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INTRODUCCION

La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) es una enfermedad infecciosa aguda,

que puede ser potencialmente mortal, causada por la bacteria R. rickettsii.

La bacteria es transmitida al humano por la mordedura de garrapatas infectadas, siendo

Rhipicephalus sanguineus el principal vector en México.

R. rickettsii es una bacteria intracelular obligada, que debe invadir células eucaridticas para

lograr su supervivencia y replicacion.

R. rickettsii tiene un trofismo primario por las células endoteliales. Conforme progresa la
replicacion microbiana a través de los vasos sanguineos del cuerpo, incluyendo la piel,
cerebro, higado, bazo, pulmones y corazon, se presenta dafio vascular local.

Este dafio compromete la integridad endotelial, principalmente de vasos de pequefio y

mediano calibre.

La FMRR conforme progresa a sus formas graves o avanzadas, puede producir edema,

hipotension, choque, edema agudo pulmonar, necrosis tubular aguda, alteraciones

hidroelectroliticas y meningoencefalitis.

La falla renal aguda es un factor de riesgo para desenlaces fatales.



RESUMEN

Titulo: Alteraciones hidroelectroliticas en el paciente con FMRR y su asociacion como factor
de mal prondstico

Introduccion: La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) es una enfermedad
infecciosa aguda, que puede ser potencialmente mortal, causada por la bacteria R. rickettsii.

La bacteria es transmitida al humano por la mordedura de garrapatas infectadas, siendo
Rhipicephalus sanguineus el principal vector en México. En el caso de los pacientes con
FMRR en el HIES, se ha observado un incremento paulatino de la letalidad del padecimiento
en los ultimos afios. En 2004 y 2005, la mortalidad del padecimiento fue de 20%. En el 2012
la mortalidad observada fue de 31%. Se ha observado, que hasta 70% de pacientes desarrollan
alteraciones hidroelectroliticas, las cuales influyen preponderantemente en la evolucion de la

enfermedad, asi como su desenlace.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio transversal que explora el estado
hidroelectrolitico y el empleo de cargas rapidas IV en una serie consecutiva de pacientes
pediatricos (0 a 18 afios de edad) hospitalizados por FMRR en el HIES entre el 1° de enero de
2004 al 31 de diciembre de 2012.

Resultados: En el periodo comprendido del estudio se registraron 65 pacientes, 40 mujeres
(61%) y 25 hombres (38%), 35 pacientes con mas de 5 dias de evolucidn, 40% presentaron
algun tipo de edema, 41% se manejaron con liquidos 1V arriba de 1500ml/m2SC/dia, 49%
recibieron cargas rapidas 1V, 56% presentaron datos de choque y 66% recibieron soporte
inotropico. Se encontrd un 41.5% de pacientes que fallecieron, de los cuales se observo un

riesgo 3 veces mayor de fallecer al presentar hiponatremia.

Conclusiones: Se encontr6 en este estudio un riesgo 3 veces mayor de muerte en pacientes
gue con FMMR que presentan hiponatremia, y hasta 2.5 veces mayor riesgo para los que
recibieron inotropico, sin embargo, estos pacientes se encontraban con datos de choque y en

los estados més graves de enfermedad .

Palabras clave: Fiebre manchada, edema, hiponatremia, choque, soporte inotropico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FMRR, es un problema emergente de salud publica en el Estado de Sonora, con un

incremento en la incidencia y mortalidad de la misma.

Tiene relevancia en el area pediatrica ya que 2 de cada 3 casos ocurren en menores de 15 afios.
En Sonora se ha reportado una letalidad de 22% para FMRR. En el HIES, se registra una

letalidad del 31% en el afio 2012.

Tanto en la evolucion natural de la enfermedad, como en la intervencién medico-terapéutica,
de los pacientes hospitalizados con FMRR, presentan complicaciones relacionadas con su
estado Hidroelectrolitico. Estas complicaciones influyen en la evolucion de la enfermedad y
por tanto, en el pronostico de los pacientes. Dentro de las complicaciones de las formas

severas de FMRR, se encuentra el estado de choque.

El tratamiento del estado de choque ha recibido poca atencién y no hay certidumbre en el
manejo de liquidos para el mismo. Tampoco es claro si hay factores asociados al manejo

médico del estado de choque que incrementen el riesgo de muerte.

Existe poca literatura médica respecto al manejo de las complicaciones de la FMRR, en

particular del tratamiento del estado de choque y del manejo de liquidos.



De este modo, se hace necesario evaluar los factores asociados a la evolucion de la
enfermedad y sus complicaciones, de las intervenciones terapéuticas y su relacion con el

prondstico del paciente.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

Existe incremento de la tasa de mortalidad en los pacientes con FMRR con AHE y manejo de

cargas rapidas 1V, comparado con los que no las presentan.



MARCO TEORICO
La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) es una enfermedad infecciosa aguda,

que puede ser potencialmente mortal, causada por la bacteria R. rickettsii.

La bacteria es transmitida al humano por la mordedura de garrapatas infectadas, siendo

Rhipicephalus sanguineus el principal vector en México.

R. rickettsii es una bacteria intracelular obligada, que debe invadir células eucaridticas para

lograr su supervivencia y replicacion.

Clinicamente, tras un periodo de incubacion de 2 a 14 dias, con una media de 7, la FMRR en

los nifios se presenta con sintomas poco especificos como son:

Cefalea
Fiebre
Anorexia
Mialgias
Irritabilidad

Pueden coexistir sintomas gastrointestinales como nausea, vomito y dolor abdominal.

Tipicamente entre el 2° y 4° dia se agrega un exantema generalizado méaculo eritematoso, que

de modo caracteristico puede involucrar palmas y plantas.



Tras varios dias, pueden presentarse petequias e incluso puede desarrollarse una purpura

palpable.

R. rickettsii tiene un trofismo primario por las células endoteliales.Conforme progresa la
replicacion microbiana a través de los vasos sanguineos del cuerpo, incluyendo la piel,

cerebro, higado, bazo, pulmones y corazon, se presenta dafio vascular local.

Este dafio compromete la integridad endotelial, principalmente de vasos de pequefio y

mediano calibre.

La fuga de liquidos dentro de los tejidos de los 6rganos, que carecen de vasos linfaticos, como
los pulmones o el cerebro, puede conducir a insuficiencia respiratoria y aumento de la presion

intracraneal.

El dafio de los complejos de unidn adherente intercelulares, se produce dentro de las primeras
48 hrs de la infeccion, lo que conduce a la hiperpermeabilidad vascular caracteristica de la

FMRR.

La FMRR conforme progresa a sus formas graves o avanzadas, puede producir edema,

hipotensién, choque, edema agudo pulmonar, necrosis tubular aguda, alteraciones

hidroelectroliticas y meningoencefalitis.

La falla renal aguda es un factor de riesgo para desenlaces fatales.



Dentro de las alteraciones hidroelectroliticas, la hiponatremia ocurre en mas de la mitad de los
pacientes y alrededor del 20% puede tener concentraciones seéricas de sodio por abajo de

130mEq/L.

La explicacion casi siempre es reflejo de la extravasacion capilar de liquidos y sodio por el

dafo capilar, mas que de secrecion inapropiada de ADH.

En un modelo con Macaca mulatta el liquido extracelular aument6, con disminucion de

liquidos y electrolitos circulantes.

La expansion de los volumenes extracelulares y plasma se parece a los hallazgos reportados en

las formas severas de FM en los seres humanos, cobayos y conejos.

Tanto los pulmones, como el bulbo raquideo mostraron mayores niveles de sodio intracelular

y agua.

Tal sobrehidratacion intracelular de la médula oblonga podria contribuir a la muerte como

resultado de la depresion de los centros cardiovasculares y respiratorios.

La infusion intravenosa de liquidos durante el tratamiento clinico de las infecciones por

rickettsias graves debe ser manejado con precaucion.



Se ha documentado que la administracion de cargas rapidas 1V y soporte inotropico, aumentan

la mortalidad 13 y 50 veces respectivamente en los pacientes con FMRR.

En el caso de los pacientes con FMRR en el HIES, se ha observado un incremento paulatino

de la letalidad del padecimiento en los Gltimos afos.

En 2004 y 2005, la mortalidad del padecimiento fue de 20%. En el 2012 la mortalidad

observada fue de 31%.



OBJETIVOS

Objetivo general
Establecer la relacion entre el desarrollo de AHE vy el uso de cargas rapidas IV en pacientes
con FMRR, con el incremento en la mortalidad como factores asociados, en una muestra no

probabilistica de pacientes con FMRR atendidos, en el periodo de 2004 a 2012 en el HIES.

Objetivos especificos
e Estimar la prevalencia y letalidad asociada a AHE en pacientes con FMRR.
e Estimar la prevalencia y letalidad asociada a uso de cargas rapidas IV en pacientes con
FMRR.
e Comparar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de tratamiento de los casos con
AHE fatal y no fatal en la muestra de estudio.
e Comparar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de tratamiento de los casos con

empleo de cargas rapidas 1V, fatales y no fatales en la muestra de estudio.



HIPOTESIS

H1 Existe incremento en la tasa de mortalidad en los pacientes con FMRR con AHE y manejo

de cargas rapidas IV, comparado con los que no las presentan.

HO No existe incremento en la tasa de mortalidad en los pacientes con FMRR con AHE y

manejo de cargas rapidas IV, comparado con los que no las presentan.



JUSTIFICACION

La FMRR, es una enfermedad de poca prevalencia, incluso en el Estado de Sonora, sin
embargo con alto indice de mortalidad, siendo una entidad poco estudiada, y de la que no se
tiene documentado en la literatura médica, el manejo de las complicaciones frecuentes de esta
enfermedad, en su mayoria graves, desconociendo con precision el estado hidroelectrolitico en

general de los pacientes, y el manejo particular de estos pacientes en estado de choque.



METODOLOGIA

Estudio, area y poblacion
Se trata de un estudio transversal que explora el estado hidroelectrolitico y el empleo de cargas
rapidas IV en una serie consecutiva de pacientes pediatricos (0 a 18 afios de edad)

hospitalizados por FMRR en el HIES entre el 1° de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2012.

Los datos se recolectaron retrospectivamente de los registros medicos hospitalarios como son

los expedientes e informacion recolectada en el departamento de estadistica del HIES.

Los sujetos de estudio fueron los pacientes con diagndstico documentado, ya sea por criterios
clinico-epidemioldgicos y de laboratorio, de FM de acuerdo a la CIE 10, codigos A77.0 y

AT77.9, independientemente de su condicidn al egreso.

Los sujetos fueron aquellos pacientes hospitalizados por un periodo igual 0 mayor a 48 hrs en

alguno de los siguientes servicios:

e Urgencias

¢ Infectologia

e UCIP

Criterios de inclusion:



Todo paciente entre 0 y 18 afios de edad, con diagnéstico documentado en el expediente

médico de FMRR o de FMNE, residentes de alguna localidad del estado de Sonora.

Criterios de exclusion:
Pacientes que en el expediente médico cuentan con historia médica de enfermedad metabolica,

DM, hipertension, afeccion renal o cardiopatia.

Criterios de eliminacion:
Pacientes que en el expediente médico no cuentan con informacion completa para caracterizar

la distribucién de los casos o estimar la relacion de variables.

IMPLICACIONES ETICAS

El proyecto se ajusté al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud asi como a la Declaracion de Helsinki adoptada en junio
de 1964. Dado que Unicamente se tendra acceso a los expedientes clinicos, sin
embargo el Unico compromiso de los investigadores sera mantener la respectiva
confidencialidad sobre los mismos.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este estudio es considerando sin riesgo debido a que es
un estudio observacional.

Este proyecto fue revisado y aceptado por el comité de ética e investigacion

con namero de registro 011/2014






RESULTADOS

Del periodo comprendido entre el 1° de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2012, en el HIES,
se registraron 65 pacientes con FMRR, 40 mujeres (61%) y 25 hombres (38%), 35 pacientes
con mas de 5 dias de evolucion, 40% presentaron algun tipo de edema, 41% se manejaron con
liquidos IV arriba de 1500mI/m2SC/dia, 49% recibieron cargas rapidas 1V, 56% presentaron
datos de choque y 66% recibieron soporte inotrépico. Se encontrd un 41.5% de pacientes que
fallecieron, de los cuales se observé un riesgo 3 veces mayor de fallecer al presentar
hiponatremia, 6 veces mayor en el empleo de cargas y 2.5 en el empleo de soporte inotropico.

Caracteristicas generales de los pacientes:

Valor %

Total de pacientes 65 100
[Edad 6.68 (1-16)
IMujeres 40 61.5
|Hombres 25 38.5
[Dias de evol. hasta 5 dias 30 46.2
>5 dias 35 53.8

[Edema extremidades 20 30.8
[Edema Periorbitario 7 10.8
Anasarca 7 10.8
[Hiponatremia 47 72.3
|Liquidos IV <1500} 38 58.5
>1500] 27 41.5

ICargas IV 32 49.2
ILig. Iv + cargas <1500] 30 46.2
1500-2000 28 43.1

>2000] 7 10.8

INo. Cargas of 31 47.7
1 30 46.2

2 2 3.1

>2 2 3.1

Soporte inotrépico 43 66.2
[Hipotension 37 56.9
IPacientes que fallecieron 27 41.5




Tabla de riesgo de muerte y anasarca:

Anasarca

Anasarca*Fallecio tabulacion cruzada

Fallecio

Recuento

% dentro de
Falleci6

Recuento

% dentro de
Falleci6

Total

Recuento

% dentro de
Falleci6

27

100.0%

38

100.0%

65

100.0%

1/

Para cohorte
Falleci6 = 1
Para cohorte
Fallecié = 2
N de casos
alidos

Estimacion de riesgo

Inferior Superior
4.091 730 22.925
1.883 1.062 3.339
460 140 1511
65




Tabla de riesgo de muerte e hiponatremia:

Hponatremia*Fallecié tabulacion cruzada

Fallecio
Recuento
% dentro de
Fallecié
aflecio 85.2% 63.2% 72.3%
L7 R
ecuento 4 14 18
%
b dentro de 14.8% 36.8% 27.7%
Falleci6
Total Recuento 27 33 65
% dentro de
., 100.0% 100.0% 100.0%
Fallecié

Estimacion de riesgo

Inferior Superior

Para cohorte

Fallecié = 1 2.202 .884 5.483
Para cohorte 657 452 954
Falleci6 = 2
N

de casos 65

alidos




Tabla de riesgo de muerte y empleo de cargas 1V

Cargas IV*Rallecio tabulacion cruzada

Fallecio

Recuento

% dentro de
Falleci6

Recuento

% dentro de
Falleci6

Total

Recuento

% dentro de
Falleci6

27

100.0%

38

100.0%

65

100.0%

Estimacion de riesgo

Inferior Superior




Tabla de riesgo de muerte y uso de soporte inotrépico:

Inotroépicos*Fallecio tabulacion cruzada

Fallecio

Recuento

% dentro de
Falleci6

5 Recuento

% dentro de
Falleci6

Total Recuento

% dentro de
Falleci6

27

100.0%

38

100.0%

65

100.0%

Estimacion de riesgo

Inferior Superior

Para cohorte

Fallecié = 1 1.791 .848 3.783
Para cohorte 703 477 1.037
Falleci6é = 2

N de casos 65

alidos




DISCUSION

A primera vista, se observa un incremento paulatino en la incidencia de esta enfermedad en el
Estado de sonora durante el periodo de estudio. Se observa que a pesar de las medidas
implementadas de identificacion temprana de la enfermedad, se sigue presentando un gran
porcentaje de pacientes que llegan con mas de 5 dias de evolucion y por tanto, con alto riesgo
de presentar complicaciones graves y un desenlace fatal. En este periodo de estudio se
identifica hasta un 41.5 % de pacientes que fallecieron, de los cuales cuales hasta un 72%
desarrollaron hiponatremia y 56% datos de choque, con incremento en el riesgo de fallecer
hasta 3 veces mayor al presentar hiponatremia, 6 veces mayor en el empleo de cargas y 2.5 en
el empleo de soporte inotropico. Sin embargo, debe considerarse, que estos pacientes tuvieron
mayor tiempo de evolucidn antes de su diagnostico o tratamiento y presentaron las formas mas

graves de la enfermedad.



CONCLUSION

La baja prevalencia de la FMRR, y la falta de estudios sobre el tratamiento de las
complicaciones de la misma, ha originado que se conozca por completo el tratamiento integral
de la enfermedad, sobre todo, cuando el paciente tiene mas de 5 dias de evolucion y presenta
las complicaciones graves de la enfermedad, requiriendo de un manejo cuidadoso de liquidos,
dada la fisiopatologia de la enfermedad y del estado de choque que pueden presentar dichos
pacientes, sugiriendo que se requiere de mas estudios, para el tratamiento especifico de las

alteraciones hidroelectroliticas de esta enfermedad y del estado de choque.
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