciéon médica | continua mayor a 4, transcurridos 1. Siretraso
entre la fecha de inicio de
los sintomas y la fecha en
que solicita atencién
médica por primera vez.
Diagnostico Cualitativa Diagnéstico clinico 0. Otro diagnéstico
probable nominal probable al inicio del 1. Rickettsiosis
dicotémica estudio
Hospitalizaciéon Cualitativa Contexto en el que se 0. No
nominal brindé atencion médicaal | 1. Si
dicotomica paciente
Diagnéstico Cualitativa Diagndstico clinico del 0. Otro diagndstico
inicial nominal paciente al momento de 1. Rickettsiosis
hospitalario dicotémica ingresar a hospitalizacion
Dias de Cuantitativa Tiempo transcurrido en Numero de dias
hospitalizacion discreta dias entre la fecha de
egreso y la fecha de
ingreso a hospitalizacion.
Motivo de Cualitativa Motivo por el cual el 0. Mejoria
egreso nominal paciente egresade la 1. Alta Voluntaria
policotébmica unidad hospitalaria. 2. Traslado
3. Defuncion
Método Cualitativa Si el diagndstico de 1. PCR
diagnéstico de nominal laboratorio se realiz6 por 2. IFl
laboratorio dicotomica técnica de PCR o IFI
Dias Cuantitativa Numero de dias entre la Numero de dias
transcurridos discreta fecha de toma de

desde la toma de
muestra hasta la
emision de
resultado de
laboratorio

muestray la fecha de
emision de resultado de
laboratorio
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Resultado de la Cualitativa Resultado de la serologia | ¢ IFI:
muestra de nominal para rickettsiosis 1. Indeterminado
laboratorio dicotémica 2. Positivo
3. Positivo
confirmado
4. Negativo
confirmado
e PCR
1. Positivo
2. Negativo
3. No adecuado
Laboratorio Cualitativa Laboratorio que se 1. Indre
donde se nominal encargo del 2. LESP
procesoé la policotébmica procesamiento de la 3. Oftro
muestra muestra del paciente.
Semana Cuantitativa Semana del calendario Semana en numero.
epidemiolégica | discreta epidemioldgico en la cual
de notificacion se realiza la notificacion
del casoala DGE.

***Solo para los casos cuyo diagndstico final sea rickettsiosis.

Por las propias caracteristicas del estudio transversal, presenta el problema de la

ambigUedad temporal, porlo que no es posible establecer asociacion causal.

El estudio abarcé como total de los casos, Unicamente los que fueron notificados en
sistema especial, sin poder estimar los casos o defunciones mal clasificadas o aquellos

que no fueron notificados.

Los casos que provienen del SUAVE, son casos probables, por lo que la descripcion del

comportamiento de la enfermedad, fue con base en los casos registrados en el sistema.

La ubicacion de los casos (entidad federativa, municipio) que es consignada en el SUAVE,
pudiera no ser la entidad en donde se presentd el caso, sino la ubicacién donde se solicita

la atenciéon médica.

Los casos clasificados como confirmados, fueron los considerados dentro del estudio, con
las limitaciones conocidas de la prueba de laboratorio utilizada para el diagnéstico

(sensibilidad/especificidad).
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+ La calidad del registro de informacion es deficiente debido a que se encontraron variables
en blanco o mal llenadas depende de la calidad del llenado del estudio epidemiologico de

caso.

* La ausencia de la variable de fecha de inicio de tratamiento en el sistema especial de

vigilancia, no permitio el andlisis de este factor.

* El sistema no permite explorar variables que podrian ser de utilidad para el estudio del
comportamiento de la enfermedad. Como la presencia de animales de compafia dentro o

fuera del domicilio.

+ La variable de contacto con el vector, puede explorarse de forma mas amplia y
proporcionar informacion valiosa, interrogando de forma intencionada sobre

caracteristicas del contacto (picadura o presencia) del vector.
Recomendaciones para mejorar la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad.

¢ Integrar variables en el estudio epidemiologico de caso de ETV que permitan explorar de una
forma mas amplia las variables de interés.

e Incorporar la variable de fecha de inicio de tratamiento en el estudio epidemioldgico y
asegurarse que sea obligatorio su llenado.

e Disenar instrumentos de recolecciéon de datos mas especificos hacia el diagnodstico de
rickettsiosis y evaluar continuamente la utilidad de estos instrumentos.

e Establecer la retroalimentacion con las entidades federativas para evaluar la efectividad de
medidas preventivas y de control de la enfermedad.

e Promover la educacion continua del personal de salud de primer contacto acerca de la
enfermedad, y realizar la evaluacion de forma periddica y objetiva sobre los conocimientos
sobre la patologia.

e Promover la participacion activa de la poblacién en la vigilancia del padecimiento y los signos

de alarma ante un caso, asi como el involucramiento con las acciones de control vectorial.
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Actividades

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Revision bibliogréfica

Elaboracién y revisién del

protocolo

Revisién y aprobacién por

comité académico

Revision y aprobacién por los
Comités de investigacion y

Etica

Analisis exploratorio y limpieza

de bases

Procesamiento y Analisis de

informacién

Integrar reporte por escrito

Aprobacion de latesis e
inscripcidn atitulacion

oportuna
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