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Resumen

Objetivos: Estimar la incidencia y otros datos epidemiologicos del tifus murino en Espana.

Material y métodos: Se analizaron aquellos pacientes cuyo diagndstico al alta hospitalaria entre
los afios 2004-2013 se hubiera codificado en el CMBD, seguin el CIE 9-MC, como 081.0 (tifus endémico
murino portado por pulgas).

Resultados: Se diagnosticaron 56 pacientes (83,93% como diagndstico principal y 16,07% como
secundario) y 50 de ellos se detectaron en las Islas Canarias. La tasa de incidencia global por millon
de habitantes y afio, fue de 0,13 (IC95% de 0,10 a 0,17) en Espaia.

La media de edad fue de 49,75 anos y un rango de 8-84 anos. El riesgo relativo (RR) hombre-mujer
fue 1,7:1. La mayoria de casos se concentraron en el tercer trimestre del afo.

Conclusiones: La incidencia del TM en Espana es baja y heterogénea. La enfermedad se detecto
principalmente en Canarias, varones y el tercer trimestre del ano.

Abstract

Objectives: To estimate the incidence and other epidemiological data of murine typhus in Spain.

Material and methods: We analyzed those patients whose diagnosis at hospital discharge between
2004-2013 years had been coded in the Hospitalization Minimum Data Set, according to the ICD 9-MC,
as 081.0 (Typhus, Endemic Flea-Borne).

Main results: 56 patients were diagnosed (83.93% as main diagnosis and 16.07% as secondary)
and 50 of them were detected in the Canary Islands. The global incidence rate per million inhabitants
per year was 0.13 (CI95% from 0.10 to 0.17) in Spain.
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The mean age was 49.75 years and a range of 8-84 years. The relative risk (RR) male-female was
1.7: 1. The majority of cases were concentrated in the third quarter of the year.

Conclusions: The incidence of TM in Spain is low and heterogeneous. The disease was detected
mainly in the Canary Islands, males and the third quarter of the year.

INTRODUCCION

El tifus murino o endémico (TM) esta causado por Rickettsia typhi y se describe principalmente
en zonas costeras templadas y subtropical existiendo areas endémicas en el sudeste Asiatico, América,
Africa, Austria y algunos paises de Europa®. Como reservorio principal actia el roedor salvaje y su
vector transmisor es la pulga de la rata (Xenopsylla cheopis). La mayoria de diagnodsticos se establecen
durante los meses calidos.

La duracion de la enfermedad es de unos 12-14 dias con disminucién de la fiebre por lisis y su
mortalidad inferior al 3%™.

El TM se considera una enfermedad rara en zonas no endémicas y no ha formado parte del listado
de enfermedades de declaracion obligatoria en Espana hasta 2014. Por ello, no existen estimaciones
actuales de la incidencia del TM en Espafia, aunque se han realizado estudios observacionales del TM
en algunas zonas del territorio nacional, como en Islas Canarias, Cataluna, Madrid y algunas provincias
de Castilla y Le6n y Andalucia®'V.

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) consiste en un registro de variables demograficas
y sanitarias de las personas ingresadas en los hospitales o que reciben asistencia médica en atencion
especializada.

El objetivo principal del estudio fue realizar una estimacién de la incidencia del diagnéstico de TM
en Espana y sus comunidades auténomas entre los afios 2004-2013 a través del CMBD.

PACIENTES Y METODOS

Se diseno un estudio observacional retrospectivo utilizando como fuente de informacién el CMBD
para ingresos hospitalarios y atencion especializada, gestionado por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Durante el periodo de estudio, 1 de enero de 2004 a 31 de diciembre de 2013, el
CMBD utiliz6 los codigos clinicos de la version espanola de la novena Clasificacion Internacional de
Enfermedades 9* revision, Modificacién Clinica (CIE-9-MC). El Instituto de Informacion Sanitaria del
Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad (MSSSD) fue la fuente de los datos primarios (aunque
la fiabilidad de la informacion derivada de la elaboracion de este trabajo es solo responsabilidad de los
autores). Los datos anonimizados con respecto al paciente y centro de atencién del mismo se aportan
a los investigadores tras compromiso firmado de confidencialidad.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes entre cuyos diagnosticos al alta, basados en
el juicio clinico, se hubiera codificado en el CMBD como 081.0 (tifus endémico murino portado por
pulgas) tras el alta. En el CMBD de atencién especializada, no se incluye los diagndsticos realizados
en atencion primaria. El registro de altas de atencién especializada retne todas las altas producidas
en la red de hospitales generales del Sistema Nacional de Salud e incluye los hospitales publicos,
hospitales pertenecientes a la red de utilizacion publica y hospitales administrados publicamente o
con concierto sustitutorio.

No se contabiliz6 a los pacientes con ingresos repetidos. Se calculé la tasa de incidencia como el
namero de nuevos diagndsticos en relacion a la poblacion, expresado como incidencia por 1.000.000
de personas y afio. Para el calculo de incidencias se tuvo en cuenta la poblacién de Espafia y sus CCAA
fechado el 1 de enero de 2004, obtenida del censo poblacional espafol a través del Instituto Nacional
de Estadistica, considerando a la poblacién como dinamica estable con una media anual de 42.547.454
basada en los datos del censo demografico.

Para los calculos de la incidencia se incluyeron los diagnosticos principales y secundarios mientras
que para estimar la mortalidad, dias de estancia o costes se tuvo en cuenta solo los casos de diagnéstico
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principal. En el manual de codificacion del CIE-9-MC, se define diagndstico principal como el proceso
patologico o circunstancia que después del estudio pertinente y segun criterio facultativo, se establece
como causa del ingreso en el hospital, aunque durante su estancia apareciesen otras complicaciones
importantes o incluso otras enfermedades mas severas independientes de la que motivo el ingreso. Del
mismo modo, diagndstico secundario se define como los diagndésticos que coexisten con el principal
en el momento del ingreso o se desarrollan a lo largo de la estancia hospitalaria e influyen en la
duracién de la misma o en el tratamiento administrado.

Las variables estudiadas fueron, entre otras: edad y sexo del paciente, fecha y tipo de ingreso/
alta, comunidad auténoma y provincia de residencia, servicio en el que se atendi6 al paciente y grupo
relacionado de diagnostico “all patients” (GRD AP) y el coste que supone dicha atencion. La descripcion
de los niveles de severidad/mortalidad incluye los niveles menor, moderado, mayor y extremo.

Las variables continuas sin distribucion normal, determinada mediante el test Shapiro-Wilk, se
expresaron como medianas con el rango intercuartil y las variables categoéricas con el nimero absoluto,
porcentaje e intervalo de confianza del 95% (IC95).

Las variables continuas fueron comparadas con la t de Student o el test de Mann-Whitney dependiendo
del tipo de distribucion. Se considerd estadisticamente significativo, el valor de p inferior a 0,05.

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando Microsoft Excel (version 97-2003) y el paquete
Statistical Software (IBM-SPSS 23.0 Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

Durante 2004-2013 se obtuvieron 56 registros de pacientes no repetidos con el diagnéstico
codificado 081.0 (tifus endémico murino portado por pulgas). Un total de 47 diagnésticos (83,93%) se
registraron como diagnéstico principal y 9 (16,07%) como diagnéstico secundario.

Entre los pacientes en los que aparecia el servicio de ingreso, medicina interna ingresé a 28 (50%)
pacientes, seguido de enfermedades infecciosas con 8 (14,30%) pacientes. La media de diagndsticos
del periodo fue de 5,6 por afo.

La incidencia de nuevos diagndsticos se situé en 0,13 (IC95% de 0,10 a 0,17) por millon de
habitantes y afio en el periodo de 2004-2013. La mayor incidencia tuvo lugar en 2006 (0,24 por millén
de habitantes), sin diferencias estadisticamente significativas con los anos sucesivos. La comunidad
auténoma con mayor numero de diagnésticos fue Canarias con 50 (89,28%), seguida de Andalucia
con 2 (3,60%). La comunidad auténoma con la mayor tasa de incidencia por millén de habitantes fue
Canarias, con diferencias estadisticamente significativas con el resto de CCAA (Figura 1). Del total
de casos, las provincias que registraron mayor nimero de diagndsticos fueron Las Palmas de Gran
Canaria y Santa Cruz de Tenerife con 39 (69,64%) y 11 (19,64%) diagnésticos, respectivamente.

Figura 1. Incidencia de tifus murino por 1.000.000 habitantes por comunidades
autéonomas durante el periodo 2004-2013.
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Predominaron los hombres con 35 casos (62,50%) frente a 21 (37,50%) mujeres; el riesgo relativo
(RR) hombre-mujer fue 1,7:1 (IC: 1,00-2,906). La tasa de incidencia en Espafia para hombres y mujeres
fue respectivamente de 0,17 y 0,09 (p=0,046) por millén de habitantes y aiio.

La media de edad de ingreso fue de 49,75 afios con una desviacion tipica de 19,03 y un rango de
8-84 anos (49,75+19,03). El mayor nimero de casos se detect6 entre los 61-65 afios (Figura 2).
Figura 2. Distribucién de casos de tifus murino por edad durante el periodo 2004-2013.
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Hubo ingresos por TM todos los meses del afio, con mayor incidencia en el tercer trimestre
del afio (p=0,0233 con respecto al primer y cuarto trimestre; y p=0,0956 con respecto al segundo
trimestre) (Figura 3). De aquellos pacientes en los que se cité el modo de ingreso, lo hicieron de
forma urgente 48 (85,70%) pacientes, mientras que solo 7 (12,50%) lo hicieron de forma programada.
El rango de dias de ingreso fue de 3-70 dias, con una mediana de 9 dias y moda de 5 dias, con un
rango intercuartil de 9.

Figura 3. Porcentaje de casos de tifus murino por trimestres durante el periodo 2004-2013.

Los niveles de severidad en el momento de ingreso fueron moderado en el 69,60% (39), mayor
en el 21,40% (12) y extremo en el 8,90% (5) de los pacientes. No fallecié ningin enfermo durante el
ingreso por TM como diagndstico principal.

Se codificé un caso de necrosis hepatica y solo se codificaron dos casos de elevacién no especifica
de transaminasas y LDH, todos ellos en Canarias.

La mediana del peso espanol de los GRD para los pacientes con diagnostico principal fue de 0,85
con un rango intercuartil de 0,071. La mediana del coste en diagnéstico principal fue de 3.538,14€ con
un rango intercuartil de 1233,39.
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DISCUSION

En la actualidad, el TM es una entidad infrecuente en Espana, aunque su incidencia no es
despreciable en la Comunidad Auténoma de Canarias. La diferencia en la prevalencia, a veces nula,
y ecologia de esta zoonosis complica el diagndstico al ser una enfermedad rara, pero las condiciones
climaticas facilitan la presencia del TM en paises del Mediterraneo®*!?, La incidencia de diagnéstico
de 0,13 por millon de habitantes al ano en Espafia es una cifra muy inferior a la descrita en algunos
paises europeos, como Croacia®? con 5,7 por millén de habitantes al afio o Chipre®® con 245 por
millén de habitantes al afio.

Esta enfermedad prevalece en determinadas regiones geogrificas. En los paises como Espana
donde es infrecuente, esta infra diagnosticada posiblemente porque se piensa poco en ella ante un
sindrome febril. El TM deberia ser considerado como potencial causa del sindrome febril de duracion
intermedia®'? especialmente en zonas donde se ha descrito casos de la enfermedad o la presencia
de R. typhi tanto en animales domésticos que actian como reservorios como en los insectos que
los parasitan y actian como vectores">'®, Hemos detectado en Espafia un significativo nimero de
diagndsticos fuera de la peninsula ibérica, en la Comunidad Auténoma de Canarias®'” donde Bolafos-
Ribero y col llamaron la atencion en 1989 sobre el TM como causa frecuente de sindrome febril de media
evolucion®. Datos de seroprevalencia o de evidencia serologica de infeccién se habian comunicado
en comunidades auténomas con bajas incidencias a través del CMBD como en Catalufia®”, Castilla y
Le6n®!? la Comunidad de Madrid® y Andalucia®'? comunidad donde también insistieron hace unas
décadas sobre la frecuencia del TM en el sindrome febril de duracion intermedia®®.

La mayor incidencia en el sexo masculino en Espafia, coincidente con las series de casos de
Andalucia e Islas Canarias®'? y otras partes del mundo, podria ser debida a factores sociolégicos
masculinos o factores genéticos de género explicativos del mayor riesgo de los varones a padecer
una enfermedad infecciosa que requiera atencién hospitalaria®”. Sin embargo, en un estudio de
seroprevalencia de anticuerpos en las Islas Canarias no detectaron diferencias significativas entre
ambos sexos®.

En los meses mas calurosos del afio se describe un mayor nimero de diagndsticos de TM@417,
posiblemente por la mayor actividad del vector durante esos meses.

El TM esta relacionado con la exposicion a roedores™ asi como a picaduras frecuentes de
insectos"?. Se ha descrito de R. typhi en pulgas de gatos"® y perros®'> de diferentes ambitos (clinicas,
refugios y calle) espanoles. R. typhi se ha detectado en perros’®, gatos y pulgas® en Catalufia, y en
perros® y roedores” en provincias de Castilla y Le6n.

En las Islas Canarias, donde hemos detectado la mayor incidencia, Bolano-Rivero y col encontraron
que R. typhi era mas seroprevalente en las zonas rurales de todas las islas, asi como en los agricultores®.
No obstante, las condiciones higi€énico-sanitarias precarias, como las de los inmigrantes procedentes
de zonas subdesarrolladas o personas sin hogar son propicias para la propagacion de la enfermedad
en determinadas zonas semiurbanas que podrian superar en incidencia a las zonas rurales.

La infeccién por R. felis ha sido descrita en Espana durante el periodo de estudio®?? por lo que
no puede excluirse que alguno de los casos producidos por R. felis se hayan catalogado como TM.

Las limitaciones principales de este trabajo son su caracter retrospectivo y el sesgo de disponer
solo de la informacién que aparece en el CMBD. A pesar de cubrir la mayor parte de la poblacion
espafiola, no se incluyen casos atendidos solo en atencién primaria, ni datos sobre los métodos
diagnésticos. Sin embargo, el CMBD es una fuente fiable para estudios epidemiologicos aunque es
probable que las estimaciones de incidencia basadas en el CMBD infravaloren la incidencia del TM
en Espana.

En resumen, aunque la incidencia del TM en Espana es baja, su frecuencia en Canarias no es
despreciable y afecta principalmente a varones en el tercer trimestre del afio.
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