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RESUMEN

Introduccion. La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (FMMR) es una enfermedad

infecciosa aguda con alta tasa de letalidad en México.

Objetivo. Analizar diferencias clinicas y laboratoriales de casos fatales y no fatales de

FMMR confirmada por prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Material y Métodos. Se realizd un estudio transversal, descriptivo y observacional.
Utilizamos medidas de tendencia central y frecuencias relativas; las diferencias fueron
examinadas mediante pruebas no parameétricas como Chi-cuadrada (variables categoricas) y
U de Mann Whitney (variables continuas no paramétricas), utilizando una hip6tesis a dos
colas y valores de p <0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.

Resultados. Fueron incluidos 18 casos confirmados por PCR. Se establecio diferencia en
biomarcadores séricos: magnesio, cloro, potasio, asi como en el indice de kirby. EI choque
séptico, lesion renal aguda y requerimiento de intubacién orotraqueal fueron mas frecuentes

en casos letales, con diferencia significativa. La letalidad fue del 61%.

Conclusiones. La necesidad de una intubacion temprana, falla organica maltiple con un
SOFA mayor a 10 puntos, lesion renal aguda, choque séptico y las alteraciones de
laboratorio; particularmente niveles mas altos de magnesio y potasio, asi como niveles mas
bajos de cloro y en Indice de Kirby ocurrieron con més frecuencia en los casos letales. Es
necesaria una muestra mas grande con el fin de establecer estos hallazgos como factores

independientes de letalidad en adultos con FMMR.

Palabras Clave. Fiebre Maculosa de las Montafias Rocosas. Reaccion en Cadena de

Polimerasa para Rickettsia rickettsii. Letalidad.
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ABSTRACT

Background: Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF), is acute infectious disease with

high case lethality rate in Mexico.

Objective. To analyze the differences in clinical and laboratory profile between lethal and

non-lethal cases in RMSF that were already confirmed with Polymerase Chain Reaction.

Methods and Materials. A descriptive, observational and cross-sectional study. We used
relative frequency and central tendencies, the differences were examined through non-
paremetric trials such as chi-square (categorical variables) and Mann Whitney U Test (non-
categorical continued variables), we used a two-tailed hypothesis with a p-value <0.05 were

considered as statistically significant.

Results. A total of 18 cases confirmed with PCR were included. In serum, biomarkers
difference was established: magnesium, chlorine, potassium, as well as in the kirby index.
The septic shock, acute renal injury and the requirement of tracheal intubation, ocurred
with a higher frequency in the lethal cases and were statistically significant. The lethality

was 61%.

Conclusions. The need for tracheal intubation, multiple organ failure with SOFA greater
than 10, acute renal injury, septic shock, as well as higher serum levels of magnesium,
potassium and lower levels of chlorine and Kirby index, ocurred with a higher frequency in
the lethal cases. A larger sample is required to establish these findings as independent

factors of lethality in adult whit RMSF.

Keywords. Rocky Mountain Spotted Fever. Polymerase Chain Reaction for Rickettsia

rikettsii. Lethality.
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INTRODUCCION

La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (FMMR) es una enfermedad infecciosa aguda
potencialmente letal, transmitida por la mordedura de garrapatas infectadas por Rickettsia
rickettsii (R. rickettsii), una bacteria gram negativa intracelular obligada (Thorner et al.,

1998; Dantas, 2007; Walker, 2004; Parola et al., 2013).

Hoy dia, se ha reconocido como una enfermedad emergente y reemergente
(Alvarez, 2010; Dumler et al., 2005; Walker et al., 2008), reportandose casos a lo largo de
América como en Canadd, EUA, México, Costa Rica, Panamd, Colombia, Brasil y
Argentina (Hidalgo et al, 2011, 2013; Arguello et al., 2012; Paddock et al., 2008). En el
norte de México, asi como suroeste Americano se reportan areas endémicas, que coincide
con la presencia de la garrapata Rhipicephalus sanguineus (Holman et al., 2009; Demma et
al., 2005; Alvarez et al., 2015). Con una incidencia en México que puede estar subestimada
debido a un subregistro, se reportan tasas anuales entre cuatro y 12.6 casos por 100,000
habitantes, mientras que en Sonora se reportan 100 casos anuales aproximadamente (SSA

2013; Alvarez et al., 2016).

Esta enfermedad es conocida por ser la mas letal del grupo de las fiebres
manchadas (Mosites et al., 2013; Paddock, 1999). En EUA previo al uso de antibidticos la
letalidad global reportada era entre 20% y 80%, mientras que hoy dia se encuentra entre
uno y siete por ciento (Dantas, 2007; Biggs et al., 2016; Regan et al., 2015; Traeger et al.,
2015). En nuestro Estado, ocurre una situacion distinta por presentar tasas de letalidad de
hasta 30% tanto en adultos hospitalizados en unidad de cuidados intensivos (UCI) y nifios
atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (Alvarez et al., 2016; Cervantes et al.
2016).
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El cuadro clinico se produce posterior a que la garrapata infectada muerde al
huésped requiriendo un periodo de adherencia a la piel de entre cuatro y seis horas para
transmitir la infeccidn, con periodo de incubacion de tres y 14 dias, iniciandose fiebre,
cefalea, debilidad, mialgias, artralgias, nduseas y dolor abdominal en més del 40% de los
casos (Dantas, 2007; Regan et al., 2015; Woods, 2013), siendo un cuadro regularmente
inespecifico (Decker, 2012). La triada clasica de fiebre, rash y cefalea se presenta en tres y

18% de los pacientes en su primer contacto médico (Thorner et al., 1998).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sospecha de FMMR debe ser inicialmente clinica, asociada al antecedente
epidemioldgico de exposicion a garrapatas (SSA, 2015), mas sin embargo el cuadro clinico
inicial es muy inespecifico, ya que puede imitar a otra enfermedad viral o bacteriana
(Alvarez et al., 2015; 2017; Chen et al., 2008). Por tanto es necesario mayor juicio clinico
del médico para su sospecha (Dumler y Walker, 2005; Mosites et al., 2013; Huntington,

2016).

La triada clasica de fiebre, cefalea y rash suele presentarse del 60 al 70% de
los casos en las primeras 2 semanas de la enfermedad (Dantas, 2007; Chen et al., 2008), en
algunas serie de casos se reporta ausencia del rash hasta en un 20% (Mosites et al., 2013).
Debido a que el cuadro clinico es inespecifico y ademéas variable, se han encontrado
diferencias en el perfil clinico y laboratorial de los casos fatales en relacion con los no

fatales (Alvarez et al., 2016; Regan et al., 2015; Traeger et al., 2015).

En Sonora, el perfil clinico y factores asociados a letalidad en pacientes
pediatricos han sido establecidos (Alvarez et al., 2015; 2016). No obstante, el cuadro y la
evolucion clinica en adultos no ha sido bien definido, debido a que su diagndstico
confirmatorio es dificil, siendo los casos abordados y tratados en su mayoria en base al
reconocimiento clinico, y pocos pueden ser confirmados con pruebas serologicas
estandarizadas, que al momento constituyen las pruebas de referencia (Cervantes et al.,
2016). Otra posibilidad confirmatoria incluye métodos de inmunohistoquimica y el cultivo
celular, que Unicamente estan disponibles en centros de investigacion y laboratorios de
referencia (Putli, 2015; Sousa et al., 2017; Blanco et al., 2008; Molina et al., 2015). Otra

técnica que recientemente ha mostrado su utilidad diagnostica es la prueba especifica para
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R. rickettsii: la Reaccién en Cadena de Polimerasa en tiempo real (PCR-TR), pero su uso
rutinario no necesariamente es oportuno ni definitivo para la toma de decisiones clinicas
(Kato et al., 2013; Krishna y Cunnion, 2012). En Sonora, la técnica ha sido empleada y ain
estd en proceso de evaluacion su aplicabilidad en muestras clinicas de pacientes con

sospecha de FMRR.
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JUSTIFICACION

La FMMR es una entidad con alta tasa de letalidad en nuestro pais, a pesar de que la
evolucion clinica en relacion a gravedad y letalidad puede ser modificada con tratamiento
antibiotico eficaz, siempre que se administre de una manera oportuna antes del quinto dia
de iniciado el cuadro clinico y un estudio reciente en Estados Unidos de América demuestra
que el pronostico es aun mejor si se administra antes del tercer dia (Alvarez et al., 2016;

Regan et al., 2015).

No obstante, en Sonora el tratamiento antibidtico se administra generalmente
después del quinto dia, debido a la falta de identificacién oportuna en el primer contacto
médico, ya que la FMMR inicia con un cuadro poco especifico, por lo que es necesario
conocer el comportamiento clinico y laboratorial de FMMR en nuestro Estado (Cervantes

etal., 2016; Alvarez et al., 2015; 2017).

En nuestro medio en pacientes adultos ain no tenemos evidencia
documentada de la presentacion clinica y evolucion clinica hospitalaria de la FMMR. Este
estudio permitira identificar las diferencias en la evolucion hospitalaria de pacientes adultos
con FMMR confirmada mediante PCR. El estudio puede aportar informacion basal acerca
de datos clinicos clave para la identificacion oportuna y el tratamiento adecuado, y con ello

mejorar el prondstico de este padecimiento.
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OBJETIVOS

General.

Analizar las diferencias clinicas y laboratoriales de casos fatales y no fatales de Fiebre
Maculosa de las Montafias Rocosas confirmada por Reaccién en Cadena de Polimerasa, en
pacientes mayores de 18 afios atendidos en el Hospital General del Estado de Sonora,

durante el periodo del 1 de agosto de 2015 al 31 de enero de 2017.

Especificos.

a) Caracterizar signos y sintomas clinicos de los casos confirmados de FMMR

b) Comparar perfil clinico y de laboratorio de casos fatales y no fatales en pacientes adultos

con FMMR

c) Generar recomendaciones para la identificacion temprana de fiebre manchada de las

montafias rocosas.
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MARCO TEORICO

La FMMR es una enfermedad transmitida por vector, las garrapatas del género loxodidae
son el huésped natural de R. rickettsii (Chen y Sexton, 2008; Pujalte y Chua, 2013). De
acuerdo a la localizacion geografica existe una variabilidad en la especie de garrapata
responsable de la transmision, se conocen cinco especies como Vvectores principales
(Woods, 2013). En Sonora la garrapata de principal interés es Rhipicephalus sanguineus

(Alvarez et al., 2015;2017; SSA, 2013).

R. rickettsii es un cocobacilo pleomorfo gram negativo intracelular obligado,
pertenece a la familia Rickettsiaceae y al género Rickettsia. De la familia Rickettsiaceae se
conocen dos: Rickettsia y Orientia. En cuanto al género Rickettsia clasicamente se
subdivide en dos grupos: grupo del tifus y grupo de las fiebres manchadas, atendiendo a las
bases clinicas y agente transmisor (Dantas, 2007; Chen y Sexton, 2008; Blanco et al., 2008;

Hidalgo, 2013).
Fisiopatologia.

La infeccion se produce posterior a que R. rickettsii localizada en las glandulas salivales de
la garrapata ingresa a la dermis, infectando a las células fagociticas cutaneas, de donde
viaja a través de la linfa a los ganglios linfaticos regionales y posteriormente se disemina
via hematdgena donde tiene un tropismo hacia las células endoteliales (Fang et al., 2017).
El mecanismo por el cual las bacterias del género Rickettsia se internalizan dentro de una
célula no fagocitica (célula endotelial), es a través de interaccion con receptores de
membrana (Walker e Ismail, 2008). R. rickettsii expresa dos proteinas de membrana
externa denominadas OmpB y OmpA, asi como otras proteinas de adhesion ricketsial que

se conocen como “Adr” por sus siglas en inglés (Gong et al., 2014; 2015). Lo que conduce
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a fagocitosis de la bacteria es una interaccion entre OmpB con el receptor Ku70 de la célula
endotelial, esta interaccion se ha demostrado en Rickettsia conorii que estd estrechamente
relacionada con R. rickettsii (Walker et al., 2005; Martinez et al., 2005). Dentro de la célula
endotelial R. rickettsii produce especies reactivas de oxigeno, que son responsables de la
lesion en los fosfolipidos de la membrana celular endotelial por estrés oxidativo. El dafio a
las células endoteliales condiciona una vasculitis sistémica de pequefio vaso que es la base

de la fisiopatologia de esta entidad (Woods, 2013; Walker et al., 2007).

Si la enfermedad progresa, existird una disfuncion endotelial en maltiples
organos y sistemas secundario a vasculitis generalizada. Dicha disfuncion endotelial
produce un aumento en la permeabilidad vascular con fuga plasmaética capilar y
extravasacion de fluido, que clinicamente se traduce en edema. La extravasacion al tercer
espacio culmina en disminucién del volumen circulante efectivo que se expresa en
hipoperfusion tisular, choque distributivo (séptico) y muerte (Torner et al., 2008; Dumler y

Walker, 2005; Walker e Ismail, 2008).
Cuadro Clinico.

El cuadro clinico inicial es inespecifico y los sintomas varian entre una enfermedad leve
hasta cuadros severos que culminan en muerte (Alvarez-Hernandez et al., 2015; Woods,
2013; Adjemian, 2009). Los sintomas que comunmente describen los pacientes son: ataque
al estado general, cefalea, fiebre, mialgias, artralgias, nausea, vomito y dolor abdominal
(Chen y Sexton, 2008; Pujalte 20013), imitando a otras infecciones virales o bacterianas
(dengue, chikungunya, zika, hepatitis A), entidades comunes en Sonora, que le confieren un
reto al diagnostico clinico (Alvarez et al., 2017; SSA, 2009; 2016; Jones et al., 20014;
Zuiiga y Caro, 2013).
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Al primer contacto con el médico, solo dos de cada diez pacientes presentan
la triada clésica de fiebre, cefalea y rash. La fiebre es el signo mas comdn reportado,
presentandose en los primeros tres dias de la enfermedad en 79% de los casos no fatales y
100% de los fatales (Alvarez et al., 2016; Regan et al., 2015). La cefalea aparece desde el
primer dia de iniciado la sintomatologia en 83 al 93% de los casos totales y suele
presentarse en 57% de los casos no fatales y en un 66% de los casos fatales (Thorner et al.,
1988; Regan et al., 2015; Woods et al., 2013). Después de 72 horas de iniciada la
sintomatologia y entre el quinto y séptimo dia aparece el rash, inicialmente macular,
progresando a maculopapular culminando con exantema petequial en 65 % de los casos no

fatales y 92% de los fatales (Dantas, 2007; Woods et al., 2013).
Manifestaciones Sistémicas.

Ademaés de la cefalea, rash y fiebre es comdn encontrar manifestaciones clinicas de caracter
sistémico a nivel pulmonar, neuroldgico, gastrointestinal y renal. Su presencia se relaciona

con grados variables de mal prondstico (Barba, 2009; Buckingham et al., 2007).

La afeccidn gastrointestinal cominmente se reporta con dolor abdominal,
nausea, vomito y diarrea. Por el hecho de cursar con ndusea y vomito, el medico suele
catalogar a la FMMR como gastroenteritis virales (Regan et al., 2015; Woods, 2013). El
dolor abdominal puede imitar incluso un abdomen agudo (Chen y Sexton, 2008; Fang et al.,
2017). Otros hallazgos que se reportan con menor frecuencia son la hepatomegalia y

esplenomegalia (Buckingham et al., 2007).

Debido a que las manifestaciones gastrointestinales orientan al médico a

otros diagndsticos clinicos de caracter mas benigno, su presencia se ha relacionado con
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retraso en el tratamiento y mal pronoéstico, de tal manera que la presencia de dolor

abdominal tiene casi 8 veces mas riesgo de un resultado fatal (Regan et al., 2015).

La vasculitis a nivel pulmonar se relaciona con enfermedad severa. Las
manifestaciones clinicas como tos y disnea son secundarias a edema pulmonar no
cardiogenico o neumonia intersticial, que se pueden asociar al sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda grave (Sacks et al,. 1981; Walker et al., 1980). Otro hallazgo reportado

con menor frecuencia es la hemoptisis (Cervantes et al., 2016).

El espectro clinico neuroldgico puede ir desde cefalea a cambios en el estado
de alerta, signos meningeos, crisis convulsivas y coma, secundarios a edema cerebral
difuso, asi como a zonas de infarto cerebral. Es importante el reconocimiento clinico de
afeccion neuroldgica, debido a que se relacionan con enfermedad severa (Rathi et al., 2015;

Akgoz et al., 2012; Sun et al., 2015).
Hallazgos de laboratorio.

Los hallazgos mas comunes en la biometria hematica son la trombocitopenia y leucocitosis
con niveles normales de hemoglobina (Buckingham et al., 2007; Lacz, 2006). La
trombocitopenia es mas frecuente en los casos letales y se asocia a un retraso en el
tratamiento (Regan et al., 2015), el mecanismo por el que se produce es por consumo
(Gauer, 2012), a pesar de ser una infeccion bacteriana severa por lo general la cifra de
leucocitos se encuentran por debajo de 15,000/ul (Alvarez et al., 2016, Buckingham et al.,

2007).

Hiponatremia es una de las caracteristicas que es comun encontrar en el

analisis de electrolitos séricos, se encuentra en relacién a un aumento en la hormona
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antidiurética como respuesta a la hipovolemia, siendo mas frecuente en casos letales, por lo
que su presencia implica un mal prondstico (Alvarez et al., 2016, Liamis et al., 2011;

Kaplowitz y Roberson, 1983).

El perfil hepatico se encuentra alterado en la mayoria de los casos. Los
principales hallazgos a este nivel son elevacion de transaminasas, deshidrogenasa lactica,
bilirrubinas, particularmente la directa y gamaglutamiltranspeptidasa, a mayor elevacion de
estos existe mayor probabilidad de resultados fatales (Alvarez et al., 2016; Regan et al.,

2015; Buckingham et al., 2007).

Los casos severos cursan con elevacion de urea y creatinina, traduccion
laboratorial de lesion renal aguda (LRA) secundaria a hipoperfusion renal por hipovolemia
y choque séptico, siendo entonces la LRA un predictor de mortalidad, asociandose su
presencia a 8 veces mas riesgo de un resultado fatal (Alvarez et al, 2015; Velarde y

Alvarez, 2016).
Diagnostico.

El diagndstico inicial debe de ser clinico y constituye un reto hasta para el médico mas
experimentado (Varghese, 2016; Woods 2008; Adjemian, 2009), no debe esperarse a
pruebas confirmatorias de laboratorio para iniciar tratamiento, debido a que los resultados

no suelen ser oportunos (Putali, 2015; Blanco et al., 2008; Oteo et al., 2014).

La deteccion de IgM e 1gG por IFI constituye el estdndar de oro para el
diagnostico confirmatorio (Thorner et al., 1998), sin embargo tiene el inconveniente que
dentro de los primeros siete dias los anticuerpos son indetectables (Walker, 2016), teniendo

baja sensibilidad en la fase aguda (Dantas, 2007; Tull et al., 2017). Ademas requiere dos
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tomas de muestra separadas con intervalo de diez a 14 dias para evidenciar seroconversion
(aumento de cuatro veces en los titulos de 1gG) en la fase de convalecencia, asi también
puede existir reaccion cruzada con otras baterias del género rickettsia por lo que es

inespecifica (Portillo, 2017).

Hoy dia, las técnicas moleculares basadas en PCR ofrecen un diagndstico
oportuno para las Rickettsiosis, pero su uso no es rutinario ni se encuentra estandarizado
(Santibafiez et al., 2013). Existen diferentes modalidades en las técnicas de PCR:
convencional o en tiempo final, anidado y en tiempo real, el principio es similar pero son

metodoldgicamente diferentes (Tamay et al., 2013).

Para entendimiento de estas técnicas es importante aclarar algunos puntos
relevantes. Los genes mas utilizados para la identificacion de Rickettsia especies (Rickettsia
sp.) son los que codifican la sintesis de proteinas de superficie (OmpB) y (OmpA), enzima
citrato sintasa (glta), ARNr 16s (rrs) y el gen del antigeno 17kDa (htr). Clasicamente
OmpB, OmpA y glta han sido los objetivos para la identificacion de la especie en el
diagnostico tanto humanos, como en vectores. El gen que codifica glta esta presente en
todas las especies de Rickettsia, OmpA se encuentra casi exclusivamente en el grupo de las
fiebres manchadas y OmpB suele encontrarse en todas las especies de Rickettsia con
excepcion de R. canadensis y R. belli. La deteccion de dos fragmentos de estos genes

permite hacer el diagndstico de rickettsiosis (Tamay et al., 2013; Portillo et al., 2017).

La PCR convencional es de utilidad en la deteccion de ADN de Rickettsia
sp. en cultivos, biopsias y garrapatas. Con el fin de aumentar la sensibilidad en muestras de
sangre, plasma y capa leucocitaria con niveles bajos de ricketsemia se utiliza PCR anidada,
pero tiene mayor riesgo de contaminacion (Santibafiez et al, 2013).
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Recientemente se tiene disponibilidad de PCR-TR, que tiene la ventaja de
ser cuantitativa, rapida y reproducible con menor riesgo de contaminacion, a diferencia de
la PCR convencional que genera resultados cualitativos. Ademéas detecta de forma
especifica la especie, sin embargo su sensibilidad y especificidad ain no han sido

establecidas en FMMR (Kato et al., 2013).

Debido a que la inhalacién de R. Rickettsii puedo condicionar la enfermedad,
las técnicas de aislamiento y cultivo solo estan disponibles en laboratorios con niveles de

bioseguridad clase tres (Oteo et al., 2014).

Tratamiento.

Esté bien establecido que la letalidad por FMMR disminuye con el tratamiento antibidtico,
siendo més eficaz si se inicia dentro de los primeros cinco dias de iniciado el cuadro
clinico, todo paciente con sospecha clinica de FMMR debe iniciar tratamiento con

doxiciclina (Regan et al., 2015; Kirkland et al., 1995; Holman et al., 2001; CDC, 2000).

La doxiciclina es el tratamiento de eleccidn, en alérgicos a doxiciclina y en
mujeres embarazadas el tratamiento alternativo es el cloranfenicol (DuPont et al., 1970;
Chapman et al., 2006). La dosis de doxiciclina en nifios es de 2.2 mg/kg/dia dividido en
dos dosis. En adultos y sujetos mayores a 45 kilos la dosis es de 200 mg dividido en dos
dosis (SSA, 2013). Las dosis via oral e intravenosa son equivalentes, en caso de intolerancia
a la via oral se recomienda la via parenteral (Fang et al., 2017). En pacientes con
enfermedad grave se sugiere una dosis de carga con doxiciclina, recomendandose en nifios
4.4mg/kg/dia y en adultos 200mg dos veces al dia en las primeras 48 a 72 horas (Cunha,

2008). En caso de contraindicacién al uso de doxicilina, se recomienda el cloranfenicol a
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dosis de 50mg/kg/ dia divididos en cuatro dosis sin exceder los 4gr al dia (Chapman et al.,

2006; Dahlgren et al., 2013).

No existen estudios clinicos controlados respecto a la duracion del
tratamiento antibidtico y las recomendaciones actuales se basa en la opinion de expertos,
recomendandose asi una duracion minimo de siete dias, asi como continuar por tres dias

posterior a desaparecer la fiebre (Fang, 2017).

Complicaciones.

La muerte es la complicacién méas temida de la FMMR, al igual que los resultados fatales
las complicaciones sistémicas se encuentran en relacion con el retraso en el tratamiento por

mas de cinco dias (Regan et al., 2015; Holman et al., 2001; Dahlgren et al., 2013).

El choque séptico, la insuficiencia renal aguda, la encefalitis y el
compromiso respiratorio que condiciona una insuficiencia respiratoria aguda son las
complicaciones mas severas en la FMMR (Sacks et al., 1981; Akgoz et al., 2012; Folkema

etal., 2012).

En una serie de 19 casos fatales de FMMR en nifios mexicanos la
complicacion mas frecuente fue la disfuncién hematologica en un 89%, seguido de
disfuncion neurolégica en 73%, disfuncién cardiovascular y pulmonar en un 63% (Martinez

y Rascon, 2016).

Prevencion.

La guia de practica clinica para la prevencién, diagnostico y tratamiento de
FMMR recomienda mantener un entorno domiciliario limpio, tenencia responsable de las

mascotas y desparasitacion frecuente de perros que conviven con las personas, asi como
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informacién al personal médico como puntos de buena préactica clinica (SSA, 2013), no
obstante en nuestro medio la enfermedad se presenta comiUnmente en zonas marginadas,
donde existe contacto con perros sin hogar lo que hace dificil llevar a cabo estos puntos. Si
bien es cierto, se puede desparasitar a perros sin hogar y disminuir asi la transmision, es una

medida de alto costo (Alvarez et al., 2017; Drexler et al., 2016).

Para prevenir complicaciones graves y potencialmente letales de la FMMR,
es de importancia la educacién continua por parte de los profesionales de la salud y asi
tener presente que nos encontramos en una zona endémica, reconocer el cuadro clinico de
esta entidad, los beneficios del tratamiento temprano con doxiciclina y las limitaciones de

las pruebas de diagnostico (Biggs, 2016).
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MATERIAL Y METODOS

Disenio.

Estudio transversal, descriptivo y observacional.
Poblacion y periodo de estudio.

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de FMMR corroborado por PCR, que fueron
atendidos en el Hospital General del Estado de Sonora (HGE) entre el 1° de Agosto de

2015 al 31 de Enero de 2017.
Criterios de muestreo y seleccion del tamafio de la muestra.

Se trata de una muestra no probabilistica de una serie consecutiva de sujetos con
diagnostico confirmado de FMRR, atendidos en los servicios clinicos de urgencias,

medicina interna, infectologia y unidad de cuidados intensivos (UCI) del HGE.
Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de FMMR,

confirmado por PCR entre el 1° de Agosto de 2015 al 31 de Enero de 2017.
Criterios de exclusion. Pacientes con expediente clinico incompleto.

Criterios de eliminacion. Pacientes referidos a otro hospital y se desconozca su evolucién

clinica, asi como evolucion laboratorial.
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Categorizacion de las variables.

Se analiz6 la distribucion de las siguientes variables que aparecen en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracterizacion de las variables de estudio

Variable Definicion Tipo de Variable Escala de Fuente

medicion

FMMR Paciente con cuadro clinico de Cualitativa 1. Fatal Expediente
FMMR confirmado por PCR. Dicotomica 2. No Fatal clinico

Edad Numero de afios al momento de la | Cuantitativa Numérica Expediente
evaluacion. Continua clinico

Sexo Condicion organica, masculina o Cualitativa 1.-Hombre Expediente
femenina, de los animales y Dicotémica 2.-Mujer clinico
plantas.

Sepsis Infeccién orgénica potencialmente | Cualitativa 1.Presente Expediente
letal debido a una respuesta Dicotomica 2.Ausente clinico
desregulada del huésped,
expresado con un SOFA score”
igual o mayor a 2 puntos.

Disfuncion Disfuncion de més de dos Cualitativa 1.Presente Expediente

organica organos, potencialmente Dicotomica 2.Ausente clinico

maltiple reversible, expresada con un
SOFA score” mayor a 4 puntos.

Choque Pacientes con sepsis que requieran | Cualitativa 1.Presente Expediente

séptico apoyo con vasopresor para Dicotomica 2.Ausente clinico
mantener una presién arterial
media por arriba de 65

Lesion Renal | Caida brusca y generalmente Cualitativa 1.Presente Expediente

Aguda reversible en la tasa de filtracion Dicotémica 2.Ausente clinico
glomerular (TFG). Expresada por
un aumento en niveles de
creatinina a mas de 1.2 mg/dL

Indice de Relacién de la Presion parcial de Cuantitativa Numeérica Expediente

Kirby oxigeno entre la fraccion inspirada Continua clinico
de oxigeno. Una relacién menor a
300 traduce disfuncion
respiratoria.

Plaquetas Fragmentos citoplasmaticos, Cuantitativa Numérica Expediente
encargados de la hemostasia Continua Continua clinico
primaria. 103l

Leucocitos Conjunto heterogéneo de células Cuantitativa Expediente
sanguineas que son responsables Continua Numérica clinico
de respuesta inmunitaria Continua

10%ul

Sodio Principal cation extracelular. Cuantitativa Numérica Expediente
Fundamental para el metabolismo | Continua Continua clinico
celular. mEq

Magnesio Cation extracelular e intracelular Cuantitativa Numérica Expediente
de importancia en reacciones Continua Continua clinico
celulares dependiente del ATP. mg




Descripcion metodologica del estudio.

Se realizo revision de expedientes clinicos, ademas se recabd informacion clinica de un
cuestionario estructurado (estudio epidemioldgico de casos de enfermedades transmitidas
por vector, que rutinariamente es usado en el Sistema Nacional de Salud) el cual incluye la
recoleccion de datos acerca del sexo, edad, antecedentes epidemiolégicos, fecha de inicio
de sintomatologia, cuadro clinico y de laboratorio (Anexo 1). El diagnéstico de FMMR se
realizd de acuerdo al método de PCR, sea en punto final o tiempo real, para Rickettsia sp. y

Rickettsia rickettsii.

Para el analisis de PCR convencional especifico para Rickettsia rickettsii, se
utiliz6 el método aplicado por la Dra. Kato. del Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades Subdivision Rickettsial Zoonosis. Este método se realizo en el laboratorio de
Biologia Molecular del Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud de la
Universidad de Sonora por la QB. Marcia Leyva Gastelum. En los ensayos realizados PCR
en sangre, se identificaron 2 genes, citrato sintetasa (gltA) y la proteina hipotética
(A1G_04230), las secuencias genéticas que codifican cada primer se describen en el anexo
2.

El analisis de PCR-TR se llevo a cabo por personal del laboratorio Estatal de
Salud Publica. Este método fue para identificacion de Rickettsia sp. en sangre, de acuerdo a
los Lineamientos de Vigilancia Epidemioldgica de las Rickettsiosis por Laboratorio, en el
cual se utilizd la deteccion del gen citrato sintetasa (gltA) como blanco para Rickettsia sp.

las secuencias genéticas se describen el anexo 2y 3.
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Andlisis de datos.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las caracteristicas basales de los sujetos de
investigacion. Con esta informacion se estratificO a los individuos de acuerdo a las
categorias de casos fatales y no fatales, asi como las variables sociodemogréficas, clinicas y
de laboratorio. Las diferencias fueron examinadas mediante pruebas no paramétricas como
Chi-cuadrada (variables categoricas) y U de Mann Whitney (variables continuas no
paramétricas), utilizando una hipotesis a dos colas y valores de p <0.05 fueron considerados
como estadisticamente significativos.

Para el andlisis de datos se utilizé el paquete estadistico NCSS 11. Se utilizo6
para las variables categoricas: Chi-cuadrada con correccién de Yates debido a que se
presentaron frecuencias menores a 5 en la tabla de contingencia, asi como la prueba exacta
de Fisher debido a que nuestra muestra fue pequefia menor a 30 sujetos. Para las variables
continuas utilizamos la prueba U de Mann Whitney, debido a que nuestras variables
contintas no presentaron una distribucion normal.

Recursos.

Recursos Humanos. Médico residente de cuarto afio de medicina interna y asesores de
comité tutoral.

Recursos Fisicos. Expedientes clinicos y computadora tipo lap-top de la marca Toshiba.
Recursos Financieros. No implico ningun apoyo financiero.

Aspectos bioéticos.

Este estudio no implicd ningln costo econémico para los pacientes, tampoco fue disefiado

para obtener ventajas financieras.
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Beneficios a los Sujetos Investigados.

No provee un beneficio directo a los sujetos en la investigacion, los cuales no fueron
identificados para garantizar la confidencialidad de los datos recolectados. Ninguna
informacion sera manejada de forma individual. Los datos seran exclusivamente manejados
por el investigador.

Riesgos Para los Sujetos Investigados.

La participacion de los sujetos elegidos no conlleva riesgos para su salud, ya que se trata de
un estudio observacional, no experimental.

Beneficios e Importancia del Conocimiento.

Este estudio tiene el potencial de mejorar el reconocimiento clinico de los pacientes con
FMMR ya que con una identificacion temprana de esta entidad y consecuentemente un
inicio del tratamiento antibiotico en los primeros 5 dias mejoran los resultados en relacion a
severidad y mortalidad.

Procedimientos Para Garantizar la Privacidad y Confidencialidad.

Ninguno de los resultados de la participacion fue utilizado con datos que puedan
identificarle personalmente. Todos los datos del estudio fueron manejados Unica y

confidencialmente por los investigadores participantes.
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RESULTADOS

Se revisaron 24 casos de FMMR, de los cuales 18 fueron confirmados por PCR y se
incluyeron en el estudio. De los 18 casos, 11 fueron fatales, encontrando una letalidad del
61%. Se confirmo por PCR especifico para R. rickettsii el 66% (12 de 18 casos) y los 6

restante por PCR-TR para Rickettsia sp.

No se encontr¢ diferencias estadisticamente significativas en la presentacion
clinica al momento del ingreso entre los casos letales y no letales (Cuadro 2); no obstante,
en los hallazgos de laboratorio iniciales se pudieron establecer diferencias con significancia

estadistica (Cuadro 3).

Cuadro 2. Distribucién Proporcional de las Caracteristicas Clinicas en Adultos con Fiebre Manchada
de la Montafias Rocosas Confirmada por PCR en el Hospital General del Estado. 2015-2017

N (%0)
Casos Casos No
Letales Letales Total p”
Variable (n=11) (n=7) (n=18)

Fiebre 10 (90.9) 7 (100.0) 17 (94.0) 1.000
Cefalea 8 (72.7) 6 (85.7) 14 (77.7) 0.948
Rash 7 (63.6) 6 (85.7) 13 (72.2) 0.631
Exantema petequial 7 (63.6) 6 (85.7) 13 (72.2) 0.631
Piel moteada 4 (36.3) 0 (0.0) 4 (22.2) 0.219
Nausea 6 (54.5) 4 (57.1) 10 (55.5) 1.000
\omito 6 (54.5) 4 (57.1) 10 (55.5) 1.000
Diarrea 4 (36.3) 3(42.8) 7 (38.8) 1.000
Dolor abdominal 7 (63.6) 2 (28.5) 9 (50.0) 0.333
Ictericia 4 (36.3) 2 (28.5) 6 (33.3) 1.000
Mialgias 8 (72.7) 5(71.4) 13 (72.2) 1.000
Artralgias 8 (72.7) 5(71.4) 13 (72.2) 1.000
Tos 1(9.0) 1(14.2) 2 (11.1) 1.000
Disnea 7 (63.6) 3 (42.8) 10 (55.5) 0.705

* Basado en una prueba de Chi cuadrada para igualdad de proporciones con correccion de Yates

PCR. Reaccién en Cadena de Polimerasa
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El perfil clinico del total de casos, asi como el de los casos letales y no
letales se resume en el Cuadro 1. Los tres sintomas mayormente reportados en todos los
casos fueron: la fiebre en 17 casos (94.0%), presentandose en 100.0% de los casos no
letales y 91.0% de los letales, seguido de cefalea en 14 casos (77.7%), siendo mayor en los
casos no letales (85.7%) que los letales (72.7%) y el exantema se encontré en 13 casos
(72.2%). Tanto la fiebre, cefalea y el exantema predominaron en los casos no letales, sin

embargo no se encontrd una diferencia significativa.

El signo de piel moteada s6lo se presentd en los casos letales en 4 casos
(36.3%), sin diferencia estadistica (p= 0.219). Otros sintomas que Se presentaron con
frecuencia fueron mialgias, artralgias, nausea, vémito y disnea como se aprecia en el cuadro

uno.

El perfil de laboratorio de los casos se resume en el Cuadro 2. Se encontrd
diferencia significativa en los niveles séricos de potasio, cloro y magnesio. El potasio fue
mas alto en los casos letales (m= 4.8 + 0.5 mEq) comparado con los no letales (m= 3.3 +
0.2 mEQ) con valor de p= 0.021; el magnesio se encontrdé mas alto en los casos letales (m=
3.05 + 0.4 mg) contra (m=1.83 £ 0.1 mg) en los no letales, con valor de p= 0.02; mientras
que el cloro sérico fue menor en los casos letales (m= 89 + 1.5 mEQ) respecto a los no
letales (m= 95.4 + 1.9 mEq), con valor de p= 0.038. No se encontrd diferencia en el sodio

sérico, aunque hubo una tendencia a la hiponatremia en los grupos.

Los niveles de creatinina se encontraron elevados en la mayoria de los casos
(m=2.7 £ 0.4mg/dL), siendo menor en los casos no letales (m= 1.5 £ 0.5 mg/dL) respecto a

los letales (m= 3.4 £ 0.5mg/dL), con presencia de significancia estadistica (p= 0.028).
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Cuadro 3. Distribucidon de los Hallazgos de Laboratorio en Adultos con Fiebre Manchada de la Montafias
Rocosas Confirmada por PCR en el Hospital General del Estado. 2015-2017.

Media +E.E.
Casos Letales Casos No Letales Total
Variable (n=11) (n=7) (n=18) p”
Leucocitos 10%/ul (ref. 4-10) 97+13 85+15 9.2+09 0.318
Neutréfilos 10%/ul (ref. 2-5) 89+1.2 6.5+1.2 8.0+£0.9 0.174
Hemoglobina mg/dL (ref. 11-15) 14.2+0.7 12.7+04 13.6+0.4 0.092
Plaquetas 10%/ul (ref. 139-450.0) 16.9+3.3 295+57 21.8+3.2 0.086
Glucosa mg/dL (ref. 74-106) 170.0 £ 69.0 138.0 £ 27.0 159.2+45.1 0.450
Urea mg/dL (ref. 16.6-48.5) 115.0 £ 14.0 61.0 £ 20.0 928+135 0.063
Creatinina mg/dL (ref. 0.5-0.9) 34+05 15+05 27+04  0.028™
Albumina mg/dL (ref. 3.5-5.2) 29+ 0.2 3.0+0.1 29+0.1 0.956
Bilirrubina total mg/dL (ref. 0.0-0.9) 50+1.1 24+ 04 3.9+0.7 0.056
Bilirrubina directa mg/dL (ref. 0.0-0.3) 41+ 10 21+04 3.2%0.6 0.352
Deshidrogenasa lactica U/L (ref. 240-480) 17240+ 263.0 1255.0+1185 1530+168  0.353
Sodio mEq (ref. 136-146) 130.5 £2.1 133.5 £2.0 131.7+15  0.404
Potasio mEq (ref. 3.5-5.3) 48 +0.5 3.3 +£0.2 4.2+0.3 0.021™
Cloro mEq (ref. 98-105) 89 +15 954 +1.9 91.6+14 0.038"
Magnesio mg (ref. 1.58-2.55) 3.05 +04 1.83 +£0.1 24+02  0.020™

Pao2/Fio2 mm Hg [indice de Kirby] (ref. mayor a 400) 150.5+15.3 342.2 +37.3 2242 +31,4 0.004™

* Basado en la prueba de Mann-Whitney

** Estadisticamente significativa al 95% de confianza
E.E. Error Estandar

PCR. Reaccion en Cadena de Polimerasa

El indice de Kirby que representa el cociente de la presion parcial de
oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno, fue mas bajo en los casos letales (m= 150.5 +
15.3 mmHg) en comparacion a los no letales (m= 342.2 + 37.3 mmHg) siendo

estadisticamente significativo (p=0.004).

Respecto a las caracteristicas epidemioldgicas, se encontrd que del total de
los casos, 83.3% tuvo contacto con perros, 44.4% estuvo expuesto a garrapatas y 28.5%
antecedente de mordedura por garrapatas, tal como se puede observar en el Cuadro 4,

aunque no se identificaron diferencias significativas.
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Cuadro 4. Caracteristicas Epidemioldgicas en Adultos con Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas
Confirmada por PCR en el Hospital General del Estado. 2015-2017

N (%)
Variable Casos letales Casos no letales  Total (n=18) p Y
(n=11) (n=7)
Sexo (masculino) 9 (81.1) 6 (85.7) 15 (83.3) 1.000
Contacto con perros 9(81.1) 6 (85.7) 15 (83.3) 1.000
Contacto con garrapatas 3(27.2) 5(71.4) 8 (44.4) 0.176
Mordedura de garrapatas 0 (0.0) 2 (28.5) 2 (28.5) 0.266
Atencion médica previa 8 (72.7) 5(71.4) 13 (72.2) 1.000
PCR especifico R. rickettsii 7 (63.6) 6 (85.7) 12 (66.6) 0.631
Tratamiento con doxiciclina antes del 1(9.0) 1(14.2) 2 (11.1) 1.000
5to dia
Media (E.E)

Edad 36.2 (3.2) 33.4 (3.9) 35.1(2.4) 0.682
NUmero de dias de evolucion clinica
al momento de la primera atencién 2.5(0.6) 3.6(1.2) 2.8 (0.5) 0.426
médica
NUmero de dias de evolucion clinica
al momento de la hospitalizacion 53(0.3) 50(0.3) 52(0.2) 0.453
Numero de dias de evolucién clinica
al inicio de tratamiento con 5.8 (0.3) 5.4(0.2) 5.6 (0.2) 0.341
doxiciclina
NUmero de dias de estancia 1.6 (0.2) 18.7 (3.7) 8.2 (2.4)
hospitalaria 0.0004**

1 Basado en una prueba de Chi cuadrada para igualdad de proporciones con correccion de Yates
* Basado en la prueba de Mann-Whitney.

** Estadisticamente significativa al 95% de confianza.

E.E. Error Estandar

PCR. Reaccion en Cadena de

Polimerasa

El sexo masculino representd 83.3% del total de los casos, con una media de
edad de 35.1 = 2.4 afios, sin diferencia significativa entre ambos grupos (p= 0.68). La
mayoria de los pacientes (13 de 18) buscaron atencion médica previa a la hospitalizacion,
representando 72.2% de los casos, en ninguno se sospechd6 FMMR al momento de la
primera atencion médica, aunque si otros diagnosticos comunes como puede apreciarse en
la Figura 1; ademas los casos letales recibieron atencion médica méas tempranamente (2.5

0.6 dias) que los no letales (3.6 £ 1.2 dias) sin ser significativo (p= 0.42).
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Figural. Diagndstico al Momento de la Primera Atencion Médica
en Adultos con Fiebre Manchada de las Montaias Rocosas
Confirmada por PCR en el Hospital General del Estado. 2015-

2017.
Faringitis Gastroenteritis Dengue Cefalea Se desconoce

El 88.9% de los casos recibid tratamiento con doxiciclina después del quinto
dia de iniciado el cuadro clinico, con promedio de inicio con doxiciclina de 5.6 dias, pero

no se observo una diferencia significativa (p= 0.341) entre los grupos.

Se encontr6 diferencia significativa en los dias de estancia hospitalaria (p=
0.0004), los casos letales con una media de 1.6 + 0.2 dias de hospitalizacion al momento de
la defuncion, por el contrario los casos no letales con media de 18.7 + 3.7 dias de

hospitalizacion al momento del egreso.

En cuanto a las complicaciones desarrolladas por la enfermedad, se encontro
que todos los casos de FMMR incluidos en nuestro estudio desarrollaron disfuncién
organica en al menos 2 6rganos o sistemas de acuerdo a la evaluacion secuencial de falla
organica (escala de SOFA, anexo 4) tratandose de casos severos (Cuadro 5). En diez de los
11 casos letales (90.9%), tuvieron una escala de SOFA mayor a 10 y ningin sobreviviente

superd esta puntuacion, encontrando diferencia significativa (p= 0.001). La media en
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puntos de la escala de SOFA en los casos letales fue de 14.4 en relacion a 7.1 en los casos

no letales, encontrando una diferencia significativa con un valor de p= 0.002.

Cuadro 5. Distribucidn Proporcional de Complicaciones Seleccionadas en Adultos con Fiebre
Manchada de la Montafias Rocosas Confirmada por PCR en el Hospital General del Estado. 2015-
2017.
N (%)
Casos Letales Casos No Letales  Total p”
Variable (n=11) (n=7) (n=18)
Lesion renal aguda 10 (90.9) 3(42.8) 13 (72.2) 0.047™
Requerimiento de intubacion
orotraqueal 11 (100) 4 (57.1) 15 (83.3) 0.042™
Choque séptico 9(81.8) 2 (28.5) 11(61.1) 0.049™
> 10 puntos en escala de SOFA 10 (90.9) 0(0.0) 10 (55.5) 0.0005 ™
Neumonia asociada a cuidados
médicos 0 (0.0) 3 (42.8) 3 (16.6) 0.042**
*Basado en la prueba exacta de Fisher
** Estadisticamente significativa al 95% de confianza

La LRA ocurrié en 10 de los 11 casos letales (90.9%) en relacion a 3 de los
7 casos no letales (42.8%), con significancia estadistica (p= 0.047). Lo que también se
expreso en niveles mas altos de creatinina en estos, como se comentd previamente. El
choque séptico ocurrié con mayor frecuencia en los casos letales (81.8%), que en los no

letales (28.5%), encontrando diferencia estadistica (p= 0.049).

Por otra parte los 11 casos letales (100%) requirieron intubacion orotraqueal
en relacion a 3 casos de los no letales (57.1%) con diferencia significativa (p= 0.042). Lo
que era de esperarse, debido a que los casos letales cursaron con mas deterioro respiratorio
como se comento con anterioridad. No obstante, la neumonia asociada a cuidados médicos

fue mas frecuente en los casos no letales, con diferencia estadistica (p= 0.042).
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DISCUSION

El presente estudio documenta algunas diferencias en la expresion médica de la FMRR en
adultos que fallecieron y los que sobrevivieron a sus manifestaciones. Tales diferencias
fueron significativas en algunos biomarcadores de laboratorio clinico, pero no en el cuadro
clinico, probablemente debido a que todos los casos estudiados fueron severos y la muestra
fue pequefia. No obstante, estudios previos encontraron diferencias en la presentacion
clinica, entre otras cosas porque su poblacion de estudio fue mayor y los casos
ambulatorios y hospitalizados fueron incluidos, lo que permitio establecer diferencias

(Regan et al., 2015, Alvarez et al. 2016).

No obstante que no se observaron diferencias en los sintomas y signos, el
perfil clinico que se documentd es consistente con lo reportado en otros estudios, ya que la
fiebre, cefalea y rash fueron los sintomas mas frecuentes. El involucro de sintomas
gastrointestinales se encontr6 en mas de la mitad de los casos, mientras que sintomas
generales como mialgias y artralgias estaban presentes en mas del 70% de los casos

(Thorner et al., 1998; Cunha, 2008; Decker 2012; Alvarez et al., 2016; Regan et al., 2015).

Un hallazgo muy importante fue el relativo a los biomarcadores séricos. En
este sentido, observamos diferencias significativas en la distribucién de electrolitos séricos,
principalmente en el magnesio, potasio y el cloro. Se ha establecido que los niveles séricos
de magnesio > a 2.3 mg/dL son un predictor independiente de mortalidad en pacientes
hospitalizados y en los criticamente enfermos. En nuestro estudio, los casos fatales tuvieron
una media de 3.05 = 0.4 mg/dL. Esto puede ser explicado por un lado, por una disminucién
de la tasa filtracion glomerular lo que disminuye la excrecion renal del magnesio (Haider et
al., 2015), y por otro lado, pacientes con dafio respiratorio pueden presentar niveles
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superiores de este electrolito (Cheungpasitporn et al., 2015). Nuestro hallazgo es
consistente porque la frecuencia de falla renal aguda y de disfuncién respiratoria fue mayor

en los casos letales.

Por otra parte, estudios previos han demostrado que niveles de cloro
menores a 98 mEqQ/L, se asocian a hospitalizacion prolongada y mayor mortalidad en
pacientes criticamente enfermos, aunque no se ha establecido propiamente como factor
independiente de letalidad. De igual manera en nuestro estudio valores mas bajos de cloro
se encontraron en los casos letales con una media de 89 + 1.5 mEg/L. EI mecanismo por el
que se produce en pacientes con enfermedad grave no esta del todo claro y pudiera ocurrir
como mecanismo de respuesta renal a la acidosis metabolica, al uso de bicarbonato y de

diureticos (Gatz y Elbers, 2012; Tani et al, 2012).

Aungue los niveles séricos de potasio se encontraron mas altos en los casos
letales con una media de 4.8 + 0.5, se consideran dentro de rangos normales, por lo que no
se reportaron trastornos electrocardiograficos asociados a hiperkalemia, ni tampoco

ameritaron manejo médico.

La severidad de los casos incluidos en este estudio refleja la naturaleza
sistémica de esta enfermedad, ya que se demostrd disfuncién multiorganica en todos los

casos, la cual se document6 en el perfil de laboratorio.

Encontramos que la principal disfuncion fue en la coagulacion, la cual se
document6 en los 18 casos (Cuadro 3), similar a lo reportado en nifios Mexicanos
(Martinez y Rascén, 2016). Encontrando asi, una disminucion en el nimero plaquetario con

una media de 21.8 + 3.2 x10%/ul en todos los casos, cifra menor a la reportada en un estudio
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en poblacion pediatrica Mexicana, donde se encontré un conteo plaquetario mayor (m=
33.5 x10%ul), al igual que una serie de casos en nifios Norteamericanos donde la media de
las cifras plaquetaria fue también mayor (m= 128 x 10%ul) [Alvarez et al., 2016;
Buckingham et al., 2007]. A pesar de la cifra plaquetaria baja s6lo en dos pacientes se
reportd sangrado leve a nivel genitourinario manifestado por hematuria, no fue posible
establecer por criterios de laboratorio coagulacion intravascular diseminada ya que no se

solicité fibrin6geno a estos pacientes.

La LRA es un factor de mal prondstico, sea cual sea la patologia de base y
en FMMR no es la excepcion y se ha establecido como factor de letalidad. En este estudio
se encontrd mas frecuente en los casos letales (90.9%), lo que se reflejé también en niveles
mas altos de creatinina, concordando con lo que ya se ha documentado ampliamente en
otros estudios en poblacion pediéatrica Mexicana (Alvarez et al., 2016; Velarde y Alvarez,

2016).

Un hallazgo de relevancia clinica es que como ya ha sido documentado, la
vasculitis a nivel pulmonar en FMMR traduce enfermedad severa (Sacks, 1981). Mediante
el indice de Kirby, a nivel pulmonar encontramos deterioro de la difusion de oxigeno, mas
evidente en los casos letales con una media de 150 + 15.3 mmHg, lo que traduce segun los
criterios de Berlin una insuficiencia respiratoria moderada, aunque no logramos
documentar los hallazgos radioldgicos que estos criterios requieren para catalogarlos como
tal, ni documentar la presencia de edema pulmonar no cardiogénico (Ranieri et al., 2012).
Investigaciones posteriores que incluyan la valoracién radiolégica y el monitoreo
sistematico de gases arteriales deben efectuarse en regiones endémicas similares a la del

presente estudio.
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Debido al gran deterioro a nivel respiratorio en los casos letales, implico un
mayor requerimiento de intubacion orotraqueal y apoyo con ventilacion mecénica en estos
casos con diferencia significativa (p= 0.042). No obstante los casos no letales desarrollaron
con mayor frecuencia neumonia asociada a cuidados médicos (p= 0.042), ya que para el
desarrollo de este tipo de neumonia se requiere una hospitalizacion de al menos 48 horas y

los casos letales fallecieron en un tiempo menor a este.
El choque séptico se ha establecido previamente como factor de letalidad en

FMMR. Definimos choque séptico como el requerir la infusion de aminas para mantener
una presion arterial media mayor a 65. Aunque todos los casos desarrollaron algun grado de
disfuncion organica, no todos requirieron apoyo con aminas, asi entonces la mayoria de los
pacientes que cursaron con choque septico se encontraron en los casos letales como era de
esperarse (Alvarez et al., 2016; Singer et al., 2016). Se ha sugerido el cuidadoso manejo de
aminérgicos en pacientes con choque séptico debido a FMMR, ya que se ha establecido

como factor independiente de resultados adversos (Buckingham, 2007).

La escala de SOFA es una herramienta ampliamente validada a nivel
internacional y actualmente se utiliza para definir la presencia de disfuncion organica en
sepsis, de tal manera que un puntaje mayor a 2 traduce disfuncion organica y una
puntuacion mayor a 11 puntos traduce el 90% de mortalidad (Ferreira et al., 2001; Singer et
al., 2016). Al aplicar la escala a nuestros casos se encontro concordancia con lo reportado
en estudios previos, ya que mas de 90% de los casos letales obtuvieron un puntaje inicial
mayor a 10, con una media de 14 puntos, mientras que el 100% de los sobrevivientes
obtuvieron un puntaje inicial menor a 10, con una media de 7 puntos. Un estudio previo en
2016 de Rickettsiosis en UCI, encontré que una escala de SOFA mayor a 15 puntos predijo
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el 90% de las muertes (Cervantes et al., 2016). Por lo tanto, es conveniente el uso de la
escala SOFA en pacientes con sepsis por FMMR, con el fin de estratificar el riesgo de un

resultado letal.

Encontramos una letalidad del 61%, similar a la que se documenté en la era
pre antibiotica en EUA (Traeger et al., 2015). Estudios previos demuestran tasas de
letalidad de 30% en nifios y adultos internados en UCI (Alvarez et al., 2016; Cervantes et
al. 2016). La letalidad es alta y la mayoria de los casos son hombres en edad productiva,
por lo que debemos considerar a este grupo también como vulnerable. Hay que recordar
que nuestro método confirmatorio fue PCR, el cual generalmente es positivo en suero en
los casos graves, ya que se requiere niveles altos de rickettsemia para un resultado positivo

(Santibéafiez et al, 2013), lo que pudiera explicar el tipo de casos que fueron positivos.

Por otra parte la severidad y la letalidad encontradas en este estudio pueden
ser explicadas, aunque no del todo, por un retraso en el tratamiento con doxiciclina. Sélo
11.1% recibi6 tratamiento antes del quinto dia, a pesar de que 72% recibio en promedio,
atencion médica previa al tercer dia de iniciado el cuadro clinico, esto refleja la falta de
sospecha de FMMR en el primer contacto médico, lo que deriva en el retraso del
tratamiento, a pesar de que hace décadas se ha reconocido que el tratamiento antibidtico
antes del quinto dia mejora las tasas de mortalidad (Regan et al., 2015; Kirkland et al.,
1995; Holman et al., 2001; CDC, 2000). Anqué el retraso en el tratamiento es un factor
importante, es de llamar la atencion la severidad de estos casos, es probable que existan
otros factores en nuestra poblacion que ain no hemos determinado, por lo que es necesario
que se realicen investigaciones futuras que evallen el papel de aspectos nutricionales,

inmunoldgicos, enzimaticos, en el riesgo de muerte por FMRR.
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Es necesario modificar conductas médicas en nuestro medio, primeramente
se requiere que los meédicos conozcan la enfermedad, por lo que es importante que los
médicos de primer nivel, asi como los médicos de primer contacto en el servicio de
urgencias reciban educacion médica continua respecto a FMMR, debido a que es un
padecimiento relativamente poco frecuente y suele confundir al médico con diagnosticos de
caracter mas benigno, lo que conlleva a un retraso con el tratamiento antibiético (Biggs,

2016; CDC, 2000).

Debido a que son casos severos, generan altos costos tanto para las familias
de los pacientes como para el servicio médico. Ya que la estancia en hospital en los casos
no letales es prolongada y también requieren estancia en UCI, de tal manera que el
promedio de estancia en dias fue de 18, y el promedio de estancia en nuestro hospital es de
3 dias (SSA, 2017), por otra parte los casos letales fueron en mayoria hombres en edad
reproductiva lo que representa perdida en la productividad por muerte prematura (Drexler

etal., 2015).

Por ultimo la confirmacion de FMMR es dificil. Los casos abordados en este
estudio se tiene evidencia objetiva que se trat6 de FMMR, se logrd confirmar por PCR en
un periodo de 18 meses a 18 casos, a diferencia de estudios previos en Arizona que en el
trascurso de 10 afios confirmaron solo 15 casos por este método y otro estudio de igual
manera en EUA solo se confirmaron 24 casos por este método en el transcurso de 5 afios

(Regan et al., 2015; Walker, 2016).
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CONCLUSION

La FMMR es una enfermedad que en nuestra poblacion se comporta de una manera
agresiva, ya que todos los casos fueron severos, debido a una disfuncion multiorganica. Por
lo anterior no fue posible establecer diferencias en el cuadro clinico inicial. No obstante se
encontraron diferencias en los hallazgos de laboratorio y en la evolucion clinica

hospitalaria.

La necesidad de una intubacion temprana, la falla organica maltiple con un
SOFA mayor a 10 puntos, la lesién renal aguda, el choque séptico y las alteraciones de
laboratorio; particularmente en los niveles de cloro, magnesio y potasio, asi como en el
indice de Kirby son marcadores de mal pronostico, lo cual fue consistente en nuestro

estudio.

Por ultimo, es importante continuar con el estudio, incluso puede realizarse
de manera prospectiva, con el fin de caracterizar ain mejor el perfil clinico y poder
establecer factores de letalidad en adultos con FMMR. Y més importante aun, intentar

encontrar posibles causas que condicionan la severidad de FMMR en nuestro medio.
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RECOMENDACIONES

1. Todo paciente adulto en nuestro medio que curse con fiebre, mialgias artralgias y
cefalea intensa asociada a sintomas gastrointestinales como (nausea, vémito y dolor
abdominal) sin foco infeccioso evidente y tenga exposicion con perros, se debe
tener la sospecha de FMMR

2. Ante los hallazgos de trombocitopenia, hipermagnesemia, hiponatremia,
hipocloremia, elevacion de niveles creatinina y alteracion en el perfil hepatico se
debe tener una alta sospecha de FMMR, y ofrecer tratamiento inmediato

3. Se deben realizar gases arteriales a todo paciente con FMMR, de acuerdo al juicio
medico se debera realizar una intubacion electiva, debido a que en todos los casos
se realiza intubacién de urgencia en nuestro hospital

4. Todo paciente con FMMR se debe aplicar la escala SOFA, un puntaje mayor a 10

puntos requiere vigilancia inmediata en UCI
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ANEXOS

Anexo 1. Estudio Epidemiolégico de Caso de Enfermedad Transmitida por Vector.

SEDENA sEaA F§“
SISTEMA NACIONAL DE SALUD
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR VECTOR

SOLICITUD DE: ~ DENGUE[ ]|  CHIKUNGUNYA[ ] zIKA[__]  RICKETTSIOSIS[ ] PALUDISMO[ ]
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otros[__]
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Apaint patern Aetsdc marerne Nomere i3]
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FECHA DE SOLICITUD DE ATENCION / ! FECHA DE NOTIFICACION A LA JS 1 1/

FECHA DE 1ER CONTACTO CON LOS

FECHA DE INICIO DE ESTUDIO.

FECHA DE NOTIFICACION A LA DGE:

/

SERVICIOS DE SALUD COMO CASO

PROBABLE DE DENGUE CON SIGNOS DE

EXISTEN ENFERMOS SIMILARES EN LA LOCALIDAD

suno[]

FECHA DE NOTIFICACION AL EDO: L FECHA DE TERMINACION DEL ESTUDIO: Iz I ALARMA O GRAVE i I
DIAGNOSTICO PROBABLE: DIAGNOSTICO FINAL
FI-II. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
HA SALIDO DE SU LUGAR DE RESIDENCIA EN LAS ULTIMAS TRES SEMANAS SI/NOIIGN  En caso de a donde:
Pals: Estado/Provincia i e iciplo:
Pais. Estado/Provincia: ! lccid Cit nicipio’
Pais. Estada/Provincia: Jurisdiccion: Ci NCIPIo:
PROCEDENCIA : {1: DE LA JURISDICCION, 2: DE OTRA JURISDICCION DENTRO DEL ESTADO, 3: DE OTRO ESTADO (FORANEOQ), 4. DE OTRO PAIS (IMPORTADO))
CONTACTO CON ANIMALES wosco[ ] cincre__] GARRAPATA ] oTRO

HA RECIBIDO TRANSFUSIONES SANGUINEAS:

suvo[]

Artralgias leves o moderadas

Polianraigias severas [_|

anrtis ]

Dolor retroocular [:l

Exantema D

Fecha de inicio de signos y sintomas. 1 |
Fieore [
Fechadeinciodelafiebre: | |
Temperatura
Cefaiea [_] Fecha inicio de signos
wmiaigias [_] de alarma i

Vomito Persistento ||

Dolor abdom. intenso y cotinuo ||
Acumulacién de liquidos [_|
Sangrado de mucosas D

Letargo D

Fecha de inicio de signos
dangue grave ! 1

Escape importante de plasma

con pulso debil o indetectabie

Taquicardia [

Extremidados frias [_]

Lienado capiar >3seg[ |

Presién diferencial

convergente s ZOmmHgE

Hipotension arterial en fase tardia E

Insuficiencia respiratora E

Hematemesis E

wmelena []

Prurito D
Diaforesis D
Escalofrios D
Folofobia EI

Dolor abdominal I:]
Lpotima []

Darrea [_]
Conjuntivitis D
Congestion nasal D
Tos D

Fanngits [_]
Esplenomegaiia [
Aneracionas del gusto [

ANTECEDENTES DE MUERTES INUSUALES DE ANMALES SN0 ] eauino[___] ave[ ] OTRO b
ANTECEDENTE DE VACUNACION ¢Fuevacunado? SN0 Dosis:[__ (123 Esquema completo  si/NO [ ]
4 Tiene acceso a agua potable permanente?  SI/NO [ ] ¢ Tiene cobertura de eliminacion de basura? (al menos una vez por semana)  SI/NO [ ]
IV. CUADRO CLINICO (Si=1, No = 2, Ignorados = 9) Dolor de espaica [_] Utceras [_]

Lesién de membr mucosas [
Ictericia [

Rigidez de nuca

Estupor

Desorientacién

Equimosis
Hamalomas

g
5
LOO000000O00O000C0OAa

Nombre de la Unidad:

CLUES de la Unidad:

Di
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Enf. Renal E
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Anexo 2. Ensayos para PCR en tiempo real y PCR convencional.

PCR* Gen Iniciadores | Secuencia de Iniciadores y Sondas (5- 3”)
convencional
Rickettsia sp. gltA

CS-F GCA AGT ATC GGT GAG GAT GTA AT

CS-R GCT TCC TTA AAA TTC AAT AAATCA GGA T
R. rickettsii A1G 04230

RRi6-F AAA TCA ACG GAA GAG CAA AAC

RRIi6-R CCC TCC ACT ACC TGC ATC AT
PCR-RT ** Gen Iniciadores | Secuencia de Iniciadores y Sonda (5°- 3°)
Rickettsia sp. gltA

CS-F TCG CAAATG TTCACG GTACTT T

CS-R TCG TGC ATT TCT TTC CAT TGT G

CS-P 5-6-FAM-TGC AAT AGC AAG AAC CGT AGG CTG GAT G-

BHQ-1-3

* Kato C., Chung I., Robinson., Austin A., Dasch G. & Massung F. (2013) Assesment of Real-Time PCR
Assay for Detection of Rickettsia spp and Rickettsia rickettsia in Banked Clinical Samples. Journal of Clinical
Microbiology, 51: 314-317.

** Secretaria de Salud. México. (2015). Lineamientos para la vigilancia epidemiolégica de la rickettsiosis

por laboratorio. Instituto De diagnostico y Referencia Epidemiologico “Dr. Manuel Martinez”.

58




Anexo 3. Protocolo PCR tiempo real.

Protocolo PCR-TR. Rickettsia sp. *

*Adicionar 40 uL de proteinasa K a un tubo de 1.5 mL, posteriormente adicionar los 400
pL de muestra; paquete blanco o sangre de la superficie.

*Agregar 400 uL de Buffer AL y agitar en un Vortex.

*Incubar 15 min a 56 °C 4.

*Adicionar 400 pL de etanol y agitar en un vértex hasta homogenizar Transferir la
mezcla a una columna y centrifugar a 14000 rpm por 1 min. Descartar el filtrado y
transferir la columna a otro tubo colector; repetir este pasé 2 veces.

*Adicionar 500 pL de buffer AW1 y centrifugar a 8000 rpm por 1 min, descartar el
filtrado y cambiar de tubo colector.

*Adicionar 500 pL de buffer AW2 y centrifugar a 14000 rpm por 3 min, descartar el
filtrado y cambiar de tubo colector Centrifugar nuevamente a 14000 rpm por 1 min.
*Transferir la columna a un tubo de 1.5 mL y adicionar 35 pL de buffer AE e incubar por
5 min a temperatura ambiente, posteriormente centrifugar a 8000 rpom por 1 min.
*Adicionar nuevamente 35 plL de buffer AE y centrifugar a 8000 rpm por 1 min.
*Conservar el DNA eluido a 4 °C 0 -20 °C hasta su uso.

*Secretaria de Salud. México. (2015). Lineamientos para la vigilancia epidemioldgica de
la rickettsiosis por laboratorio. Instituto De diagndstico y Referencia Epidemiologico “Dr.

Manuel Martinez”.
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Anexo 4. Escala de SOFA.

Anexo 2. Evaluacion Secuencial de Falla Orgénica (SOFA) Escala.

Score
Sistema 0 1 2 3 4
Respiratorio
<200 con soporte <100 con soporte
Pao2/Fio2 mm Hg > 400 <400 <300 respiratorio respiratorio
Coagulacion
Plaquetas x 103/uL > 150 <150 <100 <50 <20
Hepético
Bilirrubina mg/dL <12 1.2-19 2.0-59 6.0-11.9 >12
Cardi | Dopamina <5 o
ardiovascular i . i
TAMZ70 o0 oo SODMIEMING  Dopamina5.1-15.00  DOPIIRLS 50
mm Hg g (cualquier dosis) norepinefrina < 0.12 pO 12
Sistema Nervioso Central
Escala de Coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina mg / dL <12 1.2-19 20-34 34-49 >5
Gasto urinario ml/dia < 500 <200

Abreviaciones. Fio2: Fraccion inspirada de oxigeno. TAM: Tension arterial media

Pao2: Presion Parcial de oxigeno

b. Dosis en mcg/kg/min por al menos una

hora
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Anexo 5. Dictamen de aprobacion por el comité de investigacion.

Vdl Hesphsl Gonersl | COMITE DE
L& uf.'-'::n-rh... WEﬁTﬂhﬂlﬁH

555-HGE-GE-C120M 0,36

Hermiosilio, Sonors @ 28 de junlc da 2017

Baunio: Dictemen de Protowoyio

José Gabriel Sahador Higuara
Medico Residenta d2 Medielsa Intarna -

For medio de 'a presente on rglecion a su protoco’o de investigacion con registro 2017.20,
titiladhy: “Diferencias dinicas y laboratoriales de casos fatales v na fatales de Rebre
maculosa de las montafias rocosas confirmada por PCR, en pacientes adulos atondidos en
¢l Hosphal General del Estado de Sonora”. 5e le comunica que & Comdle de Imeestigacion

gl &l siguiente Dictamen: Aprokads

5in atro parbicular por ¢l mements, reclba saudos cordiales,

AtERTAMENTA

Lf B ArZens o Commis oe Ins g =

MF g

Bivd, Lare Encinas lehnson 5007 Colonia San Benito
H G E-c | ‘ Bl (562) 259 2534 CP. B3120, Harmoslla, Sonara

i i [[] g5 fads e
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