CFVERSIDRD NACONAL AUTONGIA D e

&

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
DR ERNESTO RAMOS BOURS

TESIS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PREDICTORES DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON FIEBRE MANCHADA POR RICKETTSIA RICKETTSII.

QUE PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
Alfredo Noris Felix

TUTOR PRINCIPAL DE TESIS: Alan Humberto Soto Gaxiola
Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

COMITE TUTOR: Ricardo Guadalupe Cervantes Leon.
Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

Nohelia G. Pacheco
Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

José Gabriel Salvador Higuera.
Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours.

Hermosillo Sonora; a 16 de junio de 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



SERVICIOS DE SALUD DE SONORA

GOBIERNO o i
GENERAL DE ESPECIALIDAD
0:SONORA HOSPITAL GENERAL ~ HOSPITA s
DE ESPECIALIDADES i EDEL_ESTADOI: ep it
ivisio fanza e Inv:
DE SONORA DEL ESTADO DE SONORA Division de Ense

DIVISION DE ENSENANZA E INVESTIGACION AREA DE INVESTIGACION

FORMATO AIC 06 VOTO APROBATORIO DE CADA MIEMBRO DEL COMITE DE TESIS
Hermosillo Sonora a 12 de Junio de 2023

DR. JOSE FRANCISCO LAM FELIX.

JEFE DE LA DIVISION DE ENSENANZA E INVESTIGACION HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
A/A: COORDINACION DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Por medio de la presente hacemos constar que hemos revisado el trabajo del médico residente
Alfredo Noris Felix de la especialidad de Medicina Interna. Una vez revisado el trabajo y tras la
evaluacion del proyecto por medio de seminarios hemos decidido emitir nuestro voto
aprobatorio para que el sustentante presente su investigacion en su defensa de examen y pueda

continuar con su proceso de titulacién para obtener su grado de médico especialista.
/

4

Alin Rombe %‘Jﬁ &MJ C[:; \
P \

Nombre Nombre
Director de tesis
—

Jof/ lolre! Tliadr fers

Nombre Nombre
Asesor de tesis Asesor de tesis

A s R
QLR

SONORA

OPORTUNIDADES

Blvd. Luis Donaldo Colosio esq. Con Av. Quintero Arce C.P. 83249. Teléfono (662) 319 90 00,
Hermosillo, Sonora /www.hge.saludsonora.gob.mx




DEDICATORIA

Mis agradecimientos para el Hospital General del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours”, por
su acogida todos estos afios, desde el internado médico de pregrado, asi como a todo su
personal, en especial para el personal de ensefianza y Medicina Interna (enfermeras,
doctores, etc); que sin ellos toda mi preparacion no seria posible. A la UNAM por su apoyo

y material didactico otorgado para mi preparacion.

A los Médicos adscritos al servicio de Medicina Interna, que gracias a su apoyo todos estos
cuatro afios se ha culminado parte de mi preparacion y a mis compafieros de residencia que

dejaron una huella en mi.

Un gran agradecimiento a mi familia, especialmente a mis padres (Alfredo, David y
Leonor) y mi hermano Jesus, el cual este logro también es gracias a ellos, por todo su
apoyo brindado para mi formacion. Y especialmente para mi esposa Julia, qué gracias al
gran apoyo brindado por su persona, hemos culminado parte de nuestros logros. Y a mis

dos grandes hijos Donato y Amelia, que son mis motivos para seguir dia a dia.



INDICE

RESUMEN

INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

OBJETIVOS

MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS Y DISCUSION

CONCLUSIONES

LITERATURA CITADA

12
23
32
42
43



RESUMEN

Introduccion: La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMRR) es una enfermedad
mortal y rdpidamente progresiva, que requiere un reconocimiento y tratamiento temprano,
para evitar la mortalidad. Sin embargo a pesar de los esfuerzos realizados por las instituciones
de salud, difusion de la enfermedad en medios de comunicacién, etc. Sigue siendo un

problema de salud publica.

Metodologia: Se realiz6é un muestreo no probabilistico, no aleatorio, donde se seleccionaron
87 pacientes con diagndstico de FMRR para evidenciar predictores de mortalidad. Se realizd
estadistica descriptiva para las distintas variables que representan la enfermedad. La
correlacion entre ellas se realiz6 mediante pruebas paramétricas como el Ji cuadrada, p de

fisgar y valores de p <0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.

Resultados: Se trabajéo 87 pacientes cuyo promedio de edad fue de 37.4 afios. La fiebre fue
el sintoma mas reportado (92%), seguido de las mialgias y artralgias con un 77%, la presencia
de exantema con un 59.8%. Los pacientes acuden a recibir atenciéon médica con un promedio
de 4.7 dias iniciados los sintomas y a partir de ahi iniciar antibioticoterapia. Todos los

pacientes desarrollaron un grado de falla organica, siendo la mas comun la falla renal.

Conclusion: La FMRR contintia presentando una alta mortalidad en el Estado de Sonora. El
contacto con mascotas fue la variable que tuvo una mayor inclinacion hacia un desenlace
desfavorable mientras que el inicio del antibidtico, no lo fue; la fiebre y el exantema tienden
a tener una inclinacién a un peor desenlace sin embargo no es relevante en el estudio.
Consideramos que se requiere un seguimiento de estos pacientes para ampliar la muestra y

contar aumentar el valor estadistico.



INTRODUCCION

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) es una zoonosis transmitida a los
humanos por la mordedura de un vector (garrapata, que actla tanto de reservorio como de
vector del patdgeno) infectadas con Rickettsia Rickettsii (RR), el cual es un cocobacilo
intracelular gram-negativo perteneciente al orden de Rickettsiales. En México, desde 1940,
el principal vector es la garrapata de especie Rhipicephalus sanguineus (garrapata del perro
café), que ha ocasionado la diseminacion de la enfermedad provocando la muerte de nifios y
adultos. (Alvarez-Hernandez et al., 2017; Alvarez-L6pez et al., 2021; Jay & Armstrong,

2020; Linda J et al., 2005)

La FMMR fue llamada asi porque fue descrita por primera vez en la region de las Montafias
Rocosas de los Estados Unidos. Actualmente, se ha reportado en México, Canada, Costa
Rica, Panamd, Colombia, Brasil y Argentina, recibiendo distintos nombres segun su
ubicacion geografica, (en Brasil se le denomind fiebre maculosa brasilefia y tifus de Sao
Paulo; en Colombia, fiebre petequial Tobia; y en México como fiebre manchada.). (Barba

Evia, 2009)

En México en 1940 se describid la caracterizacion de la enfermedad en residentes de Sonora
como una fiebre alta, con cefalea y erupcion cutanea que se asociaba con una tasa de letalidad
acumulada de 80%. Por sus caracteristicas, se englobd con una fiebre exantematica con alta
letalidad, es por ello, que es de reporte obligatorio desde 1975. (Alvarez-Hernandez et al.,

2017)(Barba Evia, 2009). Desde el 2003 al 2016 se ha tenido un resurgimiento de la



enfermedad en México, especificamente en Sonora, 1394 casos en total con 247 muertes, que

es igual a una tasa de fatalidad del 18%.(Alvarez-Hernandez et al., 2017) .

Los sintomas de la FMMR suelen aparecer de tres a 12 dias después de la picadura de una
garrapata infectada. El periodo de incubacion es generalmente mas corto (cinco dias o menos)
en pacientes que desarrollan una enfermedad grave. (Biggs et al., 2016). La triada clinica
clasica consiste en fiebre, cefalea y erupcion cutdnea, los cuales aparecen subitamente. Esta
triada se presenta en el 5% de pacientes en los primeros tres dias y se incrementa a 60-70%
en la segunda semana después de la exposicion a la garrapata. La mortalidad ocurre enel 5 a
25% de los pacientes por la vasculitis diseminada y la falta de tratamiento. (Alvarez-Lopez
et al., 2021; Angel Martinez-Medina et al., 2005; Delgado-De la Mora et al., 2018; Jay &

Armstrong, 2020; Lopez-Castillo et al., 2018)

El diagnostico clinico es dificil, debido a que los signos y sintomas iniciales generalmente
son inespecificos, por lo que se utilizan técnicas serologicas, PCR (permiten un diagndstico
rapido y especifico al detectar ADN de rickettsia en tejidos infectados, cultivos y garrapatas)
y el cultivo (se considera el definitivo, requiriendo de 5-7 dias de incubacion, sin embargo es

poco sensible). (Ramon Blanco et al., n.d.; Scola & Raoult, 1997).

El tratamiento de la mayoria de las enfermedades producidas por Rickettsia es similar,
consiste en la administracion de antibidticos por via oral; las tetraciclinas son el tratamiento
de eleccidn, especialmente doxiciclina. La dosis en adultos >45 kg consiste en 100 mg cada
12 horas via intravenosa. Ademas de un tratamiento sintomatico de sostén. (Alvarez-

Hernandez et al., 2017).



Existe un creciente aumento de dicha enfermedad en nuestro estado, a pesar de las medidas
instauradas en los ultimos afios para tratar de combatir dicha enfermedad, los resultados no
son los esperados. Por lo que nos dimos a la tarea de recolectar los casos confirmados de
FMRR en los ultimos 5 afos en el Hospital General del Estado, para describir cuales son las
caracteristicas clinicas de estos pacientes, y con esto tomar conductas médicas mas

apropiadas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMRR) es una enfermedad rapidamente
progresiva y potencialmente mortal transmitida por garrapatas del género Rickettsia
rickettsii. A pesar de las recomendaciones actuales y la informacion sobre la gravedad de la
FMRR, los estudios muestran que se sigue produciendo un retraso en el reconocimiento y el

tratamiento. (Jay, R., & Armstrong, P. 2020).

La FMRR es una enfermedad emergente desde los 2000s, siendo atn un problema de salud
en Sonora, el cual ha tenido un impacto significativo en la mortalidad debido a esta
enfermedad. Como medida de salud publica se ha concientizado a la poblacion para mantener
a sus mascotas, (en este caso principalmente los perros) con una adecuada higiene y asi evitar
la diseminacion de la enfermedad por el vector (Rhipicephalus sanguineus). Y por otro lado,
preparar a los médicos para un diagndstico temprano, que evite las complicaciones y

desenlaces fatales en los pacientes. (Alvarez-Hernandez et al., 2015).

La FMRR se presenta con sintomas inespecificos, como fiebre, cefalea, erupcion cutdnea
(triada clasica), mialgias y nduseas, las cuales pueden confundirse con otras enfermedades
infecciosas. Los hallazgos de laboratorio se encuentran dentro de los limites normales, a
inicios del curso de la enfermedad, sin mostrar un hallazgo caracteristico que lo apoye. La
enfermedad progresa rapidamente si no se instaura el tratamiento, el inicio temprano del

antibiotico (< 5 dias) se asocia a un resultado favorable. La muerte generalmente se debe a



vasculitis generalizada y falla multiorganica. (Jay, R., & Armstrong, P. 2020; Alvarez-

Hernandez et al., 2015).

De 2003 a 2016, se identificaron 1,394 casos totales con 247 muertes en Sonora, con una tasa
de letalidad agregada de 18%, superior a la de otras enfermedades
endémicas como dengue (1%), tos ferina (9%) e influenza (Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica, SINAVE). En el 2015, el Centro Nacional de Programas Preventivos y
control de Enfermedades (CENAPRECE) de México, emitié una declaracion de emergencia
epidemioldgica con respecto a la FMRR, en las regiones del norte e México (Baja California
y Sonora). Solamente en Sonora se reportaron 80 casos fatales. (Alvarez-Hernandez et al.,
2017). En el 2021 se confirmaron 158 pacientes en Sonora con FMRR; presentdndose 42
defunciones con una letalidad de 27%. Sin embargo, durante el afio 2022 se han estudiado
757 casos sospechosos de FMRR para el estado, de ellos se confirmaron 184 casos,

presentandose 92 defunciones, con una letalidad del 50%.(SINAVE/DGE/SALUD).

La FMRR es una enfermedad mortal y répidamente progresiva, que requiere un
reconocimiento y tratamiento temprano, para evitar la mortalidad. Sin embargo a pesar de
los esfuerzos realizados por las instituciones de salud, difusion de la enfermedad en medios
de comunicacion, etc. Sigue siendo un problema de salud publica debido a la presencia de
vectores de la enfermedad, la falta de conocimiento y conciencia publica, la falta de acceso
a atencion médica oportuna y las graves consecuencias para la salud humana. (Jay, R., &

Armstrong, P. 2020).
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Esta investigacion se pretende llevar a cabo para describir las caracteristicas clinicas y
predictores de mortalidad de los pacientes atendidos en el Hospital General del Estado, que
presentan FMRR y asi tener informacion referente, para un diagnostico y tratamiento

oportuno.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas y predictores de mortalidad de los pacientes con
diagnostico de FMRR en el Hospital General del Estado de Sonora ”Dr. Ernesto Ramos

Bours” en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022.

OBJETIVOS PARTICULARES
* Describir las caracteristicas epidemioldgicas (edad, residencia, historia de contacto

con mascotas, etc.) asociados a mortalidad.

e Determinar las caracteristicas clinicas asociados a mortalidad.

* Determinar el tiempo promedio de estancia intrahospitalaria y el tiempo de estancia

promedio en Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes que asi lo requieren.

* Describir las principales complicaciones desarrolladas en los pacientes hospitalizados

con FMRR.
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MARCO TEORICO

Definicion

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) es una zoonosis transmitida a los
humanos por la mordedura de un vector (garrapata) infectadas con Rickettsia rickettsii (RR).
Existe diversas de especies que transmiten la enfermedad, entre las mas importantes son
Dermacentor variabilis encontrada en el conocido perro americano, siendo el principal
agente transmisor al este de Estados Unidos; Dermacentor andersoni, garrapata de la madera
de las Montafas Rocosas, en los estados de las Montafias Rocosas (de ahi su nombre). En
Meéxico, desde 1940, el principal vector es la garrapata de especie Rhipicephalus sanguineus
(garrapata del perro café). (Alvarez-Hernandez et al., 2017; Alvarez-Lopez et al., 2021; Jay

& Armstrong, 2020; Linda J et al., 2005)

Rickettsia rickettsii fue descubierta por Howard Taylor Ricketts en 1909, es un cocobacilo
intracelular gram-negativo perteneciente al orden de Rickettsiales el cual se divide en tres
familias, a saber, Rickettsiales, Bartonellaccae y Anaplasmataceae.(Barba Evia, 2009;
Buckingham et al., 2007; Raoult & Roux, 1997a). Las rickettsias ocupan células del
hospedador para replicarse por fision binaria sin necesidad de estar dentro de una vacuola y
pueden observarse sus nticleos, son capaces de movilizarse gracias a los filamentos de actina
intracelulares y tienen sistemas enzimaticos involucrados en la sintesis de ATP.(Mandell et

al., 2015; Raoult & Roux, 1997a).
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Antecedentes

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) fue llamada asi porque fue descrita
por primera vez en la region de las Montanas Rocosas de los Estados Unidos. Actualmente,
se ha reportado en México, Canada, Costa Rica, Panama, Colombia, Brasil y Argentina,

recibiendo distintos nombres segun su ubicacion geografica. (Barba Evia, 2009)

Las rickettsiosis representan algunas de las enfermedades infecciosas reconocidas mas
antiguas y mas recientes. El reporte mas antiguo de epidemia por Rickettsia en Europa data
del afio 429 a.C., cuando ocurre la plaga del tifus en Atenas. (Barba Evia, 2009; Ramoén

Blanco et al., n.d.).

Es dificil determinar exactamente cuando se describio por primera vez la FMRR, aunque el
primer informe clinico fue realizado en 1899 por Maxey en Idaho: “Una enfermedad febril,
caracterizada clinicamente por una fiebre moderadamente alta continua y una erupcion
profusa o purpurica en la piel, que aparece primero en los tobillos, las muiiecas y la frente,
pero se extiende rapidamente a todas las partes del cuerpo”. (Raoult & Roux, 1997a; Scola
& Raoult, 1997). Fue en 1925 que Hoffman escribi6 la primera monografia sobre la
enfermedad en Sinaloa, México y afios mds tarde se registraron muertes por un grupo de

pacientes por picadura de piojos. (Barba Evia, 2009)

En México en 1940 se describid la caracterizacion de la enfermedad en residentes de Sonora

como una fiebre alta, con cefalea y erupcion cutanea que se asociaba con una tasa de letalidad

acumulada de 80%. Sin embargo, ya existian reportes sobre una fiebre letal desde 1903. Al
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ser una fiebre exantematica con esa letalidad, es de reporte obligatorio desde 1975. (Alvarez-

Hernandez et al., 2017)(Barba Evia, 2009)

Epidemiologia

La FMMR ha sido una enfermedad de notificacion obligatoria a nivel nacional en EUA desde
la década de 1920. En el 2000 se notificaron 495 casos de rickettsiosis de fiebre manchada,
mientras que en el 2017 se notificaron mas de 6,248. La actual tasa de mortalidad de los casos
de rickettsiosis de fiebres manchadas, obtenida con el uso de los datos de vigilancia, sigue
siendo aproximadamente el 0.5 % de los casos. (Centers for Disease Control and Prevention,

2021)

En Arizona, se han identificado casos de fiebre manchada de las Montafias Rocosas en un
area en la que esta enfermedad no se habia visto antes. Desde el 2003 hasta el 2019, se
notificaron casi 470 casos con una tasa de mortalidad de aproximadamente el 5 %. (Centers

for Disease Control and Prevention, 2021)

Desde el 2003 al 2016 hemos tenido un resurgimiento de la enfermedad en México,

especificamente en Sonora, 1394 casos en total con 247 muertes, que es igual a una tasa de

fatalidad del 18%.(Alvarez-Hernandez et al., 2017)

En México se han presentado grandes brotes las ultimas décadas por los problemas en salud
publica que rodean a la poblacion, ya que un mayor numero de perros callejeros condiciona
un mayor numero de vectores con potencial capacidad de transmitir la enfermedad. Esto

demuestra que a pesar del reconocimiento de los diversos factores que perpetuan los niveles
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epidémicos de esta enfermedad contintian existiendo areas importantes de accion. (Alvarez-

Hernandez et al., 2015; Alvarez-Hernandez et al., 2017; Alvarez-Ldpez et al., 2021)

El Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE)
de la Secretaria de Salud (MINSA) de México emitid6 una declaracion de emergencia
epidemiolodgica para RMSF, que se actualiz6 en 2018. (Subsecretaria de Prevencion y
Promocioén de la Salud. CENAPRECE, 2018) En respuesta al creciente numero de casos y
la alta fatalidad, Sonora inicié un programa mejorado de vigilancia epidemiologica para
recopilar informacion completa sobre la presentacion clinica, el tratamiento y el diagndstico

de FMMR en el estado. (Delgado-De la Mora et al., 2018)

En el 2021 se estudiaron un total de 414 casos probables en Sonora, de los cuales 158 se
confirmaron; presentandose 42 defunciones con una letalidad de 27%. Los municipios con
mas casos en 2021 fueron Hermosillo (54), Cajeme (15), Navojoa (9), Puerto Penasco y
Guaymas (8 cada uno). Durante el afio 2022 se han estudiado 757 casos sospechosos de
FMRR, de ellos se confirmaron 184 casos presentandose 92 defunciones, con una letalidad

del 50%. (SINAVE/DGE/SALUD).

La elevada tasa de defunciones ha sido atribuida a varias circunstancias, en particular, al
escaso conocimiento que se tiene de la enfermedad, tanto en las familias afectadas como en
el personal de salud, que condicionan un diagndstico erroneo y la administracion tardia del

antibiotico especifico, en este caso, la doxiciclina. (Martinez Medina, 2018)
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Las tasas de letalidad y la morbilidad a largo plazo notablemente altas se pueden prevenir en
gran medida, pero requieren esfuerzos sostenidos y coordinados a nivel local, estatal y
nacional para mejorar el bienestar colectivo de las comunidades afectadas. (Alvarez-

Hernandez et al., 2017; Martinez Medina, 2018; Martinez Medina & Rascon Alcantar, 2016)

Factores de riesgo

Los factores condicionantes de la fiebre manchada tienen como denominador comuin, la
pobreza en su mas amplia definicion, lo que constituye probablemente el eslabén mas cruel
y dificil de vencer, para alcanzar una prevencion y control adecuado. (Alvarez-Hernandez et

al., 2017; Alvarez-Hernandez & Mx, 2005; Gémez Rivera et al., 2013)

Etiopatogenia

La garrapata contrae la enfermedad al alimentarse de animales infectados o mediante una
transmision transovarial e invertebrados. Los huevos de garrapatas infectadas por R. rickettsii
desarrollaran larvas infectadas que se alimentaran de animales y transmitiran la bacteria por
medio de la saliva dando entrada al sistema circulatorio, permitiendo a nuevas garrapatas se
puedan infectar de ese animal.(Alvarez-Lopez et al., 2021; Barba Evia, 2009; Biggs et al.,

2016)

La fiebre exantematica pasa de ser una simple fiebre a una enfermedad sistémica debido al
dafio celular que programa a nivel endotelial que serd el primer paso para ocasionar una
cascada de lesion a los demads 6rganos del humano. (Biggs et al., 2016; Martinez Medina &

Rascon Alcantar, 2016)

17



Una vez dentro, R. rickettsii utiliza las células endoteliales de pequeiio vaso para iniciar su
replicacion. Debido a la cansada inflamatoria ocasionada incrementan la permeabilidad
capilar dando lugar en los primeros dias a edema para en una etapa mas avanzada
manifestarse como el exantema. Al mismo tiempo las citocinas inflamatorias comienzan con
la fiebre activando una cascada de proteinasas en los diferentes 6rganos de aquellos vasos,
por ende, dafio tisular.(Barba Evia, 2009; Centers for Disease Control and Prevention, 2021;

Comer, 1991; Raoult & Roux, 1997b)

El principal dafio tisular se encuentra en el endotelio, en donde se provoca una fuga de liquido
al tercer espacio, ocasionando una pérdida de la correcta difusion de sustancias de desecho y
de materia prima. Dicha alteracion de la homedstasis para reflejarse sistémicamente con dafio
a 6rganos, principalmente renal, pulmonar y neurolégico. (Alvarez-Lépez et al., 2021; Barba

Evia, 2009)

Manifestaciones clinicas
Los sintomas de la RMSF suelen aparecer de 3 a 12 dias después de la picadura de una
garrapata infectada. El periodo de incubacion es generalmente mas corto (cinco dias 0 menos)

en pacientes que desarrollan una enfermedad grave. (Biggs et al., 2016)

Los sintomas iniciales incluyen aparicion repentina de fiebre, cefalea, escalofrios, malestar
general y mialgia. Otros sintomas tempranos pueden incluir nduseas o vomitos, dolor
abdominal, anorexia y fotofobia. Por lo general, aparece una erupcion de dos a cuatro dias
después del inicio de la fiebre. La triada clinica clasica consiste en fiebre, cefalea y erupcion

cutanea, los cuales aparecen subitamente. Esta triada se presenta en el 5% de pacientes en los
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primeros tres dias y se incrementa a 60-70% en la segunda semana después de la exposicion
a la garrapata. La mortalidad ocurre en el 5 a 25% de los pacientes por la vasculitis
diseminada y la falta de tratamiento. (Alvarez-Lopez et al., 2021; Angel Martinez-Medina et
al., 2005; Delgado-De la Mora et al., 2018; Jay & Armstrong, 2020; Lopez-Castillo et al.,

2018)

En una revision retrospectiva de casos realizada en Sonora, México entre enero de 2015 y
diciembre de 2018, los sintomas clinicos mas comunes fueron dolor de cabeza (93 %),
mialgia (90 %), artralgia de leve a moderada (79 %), erupcion cutdnea (67 %) y nduseas (57
%). Del 67 % de los casos de pacientes con exantema durante el curso de la enfermedad, los
casos pediatricos (< 18 afios) informaron exantema con mayor frecuencia que los adultos (80
% frente a 55 %)(Alvarez-Lopez et al., 2021). Dicho exantema no respeta palmas ni plantas,
y su presencia podria indicar un retardo en el correcto diagndéstico y por lo tanto en el inicio

de la terapia antimicrobiana. (Alvarez-Hernandez et al., 2015)

Los hallazgos de laboratorio a menudo se encuentran dentro de los limites normales al
principio del curso de la enfermedad y debido a que los resultados confirmatorios para la
enfermedad pueden tardar semanas, ocasiona un retardo en el tratamiento, y una revaloracion
médica con nuevas complicaciones. (Alvarez-Hernandez et al., 2015; Gémez Rivera et al.,
2013). La decision de tratar se basa en la sospecha clinica, epidemiologica, ya que la falta de
tratamiento adecuado dentro de los primeros cinco dias de la enfermedad esta relacionada
con tasas de mortalidad mas altas entre el 40 y 50%. (Biggs et al., 2016; Jay & Armstrong,

2020; Torres-Castro et al., 2022)
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Diagnéstico

El diagnostico microbiologico se basa en técnicas seroldgicas, de serologia, PCR (Reaccion
en cadena de la polimerasa) y el cultivo. La serologia estd limitada por las reacciones
cruzadas entre el grupo de las fiebres manchadas y el de las fiebres tificas. La
Inmunofluorescencia indirecta (IFI), es una de las técnicas mas sensibles y la mas
ampliamente utilizada en la actualidad para el diagndstico de las rickettsiosis exantematicas.
La confirmacion del diagnostico requiere detectar una seroconversion, que se produce en la
fase de convalecencia, entre la tercera y cuarta semana. (Ramon Blanco et al., n.d.; Scola &

Raoult, 1997)

En poblacion mexicana se ha visto que presentan plaquetopenia (<100,000/mm3) mostrando
que cifras menores a 29,933 se relacionaba con mayor fatalidad. Las enzimas hepéticas se
elevan sin relacion independientemente del prondstico, aumentan los niveles de creatinina
(1.27 +0.17). La hiponatremia se puede presenta (135meqg/l) y una hiperkalemia
probablemente asociada a indicios de una falla renal. (Alvarez-Hernandez et al., 2015;

Buckingham et al., 2007)

Buckingham et al., (ANO) encontraron que aquellos pacientes que cursaban con dos o mas
de los siguientes: coma, apoyo inotrdpico, altas cantidades de liquido durante la reanimacion
hidrica; tienen una sensibilidad 81% y especificidad del 97% para predecir un resultado

desfavorable.(Buckingham et al., 2007)

Por otro lado, Alvarez-Hernandez et al., (2015) demostraron que la presencia de hemorragia

en diferentes sitios (mucosas, por ejemplo), lesion renal de mas de cinco dias de duracion
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aun con tratamiento especifico, tenian alto grado de fatalidad. . Las variables demograficas

no estaban estadisticamente asociadas con un aumento en la mortalidad.

El diagnostico definitivo de las rickettsiosis requiere el aislamiento e identificacion de la
especie a partir del cultivo. Después de 5-7 dias de incubacion se procede a detectar la
presencia de la bacteria mediante tincion de Giménez, IFI con anticuerpos especificos o PCR.
Su principal limitacion es su baja sensibilidad, por lo que sé no se recomienda en el caso de
que el paciente haya comenzado con la antibioterapia. (Alvarez-Hernandez et al., 2015;

Alvarez—L(')pez etal., 2021; Ramoén Blanco et al., n.d.; Scola & Raoult, 1997)

Las técnicas moleculares, como la PCR, permiten un diagnoéstico rapido y especifico al
detectar ADN de rickettsia en tejidos infectados, cultivos y garrapatas. Este método es
altamente sensible y especifico, tanto para muestras clinicas como ambientales. permite
obtener resultados en muy poco tiempo (menos de 1 h).(Ramén Blanco et al., n.d.; Scola &

Raoult, 1997)

Si bien la clinica no es de ayuda al momento de diferencias entre las diferentes enfermedades
exantematicas (bacterianas o virales), investigar sobre casos confirmados en la zona rural,
condiciones demograficas y convivencia con animales pueden ser de gran ayuda para
sospechar el diagndstico y poder iniciar un tratamiento oportuno. (Alvarez-Hernandez et al.,

2015; Alvarez-Hernandez et al., 2017; Delgado-De la Mora et al., 2018)
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Tratamiento

El tratamiento de la mayoria de las enfermedades producidas por Rickettsia es similar,
consiste en la administracion de antibidticos por via oral, ademds de un tratamiento
sintomatico de sostén. Las tetraciclinas son el tratamiento de eleccion, especialmente
doxiciclina. La dosis en adultos >45 kg consiste en 100mg cada 12 horas via intravenosa.
Retrasar el inicio de la doxiciclina >5 dias desde el inicio de los sintomas, se asocia a mas
riesgo de desenlaces fatales. En pacientes criticos se otorga una carga de 200mg cada 12
horas por 72 horas. (Alvarez—Hernéndez & Mx, 2005; Alvarez—L(')pez et al., 2021; Kumate

J., 2020; Mandell et al., 2015)

Una reciente publicacion, al analizar a nifios y adultos sonorenses en el periodo de 2013 a
2016, encontrd una letalidad de 55% a pesar de la administracién de doxiciclina antes del
quinto dia de evolucion de la enfermedad, y confirm6, ademas, que un elevado porcentaje de
muertes ocurre durante las primeras 48 horas posteriores al inicio del tratamiento
hospitalario. (Martinez Medina, 2018). Alvarez-Lopez et al., encontrd que el retardo de 3-4
dias desde el primero contacto médico se asocia a mayor mortalidad en Sonora. (Alvarez-

Lopez et al., 2021)

La clave del éxito es iniciar tratamiento con base en la sospecha clinica y no esperar a la
confirmacion de laboratorio. De aqui nace la importancia de buscar estrategias en salud
publica y capacitacion a los médicos de primer contacto para evitar la evolucion de la

enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Taxonomia de la investigacion

Se presenta un estudio Retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.

Poblacion y periodo de estudio

Pacientes atendidos en el Hospital General del Estado con diagnéstico de FMRR corroborado
por laboratorio (Prueba de reaccion en cadena de polimerasa, PCR), durante el periodo

comprendido de 1 de enero del 2018 a 31 de diciembre del 2022.

Muestreo estadistico

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, es decir un muestreo no probabilistico, no aleatorio,
donde se seleccionaron 87 pacientes con diagnéstico de FMRR. La muestra se analizo
considerando el total de los casos reportados y con los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion (ver mas adelante).

El tamafio de la muestra dependié del nimero de pacientes hospitalizados en las fechas
comprendidas del dia 1 de enero del 2019 hasta el dia 31 de diciembre del 2022, y que

cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion
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Pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico confirmado de FMRR por

laboratorio estatal, mediante prueba de PCR, documentado en expediente.

Criterios de exclusion

e Pacientes con expediente incompleto.

e Pacientes que hayan sido trasladados a otra institucion.

Recursos empleados

Recursos fisicos

o Expediente fisico o electrénico de los pacientes.

e Material de papeleria.

e Ordenador.

e Paquete estadistico IBM SPSS.V.24 para plataforma Windows.

Recursos humanos

e Me¢édico residente de cuarto afio del curso de la especialidad de Medicina Interna.
e Meédico especialista adscrito al servicio de Medicina Interna del Hospital General

del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours”.

e Personal del Departamento de informatica, epidemiologia y archivo del hospital.

Recursos financieros

e No requiere financiamiento extra.
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Descripcion metodologica

Fase I de la investigacion

Realizacion del Analisis de Debilidades y Fortalezas

Previo a la elaboracion del protocolo de investigacion, se realizd un andlisis FODA para
identificar los puntos fuertes y débiles del proyecto. En el andlisis se encontrdé que la
realizacion del proyecto se ajusta a las necesidades y objetivos del investigador. Lo anterior
indica que la cantidad de oportunidades y fortalezas del proyecto es superior a la cantidad de

debilidades (Cuadro 1).

FORTALEZAS OPORTUNIDADES

v" Libre acceso a informacién cientifica a

través de bibliotecas y base de datos de v Interaccién entre instituciones para manejo
universidades (UNAM). de informacion.

v Infraestructura funcional. v Posibilidad de presentacién en congreso.

v Experiencia profesional académica. v Posibilidad de publicacion cientifica.

v Experiencia profesional de médicos v Generacién de nuevos conocimientos y
adscritos. aporte al Hospital General del Estado.

v Disposicion laboral del cuerpo de trabajo.
DEBILIDADES AMENAZAS

v" No se reconocieron amenazas de alto peso.
v' Tiempo de anélisis de la evidencia.

Cuadro 1. Matriz de fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas.

Durante la primera fase de la investigacion se realiz6 la incorporacion de evidencia cientifica

relacionada con el tema de Fiebre de las Montafias Rocosas (FMRR)por Rickettsia Rickettsii.
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Ademas, se realiz la obtencion del expediente fisico y electronico de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion para el protocolo (afio 2018-2022). Los pacientes
fueron seleccionados con base al objetivo principal de la investigacion que es determinar las
caracteristicas clinicas y predictores de mortalidad de los pacientes con diagnéstico de FMRR
en el Hospital General del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours” en el periodo de tiempo
comprendido entre enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022. Ademas, se reviso que los
pacientes que entraron a este protocolo contaran con expediente clinico que incluyera la

informacidn detallada del hospital y del padecimiento estudiado.

Fase 2 de la investigacion

Después de la realizacion del muestreo no probabilistico se obtuvo una matriz de datos
generales procedentes de la hoja de recoleccion de datos por paciente. El protocolo consta de
un solo grupo muestral donde la informacion fue depositada en una hoja de célculo en el

programa IBM SPSS V.24 para la categorizacion de las variables y el analisis estadistico.
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Categorizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

Tiempo de evolucién

Tiempo de primer
contacto médico

Tiempo de inicio
tratamiento
antibiotico.

Tratamiento inicial al
primer contacto

Caso confirmado

Comaérbidos

Letalidad

Ventilacion Mecanica

Dias de Estancia
Hospitalaria

Desenlace

Tabla 1. Categorizacion de variables.

Definicion
Medicion de tiempo
cronoldgico de un sujeto
desde su nacimiento
hasta el momento de
inclusion en el estudio.
Condicidn organica que
distingue a un hombre
de una mujer
Dias transcurridos desde
el inicio de la
sintomatologia
Dias transcurridos desde
el inicio de los sintomas
y la primera valoracion
médica
Dias transcurridos desde
el inicio de los sintomas
y el inicio del
antibidtico
Tipo de tratamiento
instaurado al primer
contacto médico
Caso sospechoso que se
confirma por uno o0 mas
métodos de laboratorio
positivos.
Enfermedades
adquiridas no curables
que tienden a ser
progresivamente
degenerativas
Es la proporcion de
personas que mueren
por una enfermedad
entre los afectados por
la misma en un periodo
y &rea determinados. Es
un indicador de la
virulencia o de la
gravedad de una
enfermedad
Requerimiento de
intubacion orotraqueal
por criterios.
NUmero de dias de
hospitalizacion desde
ingreso hasta egreso
Tipo de egreso
hospitalario vivo o
muerto

Medicion

Afios cumplidos de vida.

Masculino Femenino

Numeérica(Dias)

Numérica (Dias)

Numérica
1.- <5 dias.
2.- >5 dias.

1.- Antibi6tico
2.- Sintomatico

Positivo

1-DM2.
2.- HAS.
3.-ERC.-
4.- Otros.

Proporcion

1-Si
2- No

Numérica (Dias)

1-Vivo
2- Muerto

Tipo de Variable

Cuantitativa Continua

Cualitativa Nominal

Cuantitativa Continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Cualitativo

Cualitativo Nominal/

Independiente

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa Nominal

Cualitativa Dicotomica
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Exposicién a
garrapata.

Contacto con mascotas

Fallas organicas
agregadas.

Sepsis.

Shock séptico

Fiebre

Cefalea

Mialgias

Artralgias

Dolor Abdominal

La exposicion directa a
garrapatas se definid
como una picadura de
garrapata conocida o
visualizacidon en el
cuerpo. La exposicién
indirecta se definio
como participar en
actividades en areas
endémicas que podrian
poner al paciente en
contacto cercano con las
garrapatas.
Contar con 1 0 mas
perros intra o
extradomiciliarios.

Disfuncién de 1 o mas
organos.

Disfuncion organica
(SOFA >2 puntos)
potencialmente mortal
causada por una
respuesta desregulada
del huésped a la
infeccion.
Hipotensidn persistente
que requiere
vasopresores para
mantener PAM >65 mm
Hg y con un nivel de
lactato sérico >2
mmol/L (18 mg/dL) a
pesar de la reanimacién
con volumen adecuado.
Elevacion de la
temperatura corporal > 0
=a 38.3°C (IDSA).
Sensacién dolorosa de
intensidad variable, en
la boveda del craneo;
referida por el paciente
Sensacién dolorosa en
musculo o grupo de
musculos
Sensacién dolorosa de
una o varias
articulaciones.
Dolor o molestia que se
siente en la parte del
tronco, debajo de las
costillas y encima de la
pelvis.

1.- Directa
2.- Indirecta

1.-Si
2.-No

1.- Hepatica
2.- Renal.
3.- Respiratoria.
4.- Neuroldgica.
5.- Hematolégica

-SOFAQ-1.
-SOFA 2-7
-SOFA 8-14.
-SOFA >14

1.- Presente
2.- Ausente

1.- Presente
2.- Ausente

1.- Presente

2.- Ausente

1.- Presente
2.- Ausente

Cualitativa Dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal.

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica.

Cuantitativa continua.

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica
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Nauseas

Vémito

Rash o exantema

Diarrea

Leucocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Creatinina

Sensacion de
enfermedad o malestar
en el estémago que
puede aparecer con una
necesidad imperiosa de
vomitar.
Expulsion fuerte de
algunos o todos los
contenidos del estomago
por la boca.
Erupcion en la piel de
morfologia, extension y
distribucion variables.
Evacuaciones liquidas
en mas de tres ocasiones
al dia
Células sanguineas
responsables de la
respuesta inmunitaria
Proteina del interior de
los glébulos rojos que
transporta oxigeno
Células sanguineas
encargadas de la
formacion de codgulos
Sustancia generada por
el metabolismo de los
masculos

1.- Presente
2.- Ausente

1.- Presente
2.- Ausente

1.- Presente.

2.- Ausente

1.-Si
2.-No

Numeérica

Numeérica
g/dl

Numeérica
10A3/uL

Numeérica
mg/dI

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
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Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva para las distintas variables que representan la enfermedad.

La correlacion entre ellas se realizé mediante pruebas paramétricas como el Ji cuadrada, p

de fisher y valores de p <0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.

Para el analisis de datos se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS software. Las variables

que fueron cuantitativas ordinales se les extrajo medidas de tendencia central y de
dispersion. Fueron representadas por medio de grafico de barras para observar la

distribucién de las mismas.
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Aspectos éticos

La realizacion del presente protocolo se elabord con base a lo establecido en el articulo
tercero de la Ley General de Salud que habla sobre la investigacion para la salud y que
comprende acciones para establecer conocimientos en materia de practica clinica,
prevencion, control de los problemas de salud y generacion de conocimientos para los

métodos que se recomienden en la prestacion de los servicios de salud.

Este protocolo es del tipo descriptivo y es considerado como investigacion de bajo riesgo; la
cual, no implica el uso de medicamentos que estén sujetos a prueba. Por lo tanto, no fue
necesario un consentimiento informado firmado por las pacientes. No obstante, es importante
mencionar que la informacion de los pacientes se manejara con absoluta discrecién y no se
revelaran detalles de identidad o factores personales sobre los pacientes que sean valorados
en la investigacién. Ademas, la presente investigacion se realizard tomando en cuenta la
declaracion de Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la investigacién médica con
seres humanos. Dichos aspectos demandan que la utilizacion de informacién clinica y de
evolucion médica que presentan los pacientes con los que se realizan evaluaciones

descriptivas y epidemiolégicas sea completamente confidencial.

31



RESULTADOS Y DISCUSION

Se trabajo con una muestra de 87 pacientes cuyo promedio de edad fue de 37.4 afos
(Ds=13.69). Los valores de edad fluctuaron entre los 18 y los 77 afios por lo que se presenta
una muestra muy variable. Sin embargo, la principal cantidad de pacientes se encontrd entre
el rango de 20 a 50 anos (figura 1). En lo que respecta al sexo, se presentd una mayor cantidad
de pacientes masculinos que femeninos siendo 51 hombres y 36 mujeres. Esto representa en

proporcion 59% vs 41% respectivamente (figura 2).

Histograma

Media = 37.4

Desviacion estindar= 13.604
N=87

12,54 /‘\K

10.0 \\\
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0.0 T T T
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Edad

Figura 1. Histograma de distribucion de rangos de edad en los pacientes evaluados
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SEXO

H Femenino M Masculino

Figura 2. Frecuencia de proporcion de género de los pacientes evaluados. Los pacientes masculinos
representaron 59% vs 41% de pacientes femeninos.

La tabla 1 muestra los datos de frecuencia para el tiempo de inicio de antibidtico y contacto
con mascotas. La cual muestra que el 64.4% de los pacientes inicia el tratamiento despuésde
los 5 dias de iniciado los sintomas. Muy por encima de lo reportado en el estudio del
56%.Para el caso del contacto con mascotas se observo que la mayoria de los pacientes, con
un 80.5% si cuenta con dicho antecedente, lo cual podria ser un punto determonante a la hora

de su sospecha diagnostica.
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Tabla 1. Disctribucion de frecuencias para inicio de antibidtico y contacto con mascotas.

Inicio Antibiético
Frecuencia Porcentaje
<5 dias 31 35.6
>5 dias 56 64.4
Total 87 100.0

Contacto con mascotas

Si 70 80.5
No 17 19.5
Total 87 100.0

La figura 3 muestra la proporcion de pacientes que recibieron atencion médica previa, con
un 51%, con lo cual observamos que la mitad de los pacientes buscan atencion médica previo
a su ingreso hospitalario. Estos es importante ya que se retrasa el inicio de tratamiento

efectivo.

Atencion medica previa

M Si

H No

Figura 3. Proporcion de pacientes que recibieron atencion médica
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La tabla 2 muestra el tiempo de evoluciéon en dias de iniciado los sintomas y el primer
contacto médico. Donde podemos observar que los pacientes acuden a recibir atencion
médica con un promedio de 4.7 dias (Ds=2.4) de iniciado los sintomas. Y presentindose a
recibir atencion hospitalaria con un promedio de 6.2 dias (Ds=3.46). Siendo factores
importantes, ya que si se inicia el tratamiento mayor al quinto dia, el cual se describe como
el principal factor para un desenlace desfavorable. Como los mostrado por Alvarez-Lopez et
al., 2021, quien reporta en su estudio que los pacientes se presentan con un promedio de 2-4

dias de iniciados los sintomas.

Tabla 2. Tiempo de evolucion y primer contacto médico de la poblacion.

Desviacién
N Minimo Maximo Media Sig
estandar
Tiempo evolucion 87 2 21 6.28 3.466 0.001
Tiempo primer
87 2 20 4.77 2.495 0.001

contacto médico

N valido (por lista) 87

Caracteristicas clinicas

La tabla 3 muestra las caracteristicas clinicas reportadas de los pacientes. Donde destaca
que el 92% de los pacientes presentan fiebre al momento de su valoracion inicial. Un dato de
relevancia es la presencia de exantema en un 59.8%, se puede inferir que este resultado se

muestra mayor en nuestro estudio, por la presentacion tardia a recibir atencion médica (6.2
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dias) e inicio de la terapia antibiotica. El estudio de (Alvarez-Hernandez et al., 2015) muestra
que la fiebre esta presente en el 89% y 52% exantema. Sin embargo el estudio de Jay, R., &
Armstrong, P. (2020), mostro que la fiebre, cefalea y exantema estan presentes en 86%, 57%
y 80% respectivamente. Mialgias y artralgias tuvo una presentacion mayor con el 77%,
respecto a la cefalea siendo un sintoma pilar de la triada, solo estuvo presente en el 46% de
los casos. Otros de los sintomastambién descritos en la literatura, como lo son: dolor
abdominal, nduseas y vomitos, diarrea; también estuvieron presentes, sin embargo en menor

proporcion 23%, 47% y 25.6%.respectivamente.

Tabla 3. Presentacion clinica de los pacientes, métodos diagndsticos, evolucion y requemirientos médicos

Caracteristicas N=87 %
Presentacion clinica

Fiebre 80 92

Cefalea 40 46
Exantema 52 59.8

Dolor abdominal 20 23

Mialgias-Artralgias 67 77
Nauseas y vomito 41 47.1
Diarrea 22 25.6
Atencion médica previa 44 50.6

Diagnéstico

PCR 87 100
Admision UCI 28 32.1
Intubacion 43 49.4
Tratamiento antibiotico inicial 46 52.9
<5 dias 31 35.6
>5 dias 56 64.4

En la tabla 4 se muestra que el tratamiento que reciben los pacientes a su ingreso a

hospitalizacion, solo un 52.9% de ellos reciben el antibidtico de eleccion (Doxiciclina). Esto
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siendo importante, ya que el resto de los pacientes no reciben o reciben otro antibidtico
(ceftriaxona, metronidazol, meropenem, etc). Un factor importante, ya que se retrasa a un

mas tiempo el inicio del tratamiento de eleccion.

Tabla 4. Tratamiento antibidtico inicial y sus caracteristicas en frecuencia y porcentuales

Porcentaje
Frecuencia
valido
Si 46 52.9
No 21 24.1
Vilido
Otro AB 20 23.0
Total 87 100.0

Asociaciones.

En la tabla S se muestran a los pacientes que desarrollaron 1 o mas fallas orgéanicas, donde
destaca que el total de la muestra, todos los pacientes desarrollaron un grado de falla organica,
siendo la mas comun la falla renal, como se muestra en el estudio de (Delgado-De la Mora,
et al, 2018). Sin embargo, el 71.2% de los pacientes desarrollaron falla multiorganica,
involucrando 4 o mas d6rganos. Sobreviviendo solo el 17.2%. Esto nos muestra que es una
enfermedad, muy multisistemica. Para establecer si existe una relacion, diferenciacion de
proporciones o dependencia entre la ocurrencia de falla orgdnica y defunciones se llevo a
cabo una prueba de X? con correccion para muestras pequefias. Los datos sugieren una

asociacion en los casos que muestran mayor o iguala a 4 fallas organicas, con una p 0.001.

Tabla 5. Fallas organicas y mortalidad

Desenlace-FOM tabulacion cruzada
Recuento
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Total
1 FO 2FO 3FO >4FO Ninguna
Vivo 1 7 4 15 8 35
Desenlace
Fallecido 2 0 3 47 0 52
Total 3 7 7 62 8 87

La tabla 6, destaca que no existe una asociacion en cuanto a la comorbilidad y mortalidad,
ya que el 74.7% de los pacientes no contaban con el antecedente de ninglin

cronicodegenrativo. Con una X> (p 0.15) la cual no muestra una asociacion.

Tabla 6. Comorbilidades y mortalidad

Desenlace-Comorbilidad tabulacion cruzada

Recuento
Comorbilidad
Total
DM HAS Otros Ninguno DM-+HAS
Vivo 2 2 5 26 0 35
Desenlace

Fallecido 0 6 4 39 3 52

Total 2 8 9 65 3 87

La tabla 7 muestra los datos cruzados de cada uno de los factores presentes y el desenlace
de los pacientes. Para establecer si existe una relacion, diferenciacion de proporciones o
dependencia entre la ocurrencia de factores de riesgo y defunciones se llevo a cabo una
prueba de X? con correccion para muestras pequefias. Sin embargo, los datos solo sugieren
una asociacion o diferenciacion en los pacientes que tuvieron el antecedente de contacto con

mascotas (P 0.008) (tabla 8). Respecto a los demas datos, es interesante lo que muestra
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nuestro estudio, ya que los factores mencionados en la literatura, donde se describe que el
inicio del tratamiento > 5 dias, es un factor para que los pacientes muestren un desenlace
desfavorable como lo muestran (Alvarez-Hernéndez & Mx, 2005; Alvarez—Lc')pez et al.,
2021; Kumate J., 2020; Mandell et al., 2015) Y en nuestros resultados, a pesar de que se
muestran mayores defunciones en pacientes que recibieron el tratamiento antibidtico > 5 dias,

esto no fue estadisticamente significativo, con un valor P 0.80.

Tabla 7. Conjunto de tablas cruzadas para cada variables presente en los pacientes y su desenlace observado

Inicio de tratamiento

Desenlace
Total
Vivo Fallecido
Inicio <5 dias 13 18 31
tratamiento >5dias 22 34 56
Total 35 52 87
Atencion médica previa
Desenlace
Total
Vivo Fallecido
Atencion médica Si 16 28 44
previa No 19 24 43
Total 35 52 87
Contacto con mascotas
Desenlace
Total
Vivo Fallecido
Contacto con Si 33 37 70
mascotas No 2 15 17
Total 35 52 87
Fiebre
Desenlace
Total
Vivo Fallecido
Fiebre Si 34 46 80
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No 1 6 7

Total 35 52 87
Exantema
Desenlace
Vivo Fallecido Total
Exant Si 24 28 52
xantema No 11 24 35
Total 35 52 87
Cefalea
Desenlace

Vivo Fallecido Total

Si 16 24 40

Cefalea No 19 28 47

Total 35 52 87

Tabla 8. Prueba de Chi cuadrada entre las variables (inicio antibidtico, atencién médica previa, contacto con
mascotas, fiebre, exantema y cefalea) con el desenlace del paciente.

P F
Variable X2

valor fisher

Inicio antibiotico 0.058 0.809 0.82
Atencion médica previa 0.55 045 051
Contacto mascotas 7.12 0.008 0.01
Fiebre 2.13 0.14  0.23
Exantema 1.88 0.17 0.18
Cefalea 0.002 096  0.99

La tabla 9 muestra los resultados de los laboratorios, los cuales muestran el promedio de
cada uno de las variables estudiadas, destacando la trombocitopenia, elevacion de

bilirrubinas totales, deshidrogenasa lactica (DHL), hiponatremia y elevacion de azoados.
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Rangos parecidos a los reportados en (Alvarez-Hernandez et al., 2015), sin embargo con

valores menores en creatinina.

Tabla 9. Resultados de laboratorios.

Laboratorio Media Desviacion
estandar
Leucocitos 10 ¥- 12.258 7.0608
Hemoglobina 13.471 2.0901
g/dl
Hematocrito % 37.801 5.8184
Plaquetas 10 3 72.90 107.653
Bilirrubina Total 3.3714 2.94657
mg/dl
DHL U/L 954.66 652.354
TGO U/L 273.27 380.347
TGP U/L 153.21 314.328
GGT U/L 125.45 93.287
Urea mg/dl 90.08 60.709
Creatinina mg/dl 2.7836 2.45390
Na mEg/L 129.36 7.965




CONCLUSIONES

La Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas continia presentando una alta
mortalidad en el Estado de Sonora. Por lo que las estrategias de prevencion, diagnostico

temprano e inicio de tratamiento oportuno, deben de ser parte de la prioridad.

El contacto con mascotas fue la variable que tuvo una mayor inclinacion hacia un
desenlace desfavorable, mientras que el inicio del antibiotico, el cual es uno de los mas
estudios, no resulto con asociacidn; la fiebre y el exantema tienden a tener una
inclinacion a un peor desenlace sin embargo no es estadisticamente significativo en el
estudio. Consideramos que se requiere un seguimiento de estos pacientes para ampliar

la muestra y contar aumentar el valor estadistico.

Es importante educar a los profesionales de la salud, en particular aquellos en areas de
primer contacto, de los primeros signos y sintomas de esta enfermedad y la necesidad de
administracion de doxiciclina para prevenir dafos potencialmente irreversibles en

multiples 6rganos.
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