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Resumen

Introduccion. La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) una de las
Rickettsiosis descritas, es un proceso infeccioso con un curso dependiente de la deteccion
oportuna, en algunos casos grave Yy letal. Se presenta en individuos de cualquier edad, sexo,
y sin distincion de clase social. Suele cursar como un cuadro clinico de fiebre, cefalea y rash,

que puede evolucionar hasta la falla organica maltiple y muerte.

Objetivo. Identificar la asociacion entre factores clinicos y bioquimicos con la letalidad
registrada por Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas en una poblacion de pacientes del

Hospital General de Mexicali.

Metodologia. El disefio corresponde a un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte. Incluyo una poblacion de 56 pacientes con diagnostico confirmado de FMMR
atendido en el Hospital General de Mexicali. Los casos correspondieron a los pacientes con
FMMR que fallecieron y los controles los pacientes con FMMR vivos. Se compararon
variables clinicas y bioquimicas al ingreso y al quinto dia de estancia intrahospitalaria de los

casos y controles.

Resultados. Se encontraron 150 pacientes con diagnostico confirmado de FMMR, de los
cuales se incluyeron a 56 pacientes, para el analisis estadistico comparativo. La letalidad fue
de 26.8%. Se demostré que la letalidad en adultos en la poblacién estudiada del Hospital
General de Mexicali en el periodo que comprende de 2009 hasta 2015 tiene una asociacion
con factores como: elevacion inicial y persistente de la LDH, falla renal, trombocitopenia y

la falla multiorgénica.

Conclusiones. En este estudio se demostrd que al igual que en otras poblaciones la presencia
de falla organica mdltiple, y en particular la falla renal se asocia a letalidad, ademas de que
se aporta que la presencia de elevacion inicial y persistente de LDH y trombocitopenia menor
a 90,000/uL.



Introduccion

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas, una de las Rickettsiosis descritas, es una
zoonosis que puede ser fatal. Se desarrolla en personas que tuvieron contacto con la garrapata
infectada, cursos benignos se reportan en pacientes con tratamiento especifico oportuno y en
otros evolucionan a fallas orgénicas, algunas veces letales, incluso a pesar de tratamiento

médico correcto.

Las personas que desarrollan la enfermedad presentan un cuadro clinico inespecifico: fiebre,
cefalea y rash en la mayoria de los casos, y en otros puede haber nauseas, vomito, dolor
abdominal, incluso alteracion de estado de alerta, llegando a presentar falla renal,
hematoldgica, respiratoria, hepética, neuroldgica, cardiovascular y muerte.

Un diagnostico oportuno, requiere de la sospecha clinica y permite el rapido inicio de
tratamiento antimicrobiano especifico, y con ello probablemente evitar los desenlaces fatales
que han hecho que en nuestro medio sea una enfermedad con elevada letalidad. Es importante
tener la sospecha diagnostica en fases tempranas de la enfermedad e identificar otros posibles
factores que determinen la gravedad y letalidad de la enfermedad por lo que el proposito de
esta investigacion fue el determinar aquellos factores que tienen efecto en la letalidad de
pacientes con diagnéstico de FMMR que fueron atendidos en el Hospital General de Mexicali
durante el periodo de 2009 a 2015.

Antecedentes

En México durante la década de 1930 a 1950, fueron reportados casos de Fiebre Manchada
de las Montafias Rocosas en Colima, Durango, San Luis Potosi, Sinaloa y Sonora, siendo
identificado en el Rhipicephalus sanguineus, es decir la garrapata café del perro. De 1983 a
1993 solo se han registrado brotes de Rickettsia prowasekii en el Estado de México y
Chiapas. En 1993 se reportaron casos serologicamente positivos a Rickettsiosis en Jalisco y
Yucatan.?

En 2011, el Hospital Infantil del Estado de Sonora realizo un estudio sobre el brote de
Ricekttsiosis ocurrido en Baja California y ya encontraba relacion entre letalidad y factores

tales como retraso en el diagnostico, retraso en el inicio de tratamiento médico, edad menor



a 19 anos, ademas de un estado socioeconémico marginal en su analisis acerca de los casos
presentados de 2008 a 2010.2

En 2012 Dahlgren y cols., reportaron el grupo de edad entre 5y 9 afios, asi como mayores de
70 afios, raza indio-americana, inmunosupresion y retraso del diagndéstico y tratamiento como
factores asociados a letalidad de un estudio realizado en pacientes que fueron diagnosticados
de 1999 a 2007.3

Alvarez-Hernandez y Contreras-Soto estudiando la letalidad de la FMMR en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, proponen que esta se debe a la conjuncién de factores
relacionados con el inoculo y virulencia de la cepa de R. rickettsii, patrones de alimentacion
de la garrapata transmisora, variaciones geograficas, edad, sexo y otros factores biolégicos
del huésped, pero sin duda son el pobre diagnostico y el retraso en el tratamiento los

principales determinantes.*

Mahajan en 2012 asoci6 la edad avanzada, género masculino y etilismo con peor pronostico,
mencionando que la mortalidad en estos pacientes se presenta dentro de los primeros 5 dias,
a diferencia de lo que ocurre en un cuadro clasico en el que las muertes ocurren a los 15 dias

después del inicio de cuadro clinico.®

En Mexicali, inicié un brote en 2008, en 2010 Jaramillo y Rodriguez publicaron una
presentacion de dos casos de este brote en la revista de Medicina interna en los cuales el
diagnostico se hizo post mortem®, dejando evidencia de la existencia de este brote en esta

region y actualmente la incidencia ha ido en aumento, con una letalidad del 26.8%.

Marco conceptual

Diversos estudios han identificado algunas variables o condiciones en pacientes con sepsis
que se han propuesto para evaluar la severidad y probabilidad de muerte. Para la realizacién
de este estudio sobre FMMR se utilizd la escala SOFA’ que evalGa la severidad de la
enfermedad y pronostica letalidad de la enfermedad, por lo que se describen y definen a

continuacion:



e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Es una herramienta que estima la
severidad de la morbilidad y estima la mortalidad desarrollada en paciente de terapia
intensiva. Fue disefiada para evaluar la disfuncion orgénica y la morbilidad.

e Fallarenal. Creatinina mayor a 1.2 mg/dL.

o Falla neuroldgica. Escala de coma de Glasgow menor a 14 puntos.

e Falla cardiovascular. Hipotension con TAM menor a 70 mmHg. Uso de aminas
vasoactivas.

o Falla hepética. Elevacion de bilirrubina total mayor a 1.2 mg/dl.

e Falla hematologica. Conteo plagquetario menor a 150 (x 103/mma3).

e Falla respiratoria. PaO2/FiO2 menor a 400. Uso de oxigeno suplementario a través

de puntas nasales, puritan, mascarilla o ventilacién mecanica.

Marco tedrico

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas fue descrita en América en 1906 por Howard
Taylor Ricketts, quien estudi6 una enfermedad que se manifestaba con frecuencia en la zona
noroeste de Estados Unidos, demostro la transmision por la mordedura de la garrapata del
pacifico Dermacentor occidentalis. En México Hermann Mosser establecid la diferencia
entre el tifus exantematico y el tifus murino, producido por la Rickettsia typhy (mooseri) y
transmitido por la pulga. Existen diversos vectores que transmiten las enfermedades
producidas por rickettsias y en particular R. rikettsii puede ser transmitida por la garrapata
café del perro o Rhipicephalus sanguineus.® En nuestro medio se tiene identificado tanto el
vector como la Rickettsia y actualmente se considera como enfermedad endémica de la

region.

La fisiopatologia de la infeccion por Rickettsia consiste en la adhesion e invasion a las células
endoteliales que revisten la vasculatura de los érganos afectados. Se adhiere a las proteinas
externas de la membrana celular para ser fagocitada por esta misma célula. Al escapar de la
celula ocasiona dafio a la membrana, aumentando su permeabilidad. En el citoplasma celular
se desarrolla y secreta enzimas, fosfolipasa D y hemolisina C, para romper la membrana
fagosémica y escapar. Por lo tanto, sus efectos mas importantes son: aumento en la
permeabilidad vascular, edema, pérdida de volumen sanguineo, hipoalbuminemia,

disminucion de la presion oncdtica e hipotension. Al diseminarse la infeccion se forma una
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red focal que va en incremento infectando a las células endoteliales contiguas y formando las
lesiones como el rash maculo-papular. En consecuencia, la respuesta del huésped
corresponde a la distribucién de la infeccién: neumonia intersticial, miocarditis intersticial,
nodulos gliales perivasculares en SNC, lesiones en piel, tracto gastrointestinal, pancreas,

higado, musculo esquelético y rifiones.®

La infeccion por Ricktettsias segun la Norma Oficial Mexicana NOM-032-SSA2-2010 se
presenta de forma aislada y esporédica, pero de forma persistente en los estados del norte y
sureste del pais. Se reconoce que ha habido aumentos en su incidencia y se atribuye a cambios
climaticos influyendo en la abundancia de los vectores y con esto la probabilidad de contacto
con humanos. La FMMR es transmitida en México por la garrapata café del perro
(Rhipicephalus sanguineus) que es la mas prevalente y en el caso de Mexicali, es la principal

responsable de las infecciones presentadas hasta la fecha.’

Segun la NOM el diagnostico se basa en el cuadro clinico y pruebas confirmatorias de
laboratorio. Los sintomas son: cuadro febril, cefalea, mialgias, estupor, somnolencia y delirio
y cuadro exantematico con manchas lenticulares de color rosa palido.® El periodo de
incubacion es de 2-14 dias. Inicia con fiebre, mialgias y cefalea. Puede haber nausea, vomito,
dolor abdominal y diarrea que sugiere un cuadro de gastroenteritis 0 abdomen agudo. El rash
es el mayor signo para el diagndstico. Aparece en pocos pacientes el primer dia, y hasta en
un 50% al tercer dia y llega a presentarse hasta en 91% de los pacientes. Suele iniciar en

mufiecas y tobillos, aunque también puede iniciar en el tronco.®

El diagnostico diferencial debe incluir fiebre tifoidea, sarampion, rubeola, infeccion de vias
respiratorias, gastroenteritis, abdomen agudo, infeccion enteroviral, meningococcemia,
infeccion diseminada gonocdcica, sifilis secundaria, leptospirosis, vasculitis por complejos
inmunes, purpura trombocitopénica idiopatica, purpura tromboética trombocitopénica,

mononucleosis infecciosa y reaccion a medicamentos.®

El diagnostico debe demostrar mediante ensayos seroldgicos la presencia de anticuerpos a
antigenos de rickettsias, por ejemplo, por inmunofluorescencia indirecta, por fijacion de
complemento, por hemaglutinacién indirecta, por fijacion con latex, por ELISA, por

microaglutinacion. Todos estos, son preferibles a las pruebas de Weil-Felix que no son
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especificas ni sensibles.® Los hallazgos seroldgicos requieren de 10 a 12 dias para ser
positivos. Los ensayos por inmunofluorescencia son considerados actualmente el método
preferido. La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para detectar rickettsias en sangre
puede dar un diagnostico mas temprano. EI PCR y la inmunohistoquimica en muestras de
piel pueden ayudar a confirmar el diagndstico en pacientes con rash. El cultivo es innecesario

ademas de que requiere laboratorios especializados y con altos niveles de seguridad.®

Segln laNOM para el tratamiento de la Rickettsiosis el inicio es en base a las consideraciones
clinicas y epidemioldgicas sin esperar la confirmacion diagnostica de laboratorio. EI esquema

de tratamiento recomendado es doxiciclina, tetraciclinas y cloranfenicol.® 0

Planteamiento del Problema

Existe poca informacion en la literatura en cuanto al comportamiento de esta enfermedad en
adultos. Actualmente el Unico abordaje basado en evidencias para el diagnodstico y
tratamiento de la fiebre manchada es el publicado en 2007 en Emergency Medicine Practice,
y este cuenta Unicamente con tres articulos de marginal importancia que fueron

considerados®!.

En Mexicali, especificamente en Hospital General de Mexicali, fue a partir de 2008 cuando
a finales de afo, se encontraron casos compatibles con la FMMR y hasta febrero de 2009 por
las dificultades para la confirmacion diagndstica, con apoyo de la UABC vy los CDC, se
documento la enfermedad en los casos presentados tanto por inmunofluorescencia indirecta

como por técnicas moleculares en tejido de aquellos casos a quienes se les realizo autopsia.

Segun el Departamento de Epidemiologia del Hospital General de Mexicali, se han
registrado mas de 250 casos (incluyendo adultos y nifios) de esta enfermedad desde finales
de 2008, con el primer diagnostico confirmado en febrero de 2009. La incidencia anual esta
en aumento. A partir de 2009, se han presentado 42 casos, 30 en 2010, 21 en 2011, 34 en
2012, 40 en 2013, 58 en 2014 y 25 hasta septiembre de 2015. Observando como en 2010 y
2011 hubo una disminucion en el reporte de los casos. La letalidad se encuentra en

aproximadamente el 26.8% en Hospital General de Mexicali.

Por lo que la pregunta de investigacion es: en pacientes con FMMR de Hospital General de

Mexicali, que factores se asocian a letalidad?



Pregunta de investigacion

Ademas del retraso en el inicio de tratamiento y la falla renal, ¢ Cuales son otros factores que
se asocian a letalidad en los pacientes que tienen diagnostico confirmado de Fiebre

Manchada de las Montafias Rocosas en el Hospital General de Mexicali?
Justificacion

En la actualidad no se cuenta con estudios que hayan caracterizado a la Fiebre Manchada de
las Montafias Rocosas en la poblacion adulta mexicana. Los estudios existentes en su mayoria
se enfocan en el comportamiento de la enfermedad en nifios. Debido a la letalidad registrada
en Baja California, de forma especifica en el Hospital General de Mexicali, que es de 26.8%,
durante el periodo de febrero de 2009 a septiembre de 2015, en donde se presentan la mayoria
de los casos y por tanto de defunciones, es importante este estudio para conocer cuales son
los factores que se asocian a mayores comorbilidades y letalidad en aquellos pacientes en

que se hizo el diagndstico.

A pesar de que en HGM existe un incremento en la sospecha del personal de salud al
encontrar cuadros clinicos sugestivos de FMMR, en muchas ocasiones, los pacientes acuden
con una enfermedad que ha evolucionado y presentan altos indices de severidad, mostrando
fallas organicas maltiples desde su ingreso a la sala de urgencias, que a pesar de recibir
tratamiento médico especifico no cambia el curso natural de la enfermedad y fallecen. Esta
evolucion de la enfermedad requiere cuidados en unidades de pacientes criticos, con estancias
hospitalarias prolongadas y aumento de las infecciones asociadas a cuidados de la salud y

por ende la letalidad, incrementando asi los costos hospitalarios.

Por lo que es importante realizar este estudio para identificar los parametros clinicos y
bioquimicos se asocian a la letalidad que ha mostrado esta enfermedad en la poblacién de

Mexicali y con esto implementar recomendaciones que disminuyan tales riesgos.

Objetivo general



Identificar la asociacion entre variables clinicas y bioguimicas con la letalidad en una

poblacion de pacientes con diagnostico confirmado de Fiebre Manchada de las Montafias

Rocosas atendidos en el Hospital General de Mexicali de 2009 a 2015.

Objetivos especificos:

1.

o 0k~ w

Conocer el nimero de casos confirmados de FMMR en Hospital General de Mexicali
durante el periodo de estudio para establecer la cohorte.

Categorizar los casos en fatales y no fatales para identificar los casos y los controles
dentro de la cohorte de estudio.

Estimar la proporcién de pacientes con desenlace fatal.

Caracterizar la evolucion de los pacientes con FMMR.

Estimar la letalidad por FMMR.

Ponderar el grado de asociacion entre los factores de riesgo y letalidad en pacientes
con FMMR.

Identificar las regiones geograficas con mayor incidencia de rickettsiosis y casos
fatales

Establecer recomendaciones y/o protocolos de actuacion basados en los resultados

obtenidos.

Hipotesis descriptiva

Los factores que estudios anteriores han asociado a letalidad en pacientes con Fiebre

Manchada de las Montafias Rocosas son el retraso en el inicio de tratamiento y la presencia

de falla renal. En los pacientes hospitalizados en HGM, ¢existen otros factores asociados a
letalidad?



Material y Métodos
Marco muestral

Hospital General de Mexicali

Mexicali, Baja California

Periodo: de febrero de 2009 a septiembre de 2015

Disefio:

Retrospectivo, descriptivo, analitico, observacional, de casos y controles anidado en una

cohorte.

Objeto de estudio

Pacientes atendidos en Hospital General de Mexicali, con diagnostico confirmado de Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas con cuadro clinico compatible y prueba seroldgica 1gG

contra R Rickettsii por inmunofluorescencia y/o PCR para Rickettsia spp

Tamafio de la muestra

106 casos y 212 controles, calculada con una proporcion de 2 controles por caso, para detectar
OR > 2.0 con poder estadistico 80%, error alfa 5% y proporcion de expuestos del 30%

(letalidad observada en estudios previos de FMMR

* * 2 .

= p =
n r (py — p3)? 1 p,(OR—1)+1

Muestreo

Se obtuvieron 56 registros, 15 casos y 41 controles dentro de la cohorte de pacientes con

diagnostico confirmado de FMMR en el Hospital General de Mexicali en el tiempo descrito.

Procesamiento de datos

Obtencion de datos



La base de datos inicial [DB_RAW], proporcionada por el servicio de Epidemiologia, se

procesd como se describe en el siguiente algoritmo:

( DBE_RAW ) 1 | |
Separar Eliminar _ Eliminar
R signos v registros de identificadores
“39 registras sintomas en expedientes : y variables con
columna por (HMI, Médico correlacion
variable Legal, Quemados, débil para
Eliminar Sin Expediente, defuncidn
registros No Localizados, [r < 0.3]
de pacientes Incompletos vy
menores de Desenlace
15 afios incierto)
H e
e ——8 e —
DE_ADLT DB_ADLT_SS WDB
' I150 registros 56 registros
WDB_r

Gréfico 1- Procesamiento de bases de datos

Se obtuvo en epidemiologia una base de datos con 259 registros de pacientes con diagnostico
probable de fiebre manchada, dicha base de datos se etiquetdé como «DB_RAW». Se
eliminaron menores de 15 afios descartando 109 registros, resultando una base de datos con
150 registros que se denomind «DB_ADLT». La columna que especifica el cuadro clinico
fue separada en columnas para cada signo y sintoma registrado como variable dicotémica,
resultando en 122 nuevas variables en la base de datos «<DB_ADLT_SSx». Se consultaron los
expedientes sefialados en cada registro para cotejar la informacion de la base de datos

proporcionada y se encontro lo siguiente:
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Tabla 1 - Registros eliminados durante el cotejo

«DB_ADLT_SS» = 150 registros

- 1 Exp del Hospital Materno Infantil

- 1 Exp de Caso Médico Legal

- 17 Exp Quemados

- 13 Registros sin expediente

- 49 Exp no localizados

- 13 Exp incompletos con pérdida >50%
«WDB» = 56 registros

Representatividad

Para determinar representatividad de la muestra se compard la base de datos de trabajo
[WDB] con [DB_ADLT_SS] en funcién de edad, sexo y cuadro clinico sin encontrar
diferencias significativas (Gréficos 2-4).

Distribucién de Pacientes por Edad
Distribucion Normal

DB

= ADLT
20 E== wDsB

Media Desv.Est. N
— 34.19 15.12 150
3348 16.16 56

ValorT GL  Valorp
028 92 0.780

Porcentaje

V4

30 45 60 75
Edad en Afios

Grafico 2- Distribucion de pacientes por edad comparando ambas bases de datos
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Distribucion Proporcional por Sexo
70.00%

EF EM
60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

DB_ADLT wDB

Grafico 3 — Distribucion de pacientes por sexo comparando ambas bases de datos
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Cuadro Clinico
(Frecuencia de Signos y Sintomas)

Gréfico 4 - Grafico comparativo de signos y sintomas
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Reduccidn de las variables

La base de datos «\WDB» cuenta con 56 registros de pacientes con diagndstico confirmado
de fiebre manchada. Se utilizo la variable dicotdmica [DEFUNCION] como indicadora para
los casos, resultando en 15 casos y 41 controles. La variable [EGRESO] no se incluye en los

modelos de analisis por ser la funcion contrariaa [DEFUNCION]

Cada registro en «\WDB» cuenta con 146 columnas que se agruparon en 13 bloques para
identificar el tipo de informacidn correspondiente. La tabla 2 muestra los bloques con cada

una de sus variables.

Las variables clinicas se agruparon en funcién de frecuencia (muy frecuentes, frecuentes,
poco frecuentes, ocasionales y raras) utilizando Unicamente aquellas que se presentaron en

mas de 50% de los pacientes para determinar asociacion con letalidad.

En el caso de las variables bioquimicas se calculd el coeficiente de correlacion con la variable
indicadora, eliminando de los modelos de andlisis las variables con valor absoluto de r < 0.3
(Gréfico 5).

Para las entidades nosologicas se compar6 el conglomerado IACS {neumonia nosocomial,
infeccion de catéter e infeccidn de tracto urinario} y cada una de las fallas organicas contra

la variable indicadora. Los criterios para determinar falla organica se especifican en la tabla

3.
FR : ® 022
TAS ® D17
TAD ®:-0.08
TEMPERATURA ® :0.14
DTX e -0.03
1LCS & 0.00
1 LINF : ® 0.13
1 MONO i@ 0.13
I HB P @ 017
1 NA ® :0.13
1K ® :0.14
1 ALB ® 524
1 CPK ® :0.14
1 TGP ®: -0.06
ITTP ‘@ 0.08
1 FA I @ 0.14
1 GGT ®: -0.06
5LCS e 0.14
5 NEU ®: -0.06
5 MON & -0.04
5 HB ® :-0.10
5K e -0.05
5 CPK : ® 0.28
5 TGP i ® 0.19
PCO2 ! @ 0.26
PO2 e 10.15
HCO3 ® -0.22
EB e -027
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Graéfico 5 - Coeficientes de correlacion con letalidad de las variables cuantitativas eliminadas
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Tabla 2 - Variables capturadas

Variables de Control Interno

Variables Clinicas

Variables Bioquimicas al Ingreso

Estado del Expediente
Afo

Variables de Identificacién

Nombre

Fecha de Nacimiento
Calle y Num

Colonia

Expediente

Teléfono

Variables Sociodemograficas

Sexo
Edad
Ocupacion

Variables de Exposicion

Mordedura por garrapata
Contacto con perros
Contacto en casa

Variables de Estilo de Vida

Tabaquismo
Etilismo
Toxicomanias

Signos Vitales al Ingreso

Frecuencia Cardiaca
Frecuencia Respiratoria
Presion Arterial
Temperatura

Variable Terapéutica

Antibioticoterapia

Entidades Nosologicas

Neumonia Nosocomial
Infeccion de catéter

Infeccion Urinaria Nosocomial
Falla Cardiovascular

Falla Renal

Falla Hematoldgica

Falla Respiratoria

Falla Neurolégica

Falla Hepética

Variables de Evolucién

Estancia en UCI

Dias de Estancia en UCI

Dias de Estancia Hospitalaria
Egreso

Secuelas

Tipo de Secuela

Defuncién

Variables de Diagnéstico

19G
IigM
PCR

Fiebre

Cefalea

Mialgias

Vomito

Rash

Nausea

Artralgias

Astenia

Adinamia

Dolor Abdominal
Debilidad muscular
Hiporexia/Anorexia
Diarrea

Faringitis
Desorientacién/confusion
Tos

Escalosfrios

Disnea

Conjuntivitis

Ictericia

Fotofobia
Hepatoesplenomegalia
Crisis convulsivas
Rinitis y/o epistaxis
Ataxia

Dolor retroocular
Congestién nasal
Prurito

Equimosis
Somnolencia

Rigidez de cuello
Mareo

Hematemesis

Otitis

Estupor

Lipotimia

Dislalia

Afasia

Agitacién psicomotriz
Relajacion de esfinteres
Melena

Alteraciones cardiacas
Distenciéon abdominal
Edema

Dolor toréacico
Cianosis

Odinofagia
Adenomegalia
Secrecién vaginal
Disgeusia

Gingivitis

Glucemia

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Sodio

Potasio

AlbUimina

Urea

BUN

Creatinina

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Lactato Deshidrogenasa
Transaminasa Glutamico Oxalacética
Transaminasa Glutamico Pirdvica
Tiempo de Protrombina

Tiempo Parcial de Tromboplastina
Fosfatasa Alcalina
Gamma-Glutariltransferasa

pH

pCO2

pO2

SO2

Exceso de Base

Proteus OX-19

Variables Bioquimicas al 50 dia

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Sodio

Potasio

AlbUimina

Urea

BUN

Creatinina

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Lactato Deshidrogenasa
Transaminasa Glutamico Oxalacética
Transaminasa Glutamico Pirdvica
Tiempo de Protrombina

Tiempo Parcial de Tromboplastina
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Tabla 3 - Criterios para determinar falla organica

Tipo de Falla Orgénica Criterios

Falla cardiovascular Uso de inotrépicos y/o vasopresores
Falla renal aguda Creatinina sérica > 1.2 g/dL

Falla hematol6gica* Plaquetas < 90,000/pl

Falla respiratoria indice de Kirby <400

Falla neurolégica Glasgow <15

Falla hepatica BT > 1.2 mg/dL

Andlisis de Variables

Se obtuvieron 34 variables, 8 cualitativas y 26 cuantitativas, con un total de 1904 registros y
4.3% (82 registros) de los datos faltantes. La misma cohorte sirvio a sus controles definiendo
como "caso™ aquellos pacientes cuyo desenlace fue la defuncion. Las variables cualitativas
se trataron como dicotdmicas, se analizaron en matrices 2x2 con el estadistico x* para
determinar asociacion y se calcularon OR para letalidad utilizando la correccién de Haldane-
Anscombe para las variables con 0 Falsos Negativos. Para las variables cuantitativas se

analizé la diferencia de medias y se calculd el coeficiente de correlacion con defuncién.

Resultados
Se estudié una cohorte de 56 pacientes adultos con diagnostico confirmado de Fiebre

Manchada, de entre los cuales 15 se identificaron como casos fatales (26.8%) y 41 casos no
fatales (73.2%).

Categoria
I Casos
[ Controles

15, 26.8%

41,73.2%

Gréfico 6 - Cohorte de 56 pacientes con diagndstico confirmado de FMMR
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El cuadro clinico de la fiebre manchada es muy inespecifico y se ha descrito una amplia

variedad de signos y sintomas, siendo fiebre, cefalea y rash los més frecuentes y de quienes

toma su nombre. En la tabla 4 se especifica la totalidad de signos y sintomas encontrados en

esta cohorte y la frecuencia con que se encontraron.

Tabla 4 - Cuadro clinico de la fiebre manchada

SIGNOS Y SINTOMAS

MUY FRECUENTES (> 50%)

FRECUENTES (25% - 50%)

POCO FRECUENTES (10% - 25%)

Fiebre 94.6%  |Debilidad muscular 46.4% |Tos 17.9%
Cefalea 94.6%  |Hiporexia/Anorexia 44.6%  |Escalosfrios 14.3%
Mialgias 78.6%  |Diarrea 32.1% [Disnea 12.5%
Vomito 75.0%  |Faringitis 23.2%  |Conjuntivitis 12.5%
Rash 73.2%  |Desorientacion/confusion 23.2% |lctericia 10.7%
Nausea 67.9% Fotofobia 10.7%
Artralgias 64.3% Hepatoesplenomegalia  10.7%
Astenia 64.3%

Adinamia 64.3%

Dolor Abdominal 58.9%

OCASIONALES (1% - 10%) RARAS (< 1%)

Crisis convulsivas 8.9% Hematemesis 3.6% Distencién abdominal 0.0%
Rinitis y/o epistaxis 7.1% Otitis 1.8% Edema 0.0%
Ataxia 5.4% Estupor 1.8% Dolor toracico 0.0%
Dolor retroocular 3.6% Lipotimia 1.8% Cianosis 0.0%
Congestion nasal 3.6% Dislalia 1.8% Odinofagia 0.0%
Prurito 3.6% Afasia 1.8% Adenomegalia 0.0%
Equimosis 3.6% Agitacion psicomotriz 1.8% Secrecion vaginal 0.0%
Somnolencia 3.6% Relajacion de esfinteres 1.8% Disgeusia 0.0%
Rigidez de cuello 3.6% Melena 1.8% Gingivitis 0.0%
Mareo 3.6% Alteraciones cardiacas 1.8%

La presencia de mialgias, artralgias, falla cardiovascular, falla renal, falla hematologica, falla

respiratoria, falla neurolégica y falla hepatica se asocian a letalidad (p < 0.01). Solamente la

presencia de falla organica, cualquiera de ellas, representa riesgo de letalidad como se

observa en la tabla 5.

Tabla 5 - Variables categoricas y su asociacion con letalidad en los pacientes con fiebre manchada.

MIALGIAS ARTRALGIAS CVF ARF HMF RSF CNSF HPF

OR 0.26 0.24 38.18 12.54 5.09 29.55 58.79 9.92
1C95-Sup 0.99 0.85 325.56 63.51 25.49 526.81 1054.88 82.77
1C95-Inf 0.07 0.07 4.48 2.47 1.02 1.66 3.28 1.19
x? 15.109 15.946 27.235 21.334 15.323 20.746 26.780 16.599
p 0.0001 0.0001 0.0000 0.0000 0.0001 0.0000 0.0000 0.0000

Correccion de Haldane-Anscombe. CVF = Falla Cardiovascular, ARF = Falla Renal Aguda, HMF = Falla Hematoldgica, RSF = Falla Respiratoria, CNSF =
Falla Neuroldgica, HPF = Falla Hepética.
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Las tablas 6 y 7 muestran el resumen estadistico de las variables y la diferencia de medias

entre casos y controles respectivamente.

Tabla 6 - Resumen estadistico de variables por grupos (casos y controles)

Estadisticos de grupo

DEF N M SD SEM
FC 0 38 94 221 3.6
1 15 111 16.2 4.2
NEU1 0 40 66 141 2.2
1 15 51 20.4 53
PLT1 0 A 106807 96567 15081
1 15 44400 43910 11338
UR1 0 40 485 36.6 538
1 15 94.8 455 1.7
BUN1 0 40 22.8 171 27
1 15 43.9 21.5 5.6
CR1 0 40 1.4 1.2 0.2
1 15 2.8 23 0.6
BT 0 35 21 2.0 0.3
1 14 4.0 2.3 0.6
BD1 0 35 1.2 1.4 0.2
1 14 2.7 1.6 0.4
LDH1 0 31 414 203.2 36.5
1 13 720 287.2 79.6
TGO1 0 39 164 1285 206
1 13 252 160.9 44.6
TP1 0 32 13 18 03
1 14 14 1.4 0.4
LIN5 0 21 29 12.2 2.7
1 4 12 7.1 3.5
PLT5 0 33 174039 116639 20304
1 5 60600 14258 6377
NA5 0 33 139 57 1.0
1 5 131 6.8 3.1
ALB5 0 23 2.4 0.4 0.1
1 4 25 07 0.3
UR5 0 32 412 414 73
1 5 189.7 94.0 42.0
BUN5 0 32 195 19.4 34
1 5 88.8 44.0 19.7
CR5 0 32 0.7 05 0.1
1 5 3.2 2.1 0.9
BT5 0 25 1.6 1.9 0.4
1 4 47 3.6 1.8
BD5 0 24 0.6 05 0.1
1 4 3.2 2.6 1.3
LDH5 0 21 313 76.8 16.8
1 4 1056 552.7 276.3
TGO5 0 26 104 58.6 115
1 5 249 271.4 121.4
P5 0 20 12 1.2 03
1 5 15 2.8 1.2
TIPS 0 18 29 5.6 13
1 5 38 114 5.1
PH 0 21 7.52 01 0.0
1 13 7.35 0.2 0.1
S02 0 21 94.0 71 1.6
1 13 86.0 16.5 46

DEF = defuncion {1 (casos), 0 (controles)}, N = numero de registros, M = media, SD = desviacion
estandar, SEM = error estandar de la media. FC = frecuencia cardiaca, NEU = neutréfilos (%), PLT =
plaquetas, UR = urea, BUN = nitrégeno ureico, CR = creatinina, BT = bilirrubinas totales, BD =
bilirrubina directa, LDH = lactato deshidrogenasa, TGO = transaminasa glutdmico-oxalacética/aspartato
aminotransferasa, TP = tiempo de protrombina, TTP = tiempo de tromboplastina parcial, LIN =
linfocitos (%), NA = sodio, ALB = albimina, PH = pH, SO2 = saturacién de oxigeno
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Tabla 7 - Prueba t para diferencia de medias entre los grupos (casos y controles)

T Test

t gl p dif SE 1C95%-Inf  1C95%-Sup
FC -2.999 34.886 0.01 -16.5 5.5 -27.7 -5.3
NEU1 2.57 19.273 0.02 14.7 5.7 2.7 26.7
PLT1 3.308 51.234 0.00 62407 18868 24533 100281
UR1 -3.542 21.17 0.00 -46.4 13.1 -73.6 -19.2
BUN1 -3.416 21.031 0.00 -21.1 6.2 -34.0 -8.3
CR1 -2.286 17.053 0.04 -1.4 0.6 2.7 -0.1
BT1 -2.747 21.029 0.01 -1.9 0.7 -3.3 -0.5
BD1 -2.942 21.412 0.01 -1.4 0.5 -2.5 -0.4
LDH1 -3.492 17.266 0.00 -306.0 87.6 -490.6 -121.4
TGO1 -1.795 17.394 0.09 -88.2 49.1 -191.7 15.3
TP1 -2.967 30.45 0.01 -1.5 0.5 -2.5 -0.5
LINS 3.792 6.977 0.01 16.8 4.4 6.3 27.3
PLTS 5.33 35.835 0.00 113439 21282 70270 156607
NAS 2.429 4.869 0.06 7.8 3.2 -0.5 16.1
ALB5 -0.316 3.318 0.77 -0.1 0.3 -1.1 0.9
UR5 -3.481 4.246 0.02 -148.5 42.7 -264.3 -32.7
BUNS -3.473 4.246 0.02 -69.3 20.0 -123.5 -15.1
CR5 -2.669 4.072 0.06 -2.5 0.9 -5.1 0.1
BT5 -1.698 3.288 0.18 -3.1 1.8 -8.7 2.4
BD5 -1.968 3.03 0.14 -2.6 1.3 -6.8 1.6
LDH5 -2.683 3.022 0.07 -742.9 276.9 -1620.4 134.5
TGO5 -1.191 4.072 0.30 -145.2 121.9 -481.3 190.9
TPS -2.45 4.383 0.07 -3.1 1.3 -6.5 0.3
TIPS -1.726 4.557 0.15 -9.1 5.3 -23.0 4.8
PH 3.305 13.296 0.01 0.17 0.05 0.06 0.28
S02 1.66 14.827 0.12 8.0 4.8 -2.3 18.3

t = estadistico t, gl = grados de libertad, dif = diferencia de medias, SE = error estandar de la diferencia, IC95% = intervalo de
confianza 95%, sup = superior, inf = inferior

Las variables cuantitativas que correlacionan de manera moderada a fuerte con la letalidad
de la FMMR se muestran en el grafico 7. La elevacion de la LDH y su elevacion persistente
mostraron fuerte correlacion, seguidas por alcalemia, elevacion persistente de azoados y

trombocitopenia.

FC e 0.40
I NEU e -0.42
I PLA e -0.35
1 UREA e 0.51
1 BUN e 0.51
1 CREA e 0.44
I BT e 0.44
1BD ® 0.46
1LDH e 0.63
1TGO e 0.35
I TP e 045
5LIN e -0.37
5PLA e -0.32
5NA e -0.36
5ALB e 0.35
5 UREA e 0.77
5 BUN e 0.77
5 CREA e 0.78
5BT e 0.56
5BD e 0.83
5LDH e 0.91
5TGO e 0.56
5TP e 0.59
5TTP e 047
PH ® -0.59
502 e -0.36

-1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Grafico 7 - Coeficiente de correlacién de las variables cuantitativas
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El siguiente mapa muestra la localizacion geografica de los casos confirmados de fiebre
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Graéfico 8 - Geolocaliacion de los casos confirmados de esta cohorte

Discusién

Aungue son pocos los estudios que se han publicado sobre fiebre manchada, se conocen los
efectos deletéreos que tienen el retraso en el diagndstico e inicio de tratamiento. Alvarez-
Hernandez y Contreras-Soto (2012) refieren la conjuncién de la virulencia de la bacteria,
sexo y edad del huésped para determinar letalidad, en nuestro estudio no encontramos
asociacion entre el género o la edad, pero observamos que la presencia de LDH elevada y su

persistencia se asocian a letalidad en 73% de los casos.

La escala de SOFA se ha utilizado como predictor de mortalidad en pacientes criticos, por lo
que se utiliz6 como criterio para determinar falla organica y se demostro la asociacion entre
esta y letalidad por fiebre manchada, y aun cuando la presencia y persistencia de azoados
elevados tiene correlacion con la letalidad, fueron la falla neurologica, cardiovascular y

respiratoria las entidades de mayor riesgo.
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Respecto a la geolocalizacion de los casos confirmados podemos observar una mayor
proporcién en la region noroeste del municipio, zona conocida como “los santorales”, sin
embargo, los casos se distribuyen por toda la ciudad y el valle. No se encontrd asociacion
entre la region y letalidad, la mayor incidencia casos letales en la regién se atribuye a la

distribucién de los casos.

Conclusiones

Por ser una patologia con sintomatologia tan variada es dificil establecer factores clinicos
como predictores de mortalidad, a diferencia de los factores bioquimicos que mostraron
mayor fuerza de correlacion. El dafio renal persistente y la persistencia de LDH elevada
fueron los mejores predictores de letalidad, tanto aislados como en conjunto. La pérdida de
expedientes y los expedientes incompletos fueron las principales limitantes del estudio, a
pesar de esto, sugerimos que los pacientes con sospecha diagnostica y lesion renal o elevacion
de LDH permanezcan en observacion durante el tratamiento con seguimiento diario de estos

dos parametros y evaluacién secuencial de falla organica.

Sospecha Diagnostica
de FMMR

Cr>12g/fdL
o

LDH > 400 UI/L

[+ ]

SOFA > 6

< Terapia
! Intermedia

Criterio
Hospital

5i » Sala General |

Vigilancia en C5

Grafico 9 - Toma de decisiones en pacientes con FMMR
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