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RESUMEN

Introduccion: existe un subdiagnodstico y subregistro de las enfermedades
transmitidas por garrapatas. En México, la informacion es escasa y no existen
estudios que evaluen coinfecciones. Se desconoce la prevalencia de infecciones
y coinfecciones por patégenos transmitidos por garrapatas (Ehrlichia spp.,
Anaplasma spp., Babesia spp., Borrelia spp. y Coxiella spp.) en pacientes con
sospecha clinica aguda. Por lo que, el objetivo de este estudio fue determinar la
presencia de estas infecciones en pacientes con cuadro clinico agudo.
Materiales y métodos: se realizé un estudio ambispectivo y observacional en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se incluyeron pacientes que
cumplieron con la definicidn operacional de rickettsiosis del INDRE. Para el
diagnostico se utilizé una PCR especifica para la amplificacion del gen gltA para
detectar Rickettsia spp. y un sistema comercial de PCR multiple en tiempo real
(VIASURE Tick-borne diseases) para la deteccion simultanea de coinfecciones,
incluyendo Anaplasma spp., Babesia microti, Babesia divergens, Ehrlichia
chafeensis, Ehrlichia muris, Borrelia burgdorferi sensu lato y Coxiella burnetii.
Resultados: se analizaron 203 casos posibles, de los cuales se incluyeron 50
casos probables de rickettsiosis. Se detectd Rickettsia spp. mediante PCR en 22
casos (44%). En los 50 casos probables de rickettsiosis, no se detecté por PCR
multiple ninguna infeccidn ni coinfeccion. La mortalidad global fue del 42%,
alcanzando el 72.7% en los casos de rickettsiosis confirmada. Los pacientes con
rickettsiosis detectada tuvieron una mediana de dos consultas previas a su
ingreso, el doble que en el grupo no detectado. La elevacién de lactato, AST vy
trombocitopenia, y la disminucion del pH sérico, se asociaron con mortalidad.
Conclusién: En la poblacion estudiada, se detectaron 22 casos de rickettsiosis
y no se identificaron infecciones ni coinfecciones con los otros patdogenos
transmitidos por vector investigados. La mortalidad por rickettsiosis observada
fue elevada y se evidencié un retraso en el diagnostico en la fase prehospitalaria,
lo que subraya la necesidad de fortalecer la sospecha clinica y garantizar un

tratamiento oportuno.



ABSTRACT

Introduction: Tick-borne diseases remain underdiagnosed and underreported.
In Mexico, data are limited, and no studies have evaluated coinfections. The
prevalence of infections and co- infections caused by tick-borne pathogens
(Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Babesia spp., Borrelia spp., and Coxiella spp.)
in patients with acute clinical suspicion is unknown. The objective was to
determine the presence of these infections in patients with acute illness.
Materials and Methods: An ambispective, descriptive, and observational study
was conducted at Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez.” Patients
who met the INDRE operational definition for suspected rickettsiosis were
included. Molecular diagnosis was performed using a specific PCR targeting the
gltA gene to detect Rickettsia spp., and a commercial real-time multiplex PCR
assay (VIASURE Tick-borne Diseases) for the simultaneous detection of co-
infections, including Anaplasma spp., Babesia microti, Babesia divergens,
Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia muris, Borrelia burgdorferi sensu lato, and
Coxiella burnetii.

Results: A total of 203 possible cases were evaluated, of which 50 probable
rickettsiosis cases were included. PCR detected Rickettsia spp. In 22 cases
(44%). In the 50 probable rickettsiosis cases, no infection or co-infection was
detected by multiplex PCR. Overall mortality was 42%, reaching 72.7% in
confirmed rickettsiosis cases. Patients with detected rickettsiosis had a median of
two medical visits prior to admission, double that of the non-detected group.
Elevated lactate, AST, thrombocytopenia, and decreased serum pH were
associated with mortality.

Conclusion: In this study population, 22 cases of rickettsiosis were identified,
and no infections or co-infections with the other investigated tick-borne pathogens
were detected. Mortality associated with rickettsiosis was high, and a delay in
diagnosis during the pre-hospital phase was evident, highlighting the need to

strengthen clinical suspicion and ensure timely treatment.
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Introduccion

Las enfermedades transmitidas por  vectores representan
aproximadamente el 17% de las enfermedades infecciosas y causan mas de
700,000 muertes al afio en el mundo [1].

Las garrapatas son los artropodos mas eficientes para transportar patoégenos que

causan enfermedades graves en humanos.

En Estados Unidos, mas del 75 % de las enfermedades transmitidas por vectores
se deben a garrapatas. En lo reportado por la CDC en 2022 se documentaron
mas de 70,000 casos de infecciones transmitidas por estos artropodos, entre los
que destacaron la enfermedad de Lyme, seguida de anaplasmosis y ehrlichiosis
[2]. Estas infecciones también han sido descritas en todos los continentes del
mundo [3-5]

En el continente americano se observa una reemergencia y un aumento en el
reporte de enfermedades transmitidas por vectores; sin embargo, se considera
que existe un subdiagndstico y un subregistro importante [6]. Este resurgimiento
podria explicarse por la urbanizacién, los cambios en el uso de las tierra y el
cambio climético [3]. Este ultimo ha modificado la biologia y distribucién de las
garrapatas, asi como la dinamica del hospedero y del reservorio necesario para
su ciclo de vida, generando condiciones mas favorables para la propagacion y
perpetuacion de estas enfermedades [6].

El microclima también influye, conformado por condiciones a microescala como
la temperatura, la velocidad del viento, la humedad y el porcentaje de exposicidn.
Estas variables afectan la supervivencia de las garrapatas y varian segun la
especie, la edad, el sexo y el estadio de crecimiento, lo que determina su
ubicacion [7].
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En la literatura se han reportado riesgos de presentar multiples infecciones por
distintos microorganismos transmitidos por vectores. Las coinfecciones se
definen como la infeccion por patégenos genéticamente distintos, adquirida por
la picadura de una garrapata infectada con multiples patégenos o por
exposiciones secuenciales a diferentes garrapatas infectadas [8]. Las
coinfecciones pueden ocasionar cuadros mas graves y prolongados [9]; lo cual
en consecuencia podra agregar a la morbilidad, propiciar mayores secuelas y

potencialmente incrementar la mortalidad.

Las principales coinfecciones descritas son aquellas transmitidas por Ixodes
scapularis e incluyen la enfermedad de Lyme y la babesiosis, asi como la
enfermedad de Lyme y anaplasmosis o enfermedad de Lyme, anaplasmosis y
babesiosis [9-12].

En Nueva Inglaterra, hasta el 11% de los pacientes con enfermedad de Lyme
presentaron coinfeccion por babesiosis, con mayor duracion y severidad del
cuadro [13]. En Wisconsin, el 13% de los pacientes con enfermedad de Lyme
presentaron coinfeccion por anaplasmosis [12]. También se han descrito
coinfecciones entre ehrlichiosis y enfermedad de Lyme [14], asi como infecciones
con multiples patogenos por babesiosis, enfermedad de Lyme y anaplasmosis de

manera simultanea [15].

En Meéxico la informacion disponible sobre infecciones transmitidas por
garrapatas proviene principalmente de reportes de caso y de pequefias cohortes
[16-22]. Se han identificado entidades nosologicas tales como ehrlichiosis,
borreliosis y anaplasmosis en distintos estados del pais. Sin embargo, en Nuevo
Ledn la informacion es escasa y no existen estudios que evaluen coinfecciones,
dado que en pocas ocasiones se realizan pruebas para detectar multiples

patogenos.
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La enfermedad mejor documentada es la rickettsiosis, cuya vigilancia
epidemioldgica y notificacion a la secretaria de salud es obligatoria. En 2022,
Nuevo Ledn registré un brote con mas de 500 pacientes que cumplieron la
definicion operativa de caso sospechoso y 57 casos confirmados, con una
mortalidad global del 63% [22]. Ademas, se han reportado entre 11 y 20 especies
de garrapatas en el estado de Nuevo Leodn [23]. En estudios de ganado se han
detectado principalmente Rhipicephalus microplus, Amblyomma spp. y
Dermacentor variabilis y se ha documentado la presencia de garrapatas y de
animales infectados por anaplasmosis [24].

Dado que se cuenta con los principales vectores capaces de transmitir estas
enfermedades, se desea buscar determinar la prevalencia de infecciones y

coinfecciones en humanos transmitidas por garrapatas.
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Justificacion

En México se desconoce la prevalencia de infecciones y coinfecciones
transmitidas por vectores (Rickettsia spp., Ehrlichia spp., Anaplasma spp.,
Babesia spp., Borrelia spp. y Coxiella spp.) en pacientes con sospecha clinica

aguda. Puede existir un subdiagnostico que retrase el tratamiento oportuno.
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Hipotesis

Nula: en pacientes con un cuadro clinico sospechoso de enfermedades
transmitidas por vector, no se detectaran infecciones por Rickettsia spp., Ehrlichia
spp., Anaplasma spp., Babesia spp. ni Borrelia spp.

Alterna: en pacientes con un cuadro clinico sospechoso de enfermedades

transmitidas por vector, se detectaran infecciones por Rickettsia spp., Ehrlichia
spp., Anaplasma spp., Babesia spp., o Borrelia spp.
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Objetivos:

Objetivo principal: Determinar la presencia de infecciones por Rickettsia

spp., Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Babesia spp., Borrelia spp. en pacientes

con sospecha de infecciones agudas transmitidas por vector.

Objetivos secundarios:

+ |dentificar los determinantes clinicos y epidemiologicos pre-hospitalarios:

Numero de atenciones médicas previas al ingreso al hospital
Duracion de la sintomatologia previa a su ingreso al hospital
Describir los datos clinicos y de laboratorio y su asociacién con la
mortalidad.

Identificar el tiempo transcurrido entre el ingreso y la administracion
de la antibioticoterapia especifica para infecciones transmitidas por
vectores.

Determinar la geolocalizacion de pacientes confirmados de

infecciones transmitidas por vectores.
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Materiales y métodos

Estudio:

« Ambispectivo
» Descriptivo

* Observacional
* Analitico

Poblacién de estudio

« Cualquier paciente que cumpla la definicion operacional de sospecha de
infeccidn transmitida por vector.

» Pacientes atendidos en cualquier area del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

« Firma del consentimiento informado y asentimiento  del

paciente/tutor/padres.

Criterios de inclusion:

Todo paciente que cumpla con la definicidon operacional de rickettsiosis
segun el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiologico “Dr. Manuel
Martinez Baez (INDRE)” [25]:

* Fiebre y 22 de los siguientes:

+ Cefalea, mialgias, nausea, hiperemia faringea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, alteraciones neuroldgicas, signos
meningeos, alteraciones del citoquimico del liquido
cefalorraquideo, purpura, hemorragias a cualquier nivel,
alteraciones hepaticas o hematoldgicas, hiponatremia,
leucocitosis, leucopenia, elevacion del lactato

deshidrogenasa, choque.
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+ Factor epidemioldgico:

* Presencia documentada de vectores en areas de residencia
o visitadas en las dos semanas previas al inicio del cuadro
clinico.

+ Visita o reside en areas con transmision documentada de
rickettsiosis en las dos semanas previas al inicio de los
sintomas.

+ Casos confirmados en la localidad.

* Antecedente de mordedura de garrapata o contacto con

perros durante las dos semanas previas.

« En menores de 5 afios se puede considerar solo fiebre y la identificacion

de alguna asociacion epidemiologica

Criterios de exclusion
« Pacientes con otra enfermedad confirmada que explique el cuadro clinico.

» Pacientes que no acepten formar parte del protocolo.

Criterios de eliminacién:
e Pacientes con una muestra de calidad no aceptable y en los cuales no sea

posible recolectar una segunda muestra.

Metodologia:

« Se incluyeron pacientes que cumplieron con la definicion operacional de
sospecha de infeccidn por rickettsiosis (con sospecha de infeccion
transmitida por vector) y acudieron a cualquier departamento o servicio del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Se realiz6 una historia clinica y se obtuvieron datos del domicilio, el
principio, estado y evolucién actuales de la enfermedad, numero de visitas
meédicas previas al ingreso al hospital, dias de inicio de los sintomas
previos al ingreso, medicamentos previos y exploracién clinica completa.
Se valor¢ el tiempo transcurrido (medido en minutos) entre el ingreso y el
inicio del tratamiento especifico para infecciones transmitidas por vectores
y se busco el desenlace si se dio de alta del hospital o si hubo defuncion.
Se recolectaron muestras sanguineas (al momento de ser identificado con
sospecha clinica de infeccion transmitida por vector):

* 2 muestras de sangre en tubos con EDTA.
Para la deteccion de Rickettsia spp. se realizd6 una amplificacién del gen
gltA especifico del género y de RNAse como control de extraccion de
acuerdo con los lineamientos para la vigilancia por laboratorios de las
Rickettsiosis descritos por el INDRE [25].
Para la deteccion de coinfecciones se utilizé una PCR comercial multiple
en tiempo real con el kit VIASURE Tick-borne diseases Real Time PCR
Detection Kit (CerTest Biotec, Zaragoza, Espafia). Para la deteccion
simultanea de: Rickettsia spp., B. microti, B. divergens, E. chafeensis, E.
muris, B. burgdorferi sensu lato, B. miyamotoi, B. hermsii, A.
phagocytophilium, y Coxiella burnetii.
Se recabaron los resultados de biometria hematica, quimica sanguinea,
pruebas de funcidn hepatica, tiempos de coagulacion, electrolitos séricos,
gasometria venosa o arterial, proteina C reactiva, los cuales fueron

solicitados a discrecion del médico tratante.

Consentimiento informado y asentimiento.

Se explicaron los riesgos y beneficios de participar en el protocolo y en

caso de aceptar, se obtuvo la firma del consentimiento informado del participante.

En los menores de edad se solicitd el asentimiento del participante y la firma del

consentimiento informado por los padres o tutores legales.

18



Confidencialidad de la informacion

Se garantizo la confidencialidad de cada participante del estudio ya que la
informacion personal que se proporciond fue resguardada con sus iniciales y
fecha de nacimiento. Se asigné un numero a cada participante para su
identificacion. Nadie ajeno a los investigadores del estudio tiene acceso a la
informacion de los participantes. De la misma manera, el acceso a los resultados
obtenidos del estudio se limitd a los investigadores del mismo. Solo los
investigadores del estudio obtuvieron acceso a la base de datos donde se registro
la informacion unicamente puede ser accesada por los investigadores y los
registros obtenidos en papel fueron resguardados en un lugar cerrado y protegido
con acceso restringido. En caso de violacion de la confidencialidad el participante
puede reportar la misma al Comité de Etica en Investigacion.

Aspectos éticos

Se siguieron los estatutos regidos por la Declaraciéon de Helsinki, en
particular en lo relativo a la salud como prioridad de los sujetos de investigacion
por lo que en el protocolo de investigacidon se mostro respeto hacia los sujetos

que participaron en el estudio, cuidando su salud y asegurando sus derechos.

- El protocolo de investigacion fue sometido a los comités de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la
UANL para su aprobacién previo al inicio del estudio (clave de aprobacién
IF24-00010). Se mantuvo la privacidad de la informacién de los sujetos de
estudio, asi como toda la informacion proporcionada por los participantes

del estudio fue confidencial, anénima y voluntaria.
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Tamaio probabilistico de la muestra

Segun la epidemiologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de octubre 2022 a octubre del 2023 se detectaron 30 pacientes con
infeccion por Rickettsia spp.

Por lo que se previé que se reclutaran aproximadamente 30 pacientes del periodo
de julio 2023 a septiembre 2025.

Analisis estadistico

e lLas variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y
porcentajes.

e Las variables cuantitativas se describieron mediante medidas de
tendencia central y de dispersion.

e Para comparar variables independientes con distribucién normal se utilizd
la prueba t de Student y para variables sin distribucién no normal, la prueba
de U de Mann-Whitney.

e Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de chi
cuadrada.

e Se realizaron curvas de ROC para obtener puntos de corte 6ptimos de los
biomarcadores continuos (lactato, TTP y AST) con el fin de dicotomizarlas
como predictores de mortalidad. Estos puntos de corte se incorporaron a
un analisis bivariado para estimar el riesgo relativo de mortalidad con sus
intervalos de confianza al 95%

e Se considerd un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

e El analisis se realiz6 en SPSS version 24 (SPSS, Inc., Amonk, NY)
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Resultados

Se analizaron 203 casos posibles de rickettsiosis, de los cuales 50 fueron
eliminados (Figura 1). Se incluyeron 50 casos probables de rickettsiosis y se
detectd Rickettsia spp. mediante PCR en 22 casos y en 28 casos no fue
detectado.

El 52 % (n = 26) fueron mujeres, con una mediana de edad de 18 afios (RIC 11-
33). Los pacientes acudieron a una mediana de 1 consulta previa a su ingreso
hospitalario, con un RIC 1-2, y la mediana de dias de sintomas al ingreso fue de
seis.

La mortalidad global de los casos probables fue del 42 %, mientras que en los
casos de rickettsiosis confirmada alcanzé fue del 72.7%. El resto de las

caracteristicas se muestran en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo
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Tabla 1. Datos clinicos de casos probables de rickettsiosis

Total Rickettsiosis
n= 50 n= 22
Femenino n, (%) 26 (52) 9 (41)
Edad, ainos 18 (11-33) 18 (9-31)
NuUmero de consultas previas
] 1(1-2) 2 (1-2)
mediana, dias
Dias de sintomas 6 (3-7) 6 (1-7)
Dias de hospitalizacion 3(1-7) 1(4-7)
Tiempo de inicio de doxiciclina del
. ) 152 (63-609) 70 (40-150)
ingreso, minutos
Mortalidad n, (%) 21 (42) 16 (72.7)

Datos reportados como mediana (RIC)

En los 50 casos que cumplieron con la definicion operacional de caso probable
de infeccion por rickettsiosis, no se detectdé mediante PCR multiple, infeccion por
Anaplasma spp., B. microti, B. divergens, E. chafeensis, E. muris, Borrelia spp.,

ni C. burnetii.

En el cuadro clinico global, el 92% de los pacientes presento fiebre, el 50%
exantema, el 38% petequias y el 52% artralgias. En los casos de rickettsiosis
confirmada, el 100 % presento fiebre, el 50% petequias y el 59% exantema
(Figura 2).

Los pacientes que sobrevivieron presentaron cefalea con mayor frecuencia que
los que fallecieron (OR 1.8; 1C9%% 1.2-28, p = 0.012).
En cambio, la diarrea fue mas frecuente entre quienes fallecieron (OR 2.3; IC95%
(1.3-3.9; p = 0. 029). El resto se muestra en la Tabla 2.
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Figura 2. Cuadro clinico
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Tabla 2. Comparacién de datos clinicos de probables rickettsiosis

Sobrevivientes Defunciones

n (%) n (%) OR (IC 95%) Valorde p

N= 29 N=21
Fiebre 26 (90) 20 (95) NA NS
Cefalea 14 (48) 3 (14) 1.8 (1.2-0.9) 0.012
Mialgias 20 (69) 16 (76) NA NS
Artralgias 14 (48) 12 (57) NA NS
Vémito 4 (14) 7 (33) NA NS
Diarrea 1(3) 5 (24) 2.3 (1.3-3.9) 0.029
Dolor abdominal 10 (35) 8 (38) NA NS
Exantema 12 (41) 13 (62) NA NS

NA: No aplica; NS: No significativo.



En la comparacién entre casos con rickettsiosis detectada (n=22) y no detectada
(n=28), el 64% de los casos con rickettsiosis detectada tenian una edad < 18
anos, frente al 37% en los casos no detectados. Los casos de rickettsiosis
presentaron una mediana de dos consultas previas a su ingreso hospitalario, el
doble que en el grupo no detectado. Ademas, el tiempo transcurrido entre el
ingreso hospitalario y la administracion de doxiciclina fue menor en el grupo de
rickettsiosis (Tabla 3).

En los parametros de laboratorio, el grupo de rickettsiosis presentd
trombocitopenia mas severa, mayor prolongacion de la TP, peores marcadores
de pH sérico, lactato y bicarbonato sérico (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de casos con rickettsiosis detectada y no detectada

Rickettsiosis Rickettsiosis
detectada no detectada Valor de p
N=22 N=28

Edad < 18 ainos, 14 (64) 8 (37) 0.013
n (%)
Numero de
consultas previas, 2(1-2) 1 (1-2) 0.044
dias
Tiempo del ingreso

de doxiciclina, min
Hallazgos anormales de laboratorio

Plaquetas - kiuL 33.1(19.9-41.5) 117 (41.0-175.0) 0.000
TP - segundos 14.6 (12.9-16.9) 12.1 (11.3-13.7) 0.014
Albtimina - g/dL 2.7 (2.5-3.0) 3.3 (2.9-3.8) 0.006
Proteina C reactiva- 214 (15.8-27.4) 11.4 (5.7- 22.5) 0.023
mg/dL

pH sérico 7.28 (7.2-7.3) 7.38 (7.3-7.4) 0.017
Lactato - mmol/L 4.6 (2.5-7.8) 1.9 (1.1-4.2) 0.001
HCO3 - mmol/L 13 (12.4-14.6) 19.8 (15.5-21.6) 0.005

Datos reportados mediana (RIC)
TP: tiempo de protombina
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En la comparacion global entre sobrevivientes y defunciones, no se observaron
diferencias significativas en género, edad, numero de consultas o dias de
evolucion previos al ingreso al hospital. Por otro lado, los pacientes que
fallecieron presentaron una menor estancia hospitalaria y el tiempo de inicio de
la doxiciclina desde su ingreso fue en un menor en comparacion con los
sobrevivientes.

Los pacientes que fallecieron presentaron peores parametros de laboratorio al
ingreso (Tabla 4).

En los casos probables de rickettsiosis, cinco variables se asociaron con un
mayor riesgo de mortalidad. La trombocitopenia < 50 k/uL, incremento el riesgo
de muerte (RR 4.6 IC 95%: 1.5-13.7; p = <0.001). Lactato > 3.6 mmol/L también
se asocio con un riesgo elevado (RR 19.6; IC 95%; 2.8-135.1; p =<0.001), asi
como con tiempo de tromboplastina parcial (TTP) > 42.5 segundos (RR 2.7; IC
95%: 1.4-5.4; p = <0.001). Asimismo, el pH sérico < 7.2 (RR 3.3; IC 95% 1.9-5.9;
p = < 0.001) y aspartato aminotransferasa (AST) >150 UI/L (RR 3; IC 95% 1.1-
7.7; p = 0.007).

Entre los casos de rickettsiosis, los pacientes < 18 afios presentaron un menor
riesgo de mortalidad (RR 0.6; IC 95% 0.4-0.8; p = 0.030). El lactato sérico > 3.6
mmol/L se asocio con un incremento significativo del riesgo (RR: 4.3; 1C 95% 0.7-
25.5; p =< 0.001); el resto de los parametros se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 4. Casos

probables de rickettsiosis

Sobrevivientes Defunciones

N=29 N= 21

Caracteristicas generales

OR (IC 95%)

Valor de

p

Mujeres 17 (58.6) 9 (42.9) NA NS
Edad <18 afios 13 (44.8) 7 (33.3) NA NS
Numero de
consultas previas, 1(1-2) 1(1-2) NA NS
dias*
Dias de inicio de
sintomas previo al 5 (4-7) 6 (3-7) NA NS
ingreso*
Dias de estancia* 5(3-1) 1(1-2) NA <0.001
Tiempo a la
administracion de 524 (66-919) 97 (38-173) NA 0.019
doxiciclina, min*

Hallazgos de laboratorio anormales
Plaquetas < 50 10 (34.5) 17 (85) 4.6 (1.6-13.7) <0.001
K/uL
TTP > 425 6 (20.6) 11 (52.4) 2.4 (1.2-5.0) 0.014
segundos
INR > 1.5 segundos 3(12.0) 6 (33.3) NA NS
Cr> 1.5 mg/dL 7(24.1) 17 (85) 5.9 (2.0-17.6) <0.001
ALT > 150 UI/L 5(17.2) 5(25) NA NS
AST > 150 UI/L 12 (41.4) 16 (80) 3(1.2-7.7) 0.007
Sodio <130 mmol/L 10 (34.5) 12 (60) NA 0.078
pH sérico < 7.2 1(3.6) 9 (47.4) 3.3(1.9-5.9) <0.001
Lactato > 3.6 5(17.2) 18(94.7)  18.8(2.7-126.5)  <0.001
mmol/L

Datos presentados: n (%); *mediana (RIC)
TTP: Tiempo de Tromboplastina Parcial, INR: indice Internacional Normalizado,
Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferasa AST: aspartato aminotransferasa;
NA: No aplica; NS: No significativo.
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Tabla 5. Riesgo relativo de mortalidad

‘ Riesgo relativo IC 95% Valor de p
Casos probables de rickettsiosis

Trombocitopenia 4.6 1.5-13.7 <0.001
< 50 k/ul

TTP > 42.5 segundos 2.7 1.4-5.4 <0.001
pH sérico < 7.2 3.3 1.9-5.9 <0.001
Lactato > 3.6 mmol/L 19.6 2.8-135.1 <0.001
AST >150 — UI/L 3.0 1.1-7.7 0.007
Casos de rickettsiosis

< 18 afios 0.6 0.4-0.8 0.030
pH<7.2 1.7 1.1-2.5 0.060
Lactato > 3.6 mmol/L 5.6 0.9-33.68 <0.001
Plaquetas < 50 k/ul 1.1 0.4-2.5 0.053

Datos presentados: n (%); *mediana (RIC)

TTP: Tiempo de tromboplastina parcial, INR: indice internacional normalizado,
Cr: creatinina, ALT: alanina aminotransferasa AST: aspartato aminotransferasa;

NS: no significativo
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La geolocalizacion de los casos probables y confirmados de rickettsiosis se

muestra en la Figura 3.
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Discusion

Este es el primer estudio en México que evalua la presencia de
coinfecciones transmitidas por garrapatas en humanos y el primero en investigar
estas infecciones en Nuevo Ledn. En los casos probables de rickettsiosis, se

detecto Rickettsia spp. mediante PCR en 22 casos (44%).

En la mayoria de los estados del pais, incluido Nuevo Ledn, se ha documentado
la presencia de los principales vectores responsables de transmitir estas
infecciones, e incluso se han detectado la presencia de Anaplasma spp. y
Ehrlichia spp. en las garrapatas y animales [24, 26].

Sin embargo, en esa cohorte no se detectaron infecciones ni coinfecciones en
humanos por Anaplasma spp., B. microti, B. divergens, E. chafeensis, E. muris,

Borrelia spp., ni C. burnetii mediante PCR.

En México se han reportado casos humanos de ehrlichiosis, anaplasmosis y
babesiosis. En un estudio del 2010 - 2014 con 95 pacientes pediatricos con
sospecha de rickettsiosis no confirmada se detectd Ehrlichia spp en el 27.3 % y
A. phagocytophilum en el 26.3 %. Los casos provenian de 14 estados del pais,
principalmente de Baja California, Ciudad de México, Morelos y Guerrero. Sin
embargo, no se investigd en Nuevo Ledn [17].

Otro estudio entre 2017 y 2019 en el estado de Hidalgo también encontro la
presencia de anaplasmosis. Ademas, existen otros reportes de casos aislados
[18-21].

En el reporte de infecciones transmitidas por vectores del sistema de vigilancia
epidemioldgica estas infecciones (anaplasmosis y erhlichiosis) se agrupan en la
categoria de “otras rickettsiosis” junto con rickettsialpox y bartonelosis, sin
especificar su prevalencia individual [16].
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No existen datos sobre coinfecciones transmitidas por garrapatas en México. La
informacion es limitada por el escaso acceso a pruebas diagnosticas y la similitud

clinica entre las enfermedades.

A nivel mundial, se han reportado coinfecciones principalmente entre B.
burgdorferi y B. microti en el 2-27 % de los pacientes [11, 27-29]y entre B.
burgdorferi y A. phagocytophilum del 2 al 15% [27] [30].

En Suiza, Estados Unidos y Paises Bajos, se han descrito coinfecciones que
involucran Rickettsia spp. con A. phagocytophilium [31], E. chaffeensis, B.
burgdorferi, y B. microti, basadas principalmente en la serologia [32, 33].

Es fundamental diferenciar entre codeteccion, coexposicion y coinfeccion. La
codeteccion se define como la identificacion molecular de ADN o proteinas de
distintos patdgenos sin confirmar infeccion activa; la coexposicion se refiere a la
presencia de anticuerpos sin implicar una infeccion activa ni adquisicidon
simultanea. Por otro lado, la coinfeccion implica la proliferacion activa de
multiples patdgenos en el mismo momento. Diversos estudios reportan
seropositividad, pero no PCR-positiva, por lo que no necesariamente representan

coinfeccion [8].

La sensibilidad de la PCR para A. phagocytophilum es del 67-90% (mayor en los
primeros cuatro dias) [34-36]. En E. chaffeensis, varia entre 60 % y 85 % [37,
38]. La serologia puede ser negativa en las fases agudas o persistir positiva

durante meses.
La mortalidad en esta cohorte de pacientes con sospecha de infeccidn por

rickettsiosis fue del 58 % y alcanzdé el 73 % entre los casos confirmados.
Consistente con lo reportado en el pais en los ultimos 10 afios (45-65%) [8, 39].
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Un hallazgo relevante fue el retraso en la sospecha diagndstica; la mayoria de
los pacientes tuvieron 1-2 consultas ambulatorias sin que se considerara esta
infeccion, por lo que se requieren estrategias para mejorar el reconocimiento

clinico, el diagnostico y el tratamiento oportuno.

Los pacientes que fallecieron tuvieron una estancia mas corta con una mediana
de un dia, y peores parametros de laboratorio al ingreso, lo que sugiere un
estadio avanzado de la enfermedad. Conviene destacar que el tiempo del ingreso
a la administracién de doxiciclina fue menor en los pacientes que fallecieron, esto
refleja la gravedad extrema a su ingreso, que requirié tratamiento urgente, a
diferencia de los sobrevivientes que pudieron presentar cuadros menos
fulminantes a su ingreso. No obstante, el retraso critico ocurrio en la fase

prehospitalaria.

El 100% de los pacientes con rickettsiosis presentd fiebre y trombocitopenia
(< 100 K/uL), hallazgos utiles para la sospecha clinica. La trombocitopenia, la
elevacion de lactato > 3.6 mmol/L, la AST > 150 UI/L y la prolongacion de TTP

fueron predictores de mortalidad.

Una de las limitaciones de este estudio es el reducido tamafio de la muestra.
Ademas, dada la falta de estandarizacion de la PCR como método diagndéstico
de la enfermedad de Lyme, esta podria ser subestimada. Tampoco fue posible

realizar la identificacion a nivel de especie.

Entre las fortalezas, el estudio se centré en casos con sospecha de infeccidn
aguda, y se utiliz6 la PCR como método diagndstico principal, o que evita
confusion entre codeteccion y coinfeccion derivada de la serologia. Se plantea la

secuenciacion de las muestras para conocer especie.
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Conclusion

En nuestra poblacion se detectaron 22 casos de rickettsiosis y no se
identificaron infecciones o coinfecciones con Anaplasma spp., B. microti, B.
divergens, E. chafeensis, E. muris, Borrelia spp., o C. burnetii.

La mortalidad observada por rickettsiosis fue elevada y se evidencio un retraso

en el diagnostico, lo que subraya la necesidad de fortalecer la sospecha clinica 'y

garantizar un tratamiento oportuno.
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