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ARTICULO ORIGINAL
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Fiebre maculosa de las Montafias Rocosas
en nifios y adolescentes mexicanos:

cuadro clinico y factores de mortalidad
Salud Publica Mex 2016;58:385-392.
http://dx.doi.org/10.21149/spm.v58i3.7908

Resumen

Objetivo. Caracterizar las manifestaciones clinicas y pre-
dictores de mortalidad en nifos hospitalizados por fiebre
maculosa de las Montaiias Rocosas (FMMR). Material y
métodos. Estudio transversal en 210 sujetos hospitalizados
por FMMR en un hospital pediatrico de Sonora,entre el | de
enero de 2004 y el 30 de junio de 2015.El andlisis se sustento
en estadistica descriptiva y regresion logistica multivariada.
Resultados. Se aprecio un incremento en la incidencia y
mortalidad en los casos hospitalizados por FMMR, con una
letalidad de 30%.Tres variables se asociaron con el riesgo de
muerte: retraso = 5 dias en el inicio del uso de doxiciclina
(RM,=2.95, 1C95% 1.10-7.95), falla renal aguda (RM,=8.79,
IC95% 3.46-22. 33) y sepsis severa (RM,=3.71, IC95% |.44-
9.58). Conclusion. La FMMR provoca resultados fatales en
ninos, que puede evitarse con la administracion oportuna
de doxiciclina. La falla renal aguda y la sepsis severa son dos
predictores de muerte en ninos con FMMR.

Palabras clave: Fiebre maculosa de las Montanas Rocosas;
nifos; adolescentes; México
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Rocky Mountain spotted fever

in Mexican children:

Clinical and mortality factors.
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Abstract

Objective. Characterize clinical manifestations and predic-
tors of mortality in children hospitalized for spotted fever.
Materials and methods. Cross-sectional study in 210
subjects with a diagnosis of Rocky Mountain spotted fever
(RMSF) in a pediatric hospital in Sonora, from January [,
2004 to June 30%,2015. Data were analyzed using descriptive
statistics and multivariate logistic regression. Results. An
upward trend was observed in RMSF morbidity and mortal-
ity. Fatality rate was 30%. Three predictors were associated
with risk of death: delay = 5 days at the start of doxycycline
(OR, =2.95,95% CI 1.10-7.95), acute renal failure ((OR, =
8.79,95% Cl 3.46-22.33) and severe sepsis (OR, = 3.71,95%
Cl 1.44-9.58). Conclusions. RMSF causes high mortality
in children, which can be avoided with timely initiation of
doxycycline. Acute renal failure and severe sepsis are two
independent predictors of death in children with RMSF.

Keywords: Rocky Mountain spotted fever; children; adoles-
cents; Mexico
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La Fiebre maculosa de las Montafias Rocosas (FMMR)
es la mds letal de las infecciones del grupo de las
fiebres manchadas.! Es un padecimiento endémico en
diversos paises del continente americano.? Su presencia
se asocia con las garrapatas, que viven en climas calidos.?
En México, esta enfermedad ocurria en el norte del pafs
hastalas décadas delos cuarenta y cincuenta.* Por razones
desconocidas, hubo un registro aislado de casos hasta
comienzos de la década pasada cuando se documenté su
presencia en Sonora y otros estados del pais.>”

La FMMR es una enfermedad reemergente en So-
nora, al noroeste de México, asi como en otras regiones
del pais,® con una creciente incidencia y elevada leta-
lidad. En México se transmite por la mordedura de la
garrapata Rhipicephalus sanguineus, pardsito comtn en
los perros.’ La garrapata transmite la bacteria Rickettsia
rickettsii, y tras un periodo de incubacién que oscila en-
tre 2 y 14 dfas, ocasiona un cuadro agudo, inespecifico
en su comienzo, que si no es diagnosticado y tratado
oportunamente con doxiciclina puede ser fatal.!o!!

En Sonora ocurren unos 100 casos cada afio, con
conglomerados aislados en localidades rurales y urba-
nas del estado.” Aunque el padecimiento ocurre a cual-
quier edad, es particularmente grave en nifios menores
de 10 afos." La letalidad observada en Sonora para la
poblacién general oscila entre 8 y 10%, pero se eleva
hasta 30% en poblacién pediétrica,’® una cifra que es
superior a la reportada (2-7%) en dreas endémicas de
Estados Unidos,'*!® pero similar a la de otras regiones
latinoamericanas.'” Las condiciones de pobreza, las di-
ficultad de acceso a los servicios de salud y los patrones
culturales asociados con la migracion y estilos de vida
agravan la problemadtica sanitaria y, probablemente,
incrementan el riesgo y vulnerabilidad de los sujetos
expuestos a ambientes infestados por garrapatas.®

El abordaje de este padecimiento amerita interven-
ciones integrales a fin de reducir su carga de enfermedad
y su nivel de mortalidad. Una de tales intervenciones
es la capacitacién del personal de salud y de la propia
comunidad acerca de las caracteristicas clinicas de los
nifos afectados, las complicaciones médicas asociadas
con la virulencia de R. rickettsii y el comportamiento
epidemioldgico del evento. Por tal motivo, este estudio
examina las caracterfsticas clinico-epidemiolégicas y
cudles se asocian con el riesgo de muerte por FMMR
en niflos y adolescentes hospitalizados.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal en una serie con-
secutiva de pacientes hospitalizados, cuya edad oscilé
entre 1y 18 afios, ingresados a un hospital pedidtrico de
referencia de Sonora entre el 1 de enero de 2004 y el 30
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de junio de 2015. Solamente fueron incluidos casos que
recibieron el diagnéstico de egreso de fiebre maculosa de
las Montafias Rocosas o fiebre maculosa no especificada,
c6digos A77.0y A77.9, respectivamente, de la 10m Revi-
sién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10) de la Organizacién Mundial de la Salud. El
Comité de Etica en Investigacién del Departamento de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad de
Sonora aprobd los procedimientos de la investigacion.

Considerando las dificultades para corroborar el
padecimiento mediante pruebas de laboratorio y que
su diagnéstico se sustenta en la sospecha clinica, los
sujetos fueron incluidos si la enfermedad fue confirmada
mediante la titulacién de anticuerpos IgM > 1:64 y / 0 IgG
>1:320 contra R. rickettsii en una muestra sanguinea tini-
ca examinada por inmunofluorescencia indirecta (IFI),
el método estandar para confirmar casos de FMMR, o
si fue positiva en la prueba de Reaccién en Cadena de
Polimerasa, de acuerdo con protocolos y recomenda-
ciones ya aceptadas.>!® Ademds, se incluy6 al sujeto
si cumplié con los criterios clinicos y epidemiolégicos
registrados en los expedientes médicos pero que tuvo un
resultado negativo por IFL, o si no hubo disponibilidad
de la prueba de laboratorio.

Los datos fueron colectados de manera retrospec-
tiva de los registros médicos. Se recabé informacién
sociodemografica, clinica y de laboratorio al ingreso
hospitalario. Se busc el tiempo transcurrido entre el
inicio del padecimiento y el comienzo con doxiciclina e
informacién sobre atencién médica previa a la hospita-
lizacién. También se documentaron las complicaciones
clinicas, particularmente la presencia de falla renal
aguda, cuando se identificé incremento en el nivel de
creatinina sérica por arriba del valor de corte para la
edad (>0.9 mg/dL) empleado en la unidad hospitalaria;
y de sepsis cuando se documentd hipotensién arterial,
hubo evidencia de hipoperfusion tisular manifestada
por oliguria, alteraciones del estado mental y/o po-
bre perfusion periférica, y se identificaron valores de
procalcitonina sérica >0.5 ng/mL; cuando los valores
fueron >10 ng/mL se le considerd como sepsis severa.'®
Para fines de comparacién, los casos fueron clasificados
como fatales si el evento final fue la muerte, y no fatales
cuando sobrevivieron a la enfermedad.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para caracteri-
zar la distribucién y las diferencias fueron evaluadas
mediante prueba deji cuadrada y T de Student o U de
Mann-Whitney. Para estimar la tendencia de la enfer-
medad en los pacientes hospitalizados, se usé como
numerador al total de defunciones y como denomina-
dor a la cobertura potencial de la poblacién menor de
19 afios de edad sin seguridad social. Esta estimacién
se hizo para el periodo 2004-2014. Para examinar la aso-
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ciacién entre variables clinicas y el riesgo de muerte, se
empled regresion logistica multivariada. Las variables
que tuvieron significancia estadistica (p<0.05) en el
andlisis bivariado fueron retenidas mediante el proce-
dimiento de eliminacion en reversa (backward elimination)
e incluidas en un modelo final multivariado, cuya
significancia fue examinada mediante una prueba de ji
cuadrada. Para estimar el exceso de riesgo de muerte,
se calcularon razones de momios ajustadas (RM,) y su
correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC95%)
para evaluar la significancia. Los datos fueron analiza-
dos con el paquete estadistico NCSS versi6én 9.0.20

Resultados

Se estudi6 a 210 sujetos, 63 fueron casos fatales (30%).
No se apreciaron diferencias en las variables sociodemo-
gréficas investigadas, pero 68% de los pacientes fueron
menores de 10 afios de edad. El promedio de edad en
afios de toda la muestra fue de 6.5+0.3; los que fallecie-
ron fueron menores (5.0+0.5, rango de 1.1, 12.1) que los
sobrevivientes (7.2+0.3, rango de 1.3, 17.1) [p=0.003].
Noventa por ciento de los sujetos tuvo una historia de
contacto con garrapatas.

Unicamente en 15.7% de los pacientes se sospeché
de fiebre maculosa en su primer contacto con un médico
(cuadroI).

En el periodo se apreci6 una tendencia ascendente
tanto en la morbilidad como en la mortalidad de pacien-
tes hospitalizados, pues la incidencia pasé de 19.7 a 125.1
por millén, y la mortalidad aumenté de 3.3 a 23.3 por
mill6n de habitantes (figura 1). En general, la letalidad
también mostré un incremento consistente, pasando de
16.7% en 2004 a 28.6% en 2014.

Respecto de las caracteristicas clinicas, se observé
que los pacientes acudieron a consulta médica al segun-
do dia de evolucién y fueron enviados a un hospital de
referencia tras 5.2 dias de progreso de la enfermedad. La
doxiciclina se comenzd al sexto dia, tanto en los indivi-
duos que fallecieron (6.3+0.3) como en los sobrevivientes
(6.110.7). El padecimiento pudo ser confirmado por
estudios de laboratorio en 148 (70.5%) sujetos, aunque
fue menor la proporcion (52.4%) en los pacientes fatales
que en los no fatales (78.2%) [p<0.001]. Los sintomas y
signos mds frecuentemente reportados fueron la fiebre
(99.5%), exantema (96.1%) y cefalea o irritabilidad
(81.9%); el exantema fue petequial en 88% de los pacien-
tes e involucro caracteristicamente palmas y plantas. La
presencia de sepsis severa fue mds frecuente (52.4%) en
los casos fatales que en los no fatales (23.8%) (p<0.001);
lo mismo ocurri6 con la falla renal aguda (p<0.001) que
se observd en 60.3% de los pacientes que murieron y en
10.2% de los sobrevivientes (cuadro II).

Respecto de los datos de laboratorio, la cuenta
leucocitaria promedio (15.6+1.3) de los casos fatales fue
superior (p<0.001) a la de los no fatales (8.8+0.7). Otro
dato relevante fue la presencia de trombocitopenia (uL),
con una media de 33.5£5.6, pero fue mds baja (17.4+5.3)
en las defunciones que en los sobrevivientes (44.0+7.3).
También destacé la ocurrencia de hiponatremia (meq/L)
tanto en los que fallecieron (130.60.8) como en los no
fatales (133.240.4) (cuadro III).

Por otra parte, no hubo asociacién significativa
con variables sociodemograficas como localidad de
residencia, pertenencia a algtin grupo étnico, condi-
cién socioecondémica ni antecedentes de contacto con
garrapatas. En el andlisis multivariado, tres variables
mantuvieron una relacién significativa: la ocurrencia

Cuadro |
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS SELECCIONADAS EN NINOS CON FIEBRE MACULOSA
DE LAS MoNTANAs Rocosas. SoNORA, MExico, 2004-2015

n (%)
Variable Casos fatales (n=63)  Casos no fatales (n=147) Total (n=210) P
Sexo (masculino) 3(524) 79 (53.7) 112 (53.3) 0.881
Edad menor a 10 afios 7 (74.6) 96 (65.3) 143 (68.1) 0.200
Residencia en una localidad urbana 1 (81.0) 109 (74.2) 160 (76.2) 0.377
Inicio de doxiciclina (=5 dias) 37 (58.7) 74 (50.3) 11 (52.9) 0.293
Historia de contacto con garrapatas 8 (92.1) 131 (89.1) 189 (90.0) 0.621
Muy bajo nivel socioeconomico 6 (88.9) 135 (91.8) 191 (91.0) 0.600
Sospecha de fiebre maculosa en primera consulta 6(9.7) 26 (17.8) 33 (15.7) 0.194

* Basada en una prueba exacta de Fisher
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de falla renal aguda, con una RM_ de 8.79, IC 95% (3.46-
22.33); la presencia de sepsis severa [RM,=3.71, IC95%
(1.44-9.58)] y el retraso en el inicio de la doxiciclina
[RM,=2.95, IC95% (1.10-7.95)] (cuadro IV).

Discusion

El presente estudio muestra que la fiebre maculosa de
las Montafias Rocosas provoca una elevada letalidad en
poblacién pediétrica hospitalizada, pues tres de cada
diez sujetos hospitalizados murieron a consecuencia
de la enfermedad. La letalidad observada es similar a
la de otros reportes'”!? pero superior a la de regiones
endémicas de Estados Unidos.!#!¢ La elevada frecuencia
de resultados fatales es atribuida principalmente al re-
traso del diagndstico y al comienzo tardio (> 5 dias) de
la doxiciclina,*!? provocando un incremento de costos
econémicos y sociales®® lo que ha sido asociado con
desconocimiento del personal médico acerca del perfil
clinico de la enfermedad.?*

La sospecha temprana de la FMMR constituye un
desaffo médico, ya que el cuadro clinico puede imitar
padecimientos endémicos como el dengue, paludismoy
hepatitis virales,?** asi como ser enmascarado por coin-
fecciones que agravan las condiciones de los sujetos.”
Por ello, el personal de salud debe familiarizarse con
manifestaciones clinicas de la FMMR como la fiebre, la
cefalea o irritabilidad y el exantema petequial que carac-
terfsticamente involucra a palmas y plantas, aunque
esto puede indicar que la enfermedad fue tardiamente
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sospechada.?®* La presencia de sepsis, alteraciones neu-
rolégicas, hepdticas y renales son frecuentes en pacientes
criticos que reciben tratamiento tardiamente.®1017.26

Es necesario que los médicos consideren FMMR
en cualquier nifio o adolescente que solicite atencién
debido a fiebre persistente (=48 horas) que no responde
a los antibidticos convencionales y con una historia de
exposicion a garrapatas.’>?*% Es decir, debe evaluarse
cuidadosamente el entorno socioeconémico del paciente
y buscar antecedentes que puedan orientar al médico a
la sospecha temprana.®

Aunque idealmente la FMMR debe corroborarse
mediante pruebas de laboratorio, su diagndstico atin
se basa en la sospecha clinica, pues la confirmacién por
IFI es tardia para guiar el manejo médico®*? y no debe
utilizarse como sustento para iniciar el tratamiento con
doxiciclina.!” Técnicas més precisas y de mayor rapidez
como la prueba de reaccién en cadena de polimerasa
(PCR),** mejor si se asocia con inmunohistoquimica,® asi
como la PCR en tiempo real, incrementan la oportunidad
diagnéstica pero atin no son de uso extendido.>

Al respecto, una limitacién del presente estudio
es que solamente obtuvimos evidencia seroldgica de
infeccién por R. rickettsii en 70% de los pacientes, lo
que pudo sobrestimar el diagndstico de la enfermedad.
Tampoco se exploraron las condiciones inmunoldgicas
de los pacientes, lo que pudiera generar un sesgo en la
estimacion de la letalidad; futuros estudios pueden exa-
minar el papel del estado inmunitario, enzimadtico y de
micronutrientes en el resultado final de la enfermedad.
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Cuadro Il
CARACTERISTICAS CLINICAS AL MOMENTO DE LA ADMISION HOSPITALARIA EN NINOS CON FIEBRE
MAcuULOSA DE LAs MoNTANAS RocosAas. SoNoRrRA, MExico, 2004-2015

No. (%)
Variable Fatal (n=63) No fatal (n=147) Total (n=210) p*
:“:‘oesr;i’t:f d‘i'a:e;‘f‘eiedi' &’;‘;’:{ié:b’“)‘° hasta presentacion 5.6+0.3 5.140.2 52402 0.355¢
Confirmado por laboratorio 33 (524) 115 (78.2) 148 (70.5) <0.001§
Fiebre 63 (100.0) 146 (99.3) 209 (99.5) 1,000
Cefalea” 54 (85.7) 118 (80.2) 172 (81.9) 0435
Exantema 63 (100.0) 139 (94.6) 202 (96.1) 0.109
Involucra palmas y plantas 58 (92.1) 127 (86.4) 185 (88.1) 0352
Componente petequial 58 (92.1) | I5 (78.2) I73 (82.4) 0.0178
Equimosis 39 (61.9) 47 (32.0) 86 (40.9) <0.0018
Artralgias 42 (62.7) 115 (78.3) 157 (74.8) 0.085
Mialgias 46 (73.2) |23 (83.7) 169 (80.5) 0.088
Dolor abdominal 45 (71.4) 85 (57.8) 130 (61.9) 0.065
Hepatomegalia 52 (82.5) 80 (54.4) | 32 (62.9) <0.001$
Edema pulmonar 17 (27.0) 17 (11.6) 34 (16.2) 0.008$
Edema
Mufiecas 44 (69.8) 67 (45.6) 11 (52.8) 0.002¢
Tobillos 47 (74.6) 69 (46.9) 116 (55.2) <0.001
Periorbital 50 (79.4) 86 (58.5) 136 (64.8) 0.0049
Estado mental alterado
Estupor, letargia, somnolencia 9(14.3) 17 (11.6) 26 (12.4) 0.649
Coma 49 (77.8) 46 (31.3) 95 (45.2) <0.001
Convulsiones 16 (25.4) 14 (9.6) 30 (14.3) 0.0058
Sepsis severa (PCT >10.0 ng/mL) 33 (52.4) 35 (23.8) 68 (32.4) <0.0018
Leucocitosis (>10 000/uL) 49 (77.8) 61 (41.5) 110 (52.4) <0.001%
Cuenta plaquetaria
<50 000/pL 52 (82.5) 82 (55.8) |34 (63.8) <0.001
50 000 to 100,000/uL 8(12.7) 36 (24.5) 44 (21.0) 0.065
>100 000/pL 3 (48) 29 (19.7) 32(152) 0.006%
Hiponatremia (<135 mEq/L) 44 (69.8) 84 (57.1) |28 (61.0) 0.092
Creatinina sérica elevada® 33 (524) 16 (10.9) 49 (23.3) <0.0015
Falla renal aguda 38 (60.3) 15(102) 53(25.2) <0.0018
* Basada en una prueba exacta de Fisher
+ Basada en una prueba de U de Mann-Whitney. RIQ=Rango inter cuartil
§ Estadisticamente significativa al 95% de confianza
# Considerado como irritabilidad en los nifios menores de dos afios de edad
& Nivel de creatinina plasmitica arriba del punto de corte (0.9 mg/dL)
Adicionalmente, los hallazgos clinicos que se identifica- Por otra parte, los hallazgos de laboratorio son poco
ron son tinicamente de pacientes hospitalizados, lo que especificos, aunque algunos de ellos son relativamente
introduce un sesgo de seleccion que puede sobrestimar frecuentes y pueden orientar a la sospecha diagndstica.
los resultados, por lo que no pueden ser trasladados a La trombocitopenia es un dato muy recurrente, que es
la poblacién general. consecuencia del secuestro plaquetario y su destruccién
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Cuadro Ill
HALLAZGOS DE LABORATORIO EN NINOS CON FIEBRE MACULOSA DE LAs MoNTANAs Rocosas.
SoNoRrA, MExico, 2004-2015

Media geométrica * Error estandar

Marcador Fatal (n=63) No fatal (n=147) Total (n=210) p*
Leucocitos/pL (ref. 4.6-10.2) 156+ 1.3 88+0.7 104 +£0.7 <0.001
Neutrofilos/pL (ref. 2.8-5.2) 127 % 1.1 54+04 70£05 <0.001
Plaquetas/pL (ref. 150-450) 174453 440+73 335+56 0.024
Procalcitonina sérica, ng/mL (ref.0-0.5) 178 £ 44 43+18 65+19 <0.001
Creatinina sérica, mg/dL (ref.0.5-0.9) I.I+0.1 05=£0.1 0.6+ 0.1 <0.001
Nivel de sodio sérico, mEq/L (ref. [36-146) 130.6 +0.8 1332+ 04 1325+04 0.001
Proteinas séricas totales, mg/dL (ref. 6.4-8.3) 47+0.1 5301 5.1£0.1 <0.001
Albumina sérica, mg/dL (ref.3.9-4.9) 25+0.1 3.0£0.1 28+0.1 0.003
Tiempo de protrombina, seg. (ref. [ 1.1-14.1) 18.6 £ 0.9 147 £0.2 15703 <0.001
Tiempo parcial de tromboplastina, seg. (ref. 20-40) 46.1 £34 364+ 1.7 9.0+ 1.6 0.005
Transaminasa glutamica oxalacética, U/L (ref. 0-32) 2260 £ 51.2 1083 +7.3 1343 £ 16.7 0.001
Transaminasa glutamica piravica, U/L (ref. 7-31) 789 = 16.7 56.0% 3.7 61956 0.061
Deshidrogenasa lactica, U/L (ref. 240-400) 1449.0 £ 147.2 912.9+ 37.6 1046.2 + 56.0 <0.001
Titulos de Ac’sIgM en IFI ¥/ 256.0 £ 109.9 396.3 £ 104.0 364.2 £ 86.7 0.525
Titulos de Ac’slgG en IFI **/ 5404 £ 121.8 715.7 £250.4 690.4 +265.3 0.726

* Basada en una prueba de T
# Titulos de inmunoglobulina M en prueba de inmunofluorescencia indirecta [Casos fatales=32; Casos no fatales=92]
§ Titulos de inmunoglobulina G en prueba de inmunofluorescencia indirecta [Casos fatales=23; Casos no fatales=89]

Cuadro IV
PREDICTORES DE MORTALIDAD EN NINOS HOSPITALIZADOS POR FIEBRE MACULOSA
DE LAS MoNTANAs RocosAs. SONORA, 2004-2015.
RESULTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA MULTIVARIADA®

Variable Coeficiente Error Estandar RM # IC 95%
Intercepto -2.33 0.28 0.10 (0.02-0.42)
Retraso en el inicio de doxiciclina (> 5° dia) [1=Si] 1.08 051 2.95 (1.10-7.95)
Falla renal aguda (1=Si) 217 0.48 8.79 (3.46-22.33)¢
Sepsis severa (1=Si) 1.31 0.48 371 (1.44-9.58)%
Edad (1= Menor de 10 afios) 1.07 0.57 293 (0.97-8.87)
Hipoproteinemia [<6.4 g/dL] (1=Si) 0.70 0.92 2.02 (0.33-12.32)
Equimosis (1=Si) 0.46 0.46 1.58 (0.64-3.91)
Petequias (1=Si) -0.88 0.70 0.42 (0.11-1.64)
Trombocitopenia <50 000 uL (1=Si) 1.08 0.64 2.95 (0.84-10.35)

* La significancia del modelo final fue examinada por Log Likelihood [-66.36229]. R2 del modelo = 0.50224
# RMa=Razén de momios ajustada tomando en cuenta todas las variables incluidas en el modelo final
§ Estadisticamente significativos al 95% de confianza

en la microcirculacién.!! En nuestra serie, la media de go es importante pues su presencia se relaciona con el
plaquetas / uL fue inferior a 50 000 en dos tercios de los desarrollo de falla renal aguda, asf como con deterioro
pacientes y ocurrié en 8 de cada 10 casos fatales, una neurolégico, e indica la severidad de la vasculitis que
proporcién superior a un estudio de Walker. El hallaz- ocurre en pacientes hospitalizados.?
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Otro dato importante es la elevacién de la creatinina
sérica como un indicador de una fase avanzada de la
enfermedad.®%* Aunque se ha sefialado que la cuenta
leucocitaria no es ttil para diferenciar FMMR de otras
condiciones,'! se aprecia que la leucocitosis a expensas
de neutrofilia fue significativamente mas frecuente en
los casos fatales que en los sobrevivientes, lo que pudo
estar relacionado con el estado séptico de 52% de los
pacientes que murieron.

Respecto de los factores asociados con la morta-
lidad por FMMR, se corroboré que el principal es el
retraso (> 5 dias) en el inicio de la doxiciclina que fue
tres veces mds frecuente en los nifios que murieron,
lo que puede ser un indicador indirecto de calidad de
atencion médica.””*® Mientras, el desarrollo de falla
renal aguda (FRA) fue el predictor mds poderoso,
pues el riesgo de muerte fue nueve veces mayor en
los que presentaron FRA. Este hallazgo es consistente
con reportes previos*53% por lo que debe ponerse
especial cuidado al comportamiento de biomarcadores
y datos clinicos que sugieran FRA en nifios hospitali-
zados por FMMR. La presencia de FRA se asocia con
el retraso en el tratamiento antimicrobiano especifico,
y es resultado de las alteraciones en la permeabilidad
capilar inducidas por R. rickettsii %% de modo que
esta complicacion puede evitarse con la sospecha diag-
ndstica temprana. Finalmente, la presencia de sepsis
incremento casi cuatro veces la probabilidad de muerte
en los nifios hospitalizados por FMMR. Al respecto, la
ocurrencia de sepsis en pacientes con FMMR ha sido ya
sefialada y debe considerarse cuidadosamente cuando
existe el antecedente de casos previos por R. rickettsii
en una determinada region geografica.*’

Conclusion

La FMMR es una enfermedad reemergente en Sonora,
con un nimero creciente de nifios y adolescentes hos-
pitalizados, asi como con una elevada letalidad si no
se prescribe oportunamente el uso de doxiciclina. Sus
manifestaciones clinicas principales son fiebre, cefalea
y exantema, pero son poco especificas y son comunes
a diversos padecimientos endémicos de la region, por
lo que su sospecha temprana debe sustentarse, adicio-
nalmente, en criterios epidemioldgicos. El retraso =5
dfas del inicio del tratamiento con doxiciclina después
del comienzo sintomatico se asocia con complicaciones
fatales como la sepsis y la falla renal aguda, que son
dos predictores de la mortalidad en nifios infectados
por R. rickettsii.
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