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Fiebre manchada de las Montanas Rocosas
en ninos. Informe de 18 casos

(Rocky Mountain spotted fever in children. Report of 18 cases)
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RESUMEN

Objetivo. Describir los hechos clinicos y de laboratorio que confirmaron el diagnéstico de nifos con fiebre manchada de las Mon-
tanas Rocosas (FMMR).

Material y métodos. Se revisaron los expedientes clinicos de 18 nifios con FMMR y se obtuvo informacién acerca de sus mani-
festaciones clinicas, resultados de laboratorio, inicio del tratamiento, las complicaciones, su seguimiento clinico y letalidad. Se estu-
dié la sobrevivencia segln el tiempo de inicio del tratamiento mediante regresion logistica, en dos grupos: el grupo uno (GI) con
|2 casos que sobrevivieron, y el grupo dos (G2) con los seis que fallecieron.

Resultados. La letalidad fue del 33.3% (6/18); ambos grupos (I y 2) tuvieron inicialmente manifestaciones clinicas similares. Los
del grupo 2 tuvieron dolor abdominal, encefalitis, vasculitis y neumonitis con asistencia ventilatoria (intubados), ademas de hepato-
megalia, shock séptico y falla organica multiple. El analisis de regresion logistica mostré una relacién significativa (p = 0.0023) en-
tre el tiempo transcurrido para el inicio de tratamiento y la sobrevivencia de los pacientes (R? = 0.45).

Conclusiones. Tal parece que la garrapata comin del perro como vector de la bacteria Rickettsia rickettsii en la infeccién en hu-
manos es ya motivo de preocupacién. Esta investigacion resalta la importancia del diagnéstico temprano de la FMMR (antes de
nueve dias) dada su alta letalidad.
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SUMMARY

Objectives. To describe the clinical and laboratory findings of children with RMSF.

Material and methods. The clinical files of 18 children were revised to obtain data about the clinical findings and laboratory results,
time of treatment onset, complications, clinical follow-up and the risk of mortality. To establish a relationship between treatment onset
time and survival rates, by statistic logistic regression analysis, selecting two groups: group one (GI) with |2 cases who survived and
group two (G2) with six in the group two (G2) with those who died.

Results. The lethality rate was of 33.3% (6/18). In both groups (| and 2) the clinical characteristics at the start of the disease were
similar. Group 2 patients, all of them presented; abdominal pain, encephalitis, vasculitis, pneumonitis that required mechanical ventilation
(via orotracheal cannulation), hepatomegaly, septic shock and multiple organ failure. The logistic regression analysis showed that there is
a significant relationship (p = 0.0023) between the time of treatment onset and patient survival rate (R? = 0.45).

Conclusions. It seems that the common dog ticks as a vector in the transmission of Rickettsia rickettsii to humans is now very con-
cerning. This research shows the importance of early clinical suspect of RMSF because dfter there is a high fatality rate, specifically be-
yond 9 days dfter the start of symptoms; so if treatment onset is before 9 days of clinical symptoms becomes highly favorable showing
greater survival rates.

Key words: Rocky Mountain Spotted Fever, RMSF, tick related diseases, ticks.
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La fiebre manchada de las Montaias Rocosas (FMMR) es
una enfermedad causada por la Rickettsia rickettsii, bac-

mordedura de garrapatas infectadas (1-2%). En el estado
de Sonora el vector implicado es la especie de garrapata

Hospital Infantil del Estado de Sonora. llamada Ryphicephalus sanguineus, comdn en los perros.'?
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En cuanto a la transmisién en los EUA, Dalton et al® regis-
tran un pico estacional entre los meses de abril a sep-
tiembre, en el que ocurren; usualmente se le asocia a cir-
cunstancias ambientales como: humedad = 85%, tem-
peratura > 7 °C'y a deficiencias sanitarias y el contacto
con animales parasitados, lo que favorece la infeccién de
aquellos huéspedes susceptibles.* Esta enfermedad es un
problema sanitario de gran impacto en la poblacién de
diversas regiones del mundo y a pesar de tener una pre-
valencia relativamente baja, tiene una tasa de letalidad
entre el 25y 62.5%,> particularmente en las personas in-
fectadas sin tratamiento o cuando éste se inicia tardia-
mente. Cabe mencionar que esta letalidad era aiin mas
alta (70-80%) antes de que existiesen los antibiéticos,
aunque actualmente se estima que la letalidad es de 2 y
5% y depende de la edad de los pacientes, la oportuni-
dad con la que se inicia el tratamiento y otros factores.®

Las lesiones dérmicas observadas en pacientes con
este padecimiento, cuando se trata de la Rickettsia ric-
kettssii, corresponden a endotelios de pequefos vasos
sanguineos, por lo que ocurre un incremento en la per-
meabilidad capilar, que frecuentemente se manifiesta por
edema periférico y pulmonar; presentan ademas de la fie-
bre, el exantema y vasculitis extensas que confluyen y por
su apariencia se le llamé fiebre manchada (Figura [): con
necrosis celular, trombosis de vasos y finalmente la dis-
funcién de érganos.’

Se desconoce la incidencia real de FMMR, pues hay
una proporcién desconocida de casos con R. rickettsii
que pueden cursar sin sintomas o que no son diagnostica-
dos.? Por otro lado, la mayor frecuencia de casos con
diagndstico es en nifios entre 5 a 9 afos, en quienes se es-
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Figura 1. Las lesiones dérmicas observadas en pacientes, el
exantema y la vasculitis confluyen y por su apariencia se le lla-
mé «fiebre manchada».
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tima que ocurre el 70% de los casos.” Su distribucién
geografica es amplia, ya que se reportan en paises como
Estados Unidos, Canada, México, el area de Centroamé-
rica, Colombia y Brasil.

En los Estados Unidos se registran anualmente 2.2 ca-
sos por cada millén de personas y en México, entre
2003-2004 hubo 17 casos en todo el pais, pero ninguno
de éstos fue reportado por los servicios de salud de So-
nora, donde en estudio reciente se informa de nueve ca-
sos en nifos y se estimé una incidencia de 124 casos por
millén de habitantes, todos residentes de localidades ubi-
cadas en el sur del estado de Sonora.'° En este trabajo se
describen las manifestaciones clinicas y los hallazgos de
laboratorio de 18 ninos con FMMR atendidos entre
2003-2008 en el Hospital Infantil del Estado de Sonoray
se estima el riesgo de morir segln la oportunidad con la
que se inicia el tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de |8 pacientes, en-
tre 4y 16 afos, con diagndstico de FMMR, de los cuales
|2 fueron del sexo masculino y 6 del femenino; todos fue-
ron atendidos entre el | de enero de 2003 al 30 de octu-
bre de 2008 y se obtuvo de ellos, para andlisis, la infor-
macién sociodemogrifica y clinica de los casos.

Se definié como caso de FMMR a los que manifesta-
ron fiebre, cefalea, mialgias, y artralgias, y residian en al-
guna localidad del sur del estado de Sonora, y que tuvie-
sen una prueba positiva de anticuerpos especificos para
R. rickettssii con inmunofluorescencia indirecta [IFI] IgM
= 1:64 0 IgG = 1:256; en tal situacion estuvieron 15 de
los nifios y en los otros tres el diagnéstico se hizo por
asociacién clinico-epidemiolégica y una reaccién positi-
va a Proteus 0X-19 = 1:160. La severidad de los sinto-
mas fue valorada de acuerdo a los criterios actuales (In-
ternational Sepsis Definitions Conference).''

Para examinar el efecto del «inicio del tratamiento»
se usaron como «casos» a los pacientes que fallecieron
y como «controles» a los que sobrevivieron. Asi, el
riesgo de muerte fue modelado mediante regresion lo-
gistica, usando como predictor «inicio del tratamiento»
(inicio tratamiento antes de 9 dias del comienzo de sig-
nos y sintomas/inicio tratamiento posterior a 9 dias del
comienzo de signos y sintomas). Se controlé el efecto
de las variables de estudio por los dias de evolucién cli-
nica previa al diagnéstico, la edad y sexo. Las medidas
de resumen y la presentacién de los datos se hizo me-
diante la estadistica descriptiva y como pruebas de hi-
pétesis se emplearon la prueba exacta de Fisher y la ji
cuadrada con un nivel de significacion de p < 0.05.
Para evaluar la significancia estadistica de los estimado-
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res se utilizé una prueba de y? y valores de p < 0.05
fueron considerados significativos.

RESULTADOS

De los 12 nifios que sobrevivieron a la infeccién, tres tu-
vieron secuelas neuroldgicas y 6 que fallecieron por com-
plicaciones propias de la FMMR. La edad y la media de los
que sobrevivieron fue de 8.1 afios (DE 2.9), mientras que
en los que fallecieron fue de 9.0 (DE = 2.1); cabe senalar
que |3 de los nifos tenian entre 5 y 9 afios de edad.

En cuanto a la procedencia de los casos, todos resi-
dian en poblaciones de varios municipios localizados en
el sur del estado, pero de éstos, una tercera parte proce-
dia de Huatabampo (con seis) y cinco eran de Navojoa.
Por otra parte, lodos los casos ocurrieron durante la es-
tacién primavera-verano, particularmente entre abril y
agosto pero con un discreto predominio (27.7%) en el
mes de julio.

Por lo que se refiere a las caracteristicas clinicas, se ob-
servé en ellos la triada: fiebre de inicio brusco y dificil con-
trol, cefalea y mioartralgias, que estuvo presente en todos
los casos. Otros datos clinicos frecuentes fueron: edema de
tobillos y mufiecas, exantema centripeto y el dolor abdomi-
nal; no hubo diferencias clinicas entre los pacientes que fa-
llecieron y los que sobrevivieron. De hecho, sélo en un caso
con complicaciones (encefalitis, vasculitis, choque séptico y
coagulacién intravascular diseminada) se observaron dife-
rencias clinicas entre los dos grupos.

Todos los que fallecieron cursaron con trombocitope-
nia (< 100,000 mm?), tiempos alargados de protrombi-
na/tromboplastina y elevacién de las transaminasas glu-
tamica-oxoloacética (TGO) y glutamica-piruvica (TGP)
que difirié (p = 0.044) entre los que sobrevivieron. La

procalcitonina sérica se encontré elevada (> 0.5 u/mL)
en 83% de las defunciones, mientras que Gnicamente en
17% de los controles (Cuadro 1).

Por lo que respecta al liquido cefalorraquideo (LCR),
hubo alteraciones en 6 casos; celularidad 20 * 5, gluco-
samg/dL 45 * 7, proteinas mg/dL 3| = 8, no hubo posi-
tividad en la tincién de Gram ni en la coaglutinacién, tam-
poco en el cultivo. De estos seis pacientes, tres desarro-
llaron secuelas neuromotoras.

Por otro lado, |5 de los 18 (83%) sujetos estudiados
tuvieron una prueba positiva de IFl para R. rickettsii, sin di-
ferencia entre los que sobrevivieron y murieron; ademas,
I5 (83%) mostraron titulaciones = 1:160 para la reac-
cién de Proteus 0X:19, tal como se detalla en el cuadro 2.

Respecto al tratamiento con doxiciclina, por via oral,
se inicié, en promedio, a los 6.3 dias en los pacientes que
sobrevivieron (DE = 1.8) al comienzo de los signos y
sintomas, en tanto que en los que fallecieron el tratamien-
to comenzé a los 10.3 dias, por lo cual, dadas las condi-
ciones de gravedad en este grupo, el tratamiento consis-
ti6 en ceftriaxona y cloramfenicol intravenoso (IV); pero
es importante mencionar que el cloramfenicol se considera
como segunda opcién en el tratamiento de FMMR, pero en
ese momento no se contaba con doxiciclina IV. La diferen-
cia fue estadisticamente significativa (p < .0001).

En los que fallecieron, el tratamiento se comenzé al me-
nos 9 dias después de iniciado el cuadro clinico, oscilando
entre 9y 14 dias, lo que fue muy diferente a lo observado
en los que sobrevivieron, pues en mas de la mitad (58%)
de éstos se inicié tratamiento entre los dias 6 y 7 del co-
mienzo de los sintomas, mientras que en los restantes se
administré doxiciclina oral, ceftriaxona y cloramfenicol IV,
antes del noveno dia de haber comenzado los sintomas de
la enfermedad.

Cuadro |. Caracteristicas de laboratorio seleccionadas en nifios con fiebre manchada de las Montanas Rocosas. Hospital Infantil

del Estado de Sonora, 2003-2008.

Datos de laboratorio Sobrevivieron (n = 12) % Fallecieron (n = 6) % p*
Proteus 0 x 19 = 1:160 10 83 5 83 NS
Inmunofluorescencia indirecta’ 10 83 5 83 NS
Leucocitosis 10 83 4 67 NS
Anemia 10 83 6 100 NS
Trombocitopenia < 100,000 mm? 6 50 6 100 NS
TP/TPT alargado 5 42 6 100 0.044
Elevacion de TGO/TGP 5 42 6 100 0.044
Alteraciones en el LCR 4 33 6 100 0.029
Procalcitonina sérica = 10 ng/mL 2 17 5 83 0.027
Leucopenia 2 17 2 33 NS

* Prueba exacta de Fisher para diferencia de proporciones. NS = No significativo

§ Anticuerpos especificos para R. rickettsii: IgM = 1:64 o 1gG = 1:256
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DISCUSION

Los casos motivo de este reporte confirman que Sonora
es un area endémica de FMMR; es preciso sefalar que
durante varias décadas no se registraron o identificaron
casos con esta enfermedad, aunque ya durante la década
de los anos 40 se reportaba que el agente causal circula-
ba en algunos municipios.'? Asi pues, tal parece que la
procedencia de los nifios con FMMR, motivo de este tra-
bajo, indica que hay un foco endémico en municipios ubi-
cados al sur del estado, probablemente como conse-
cuencia del rezago social y sanitario y los riesgos am-
bientales, que favorecen la presencia de la garrapata
comin que parasita a los perros.'

A este respecto es pertinente mencionar que en |6 de
los 18 nifos se confirmé el posible contacto con garra-
patas o la mordedura por estos artrépodos (en dos ca-
sos), lo que es el punto de partida de la infeccién por
FMMR, consistentemente reportado por otros autores.'*!”

Otros hacen notar el incremento de casos en los me-
ses de verano; la razén de tal temporalidad no es del
todo conocida, pero como en otras enfermedades con
variaciones estacionales bien definidas, se debe a facto-
res que facilitan el incremento de la poblacién de vecto-
res y el mayor acercamiento del hombre al mismo, por
lo que se ha venido especulando acerca de los efectos
del cambio climatico (debido al calentamiento global)
con la resurgencia de enfermedades, asi como de activi-
dades humanas que alteran la vegetacion y la fauna, por
la utilizacién de insecticidas o simplemente el aumento
del nimero de perros parasitados, como podria ser en
esta enfermedad.'®"

Algunos autores mencionan un mejor pronéstico para
estos pacientes, cuando el tratamiento se inicia antes del
quinto dia de haber iniciado la sintomatologia,?>** pero
en los casos que sobrevivieron, el tratamiento en este es-
tudio fue alrededor de los 6-7 dias, y en los casos que fa-
llecieron el inicio del tratamiento fue posterior a 9 dias.
La importancia de iniciar el tratamiento tempranamente
es informado por otros investigadores; a este respecto
Boza® en una revisién de 16 casos tuvo 10 fallecimien-
tos, reportando asi una letalidad del 62.5%, lo que rela-
ciona la letalidad con el diagnéstico y tratamiento tardio
en estos enfermos. Dejando a un lado que no se reco-
mienda emplear porcentajes en pequefos nimeros, el
hecho de que la letalidad observada en este informe fue
de 33.3%, aun es alta y no deja de ser motivo de preocu-
pacién. Por esto mismo, se analizé la letalidad con el
tiempo de inicio del tratamiento, mediante un andlisis de
regresion logistica. Al contrastar ambos grupos, en cuan-
to al tiempo de diagnéstico y el inicio del tratamiento, se
observé que en los primeros 9 dias la probabilidad de
sobrevivencia fue mayor; por el contrario, el diagnéstico
y tratamiento después de los 9-10 dias fue totalmente ad-
verso.

En cuanto a los datos clinicos, fueron similares a los
reportados por otros autores?'*? y una de las caracteris-
ticas observadas en el presente estudio concuerda con lo
informado por Rahman:? que el exantema petequial fue
de inicio centripeto, de las extremidades hacia el centro,
acompanandose de edema simultaneo en el dorso de mu-
necas y pies.

En lo que respecta a los estudios de laboratorio, la
prueba confirmatoria de eleccién es la inmunofluorescen-

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas (seleccionadas) en nifios con fiebre manchada de las Montafias Rocosas. Hospital Infantil del

Estado de Sonora, 2003-2008.

Signo/sintoma Sobrevivieron (n = 12) % Fallecieron (n = 6) % p*
Fiebre subita 12 100 6 100 NS
Cefalea 12 100 6 100 NS
Mialgias/artralgias 12 100 6 100 NS
Edema de tobillos/muriecas 9 75 6 100 NS
Exantema petequial 8 67 6 100 NS
Dolor abdominal 8 67 6 100 NS
Vasculitis 6 50 6 100 NS
Encefalitis 6 50 6 100 NS
Choque séptico 5 42 6 100 0.044
Neumonitis 3 25 6 100 0.009
Hepatomegalia/ictericia 3 25 6 100 0.009
Falla organica 3 0 6 100 0.002
Coagulacién intravascular diseminada 0 0 5 83 0.009
Necrosis distal 0 0 I 17 NS

* Basado en una prueba exacta de Fisher para diferencia de proporciones. NS = No significativo
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cia indirecta [IFI] (anticuerpos especificos para R. ric-
kettssii), pues por su sensibilidad (95%) y especificidad
(90%),** es una prueba de alto valor diagnéstico. No
obstante, se debe considerar cuidadosamente que la ne-
gatividad de la prueba no descarta totalmente la infec-
cion, pues su validez esta estrechamente relacionada con
el dia en que se tome la muestra sanguinea (ya que debe
realizarse entre los dias 7 y 10 después del comienzo de
los sintomas) y si el paciente ha comenzado ya su trata-
miento con el antibiético especifico.

Es también importante considerar que no se descarte
investigar el diagnéstico con base a los datos clinicos, al
antecedente de contacto cercano con perros y eventual-
mente garrapatas, su lugar de residencia y la aglutinacién
del Proteus 0X:19 = |:160 en muestra Unica, o si los titu-
los se cuadriplican en muestras pareadas. Acerca de este
dltimo punto, 16 de los |18 pacientes de este estudio mos-
traron positividad a la prueba y aunque se le confiere una
limitada validez,>? en condiciones epidémicas y las difi-
cultades técnicas y accesibilidad para el diagnéstico me-
diante IFI, ain puede considerarse como una herramienta
de diagnéstico util, aunque es prudente ser cauteloso al
interpretar los resultados, por lo que la solicitud de prue-
bas confirmatorias es obligada. Lo importante para el cli-
nico, es que puede ayudarle para justificar el tratamiento
con el antibiético de eleccién y reducir el riesgo de com-
plicaciones usualmente asociadas a la FMMR.?-3

Un dato de laboratorio que parece importante vincu-
lar al comportamiento clinico de la enfermedad, es la
procalcitonina semicuantitativa (PCT-Q) la cual es un
marcador para infecciones bacterianas. Lo que observa-
mos en este estudio coincide con lo publicado,?' pues en
aquellos pacientes en los que se comenzé el tratamiento
en una fase temprana, la PCT-Q no se elevd, excepto en
dos; sin embargo, en cinco de los seis que murieron con
complicaciones graves de choque séptico y falla organi-
ca mdltiple, la concentracién de PCT-Q (= 10 ng/mL)
permanecié persistentemente elevada.

Como conclusién, tal parece que en Sonora la FMMR
es un padecimiento en nifios de caracter endémico, con
un pico estacional que probablemente comprende prima-
veray verano, sobre todo en la poblacién de un nivel so-
cioeconémico pobre o muy pobre, sin seguridad social.
Es una enfermedad potencialmente letal, principalmente
cuando el tratamiento inicia tarde. Este estudio muestra
que en nifos el riesgo de muerte es mayor cuando el tra-
tamiento se inicia después del noveno dia de la manifesta-
cién de los sintomas. En el Sur de Sonora es conveniente
que los médicos del primer nivel de atencién estén aler-
tas ante la triada sintomatolégica de fiebre repentina, ce-
falea-mioartralgias y exantema petequial, para sospechar
la presencia de esta enfermedad en sus pacientes, y no se
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descarta la posibilidad de que la diseminacién de esa en-
fermedad se extienda del estado de Sonora a estados
vecinos, por el traslado de familias enteras (incluyendo
mascotas parasitadas) en busca de mejores formas de
vida.
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