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TiTULO

Relacion entre el volumen de liquidos administrados y la letalidad en nifios con
fiebre manchada por Rickettsia rickettsii atendidos en el hospital infantil del estado
de sonora.

RESUMEN

Introduccion: La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii es una enfermedad
endémica en el estado de Sonora de gran interés epidemioldgico al tener una alta
tasa de letalidad en nifios la cual no se modificado en los ultimos afos, se
caracteriza por un dafo vascular multisistémico con gran extravasacion de
plasma. Métodos: Se estudiaron 28 casos confirmados de nifios con FMRR,
mediante en el andlisis de cada caso se identificé edad , sexo , dias de evolucion
previo al ingreso hospitalario , dias de hospitalizacién , electrolitos séricos al
ingreso , estadio clinico (leve , moderado y severo) y volumen de liquidos
administrados en las primeras 24 horas de tratamiento. Resultados: La media de
volumen de liquidos administrados en ml/m2/dia en vivos fue de 1,833 £708 y en
fallecidos fue de 4,056 £168. En pacientes graves vivos 1746 1741 y en pacientes
graves muertos 4,362 1,616 con una p de <0.017. Conclusion: La
administraciéon excesiva de liquidos en las primeras 24 horas por arriba de
requerimientos de mantenimiento puede esta relacionado con aumento de la
letalidad en nifios con FMRR. Esto da a pie a nuevos estudios y analisis de la
terapéutica de soporte empleada en pacientes hospitalizados en especial en
aquellos casos graves con FMRR.

Palabras clave: Fiebre manchada , Nifos, letalidad.

ABSTRACT

Background: The spotted fever caused by Rickettsia rickettsii is an endemic
disease in the state of Sonora Mexico. It has a great epidemiological interest to
have a high rate of lethality in children which has not changed in recent years, is
characterized by a multisystemic vascular damage with large plasma
extravasation. Methods: Twenty-eight confirmed cases of children with FMRR
were studied, through the analysis of each case we identified age, sex, days of
evolution prior to hospital admission, days of hospitalization, serum electrolytes at
admission, clinical stage (mild, moderate and severe) and volume of fluids
administered in the first 24 hours of treatment. Results: The volume of liquids
administered in ml / m2 / day in live patients was of 1,833 + 708 and in deceased
was 4,056 £ 168. In live severely ill patients 1746 £ 741 and in deceased severely
ill patients, 4,362 + 1,616 with a t of 2.98 and P of <0.017. Conclusions: the
excessive administration of fluids in the first 24 hours above baseline requirements
is related to increased lethality in children with FMRR. This gives rise to new
studies and analysis of the support therapeutics used in hospitalized patients,
especially in those severe cases with FMRR.

Key words: Children, Mortality, Spotted fever.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FMRR es una enfermedad endémica con tendencia ascendente en el estado
de Sonora México. De 2004 a 2015 se registraron 1,129 casos en el estado con
188 muertes. En México en el ano 2017 hubo 328 casos confirmados con una
prevalencia de 3.4/100,000 de los cuales 103 casos fueron en Sonora. En México
se desconoce con exactitud la letalidad pero estudios regionales han reportado
una letalidad en nifios del 10 al 30%. En contraparte de reportes de E.U. donde
describen una letalidad del 1-3 % .">'*"

Desde hace casi 15 afios se ha estudiado la FMRR en nifios de la region
identificando factores demograficos, cuadro clinico, evolucion, complicaciones,
hallazgos laboratoriales, indicadores de mal prondstico e identificando la
importancia del diagnostico temprano y uso de doxiciclina en etapas tempranas.
SIn embargo hay escasa literatura sobre el tratamiento de soporte en FMRR en
especial en el manejo hidrico agudo. Considerando la fisiopatologia de la
enfermedad y los hallazgos previamente comentados en estudios previos quienes

advierten sobre un manejo agresivo de liquidos potencialmente dafino.>* "2

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Dada la alta letalidad de FMRR en nifios de México siendo una patologia
endémica en Sonora es importante identificar todos aquellos factores que alteran
el prondstico de nuestros pacientes. Hay antecedentes como el estudio FEAST
donde reportan un aumento de la mortalidad del 30% en nifios con uso de
liquidos de reanimacion. No hay gran mencién sobre la cantidad de liquidos
recomendados en pacientes con FMRR sumando Ila fisiopatologia vy
complicaciones que se presentan es de gran importancia identificar si el manejo
de liquidos que brindamos a nuestros pacientes en especial aquellos que llegan

3.4,11,12 Por lo

en estado grave es adecuado o perjudica su pronéstico.
anteriormente comentado nos preguntamos Existe relacion entre el volumen
liquidos administrados al ingreso y la letalidad en pacientes con diagndstico de

fiebre manchada por Rickettsia Rickettsii?.



MARCO TEORICO

Antecedentes Histoéricos

Las primeras descripciones de tifo son tan antiguas como la de la plaga de Atenas;
en el siglo Xlll, durante la conquista de Granada, se le llam¢é “tabardillo”, y causo
una mortalidad muy alta. En América, pudo existir antes de la conquista, pues se
han encontrado en Peru piojos en momias. La propagacion del tifo de Chipre a
diferentes lugares de Europa coincidid con otra epidemia en la Nueva Espafa
conocida como cocolistle, hacia 1530. Las siguientes epidemias, conocidas como
matlazahuatl, en 1575, 1576 y 1577 afectaron a las poblaciones mestizas, criollas

y de clase acomodada. En total, cobré alrededor de nueve millones de muertes.'?

Durante las guerras napolednicas, en 1812, ocurrid un devastador brote de tifo
que mato a alrededor de 700 000 personas. Mas adelante, se diseminé de Serbia
al centro de Europa durante la Primera Guerra Mundial, y después de la
Revolucion bolchevique, a Rusia, donde se estima que alrededor de 25 millones
de personas contrajeron la enfermedad, de los cuales murieron tres. El tifo fue
motivo de investigacion por parte de los cientificos nazis, y provocaron la infeccion
en 600 prisioneros de campos de concentracion para evaluar el efecto terapéutico

del fenol o la vacunacién, en vano."?

En 1899 se reconocié por primera vez la Fiebre Manchada de las Montafas
Rocosas (0 RMSF por Rocky Mountain Spotted Fever), por Maxey, en Norte
América , pero los pioneros en investigar la etiologia de la RMSF, fueron los
patologos Wilson y Chowning en 1902 , quienes estudiaron la enfermedad a partir
de necropsias de individuos infectados y la describieron como una falla en los
capilares sanguineos asociada a infeccibn con parasitos intraeritrocitarios
(Pyroplasma hominis) . En 1906, estudios realizados por Howard Ricketts,
demostraron la transmision a través de sangre infectada, que el vector de esta
enfermedad eran las garrapatas de la especie Dermacentor andersoni y que este
vector transmitia la bacteria a través de su progenie (transmision transovarial) .

Luego de esto, en los Estados Unidos, América Central y Sur América, los



meédicos comenzaron a identificar casos. La descripcién clinica de la enfermedad
se realizd en 1925 a partir de un nifio de Indiana (Estados Unidos), que sufrié la

enfermedad y luego se confirmé con hallazgos de laboratorio. 2

En 1931, Badger describio casos de RMSF en diferentes partes de Estados
Unidos y confirmaron que la enfermedad estaba generalizada en Norte América.
En Suramérica especificamente en Brasil, desde 1930 se ha documentado la
enfermedad y se le denominé “Tifus exantematico de Sao Pablo”, “Tifus
exantematico de Minas Gerais” y finalmente “Fiebre manchada del Brasil” (BSF
por Brazilian Spotted Fever), su etiologia era la Rickettsia rickettsii. En los
siguientes afios la RMSF se confirmé en Colombia por el Doctor Luis Patifio
Camargo, cuando publicé el informe de una epidemia causada por Rickettsia sp

(compatible con R. rickettsii) y fue llamada desde entonces “Fiebre de Tobia”.?

En México, el estudio del tifo estuvo a cargo del Doctor Angel Gavifio, parte de la
ciencia de punta a principios del siglo XX. Casi a la par con los estudios del
Instituto Pasteur, el Doctor Gavifio logré la reproduccion del tifo en multiples
especies de monos originarios del pais. Mas tarde se confirmé la enfermedad en
México, Canada, Panama, Costa Rica y Argentina, esto indicé que se trataba de

una enfermedad emergente y re-emergente en diferentes partes del mundo.’

En México esta enfermedad tiene una elevada letalidad, es transmitida por la
garrapata del perro (Rhipicephalus sanguineus) y causada por la bacteria
Rickettsia rickettsii: organismo intracelular que causa esta enfermedad en el

continente Americano, con diferente comportamiento epidemiolégico.> *

Desde su reemergencia, la FMMR se ha constituido como un problema sanitario
de dificil prevencién, diagndstico y tratamiento en Sonora. Los primeros casos se
confirmaron en nifios residentes del Estado de Sonora en el afio 2003, y desde
entonces se han reportado formas clinicas graves y se ha establecido un riesgo

elevado de morir en este grupo de edad>*°



Taxonomia
Dominio: Bacteria « Filo: Proteobacteria « Clase: Alpha proteobacteria ¢« Orden:

Rickettsiales « Familia: Rickettsiaceae * Género: Rickettsia.®

Microbiologia.

Rickettsia rickettsii es una bacteria intracelular obligada que debe invadir las
células eucariotas para una supervivencia y replicacion continua. Son cocobacilos
pleomdérficos e inmaoviles que tienen un tamafo de aproximadamente 0,3 mm por
1,0 mm y se tifien débilmente como gramnegativos. El cromosoma bacteriano
circular de R rickettsii es altamente conservado y pequefio en comparacion con la
mayoria de las otras especies bacterianas. La secuenciacion del genoma

completo indica un repertorio de aproximadamente 1495 genes.”®

Rickettsia rickettsii tiene dos proteinas de membrana externa inmunogénicas e
importantes: OmpA y OmpB. OmpB se encuentra en todas las especies de
Rickettsia. Rickettsia rickettsii usa OmpA y OmpB y otros LPS como adhesinas
para unirse a las células del huésped. 6,7 OmpB se une a la molécula de Ku70 en
la superficie celular del huésped y provoca el reclutamiento adicional de Ku70 a la
membrana celular donde se produce la union de OmpB adicional. Si la adhesion a
Ku70 se previene mediante fragmentos celulares interpuestos, no puede ingresar

a una célula.”®

Después de la adhesion a receptores de células huésped especificas, induce
reordenamientos citoesqueléticos focales en el sitio de uniéon que a su vez
permiten la entrada en la célula huésped. La proteina Ku70 primero se activa al
unirse con OmpB y luego recluta una enzima (ubiquitina ligasa) que causa
ubiquitinacién de Ku70. Este proceso, a su vez, comienza una via de transduccion
de sefial que conduce a la reorganizacion intracelular del citoesqueleto
permitiendo la endocitosis del patégeno. Rickettsia rickettsii no produce ninguna

toxina conocida.”®°



Crecimiento y diseminacion.

Es una bacteria intracelular obligada que se divide por fision binaria. No cuenta
con estructuras celulares internas para metabolizar carbohidratos y aminoacidos,
por lo que no puede utilizar glucosa como fuente de energia. En vez de ésta
ultima, adquiere adenosin trifosfato de la célula hospedera utilizando translocasas
de ATP/ADP localizadas en su superficie celular.” A diferencia de otros patégenos
intracelulares, puede sobrevivir en el citosol o nucleo sin la proteccion de una
vacuola; crece sin problemas en medios ricos en potasio como el citosol celular y

no se ve afectada por bajas temperaturas (32°C).%"®

Después de su entrada, R. rickettsii puede desplazarse de célula a célula a través
de las membranas celulares sin causar dafo estructural evidente. Este movimiento
tan particular se le llama movimiento basado en actina; ocurre por reclutamiento y
polimerizacion de los filamentos de actina de la célula eucariota.”®°

El movimiento basado en actina le permite introducirse en el nucleo celular con
una velocidad de 4.8 um/min, explicando porqué R. rickettsii rara vez se acumula

en grandes cantidades .”®

Virulencia

Su virulencia en humanos se ve afectada por diferentes factores como: zona
geografica, estado de alimentaciéon de la garrapata, tamafo del inéculo, y ciertos
factores del hospedero como deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa,
edad y raza. La virulencia de R. rickettsii varia dependiendo del estado de
alimentacién de la garrapata, ya que en periodos de ayuno prolongado la
disminuye, asi lo hace en el invierno. La virulencia se restablece después de 24-72
hr de recuperar la temperatura de 37°C o posterior a haber ingerido una toma de
sangre. Este fendmeno se conoce como reactivacion. En modelos experimentales,
el tamafio del in6culo ha mostrado tener un efecto directamente proporcional en la
severidad del cuadro, ya que acorta el periodo de incubacién, prolonga los dias de

duracion de la fiebre y provoca mayor ataque al estado general .’
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Fisiopatologia.

Una vez en el cuerpo humano, R. rickettsii se localiza y multiplica en las células
endoteliales de vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, causando
vasculitis. La vasculitis es el mecanismo basal por el cual se producen las
alteraciones clinicas y de laboratorio de la FMRR ”°. Una vez dentro de la célula,
R. rickettsii utiliza enzimas (fosfolipasa D y tlyC) para lisar la membrana vacuolar
generada durante su entrada y escapar al citosol. Posterior a su entrada, R.
rickettsii expresa otra proteina celular conocida como Rick A. Este antigeno activa
Arp2/3 lo que lleva polimerizacion de filamentos de actina intracelulares,
permitiéndole propagarse a través del citoplasma. Esta propulsion resulta en
invaginacion hacia células adyacentes y rapido esparcimiento intercelular hacia
células endoteliales vy linfaticas. Es por esto que rara vez R. rickettsii se acumula
en grandes cantidades en un solo sitio y da como resultado la marca patolégica de
la Fiebre Manchada: vasculitis con infiltrado linfocitico perivascular.”1°

El mayor efecto fisiopatoldégico es el aumento de la permeabilidad vascular

causado por alteracion en la adhesion entre células endoteliales dafiadas.>*"#2223

Rickettsia Rickettsii no secreta exotoxinas; sin embargo, utiliza fosfolipasa A,
proteasas y radicales libres para inducir dafio oxidativo y peroxidativo a la
membrana celular que posteriormente resultara en necrosis. El efecto neto de
procesos es dafo a la célula endotelial, que se sigue por respuestas inmunes y
fagociticas con cumulo local de linfocitos y macrofagos, resultando en una
vasculitis linfohistiocitica”'® La vasculitis inducida por R. rickettsii provoca
pequeias areas de microhemorragias, aumento de la permeabilidad vascular,
edema y activacién de los mecanismos de inmunidad humoral asi como de

coagulacion.*"8°

La fuga de liquido a los tejidos afectados puede tener resultados devastadores
cuando involucra érganos criticos como pulmén y cerebro, ya que estos sitios,

1.7%7% El incremento de la

carecen de linfaticos que drenan liquido intersticia
permeabilidad microvascular y la extravasacion masiva de plasma, asi como las

pérdidas de agua y electrolitos por fiebre, vomitos, diarrea e hiporexia, condicionan
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que el choque en la FMMR primariamente sea hipovolémico. Posteriormente se
suman otros factores que contribuyen al establecimiento del componente séptico,
tales como la disfuncion miocardica, las anormalidades en la vasorregulacion

periférica y la presencia de citoquinas.*’

Epidemiologia.

La garrapata es resistente al frio y la inanicién, viven de dos a cinco anos, y
poseen un alto potencial reproductivo, asi como un amplio rango de hospederos
vertebrados. La distribucidn geografica de la FMMR esta restringida a los paises
del Hemisferio Occidental. Aunque se trata de una zoonosis universal, la
incidencia mas alta ocurre en Europa, Estados Unidos, Oeste de Canada,
Occidente y Centro de México, Panama y Costa Rica, Noroeste de Argentina,
Brasil y Colombia.®

En 2014 Sonora ocupo el tercer lugar en incidencia nacional con 0.03-0.2/100,000
habitantes; en Mayo de 2016 ya representaba 64% de los casos nacionales, con
letalidad >25%, excluyendo los meses de mayor incidencia (Agosto-Diciembre).
De 2004 a 2015 se registraron 1,129 casos en el estado de Sonora con 188
muertes."™

En México en el afio 2017 hubo 328 casos confirmados con una prevalencia de
3.4/100,000 de los cuales 103 casos fueron en Sonora . Hasta la semana 18 del
2018 hubo 87 casos confirmados en México de los cuales 21 son de Sonora '*'°.
En México no se conoce con precision pero reportes regionales han documentado

que la letalidad oscila entre el 10-30% en nifios.>*"’

Ciclo de vida de la garrapata y transmision.

El ciclo de la bacteria involucra hospederos vertebrados e invertebrados. R.
rickettsii se mantiene en garrapatas infectadas mediante transmisién transovarial
(rango 30-100%) y transestadial; ésta también puede establecerse en nuevas

lineas de garrapatas mediante alimentacién de hospederos infectados.®

Los huevos de las garrapatas hembras infectados con R. rickettsii desarrollaran

larvas infectadas, las cuales al alimentarse en roedores pequenos los infectaran

12



con las rickettsias presentes en su saliva. Larvas no infectadas desarrolladas a
partir de huevos no infectados, las cuales pueden alimentarse en un animal
infectado y, dependiendo de la magnitud y duracién de la rickettsemia del
hospedero infectado, la larva no infectada puede ingerir suficientes R. rickettsii en
el torrente sanguineo y es entonces cuando comienza la infeccion, todos los
tejidos de la garrapata pueden estar infectados con R. rickettsii; esto sucede entre
los siete a 10 dias después de la infeccion. Estas larvas infectadas mudan a ninfas
infectadas, las cuales, al alimentarse, pueden infectar animales de tamafio
mediano como a los perros, en México la especie de garrapata es Rhipicephalus

sanguineus.”®1’

Las ninfas infectadas, mudaran, resultando en garrapatas adultas que pueden
infectar animales mayores. Adultos y ninfas no infectadas pueden comenzar a
infectarse con R. rickettsii cuando éstas se alimentan frecuentemente de animales
con ninfas o adultos infectados °, Solo las formas adultas de las garrapatas son
capaces de transmitir FMRR al ser humano. Cuando la garrapata se adhiere y se
alimenta de un ser humano, R. rickettsii presente en sus glandulas salivales, pasa
de un estado de reposo a uno de reactivacién que es altamente patogénico. El
proceso final de la transmision ocurre cuando la garrapata inyecta R. rickettsii al

hospedero, durante su proceso de alimentacion.”*®

Datos clinicos

El periodo de incubacion de FMRR va de 2 dias a 2 semanas.”®'” En la fase
temprana de la enfermedad los sintomas son inespecificos: fiebre, malestar
general, escalofrios y cefalea. Estos sintomas rara vez llevan a un diagnostico
presuntivo si no existe historia de contacto con garrapatas ya que el cuadro es
similar a otras infecciones virales y bacterianas. Hasta un 40% de los pacientes
con FMRR confirmada no tienen el antecedente epidemiolégico. Existen tres
principales razones para ello: primero, la mordedura de la garrapata y se adhiere
en superficies corporales dificiles de visualizar cdmo cuero cabelludo, axilas,

genitales y regién perianal; finalmente, la mordedura de la garrapata no produce

13



escara u otro tipo de marca en el sitio de adherencia.” La triada clinica clasica de

la FMRR consiste en fiebre, cefalea y exantema.>*¢781

La fiebre mayor de 38.9°C se encuentra casi siempre presente. La cefalea es
severa y suele acompafnarse de mialgias y artralgias, asi como malestar general y
anorexia.®’ El exantema es el componente clinico mayor de la FMMR; sin
embargo el 14% de los pacientes manifiestan rash durante el primer dia de la

infeccion y solamente 49% lo desarrollaran al tercer dia.®®

El exantema es macular al inicio, de 1 a 5 mm de diametro, evolucionando
posteriormente a papular y petequial. Tipicamente, la forma inicial de la lesién
comienza con pequefas maculas eritematosas en las areas de los tobillos y
mufiecas, o pueden aparecer en el torax (10% de los casos) o de manera difusa
(10% de los casos); 20% de los pacientes la desarrollaran a partir del dia cinco.®
Hasta un 15% de los pacientes no presentaran rash en las palmas y plantas. El
dafio continuo de piel y tejido puede resultar en necrosis de la piel y gangrena.®®
Dada la naturaleza de la fisiopatologia la afectacion es multisistémica pudiendo

encontrar miocarditis y disfuncién ventricular.*"°

La afectacion pulmonar se deben a la permeabilidad vascular de la
microcirculacion pulmonar, puede observarse rickettsias en el septo alveolar y en
las paredes del endotelio vascular pulmonar. La severidad de los signos y
sintomas se relaciona con la severidad de la enfermedad. La radiografia de térax
se observan, de manera dispersa, infiltrados difusos alveolares o intersticiales.™
Ocasionalmente se observa aumento de la silueta cardiaca con edema pulmonar.

Ademas es comun observar neumonia intersticial, y derrames pleurales.'®

En el sistema nervioso central podemos encontrar desde cambios del estado de
alerta muy comun en nuestro medio , fotofobia , crisis convulsivas , meningismo
ataxia, coma o hipoacusia. Los parametros del LCR son habitualmente normales,
pero un tercio de los pacientes puede mostrar pleocitosis (<10-300 células/ml)

mononuclear. En pacientes con enfermedad grave se han observado edema
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cerebral, refuerzo meningeo y espacios perivasculares sobresalientes, incluso hay
reportes de herniacién por aumento de presidn intracraneana.*'®'® Durante los
primeros dias de iniciada la infeccion, los pacientes generalmente desarrollan
nausea, vomitos, dolor abdominal incluso evacuaciones diarreicas acentuando el
estado hipovolémico.>* 171819 En casos severos se presenta insuficiencia renal en
relacion a hipotensién arterial, la insuficiencia prerrenal, la trombosis y la infeccion

de las células endoteliales renales.* '"181°

Hiponatremia, hipoalbuminemia, anemia o trombocitopenia reflejando la lesion
vascular y aumento de permeabilidad vascular. Los niveles séricos bajos de sodio
o los recuentos de plaquetas (a menudo <100,000 / mm3) ocurren en 50% a 60%
de todos los pacientes. El recuento de glébulos blancos suele ser normal durante
los primeros dias de la infeccion, pero la leucocitosis ocurre en 40 a 80% de los

pacientes con enfermedad grave.>?°

La causa de hiponatremia es la secrecion inadecuada de hormona antidiurética la
cual rara vez se diagnostica y que sin embargo identificarla cambiaria el
abordaje.®?%?! Se observan elevaciones leves a moderadas de las transaminasas
hepaticas en aproximadamente la mitad de los pacientes. Otro dato comun es
hiperbilirrubinemia sin llegar a ictericia en la mayoria de los casos asi como
prolongacion de tiempos de coagulacion y en raros casos coagulacion vascular

diseminada.®%%°

Diagnéstico

El diagnostico se realiza con la sintomatologia compatible con FMRR vy
antecedente epidemioldgico, siendo suficiente para iniciar tratamiento y no esperar
resultado de pruebas confirmatorias.”® !’

Las pruebas serologicas son el método mas practico y especifico para el
diagndstico de FMRR 817 Siendo la determinacién de anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta (IFl) la prueba seroldgica mas utilizada y el estandar
de oro, sin embargo dentro de los primeros dias tiene una sensibilidad baja ,

alcanzando una sensibilidad de 94% en los dias 17 - 20, esta prueba no diferencia
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entre grupos de Rickettsia que producen fiebre manchada, ademas un resultado
negativo no descarta la enfermedad.>’®'" La prueba de Weil-Felix, que detecta
anticuerpos de reaccién cruzada contra Proteus antigenos vulgaris (OX2 y OX19),
carece de sensibilidad y especificidad, siendo no recomendada en el ambito
internacional.®'La sensibilidad de la deteccién de R rickettsii en biopsias de piel
mediante tincién de inmunofluorescencia directa es aproximadamente del 70% con
una especificidad del 100%. Sin embargo no siempre se encuentran disponibles.8

En el Laboratorio Estatal de Sonora, la prueba confirmatoria de diagndstico para

FMMR es la determinacion de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta"’

Tratamiento

Por la alta letalidad relacionada en el inicio tardio de tratamiento se hace énfasis
en iniciar el mismo con sintomatologia compatible y antecedente
epidemioldgico.”®'” El tratamiento de eleccidn es la doxiciclina tanto en nifios
como en adultos, con sus reservas en mujeres embarazadas. Existe en
presentacion intravenosa y via oral y su absorcion es poco alterada por los
alimentos, debe administrarse cada 12 horas. La complicaciéon conocida en nifios
menores de 9 afos es la coloracion dental y mal formacion 6sea sin embargo por
los ciclos requeridos y el tiempo administrado no es probable que esto se

presente.®"817

La dosis recomendada de doxiciclina en nifios es de 4.4mg/kg/dia en los nifios
con un peso menor de 45 Kg y en los mayores de 45 Kg se recomienda dar
100mg cada 12 horas. Se recomienda administrar 3 dias posterior a la
desaparicion de la fiebre, en la mayoria de los casos se requieren de 7 a 10 dias
de tratamiento 17. En pacientes criticamente enfermos requieren una respuesta
terapéutica rapida por lo que se recomienda en nifios menores de 45 Kg que la
dosis de doxiciclina de 4.4mg/Kg/dosis cada 12 horas por 72 horas, esto porque
es un antibiético dependiente de concentracion y sus niveles séricos eficaces son

alcanzados hasta después de 4-5 vidas medias.'’""°
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El cloranfenicol es el tratamiento alternativo para FMRR sin embargo debe
reservarse para los enfermos alérgicos a doxiciclina y para las mujeres gestantes
por los posibles efectos teratogénicos, datos sobre la eficacia de Cloranfenicol en
humanos es limitada ademas se ha demostrado que el cloranfenicol es un factor
de riesgo independiente de aumento de mortalidad en comparacion con la
doxiciclina.”®'"® No se deben emplear sulfamidas porque se asocian con una
mayor morbilidad y mortalidad con la FMMR. Otros antibidticos, incluidas las

penicilinas, las cefalosporinas y los aminoglucdsidos, no son eficaces %

Respecto al manejo de soporte depende del tiempo de evolucion con el que llegue
el paciente , pudiendo ser desde vigilancia ambulatoria a casos graves donde sea
necesario manejo de choque, asistencia mecanica ventilatoria, uso de inotrépicos
y vasopresores ameritando terapia intensiva. Respecto al manejo de liquidos la
expansion del espacio extracelular y plasmatico con una sobrehidratacién
intracelular del tejido pulmonar debe enfatizarse un manejo cauteloso de liquidos y
electrolitos que evite mayor hipervolemia y, en consecuencia, mayor riesgo de
complicaciones pulmonares, lo cual ocurre frecuentemente en nifios pequefios con

una FMMR grave.*"®

Estudios previos en monos Rhesus con Fiebre manchada han evidenciado un
elevado contenido de agua a nivel del encéfalo, con un incremento significativo a
nivel del bulbo raquideo. Estos autores concluyen que la sobrehidratacién y el
edema del bulbo raquideo pueden contribuir a la muerte como resultado de la
depresion de los centros cardiovascular y respiratorio.*!" Debido a la sobrecarga
hemodinamica y la sobrehidratacion ya existente en el pulmén y el encéfalo, se
recomienda una extrema cautela en la administracién de agua y electrolitos al

tratar esta enfermedad, especialmente cuando afecta a nifios pequefios.* %22

El estudio Fluid Expansion as Supportive Therapy (FEAST) realizado en Africa,
que comparo la administracion de 20ml/kg como fluidos de reanimacion vs. el uso
de liquidos de mantenimiento basal en nifios con infecciones graves, reporté un

30% de mayor mortalidad en los pacientes que recibieron liquidos de reanimacion.
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Cinco estudios en nifios criticos han demostrado que la sobrecarga de fluidos en
la unidad de cuidados intensivos se asocia a una prolongacién de la ventilacion

mecanica y estadia, y en algunos casos un aumento en la mortalidad.'??

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe relacién entre el volumen liquidos administrados al ingreso y la letalidad

en pacientes con diagnéstico de fiebre manchada por Rickettsia Rickettsii?

HIPOTESIS
El volumen de liquidos administrados en las primeras 24 horas se asocia hasta en

un 30% con la letalidad en nifios con FMRR.

OBJETIVO GENERAL
Identificar la relacién entre el volumen de liquidos administrados en las primeras

24 horas Yy la letalidad por FMRR en nifos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar el volumen de liquidos administrados en las primeras 24
horas en nifios con FMRR.
e Determinar la letalidad por FMRR en nifios y asociacion con la
administracién de liquidos.
e Determinar las caracteristicas demograficas de los nifios con FMRR.
e C(Clasificar la enfermedad por estadio clinico.

e |dentificar alteraciones electroliticas en nifos con FMRR.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.
e Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo y observacional de una
serie de casos de niflos con diagnostico de FMRR en el periodo

2017 ala semana 18 del 2018.
e Sujeto de estudio: Nifios hospitalizados con diagnéstico

confirmatorio de FMRR.
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Criterios de inclusiéon
e Nifios con diagndstico confirmatorio de Fiebre manchada por Rickettsia

rickettsii en el afno 2017 a la semana 18 del 2018.

Criterios de exclusion
e Nifos con diagndstico no confirmado de FMRR.
e Nifos con un registro inadecuado de liquidos administrados en las primeras
24 horas.

Instrumento de Medicién

Empleamos la hoja de registro de la Direccion General de Epidemiologia para
enfermedades transmitidas por vector , la cual cuenta con datos de identificacion
de paciente , datos epidemiolégicos , dias de evolucion , método diagnostico y
resultado. Con los datos de identificacion se localizaron expedientes clinicos de

los pacientes para recoleccion de datos.

Recoleccion de datos.

Se realizd una base de datos con todos aquellos pacientes con diagndstico
confirmatorio de FMRR del 2017 hasta la semana 18 del 2018 ingresando nombre
completo , edad , sexo , peso , fecha de inicio de sintomas , sintomas signos
vitales, dias de hospitalizacion , electrolitos, método diagndstico, volumen de
liquidos administrados en las primeras 24 horas y evolucion clinica. Los datos se
obtuvieron de expedientes clinicos, historia clinica, hojas de enfermeria,
laboratorios y estudio epidemioldgico. El analisis estadistico se elabor6é con el
paquete estadistico de SPSS v. 22 para computadora personal, se estimo la
media, desviacion estandar, t student para las variables cuantitativas y para los

cualitativos frecuencia y porcentaje: los resultados se presentan en tablas.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Fiebre
Manchada por
Rickettsia
rickettsii

Tiempo de
evolucion
Caso

confirmado

Liquido

Volumen

Definiciéon

Medicion de tiempo cronolégico
de un sujeto desde su nacimiento
hasta el momento de inclusion en
el estudio.

Condicién organica que distingue
a un hombre de una mujer

Infeccion zoondtica causada por
la bacteria Rickettsia rickettsii,
transmitida por garrapatas que
causa histolégicamente vasculitis
generalizada de pequefos vasos
y que se caracteriza por la triada
clinica cefalea, exantema y fiebre

Dias transcurridos desde el inicio
de la sintomatologia

Caso sospechoso que se
confirma por uno o mas métodos
de laboratorio positivos.

Estado de agregacidon de |la
materia en forma de fluido
altamente incompresible, lo que
significa que su volumen es casi
constante en un rango grande de
presion.

Magnitud métrica de tipo escalar
definida como la extension en
tres dimensiones de una region

del espacio.

Medicion
Anos
cumplidos de
vida.
Masculino

Femenino

Presente
ausente

Dias

Positivo

volumen

Litro

Tipo de
Variable
Cuantitativa

Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativo

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua
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Sodio

Potasio

Cloro

Elemento quimico de numero mEq/L
atomico 11, masa atémica 22.99
y simbolo Na; metal alcalino
color blanco plateado, blando,
ligero y explosivo al contacto con
el agua que se encuentra muy
abundantemente en la
naturaleza, siempre combinado
formando sales, y se usa en
células fotoeléctricas, lamparas y
en sintesis de productos
quimicos.

Elemento quimico de numero mEq/L
atomico 19, masa atémica
39,102 y simbolo K ; es un metal
alcalino plateado, blando y ligero,
que se oxida facilmente y
produce llama en contacto con el
agua; se encuentra en grandes
cantidades en la naturaleza en
algunos minerales y en el tejido
vegetal y animal, y es uno de los
componentes fundamentales de
los suelos fértiles; se usa en las
células fotoeléctricas, y sus
compuestos tienen
numerosisimas aplicaciones.

Elemento quimico de numero mEq/L
atémico 17 situado en el grupo
de los halégenos (grupo VIIA) de
la tabla periddica de los
elementos. En condiciones
normales y en estado puro forma
dicloro: un gas toxico amarillo-
verdoso formado por moléculas
diatémicas (Cly) unas 2,5 veces
mas pesado que el aire, de olor
desagradable y toxico. Es un
elemento abundante en la

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua
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naturaleza y se trata de un
elemento quimico esencial para
muchas formas de vida.

Prondstico Conjunto de datos que posee la leve , Cualitativo
ciencia meédica sobre la moderado, Cuantitativo
probabilidad de que ocurran grave
determinadas situaciones en el
transcurso del tiempo o historia
natural de la enfermedad. Es la
prediccion de los sucesos que
ocurriran en el desarrollo de una
enfermedad en términos
estadisticos. Es un tipo de juicio
clinico.

Letalidad Es la proporcion de personas Proporcion Cuantitativa
que mueren por una enfermedad
entre los afectados por la misma
en un periodo y area
determinados. Es un indicador de
la virulencia o de la gravedad de

una enfermedad.

CONSIDERACIONES BIOETICAS.
Dado que nuestro estudio es retrospectivo, descriptivo y observacional no se
realizaron pruebas invasivas en los pacientes, respetando asi los lineamientos

bioéticos de atencion al paciente.

RESULTADOS
La presente investigacion es un estudio retrospectivo analizando 28 casos
confirmados de FMRR en nifios hospitalizados en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora del periodo 2017 a la semana 18 del 2018.

22


https://es.wikipedia.org/wiki/Elemento_qu%C3%ADmico_esencial
https://es.wikipedia.org/wiki/Historia_natural_de_la_enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Historia_natural_de_la_enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Juicio_cl%C3%ADnico
https://es.wikipedia.org/wiki/Juicio_cl%C3%ADnico
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Virulencia

Los datos demograficos de la poblacion estudiada se muestran en la tabla 1. Se
observa que de los 28 casos un 75% son casos vivos y 25% casos fallecidos del
cual 1 caso fallecido corresponde a un paciente que llega en estado moderado de
la enfermedad , el cual no tuvo presentacién clinica tipica siendo abordado de
primera instancia como una Gastroenteritis aguda con inicio tardio de tratamiento
con doxiciclina. La media de edad para los pacientes vivos fue de 7.7 afos 5 y
de los pacientes fallecidos 8.4 afos +5.5 afios. De los pacientes vivos las mujeres
corresponden del total de la muestra un 36%, hombres 40% , de los pacientes

fallecidos mujeres 10% y hombres 14%.

Tabla 1. Edad y sexo de 28 nifios con FMRR segun evolucion.

n=28 % Media Mujer % Hombre %
(ahos)
21 75 7.7 5 36 40
Vivos
Muertos * 7 25 8.4 +5.5 10 14

* seis casos graves y 1 moderado

En la tabla 2. se aprecia el estadio clinico y letalidad. En este estudio dividimos a
los pacientes en caso Leve : Caso confirmado con sintomas (Fiebre , cefalea,
exantema, ataque al estado general). Sin signos o sintomas de alarma.
Moderado: Caso confirmado con sintomas o signos de alarma (deshidratacion sin
shock , dolor abdominal , alteracién en estado de alerta , intolerancia a via oral ,
dificultad respiratoria) Severo: Caso confirmado con choque o disfuncién organica.
Del total de la muestra se reporta como caso leve 14 % con 0% de letalidad,
Moderado 50% con una letalidad del 7% y severo 36% de la muestra con una
letalidad del 60%. Cabe destacar que el 7% de letalidad en el estadio moderado
corresponde a la paciente que no tuvo representacién tipica y la cual se tratd

como gastroenteritis aguda retrasando el uso de doxiciclina .
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Tabla 2. Estadio clinico y letalidad en 28 nifios con FMRR.
Gravedad n % LETALIDAD %

Leve 4 14 0
Moderado 14 50 7
Severo 10 36 60

En la tabla 3 podemos observar la media de electrolitos séricos al ingreso , con
especial atencién en el sodio ya que es conocido en la literatura y en estudios
previos el factor de mal prondstico de la hiponatremia , se observa hiponatremia
en aquellos pacientes que fallecen sin embargo en este estudio carece de
significancia estadistica. Respecto a Potasio y Cloro no hay mayor diferencia entre

los pacientes vivos y fallecidos.

Tabla 3. Diferencia de Sodio, Potasio y Cloro al ingreso segun evolucién .

Vivos n=21 Muertos n=7
Electrolitos (media) (media)
Na* (mEq/L)* 131 4.6 128 5.8
K" (mEqg/L) 3.810.3 4.3 0.5
CI'(mEq/L) 93 15 91 16

* En base a prueba t (1.39) diferencia de medias independientes, P=0.548.

En la Tabla 4 dividimos a los pacientes por estadio clinico y media de electrolitos
séricos al ingreso , sin embargo no contamos con pacientes fallecidos reportados
como leve y solo 1 caso fallecido reportado como moderado por lo que se hace
énfasis en el grupo grave contando con 10 pacientes de los cuales 4 viven y 6
fallecieron . Observamos Hiponatremia en el grupo de Fallecidos sin embargo no

tiene significancia estadistica.
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Tabla 4. Electrolitos al ingreso segun estadio clinico.

Estadio LEVE MODERADO GRAVE *
clinico n=4 n=14 n=10
Vivos Muertos Vivos Muertos Vivos Muertos
n=4 n=0 n=13 n=1 n=4 n=6
(media) | (media) (media) (media)
SODIO 135 0 129.6 130 130.7 127.6
(mEg/L)
+3,5 +4 1 +5.1 +6.3
POTASIO 4.7 0 4 4 3.7 45
(MEQL) | o7 £ 0 +0.5 +0.7
CLORO 96 0 92.1 93 94.5 91.1
(mEaL) | 1o g +5.5 +4.2 +6.7

* t=0.804 , P=0.577

En la tabla 5 vemos la diferencia de la media de liquidos administrados en las

primeras 24 horas reportado como ml /m2/dia con una obvia diferencia de

volumen. En los pacientes vivos vemos que la cantidad de liquidos suministrado

corresponde todavia en liquidos considerados de requerimiento basal y en

aquellos que fallecieron vemos que esta muy por lo alto de lo considerado como

liquidos de requerimiento basal.

Tabla 5. Liquidos administrados en las primeras 24 horas de ingreso.

n % ml/m2/dia
(media)
Vivos 21 75 1,833 + 708
Muertos 7 25 4 056 + 168
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Esto hace pensar que la necesidad de liquidos en aquellos pacientes que
fallecieron era mayor por el estado de choque con el que se recibieron por lo que
la tabla 6 se muestra la cantidad de volumen administrado dependiendo del
estadio clinico. Observando que entre mas grave el paciente es mayor la cantidad
de liquidos administrado reflejando el estado de compromiso hemodinamico con el

que se reciben.

Tabla 6. Liquidos administrados en las primeras 24 horas de ingreso por estadio
clinico.

Gravedad n % ml/m2/dia
(media)
Leve 4 14 1300 + 303
Moderado 14 50 2,037 £706
Severo 10 36 3,316 £710

La tabla 7 nos reporta la media de liquidos administrados segun el estadio clinico
del paciente y evolucion. En pacientes en estadio severo se aprecia que aquellos
pacientes vivos la media de cantidad de volumen administrado en ml/m2/dia fue
de 1746 +741 y en aquellos que fallecieron fue de 4,362 +1,616 con una p <0.017.

Destacando la influencia de la cantidad de liquidos administrados con la letalidad.

Tabla 7.Liquidos administrados en las primeras 24 horas de ingreso segun estadio clinico y
evolucion.

VIVOS MUERTOS
mi/m2/dia mi/m2/dia
(media) (media)
LEVE n=4 1,300 +303lI -—-
MODERADO n= 14 2,025 +733 2,220
SEVERO n=10* 1746 741 4,362 +1,616

*{ = -2.088, p= < 0.017

26



En la tabla 8 vemos la media de dias de evolucion previos al ingreso Hospitalario

en pacientes vivos y fallecidos. Los pacientes vivos la media fue de 4 dias 2.1y

en los fallecidos fue de 5 dias +2.1. Remarcando la importancia de cuando se

recibe un paciente en el quinto dia de evolucion clinica pudiendo considerarlo

como factor de riesgo, dato el cual es bien conocido en la regién. Este dato se

obtuvo del estudio epidemiolégico donde se interroga a los familiares de los

pacientes como resultado este dato depende de la interpretacion de los familiares.

Tabla 8. Dias de evolucion previos al ingreso en pacientes vivos y muertos.

Vivos n=21 Muertos n=7
(media) (media)
Dias 4 5
+2.1 +2.1
Edad en ainos 7.7 8.4
+5 +5

La tabla 9 nos muestra la media de dias de evolucidn clinica previo al ingreso

hospitalario sélo en pacientes graves mostrando en los vivos 6 dias £1.7 y en los

fallecidos 4 +1.7, dato que no corresponde con reportes previos en otros estudios

o con lo que ya se conoce sobre la evolucidon de la enfermedad, esto puede ser

resultado del tamafo de la muestra y lo antes mencionado en la tabla 8.

Tabla 9. Dias de evolucion previos al ingreso en pacientes graves.

Vivos n=4 Muertos n=6
Caracteristica (media) (media)
Dias 6 4
+1.7 +1.7
Edad 7.9 9.5
+3.7 +5.2
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El numero de pacientes fallecidos del total de nuestra muestra fueron 7 casos , en
la tabla 10 se reporta los dias de evolucidn previo al ingreso en aquellos pacientes
que fallecieron , observamos que el 29% tuvieron de 1 a 3 dias de evolucion , el
42% de 3 a 5 dias de evolucién y el 29% tuvieron mas de 5 dias de evolucion . La
mayoria de los que fallecieron a su ingreso tuvieron de 3 a 5 dias de evolucion que
es cuando observamos la mayoria de los datos clinicos y laboratoriales que hace

pensar en FMRR.

Tabla 10. Dias evolucién previo a ingreso en pacientes fallecidos * por FMRR.

Dias n= %
1-3 2 29
3-5 3 42
>5 2 29

*incluye el fallecimiento de un caso moderado.

Por ultimo la tabla 11 nos muestra los dias de hospitalizacidon en aquellos
pacientes que fallecieron reportando que el 43% fallece en el primer dia, 14% en
el segundo, 28% entre el tercer - quinto dia y 14 % posterior al quinto dia. Esto
destaca lo grave que pueden llegar los pacientes falleciendo dentro de las
primeras 24 horas por lo que es importante hacer énfasis en el tratamiento en el

primer dia de Hospitalizacién.

Tabla 11 . Dias de hospitalizacion en pacientes fallecidos * por FMRR.

Dias n= %
1 3 43

2 1 14
3-5 2 28
>5 1 14

*incluye el fallecimiento de un caso moderado.
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DISCUSION

La presente investigacion evidencia puntos importantes sobre el curso clinico de
la FMMR. En primer lugar, enfatiza la gravedad de la enfermedad aun cuando es
diagnosticada de forma temprana y a pesar de la administracion de doxiciclina y
procedimientos de soporte vital, registrando en este estudio una letalidad del 25 %
la cual coincide con la estadistica regional y nacional reportada en diversos

estudios , la cual no se ha modificado.>*"

Respecto a las variables sociodemograficas de la poblacion estudiada en esta
investigaciéon no encontramos diferencias significativas en la edad y sexo de los

pacientes la cual coincide también con otras publicaciones.®*

En esta investigacion se estudiaron los casos del Hospital Infantil del Estado de
Sonora en un periodo corto de tiempo (17 meses). Nuestro hospital es una
institucion de referencia médica la cual recibe pacientes de todo el estado de
Sonora sin derechohabiencia., motivo por el cual desconocemos la magnitud del

problema en otros centros médicos institucionales.

La verdadera prevalencia de esta enfermedad se desconoce ya que el diagndstico
clinico muchas veces puede confundirse con otras patologias febriles graves ,
ademas hasta un 10% de los pacientes no muestran las caracteristicas clinicas
tipicas que son el pilar del diagnostico ®, situaciéon que observamos en 1 caso
que fallecio, siendo el unico caso finado del grupo de pacientes en estadio clinico
moderado, donde el diagndstico inicial fue gastroenteritis con inicio tardio de
doxiciclina , factor sumamente importante en el prondstico de la FMRR. Ademas
no estamos tomando en cuenta aquellos casos sospechosos con antecedente de
mordedura de garrapata que acuden al primer dia de fiebre manejados de manera

ambulatoria sin prueba seroldgica confirmatoria.
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Es relevante mencionar que el 71% de los casos analizados fallecieron antes del
quinto dia de evolucién y el 57% fallecieron dentro de las primeras 48 horas de
estancia hospitalaria. Esto refleja la gravedad de esta patologia en Sonora y la

necesidad de buscar otros factores que influyen en la letalidad de estos nifos.

Es conocido dentro de los hallazgos de laboratorio e incluso considerado dato de
mal prondstico la hiponatremia, la cual ocurre como resultado de la secrecion
inapropiada de hormona antidiurética en respuesta a la hipovolemia, sumado a la
extravasacion de liquidos y pérdida de electrolitos a consecuencia de vomito,

evacuaciones diarreicas, hiporexia y fiebre elevada.*?’

La hiponatremia se reporté en nuestra investigacion predominantemente en el
grupo de pacientes que fallecieron por lo que podemos considerar este hallazgo
como un dato de reconocimiento tardio de la enfermedad; aunque en comparacion
con el grupo de pacientes que sobrevivieron no hubo significancia estadistica.

La hiponatremia por otro lado puede estar influenciada por el momento en la toma
de electrolitos séricos al ingreso o bien después de la administracién de
soluciones parenterales. A Pesar de no contar con la determinacién de niveles
séricos de hormona antidiurética su efecto fisiopatoldgico puede ser identificado a
través de la determinacion de electrolitos séricos y urinarios ademas de medir la
osmolalidad plasmatica y urinaria, esto nos debe orientar a un manejo cauteloso

en la administracién de liquidos y electrolitos en el paciente.?

La reanimacion con fluidos es una intervenciéon de primera linea y piedra angular
en el tratamiento del shock séptico, siendo su fin restablecer la estabilidad
hemodinamica y perfusion tisular. Sin embargo estudios recientes han demostrado
que el uso de liquidos en bolos aumenta la mortalidad en nifos criticamente
enfermos con patologias infecciosas donde se muestra comprometida la perfusion
tisular.'>?2 Todos los fluidos de reanimacién pueden contribuir a la formacién de
edema, mediante la extravasacion de fluidos al espacio intersticial, especialmente

en condiciones de alteracién de la permeabilidad como la sepsis por FMRR. 1222
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Aproximadamente, solo el 25% de la cantidad de volumen administrado
permanece en el compartimento intravascular, motivo por lo que se requiere la
administracién de grandes cantidades en el paciente criticamente enfermo y el

consecuente desarrollo de edema intersticial.??

Siendo la FMRR una patologia donde se ve afectada la permeabilidad vascular
con un estado de choque severo, el manejo de liquidos de reanimacion y el
volumen de liquidos administrados, en especial en las primeras 24 horas, puede
afectar negativamente el prondstico de nuestros pacientes; es comun observar
complicaciones como el edema pulmonar, SDR y edema cerebral secundarias a

la administracion de liquidos en la etapa de reanimacién del choque septico.>*""

En el presente estudio, el volumen de liquido administrado en las primeras 24
horas esta relacionado con el estadio clinico de la enfermedad, por lo que a mayor
gravedad mayor requerimiento de liquidos y electrolitos en la fase o en la etapa de
reanimacion del choque. En especial, en el grupo de pacientes graves hay una
diferencia estadisticamente significativa entre el volumen administrado a los
pacientes vivos y fallecidos, lo que puede explicar la letalidad en dicho subgrupo.
Dado el caracter exploratorio del presente reporte no tenemos una explicacion
clara de dicha diferencia en cuanto al volumen administrado a los pacientes, sin
embargo es posible que la administracion de fluidos refleje diferentes criterios

clinicos y abordaje de choque diferente entre los médicos tratantes.

La literatura médico no encontramos un consenso sobre el tipo de soluciéon ,
numero de bolos de reanimacion o cantidad de liquidos de soporte en nifios con
FMRR; por lo que en base a lo expuesto anteriormente sugerimos un manejo
individualizado, asi como una administracion cautelosa de liquidos bajo un
estricto protocolo de manejo asi como la capacitacion para recursos humanos en
formacion. Es necesario investigar mas sobre la terapéutica de soporte asi como
estudios con un tamafio de poblacion mayor tomando en cuenta otros factores que
probablemente propicien un aumento de la mortalidad como estado nutricional,

comorbilidades, estado socioecondmico etc.
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CONCLUSION

La letalidad por FMRR en nifios no se ha modificado en los ultimos afnos pese a la
experiencia que se tiene sobre esta patologia en la regidén. Se ha enfatizado
mucho sobre la importancia en el diagndstico oportuno e inicio temprano de
doxiciclina sin embargo la FMRR siendo una patologia multisistémica necesitando
un tratamiento de soporte muchas veces agresivo incluso ameritando terapia
intensiva con una alta tasa de letalidad en nifios reportada hasta en un 30% en

México .

El volumen de liquidos administrados dentro de las primeras 24 horas entre los
pacientes vivos y fallecidos y en especial en el grupo de pacientes en estado
severo de la enfermedad mostr6 una obvia diferencia de volumen con una
P<0.017 encontrando una estrecha relacion entre la cantidad de liquidos
administrado en las primeras 24 horas y la letalidad en nifios con FMRR. Esto da a
pie a la realizacion de estudios con un tamafno de poblacion mayor y analisis de la
terapéutica de soporte empleada en pacientes hospitalizados en especial en

aquellos casos graves con FMRR.
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