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Sintomas gastrointestinales, disfuncion respiratoria, hepatica y renal,
principales factores asociados a letalidad por rickettsiosis trasmitida por
garrapatas en Mexicali, Baja California, México
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Resumen

Introduccion: Larickettsiosis, enfermedad potencialmente mortal, es
trasmitida por vectores como Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor
variabilis y D. andersonii, reservorios de Rickettsia rickettsii. En Baja
California, México, es endémica, multifactorial, tiene alta letalidad,
sus manifestaciones clinicas inespecificas y ataque multisistémico
dificultan el diagndstico y tratamiento oportuno. Objetivo. Identificar
los factores de riesgo asociados a la letalidad por rickettsiosis
trasmitida por garrapatas en Mexicali, Baja California. Pacientes y
Meétodos: Estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo,
de 40 registros de pacientes con diagnostico confirmado de rickettsiosis,
periodo 2014 a 2018. Variables analizadas: sociodemograficas,
clinicas, laboratorio clinico, evolucion y desenlace. Se reportan
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Abstract

Background: Rickettsiosis, a potentially fatal disease, is transmitted
by vectors such as Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor variabilis
and D. andersonii, reservoirs of Rickettsia rickettsii. In Baja California,
Mexico, it is endemic, multifactorial, has high lethality, its nonspecific
clinical manifestations and multisystem attack make diagnosis and
timely treatment difficult. 4im: Identify the risk factors associated with
lethality due to tick-transmitted rickettsiosis in Mexicali, Baja Califor-
nia. Methods: Observational, analytical, cross-sectional, retrospective
study of 40 records of patients with a confirmed diagnosis of rickett-
siosis, period 2014 to 2018. Analyzed variables: sociodemographic,
clinical, clinical laboratory, evolution and outcome. Frequencies and
association measures are reported. Results: 24 patients died and 16
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frecuencias y medidas de asociacion. Resultados: 24 defunciones y
16 vivos. Mas de 90% tuvo contacto conocido con garrapatas. Afectd
en su mayoria a < 45 afios en ambos grupos. La evolucion antes del
ingreso fue similar y la estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes
vivos (3,2 +4.7 vs 10,62 + 7,6 p = 0,0002). Fiebre, cefalea, mialgias
fueron predominantes. Datos asociados con letalidad: disfuncion
respiratoria (OR 38,33 I1C95% 4,06-361,3 p < 0,0001), creatinina
elevada (OR 15,4 1C95% 3,08-76,77 p < 0,0003), retardo del llenado
capilar (OR 13,0 1C95% 2,73-61,78 p=0,0005), dolor abdominal (OR
8,33,1C95% 1,90-36,44 p=0,0029), AST (OR 7,5,1C95% 1,69-33,27
p = 0,005). Conclusion: Esta enfermedad requiere de identificacion
temprana de factores que se asocian con letalidad para un tratamiento
oportuno y adecuado.

Palabras clave: rickettsiosis; fiebre maculosa; Rickettsia rickettsii;
letalidad; factores de riesgo.

Introduccion

bacterias gramnegativas de la familia Rickettsiaceae son

conocidas como rickettsiosis. Son zoonoticas, trasmitidas
por vectores (pulga, piojo, garrapata, acaro). Las rickettsias tienen la
caracteristica de ser intracelulares obligadas y producen vasculitis de
pequenos vasos por infeccion directa a las células endoteliales; este
hecho causa la gran diversidad de sintomas y signos dependiendo de
los sitios mayormente afectados’.

Las bacterias del género Rickettsia, se han clasificado en los gru-
pos: tifo (Rickettsia typhi, Rickettsia prowazekii), fiebres manchadas
(Rickettsia africae, Rickettsia sibirica, Rickettsia conorii, Rickettsia
rickettsii), transicional (Rickettsia akari'y Rickettsia felis)y el grupo an-
cestral (Rickettsia belli y Rickettsia canadensis). Dependiendo del area
geografica, hospedero y el vector, las especies de rickettsias se ubican
en diferentes nichos ecologicos. En América, una de las especies mas
frecuentes del grupo de fiebres manchadas es R. rickettsii. Diferentes es-
pecies de garrapatas son reservorios y vectores; por ejemplo, en Estados
Unidos de América (E.U.A.) Dermacentor variabilis y D. andersonii
son los vectores, en México es la garrapata café del perro (Rhipicephalus
sanguineus) y en América del Sur Amblyomma cajennense. En el caso
de R. felis, que también es prevalente en América, sur de Europa y el
sureste de México, el vector principal es la pulga de gato'.

A principios del afio 2000, en Arizona, E.U.A., que colinda con
Sonora México, se documentaron algunos casos de fiebre manchada.
En el resto de México, hasta antes del ano 2008, solo se habian docu-
mentado casos esporadicos de fiebre manchada y de tifus. En diciembre
del 2008, se identificaron los primeros casos en habitantes de la ciudad
de Mexicali, Baja California, México, situada en la frontera norte del
pais y colindante con California, E.U.A. Las autoridades sanitarias
estatales, nacionales y los centros de investigacion de la Universidad
Autonoma de Baja California, con el apoyo de los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), Atlanta, GA, E.U.A.,
abordaron la emergencia epidemiologica que afectd a mas de 4.000

l as enfermedades producidas por las diferentes especies de
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survived. More than 90% had reported contact with ticks. It mostly
affected < 45 years in both groups. The evolution before admission
was similar, and the hospital stay was longer in patients who lived
(3.2+4.7vs 10.62+ 7.6 p=0.0002). Fever, headache, and myalgia are
predominant. Data associated with lethality: respiratory dysfunction
(OR 38.33 95% CI 4.06-361.3 p < 0.0001), elevated creatinine (OR
15.495% CI 3.08-76.77 p<0.0003), delayed capillary refill (OR 13.0,
95% CI 2.73-61.78 p = 0.0005), abdominal pain (OR 8.33, 95% CI
1.90-36.44 p=0.0029), AST (OR 7.5, 95% CI 1.69-33.27 p = 0.005).
Conclusion: This disease requires early identification of factors that
are associated with lethality for timely and adequate treatment.

Keywords: rickettsiosis; spotted fever; Rickettsia rickettsii; letha-
lity; risk factors.

personas. En los reportes del Instituto de Servicios de Salud Publica
del Estado de Baja California (ISESALUD), en el periodo 2009-2019,
de un analisis retrospectivo a partir de informes hospitalarios de la
entidad, se notificaron 4.290 personas de Mexicali que presentaron
la enfermedad compatible con fiebre maculosa; en 921 se confirmé
el diagndstico por laboratorio, identificando R. rickettsii y fallecieron
140 pacientes correspondiendo a una tasa de letalidad de 17,9% en los
once afios de analisis, lo que muestra el impacto de esta enfermedad™.

La sintomatologia es inespecifica por lo que simula otras enferme-
dades y el diagnostico es dificil. La enfermedad se manifiesta en los
primeros cinco dias con fiebre alta, cefalea, mialgias, compromiso
del estado general, nduseas, vomitos, y en esta etapa el tratamiento
es oportuno. Dependiendo de la extension de la vasculitis y el tiempo
de evolucion, el cuadro clinico se puede manifestar con exantema,
que en un inicio es evanescente y macular, transformandose luego
en maculopapular y petequial. También ocurre afectacion de 6rganos
como el pulmon donde se produce neumonitis; en el sistema nervioso
central ocasiona meningitis, y en la piel ictericia, necrosis sobre todo
en extremidades, gangrena, para finalmente ocasionar disfuncion
organica y muerte'*'".

Se han descrito algunos factores relacionados con la letalidad en
los pacientes con rickettsiosis, entre ellos, el tiempo de inicio del trata-
miento mas alla del dia cinco del inicio de los sintomas, enfermedades
concomitantes como alcoholismo, enfermedad pulmonar crénica, sin-
tomas gastrointestinales, organomegalia, alteracion del estado mental,
exantema petequial, aminotransferasas elevadas, trombocitopenia e
hiperbilirrubinemia’®. Adicionalmente, se han reportado la falla renal
aguda asociada con la letalidad, asi como sepsis’.

A pesar de las medidas preventivas para disminuir la carga del vector
y difundir sobre las caracteristicas de la enfermedad en la poblacion
y personal sanitario, la zona persiste endémica y la oportunidad diag-
noéstica y terapéutica se pierde aun cuando la enfermedad es tratable.
Baja California es uno de los estados con el mayor niimero de casos
y es indispensable el andlisis de los factores que puedan estar contri-
buyendo con la letalidad.
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Objetivo

Identificar los factores de riesgo asociados a la letalidad
por rickettsiosis en el Hospital General de Zona No. 30
(HGZ No. 30) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), de Mexicali, Baja California.

Pacientes y Método

Se realizé un estudio observacional, analitico, trans-
versal y retrospectivo, a partir de los expedientes clinicos
de pacientes hospitalizados en el HGZ No. 30 del IMSS
en Mexicali, Baja California, México, con diagndstico
confirmado de rickettsiosis, durante el periodo de 2014 a
2018. La definicion de casos se establecio por la Direccion
General de Epidemiologia'?.

Se identificé como caso probable a toda persona con
fiebre y dos o mas de los signos o sintomas: cefalea,
mialgias, exantema, nauseas, hiperemia faringea, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, alteraciones neurologicas, sig-
nos meningeos, alteraciones del liquido cefalorraquideo
(LCR), purpura, hemorragias a cualquier nivel, alteracio-
nes hepaticas o hematoldgicas, hiponatremia, leucocitosis,
leucopenia, elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH)
o choque, sumados a alguno de los siguientes factores
epidemioldgicos: a) presencia de vectores en areas de
residencia o visitadas en las dos semanas previas al inicio
del cuadro; b) antecedentes de visita o residencia en
areas con transmision de rickettsiosis en las dos semanas
previas al inicio del cuadro clinico; ¢) existencia de casos
confirmados en la localidad y d) antecedente de mordedura
de garrapata o contacto con perros en las dos semanas
previas al inicio del cuadro.

Se consideraron casos confirmados aquellos casos
probables que tuvieron titulos de anticuerpos contra
antigenos de R. rickettsii > 1:64 por inmunofluorescencia
indirecta (IFI), o prueba de reaccion de la polimerasa en

48 registros con diagndstico de rickettsiosis

8 excluidos por pruebas negativas

‘ 40 seleccionados ’

‘ 26 fallecidos ’

|
| |
24 con pruebas
confirmatorias positivas

16 vivos con pruebas
confirmatorias positivas

2 con pruebas negativas

Figura 1. Seleccién de la poblacion de estudio.

284 www.revinf.cl

cadena en tiempo real (RPC-TR) en sangre total o LCR
positiva para Rickettsia spp. Las pruebas se realizaron en el
Laboratorio Central de Epidemiologia del Centro Médico
La Raza del IMSS y con el apoyo del Laboratorio Estatal
de Salud Publica (LESP) del ISESALUD. Los analisis
moleculares al inicio del brote se realizaron mediante
RPC-punto final, utilizando un ensayo especifico para
identificar la lipoproteina de membrana externa 17kD
(rOmpA) y proteina 135 (rOmpB). Una vez validados
por el Instituto Nacional de Diagnostico Referencia
Epidemioldgicos (InDRE), organismo rector en México,
se utilizo un ensayo especifico en tiempo real dirigido a un
segmento de 74 pb del gen de la citrato sintasa, cuyo valor
de corte fue < 38 para ser considerado positivo. A partir
del afio 2019 este ltimo se establecid para el diagnostico
molecular de rickettsiosis por el InDRE de la Secretaria
de Salud de México'.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 16
aflos con confirmacion de caso para Rickettsia spp por
RPC-TR y/o titulos de anticuerpos contra antigenos de
R. rickettsii > 1:64 por IF1, hospitalizados. Se integraron
dos grupos: pacientes vivos y fallecidos. Las variables
analizadas fueron epidemioldgicas, clinicas, de labo-
ratorio, tratamiento, estancia hospitalaria y desenlace.
La evaluacion incluy6 la identificacion de disfunciones
orgénicas y riesgo de morir basado en criterios clinicos
y de laboratorio del quick Sequencial Organ Failure
Assessment (QSOFA) que comprende tres signos clinicos
facilmente valorables: frecuencia respiratoria > de 22/
min, presion arterial sistdlica < 100 mmHg y alteracion
del estado mental (escala de coma de Glasgow < 15). La
presencia de dos o mas criterios (QSOFA >2) representa un
riesgo de morir mayor'*. Se excluyeron aquellos registros
con informacion incompleta. En el analisis estadistico se
obtuvieron frecuencias de las variables categoricas en
general y por grupos (vivos y fallecidos), para las variables
cuantitativas se obtuvo la media y desviacion estandar.
Para la diferencia entre grupos se utilizo > de Mantel-
Haenzel o Fisher; la independencia entre dos criterios o su
rechazo se evalu6 utilizando razoén de momios e intervalo
de confianza de 95%. El analisis estadistico se realizo con
el paquete estadistico SAS 9.4.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
y Comité Local de Investigacion en Salud del HGZ No.
30 que se registr6 en dicho comité, de acuerdo con la
normativa del IMSS con el nimero R-2018-201-013.

Resultados

Se incluyeron 48 registros de pacientes hospitalizados
con diagnostico de rickettsiosis durante el periodo de
estudio y solo 40 reunieron los criterios de inclusion. En
el grupo de pacientes vivos se ubicaron 16 casos y en el
de fallecidos 24 (Figura 1).
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Al 100% de la poblacion de estudio se le realizo RPC-
TR y en dos pacientes que fallecieron las titulaciones de
los anticuerpos contra antigeno de R. rickettsii fueron
de 1:512.

Los pacientes mas afectados fueron menores de 45
afios, representando 67,5% del total. El 37,5% (9/24)
del grupo de fallecidos fue del sexo masculino vs 62,5%
(15/24) femenino; en el grupo de sobrevivientes 50%
(8/16) fueron femeninos, no encontrando diferencia entre
los grupos (p = 0,43).

En todas las zonas de Mexicali se identificaron casos,
las mas sobresalientes fueron zona sureste, valle de
Mexicali y colindantes con Sonora con 58,3% en el grupo
de fallecidos vs 37,5% en el grupo de sobrevivientes
(p = 0,20). En todos los sobrevivientes se encontro el
antecedente de exposicion al vector (Tabla 1). No se

Zoonosis

observaron diferencias (p > 0,05) en los valores medios
de edad entre los dos grupos de pacientes.

El promedio de dias previos al ingreso de los pacientes
fue similar en ambos grupos (Tabla 1); sin embargo, los
de estancia hospitalaria fueron menores significativamente
(p=0,0002) en el grupo de fallecidos (3,16 +4,67) com-
parado con los que vivieron (10,62 + 7,58).

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio mas fre-
cuentes se muestran en la Tabla 2.

En la Tabla 3 se describe la asociacion entre los
sintomas y disfunciones organicas con la letalidad de los
grupos de estudio.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento de
eleccion: doxiciclina; sin embargo, algunos casos se
combinaron con antimicrobianos como ceftriaxona y
ciprofloxacino. El manejo antimicrobiano combinado

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con rickettsiosis

Caracteristica

Edad (afos)

Evolucién antes del ingreso
Dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso a hospital
Dias desde ingreso a hospital hasta su egreso (vivo o fallecido)

Grupos de edad (afos)
16-25
26-35
36-45
46-55
56-65
> 66

Sexo
Masculino
Femenino

Zona Geografica Municipio
Noroeste
Centro Norte
Noreste
Suroeste
Centro Sur
Sureste
Valle de Mexicali
Otras (Zonas colindantes con Sonora)

Contacto con garrapatas

Fallecidos Vivos p
n =24 n=16
Promedio + DE Promedio = DE
39,6 (15,6) 43,5(16,7) 0,56*
4,8(1,5) 4,0(2,1) 0,41
3,2(4,7) 10,6 (7,6) 0,0002

Frecuencia (%) Frecuencia (%)

6 (25,0) 1 (6,2)
5(20,8) 4(25,0)
5(20,8) 6 (37,5)
3(12,5) 0 0 > 0,05
4(16,6) 4(25,0)
1@ 1 (6.3)
9(37,5) 8 (50,0)
15 (62, 8 (50,0) > 005
4(16,6) 3(18,7)
2 (83) 1 (62)
2 (83) 3(18,7)
2 (83) 1 (62)
0 (0 2(12,5) > 005
8(33,3) 2(12,5)
5(20,8) 3(18,7)
1@ 1 (6,2)
23(95,8) 16 (100) > 0,05

DE= desviacion estandar. *La comparacion entre grupos se realizé con t-Student.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y alteraciones de laboratorio mas frecuentes en pacientes con rickettsiosis
Caracteristica Fallecidos (n = 24) Vivos (n = 16) p
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Fiebre 24 (100) 16 (100)
Cefalea 24 (100) 15 (93,8)
> 0,05
Mialgias 21 (87,5) 12 (75,0)
Vémitos 19 (79,2) 11 (68,7)
Dolor abdominal 20 (83,3) 6 (37,5) 0,003
Diarrea 16 (66,7) 3 (18,7) 0,003
Exantema 19 (79,2) 8 (50,0) 0,056
Inyecciéon conjuntival 1 4,2 0
> 0,05
Edema palpebral 3 (12,5) 0
|ctericia 9 (37,5 2 (12,5 0,08
Retardo del llenado capilar 18 (75,0) 3 (18,7) 0,005
Leucocitosis 10 (41,7) 8 (50,0) 0,61
Neutrofilia 15 (62,5) 10 (62,5)
Monocitosis 2 (8,3) 1 (6,2) > 0,05
Plagquetopenia 23 (95,8) 13 (81,2)
Aumento de aminotransferasas 20 (83,3) 6 (37,5 0,003
Acidosis metabdlica 23 (95,8) 2 (12,5) < 0,0001
Tiempo parcial de tromboplastina elevado (TPT) 21 (87,5) 10 (62,5) 0,06
indice Internacional Normalizado INR elevado 4 (16,7) 1 (6,2) 0,33
Tabla 3. Manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio asociados con letalidad por rickettsiosis
Asociacion Factor Naturaleza OR 1C 95% Pr > 2
Sintomas Dolor abdominal Presencia de dolor desde epigastrio hasta hipogastrio 8,33 1,90-36,44 0,0029
Diarrea Presentacion aguda del aumento del nimero de evacuaciones y/o 8,67 1,90-39,44 0,0029
disminucién en su consistencia
Retardo del llenado capilar  Llenado capilar > 2 segundos 13,00 2,73-61,78 0,0005
Disfuncién hepatica AST > 2 veces el valor normal (15-48 Ul/L) 7,50 1,69-33,27 0,0052
ALT > 2 veces el valor normal (10-40 UI/L) 4,00 1,01-15,71 0,04
TP > 3 segundos del testigo) 9,10 1,66-49,58 0,0054
Disfuncién renal NU > 18 mg/dL 6,43 1,49-27,67 0,0088
Urea > 38 mg/dL 7,00 1,47-33,20 0,0093
Creatinina > 1,2 mg/dL 15,40 3,08-76,77 0,0003
Disfuncién respiratoria  Gasometria arterial Alteracion en pH y pardametros que indican acidosis respiratoria 38,33 4,06-361,30 < 0,0001
OR = od(ds ratio, Pr > y? = valor de alfa en el Rechazo de Ho: criterios independientes. AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; TP: tiempo de
protrombina; NU: nitrégeno ureico.
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mostré un mayor porcentaje de pacientes vivos (OR de
0,12 1C95% 0,02-0,52) p = 0,005, que indica rechazo de
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Tabla 4. Tratamiento intrahospitalario de los pacientes con rickettsiosis

independencia, es decir, efecto protector en el esquema Categoria Fallecidos Vivos
combinado para este grupo. n=24 n=16
Los porcentajes de complicaciones y disfunciones Antimicrobianos empleados
orgénicas presentes en los pacientes se muestran en la doxiciclina 24.(100) 16 (100)
Tabla 5. Dentro de las complicaciones asociadas, en doxiciclina+ ceftriaxona 14,1 6 (37.5)
orden decreciente, en el grupo de pacientes que fallecieron doxiciclina+ ciprofloxacino 3 (12,5) 4 (25)
fueron: alteracion hematologica y disfuncion respiratoria
presentandose en 95,8% de los casos, disfuncion cardio- Aminas vasoactivas 22 (91,6) 3 (18,7)
vascular en 91,6%, disfuncion renal 87,5%, disfuncion
hepatica 87,5%, disfuncion neurologica 37,5% y un Corticosteroides 13 (54,1) 2 (12,5)
qSOFA con alto rieSgO de mal pronéstico en 45,8% de Solucién intravenosa en infusion rapida 21 (87,5) 8 (50)
los pacientes. Para los pacientes que sobrevivieron, la
principal complicacion fue la hematoldgica presentada
en 81,2%, posteriormente la disfuncion hepatica (TPT
prolongado) con 62,5%, la disfuncion renal 50%, disfun- Discusion
cion cardiovascular 43,7%, disfuncion respiratoria 37,5%
y disfuncién neurolégica en 18,7% de los pacientes y Esta investigacion incluy¢ la revision de manifestacio-
un qSOFA con alto riesgo de mal prondstico en 37,5%. nes clinicas, los resultados de laboratorio y complicacio-
La gravedad y riesgo de mortalidad por qSSOFA > 2 se nes que se asociaron con la letalidad, asi como aspectos
encontrd en 11/24 pacientes que fallecieron vs 5/16 vivos ~ de tratamiento. Seis de cada 10 pacientes hospitalizados
(p =0,35). fallecieron (60% letalidad). La letalidad varia de acuerdo
Tabla 5. Complicaciones presentes en los pacientes con rickettsiosis
Disfuncion Variable Defunciones (n = 24) Vivos (n = 16) p
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Respiratoria Asistencia ventilatoriamecanica 23(95,8) 4 (25,0) < 0,0001
Alteracién gasométrica 23(95,8) 6(37,5) 0,0002
Taquipnea 11 (45,8) 3(18,7) 0,07
Neurolégica Disminucién en puntaje de Glasgow 9(37,5) 3(18,7) 0,2
Renal Incremento NU 20 (83,3) 7 (43,7) 0,01
Incremento Urea 21(87,5) 8(50,0) 0,01
Incremento Creatinina 21(87,5) 5(31,5) 0,0004
Hepatica Incremento AST 20 (83,3) 6(37,5) 0,004
Incremento ALT 16 (66,6) 5(31,2) 0,03
TP prolongado 14 (58,3) 2(12,5) 0,004
TPT prolongado 21 (87,5) 10 (62,5) 0,07
INR 4(16,6) 1(6,2) 0,32
Hematologica Plagquetopenia 23(95,8) 13 (81,2) 0,16
Cardiovascular Hipotension arterial 15 (62,5) 7 (43,7) 0,28
Uso de aminas vasoactivas 22 (91,6) 3(18,7) < 0,0001
Llenado capilar > 2 seg 18 (75,0) 3(18,7) 0,0006
Soluciones intravenosas de carga 21 (87,5) 8(37,5) 0,012
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con las series consultadas; estudios realizados en E.U.A.,
por F. Scott Dahlgren y cols.'> encontraron 38% de leta-
lidad. En otro estudio de casos notificados en un hospital
pediatrico de segundo nivel en el noreste de México entre
2012 al 2022, L. Rodriguez-Mufioz y cols. observaron
una letalidad de 57,6%"'°. En México, los estados de norte
son los mas afectados e incluyen Baja California, Sonora,
Nuevo Ledn, Coahuila y Durango, donde las tasas de
letalidad varian entre 17 y 55%, aunque también se han
reportado en el sureste de México®!¢1%,

La edad de presentacion fue en menores de 45 afios,
similar a lo visto por J. Delgado-De la Mora y cols. en la
poblacion de Sonora, México'. En el articulo de H. M.
Biggs y cols.?’, se menciona un mayor riesgo de fallecer en
pacientes > 40 afos y menores de 10 afios; en la presente
investigacion 13/24 que fallecieron (54,1%) fueron > de
40 afios vs 10/16 sobrevivientes sin encontrar diferencia
en relacion con la edad (p = 0,6), situacion que puede ser
explicada por el tamafio de la poblacion y el hecho solo se
incluyeron a mayores de 16 afnos, cuyo comportamiento
clinico y evolucion puede ser diferente al de 1a poblacion
mas joven.

Mekxicali es zona endémica, donde la periferia de la
ciudad y areas rurales marginadas con alto nivel de po-
breza y rezago social fueron mayormente afectadas, datos
que coinciden con G. Peniche y con J. Field-Cortazares
y cols., que mencionan mayor frecuencia de defunciones
provenientes de zonas marginadas**'*2. En este punto, se
ha considerado evaluar el nivel educativo de la poblacion
expuesta, asi como su percepcion del riesgo, pues mas de
90% de la poblacion estudiada tuvo antecedente de con-
tacto con garrapatas, lo que hace necesario emitir comu-
nicados que sean de facil comprension para la poblacion
sobre el riesgo de la presencia del vector en sus hogares.
Los pacientes que fallecieron presentaron una evolucion
del cuadro hasta antes de ingresar en el hospital menor a
cinco dias, diferente a lo referido por otros autores que
han reportado mas de cinco'®. La estancia hospitalaria en
el grupo de defunciones fue menor que en los sobrevi-
vientes, situacion atribuida a la gravedad de los casos que
fallecieron; solo un paciente que fallecié tuvo una estancia
de 23 dias. La frecuencia de signos y sintomas, tanto en
vivos como en los pacientes que fallecieron, fue similar a
lo que se reportan en la literatura médica, principalmente
fiebre, cefalea, mialgias, sintomas gastrointestinales y
exantema; sin embargo, se identificaron otros sintomas y
signos poco mencionados en las series reportadas como
inyeccion conjuntival y edema palpebral'®2?2. Aunque los
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos y
diarrea), asi como el incremento de aminotransferasas
forman parte del cuadro clinico, sobre todo alrededor
del quinto dia de la enfermedad, en esta investigacion
mostraron una asociacion con la letalidad cuyos valores
de OR indican que un paciente con dichos sintomas

y signos tiene ocho veces mas el riesgo de fallecer en
relacion con los que no los presentan y, en el caso de
las aminotransferasas, cuatro veces mas el riesgo de
morir. Estos datos no se han encontrado reportados en la
literatura médica ya que se consideran parte del cuadro
clinico; sin embargo, orientan hacia un mal pronéstico. El
incremento en aminotransferasas y elevacion del tiempo
de protrombina se identificaron como disfuncion hepatica
y mostraron un riesgo de fallecer siete veces mayor en
aquellos con AST elevada y de nueve veces mas con
tiempo de protrombina elevado. La disfuncion renal fue
otra alteracion observada en los pacientes que fallecieron
mostrando un riesgo mayor cuando la creatinina estuvo
elevada ademas de la urea y nitrogeno ureico. Alvarez y
cols., reportaron incremento de la letalidad de 30% en 210
casos hospitalizados por fiebre manchada en el Estado
de Sonora, y observaron como variables asociadas a la
muerte el retraso en el tratamiento > 5 dias, la falla renal
aguda y la sepsis grave®. Rodriguez-Muioz y cols.!¢,
encontraron que el descenso de plaquetas y retardo del
tratamiento incremento la probabilidad de muerte; en la
presente investigacion, ni el retardo del tratamiento ni los
valores de plaquetas tuvieron diferencia entre los vivos
y fallecidos.

Las complicaciones observadas en los pacientes de
esta investigacion coinciden con las reportadas en otros
estudios; no obstante, las mas importantes después de
las hematologicas fueron la disfuncion respiratoria y la
cardiovascular en las defunciones, presentes desde el
ingreso, a diferencia de los pacientes vivos donde las
principales complicaciones fueron las hematologicas,
disfuncion hepatica y renal. La proporcion de pacientes
con qSOFA > 2 al ingreso, no mostrd diferencia estadistica
entre los grupos (45,8% vs 37,5 p > 0,05) lo que sugiere
condiciones de ingreso similares en los pacientes.

La infeccion de las células endoteliales vasculares
por rickettsias produce un dafio endotelial progresivo en
el hospedero, con un estado proinflamatorio e induccion
de respuesta de citocinas y quimiocinas, reclutamiento
y activacion de células inflamatorias con el consecuente
desequilibrio homeostatico, alterando la permeabilidad
vascular y provocando dafo a los 6rganos. Lo anterior
explica la diferente sintomatologia dependiente de la
vasculitis y explican la erupcion eritematosa diseminada,
necrosis cutdnea, neumonitis, meningoencefalitis y afec-
tacion multiorganica?*2,

El manejo de liquidos en estos pacientes es dificil por
la fuga capilar que ocurre ante el compromiso endotelial
que causa la enfermedad?’, siendo necesario utilizar solu-
ciones en infusion rapida, apoyo con aminas vasoactivas;
es discutido el uso de corticosteroides, que se indican por
la presencia de vasculitis entre otros. El uso de inotropi-
cos y soluciones en infusion fueron predominantemente
indicadas en los pacientes que fallecieron.
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El tratamiento antimicrobiano de eleccion sigue siendo
doxiciclina. Su biodisponibilidad mejora con la presencia
de alimento, que disminuye los efectos colaterales; sin
embargo, la condicién de un paciente grave impide la
adecuada absorcion y es necesario el uso parenteral del
farmaco. En este estudio, por las condiciones de los
pacientes, se utilizaron otros esquemas antimicrobianos
agregados a doxiciclina y, en el analisis comparativo entre
los pacientes vivos vs los que fallecieron, el uso combina-
do de antimicrobianos mostr6 asociacion, identificandose
como un factor protector (OR de 0,12 1C95% 0,02-0,52)
p=0,005. Sin embargo, el estudio tiene la limitante de ser
retrospectivo y que incluy6 una poblacion pequefia. Hay
muy pocos ensayos prospectivos que evaliien esquemas
de antimicrobianos diferentes a las tetraciclinas para las
rickettsiosis y aunque cloranfenicol es un antimicrobiano
alternativo cuando existe alguna contraindicacion para el
uso de doxiciclina, es dificil de disponer de cloranfenicol
en forma oportuna en nuestro medio. Algunos estudios in
vitro muestran que las fluoroquinolonas tienen actividad
contra algunas rickettsias, en particular en casos no graves
de fiebre manchada del Mediterraneo®, también parecen
ser efectivas contra tifus murino; sin embargo, al igual que
el cloranfenicol, su uso se asocia con una defervescencia
del cuadro mas tardada que con doxiciclina®. Algunos
macrolidos como azitromicina y claritromicina se han
estudiado, igual en casos no graves de tifus y fiebre del
Mediterraneo, con adecuada efectividad’. Son necesarios
mas ensayos clinicos sobre esquemas alternativos de
antimicrobianos para las rickettsiosis.

Se han establecido algunas medidas de control del
vector en la region, pero han sido insuficientes, sobre
todo por factores de la poblacion como el conocimiento
del tema y la percepcion del riesgo como lo muestra el
estudio realizado por J. Foley y cols., quienes evaluaron
el conocimiento que tienen sobre las rickettsiosis, las
personas de 100 colonias de la ciudad de Mexicali; los
resultados de este estudio mostraron que 80% de los

residentes habian oido hablar del padecimiento pero solo
48% tomaban medidas de prevencion®'.

Conclusion

Las enfermedades rickettsiales pueden ser indistin-
guibles y confundirse en sus inicios con gastroenteritis,
influenza, neumonia, infeccion urinaria, hepatitis,
vasculitis idiopatica, meningoencefalitis viral, den-
gue, Zika, Chikungunya y COVID-19 entre otras,
dependiendo del estadio clinico en que se presentan.
La triada fiebre, cefalea, malestar general y el antece-
dente de contacto con garrapatas es suficiente en una
zona endémica para sospechar el diagndstico e iniciar
tratamiento especifico.

La presencia de dolor abdominal, diarrea, llenado
capilar retardado, disfuncion hepatica, renal y respiratoria
se asociaron con la letalidad en esta investigacion.

Las rickettsiosis por R. rickettsii tienen una alta leta-
lidad como lo observamos en este estudio. La ciudad de
Mexicali, Baja California, México, es considerada desde
el afio 2008 una zona endémica. La sospecha clinica ante
un cuadro de fiebre, cefalea, mal estado general, sinto-
mas gastrointestinales o neuroldgicos con alteraciones
hematologicas, junto con el antecedente de contacto con
garrapatas debe orientar para un diagnodstico oportuno y
tratamiento adecuado. Aunque las alteraciones de labora-
torio sean inespecificas, es conveniente un abordaje que
incluya determinaciones de aminotransferasas, uremia,
creatininemia, gasometria, pues la presencia de compli-
caciones como disfuncion hepatica, renal o respiratoria
orientan hacia un prondstico desfavorable. El inicio del
tratamiento es crucial antes de los cinco dias de evolucion
del cuadro. Doxiciclina sigue siendo el antimicrobiano
de eleccion y dependiendo de las condiciones de los
pacientes pueden requerirse de otros tratamientos como
uso de inotropicos y corticosteroides.
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