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(Contrasting two antibiotics schemes in children with septic shock spotted fever
of the Rocky Mountains)
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la respuesta al tratamiento de niflos con choque séptico por la «fiebre manchada de las Montanas Rocosas
(FMMR)» empleando diferentes antibidticos.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de 40 nifios con shock séptico por FMMR,; de éstos, 20 recibieron
doxiciclina y ciprofloxacina siguiendo una guia terapéutica que recomienda corregir el choque séptico en 48 horas (grupo 1), y
otros 20 nifios que recibieron como tratamiento doxiciclina y ceftriaxona (grupo 2).

Resultados: En el grupo | se logré la correccion del lactato sérico en |7 de los nifios y en tanto que en el grupo 2 sélo en dos
de ellos (p = 0.04); por otra parte, en |8 de los nifios del grupo | se normalizé la presién arterial media y en cuatro del grupo
2 (p = 0.03); en cuanto a la mortalidad y a la concentracién de plaquetas en 48 horas, no hubo diferencias significativas (p =
0.23, p = 0.28 respectivamente).

Conclusiones: En el manejo de nifios con shock séptico por FMMR, el grupo | mostré mejor respuesta en las primeras 48
horas.
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SUMMARY

Objective: To compare two treatment guidelines to differ in handling antibiotics in patients with septic shock Spotted Fever Rocky
Mountain (RMSF).

Material and methods: Design; cases and controls. We compare 2 samples at the convenience of the records of 40 patients in
septic shock by RMSF treated based on a therapeutic guide that should fix septic shock considering the combination of ciprofloxacin
- doxycycline, with a control group of 20 patients with RMSF treated using doxycycline plus ceftriaxone.

Results: Correction of serum lactate was achieved in 85% in the study group compared to 10% in the control group, p = 0.04.
Mean arterial pressure (MAP) in the study group at 90% compared to 20% in the control group p = 0.03. Mortality and correction
of platelet count there was no significant difference p = 0.23 and 0.28 respectively in 48 hours.

Conclusions: The management of septic shock by RMSF study group showed better stabilization within 48 hours.
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la actualidad el antibiético mas eficaz para su tratamien-
to'? su letalidad continda siendo inaceptablemente alta
sin que sea por la efectividad de la doxiciclina, sino por
el prolongado tiempo antes de recibir el tratamiento;?
a este respecto, se recomienda que la doxiciclina sea
aplicada antes de que se manifiesten los signos y sinto-
mas de la sepsis severa y, consecuentemente, el choque
séptico, ya que en los primeros cinco dias de iniciada la
sintomatologia ocurre una letalidad de 3 a 5%,*’ lo que
contrasta con informes que mencionan una mortalidad
de 352 62%.%7

También cabe resaltar que en el abordaje del trata-
miento del choque séptico debe realizarse la adminis-
tracién inmediata de antibiéticos de cobertura amplia,®
por lo que nuestro estudio se centra en comparar la
efectividad de dos guias de manejo de antibidticos para
tratamiento del choque séptico por la Rickettsia rickettsii.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se analizaron los registros clinicos de
|34 nifios, entre | a |8 afios, todos atendidos en el Ser-
vicio de Urgencias, por tener un episodio de choque
séptico por la FMMR; 45 de éstos fueron tratados entre
el I°de julio de 201 y el I° de julio de 2014, siguiendo
una guia de terapia que recomienda un doble esquema

de antibiéticos, empleando doxiciclina combinada con
ciprofloxacina; de éstos, se seleccionaron 20 conside-
randolos el grupo |.

Fue asi que de los 89 nifios atendidos entre 2007 a
2010 y que fueron tratados con una guia terapéutica
que en esa época empleaba un doble esquema de anti-
bidticos: doxiciclina y ceftriaxona, también se seleccio-
né a 20 nifios que llenaron los criterios de inclusién y se
consideraron como grupo 2 (Cuadro ).

Es conveniente mencionar que los criterios para
incluir a los nifios, tanto del grupo | como del 2, fue-
ron: que tuviesen un episodio de choque séptico por la
FMMR, con historia clinica de fiebre, cefalea y mioar-
tralgias con o sin exantema, que hubiesen estado en
contacto con garrapatas Yy a su llegada al Servicio de
Urgencias tuvieran signos clinicos de choque séptico,
siguiendo los criterios de Sepsis Definitions Conference®
y que en una muestra sanguinea procesada mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFl) tuviesen al menos
una prueba positiva de anticuerpos especificos IgM =
1:64 o IgG = 1:256 paraR. rickettsii.

Se consideré como variable independiente las dos
guias terapéuticas y como variables dependientes su
estancia hospitalaria, el lactato sérico (< 2 mmol/L),
la presién arterial media (PAM), los dias para la extu-
bacién, las plaquetas y la mortalidad al segundo dia de

Cuadro 1. Caracteristicas de las guias usadas en los nifios con choque séptico por FMMR.

Grupo |
(n = 20)

Grupo 2
(n = 20)

|. Cargas con sol Hartmann 40-60 mL/kg/dosis. Valorar hasta

200 ml/kg

2. Colocacién de catéter para presién venosa central (PVC),

2. Manteniendo PVC 5-12 cm H,O (segun edad)

3. Coloides: albimina; justificado principalmente por el deseo
de mantener la presién coloidosmética normal durante el

reemplazo de volumen (PVC, disminuida a pesar del
reemplazo con cristaloides)

4. Liquidos a requerimientos variables 1,500-2,500 mL/m2sc/

dia. Objetivo: continuar con PYC 5-12 cm H,0O

5. Medidas de soporte hemodinamicas: vasopresores e ino-

trépicos; dobutamina, milrinona, dopamina, noradrenalina,
adrenalina. Dosis variables para mantener lactato sérico,

PAM, FC estables

6. Ventilacién mecénica, manteniendo gasometrias en rangos

normales
7. Antibidticos;
7.1 Doxiciclina IV, 4.4 mg/kg/dosis, cada 12 horas, sin
pasar de 200 mg dia
7.2 Ciprofloxacina 30 mg/kg/dia, cada |2 horas sin pasar
800 mg/dia

. Cargas con soluciéon Hartmann 40-60 mL/kg/dosis. Valo-

rar hasta 200 mL/kg

. Colocacién de catéter para presion venosa central (PVC),

2. manteniendo PVC 5-12 cm H,O (segiin edad)

. Coloides: albimina; justificado principalmente por el de-

seo de mantener la presién coloidosmética normal duran-
te el reemplazo de volumen (PVC, disminuida a pesar del
reemplazo con cristaloides)

. Liquidos a requerimientos variables 1,500-2,500 mL/

m2sc/dia. Objetivo: continuar con PVC 5-12 cm H,O

. Medidas de soporte hemodinamicas: inotrépicos y va-

sopresores; dobutamina, milrinona, dopamina, noradre-
nalina, adrenalina. Dosis variables para mantener, lactato
sérico, PAM, FC estables

. Ventilacién mecanica, manteniendo gasometrias en ran-

gos normales

. Antibiéticos;

7.1 Doxiciclina IV, 4.4 mg/kg/dosis, cada |12 horas, sin
pasar de 200 mg dia
7.2 Ceftriaxona 100 mg/kg, sin pasar 4 g al dia
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tratamiento; es conveniente resaltar que los dos grupos
fueron apareados al iniciar el tratamiento a las variables
consideradas en este estudio: edad, dias de evolucién
del padecimiento, lactato sérico, presién arterial media
y nimero de plaquetas a su ingreso al Servicio de Ur-
gencias (Cuadro 2). Por otra parte, se consideraron las
diferencias que pudiera haber en cuanto a su defuncién,
empleando para esto tablas de contingencia, aplicando
la prueba de Fisher y para la comparacién de los resul-
tados de las variables dependientes se usé la prueba de
t; finalmente, cabe hacer mencién que los datos fueron
analizados empleando el software estadistico: JMP/SAS
y que el «protocolo» de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del hospital y el consentimiento infor-
mado de los familiares y enfermos.

RESULTADOS

Los dos grupos mostraron ser similares en cuanto a las
variables empleadas al apareamiento, considerandolos
homogéneos en sus caracteristicas al momento del in-
greso al Servicio de Urgencias (Cuadro 2).

En 18 nifos del grupo | la presion arterial media se
normalizé a los dos dias del tratamiento y sélo en 4
nifos del grupo 2, por lo que las diferencias entre ellos
fueron significativas (p = 0.03). En cuanto a la correc-

cién del lactato sérico, 17 de los nifios fueron del grupo
| y hubo sélo dos nifos del grupo 2 (p = 0.04) con
diferencias significativas.

En lo que atafie a las plaquetas, la correccién de és-
tas se consideré cuando su concentracion fue = 100 x
103/uL, por lo que se lograron 13 nifios del grupo | y
I'l del grupo 2 (p = 0.28) sin diferencias significativas.
Con respecto a la extubacién de los nifios al segundo
dia, se logré en 17 del grupo | y en 10 del grupo 2 (p
= 0.01) encontrando diferencia significativa (Cuadro 3).

En cuanto a los dias de estancia hospitalaria ésta fue
menor en el grupo | (X, S; 6.10 2.75), con respecto al
grupo 2 (X, S; 8.55 4.20) p = 0.03. Finalmente es im-
portante mencionar que murieron dos nifos del grupo
| y seis nifios del grupo 2.

COMENTARIOS

La doxiciclina continta siendo el antibiético de pri-
mera eleccién para la FMMR (R. rickettsii), y es in-
dicada a cualquier edad.”'® Otros antibiéticos consi-
derados incluso de segunda linea, como el cloranfe-
nicol, actualmente no se recomiendan; aparte de sus
efectos hematoldgicos adversos, estudios clinicos y
epidemioldgicos sugieren que los enfermos de FMMR
tratados con cloranfenicol tienen un mayor riesgo de

Cuadro 2. Caracteristicas generales de ingreso a urgencias ambos grupos (n = 40). Variables dependientes.

Grupo | n = 20 casos

Grupo 2 n = 20 casos

Caracteristica (X,S) (X, S) Valor de p Significancia

Edad 6.95 + 49 7.05 = 4.30 0.94 No significativo
Dias de evolucién 7.85 = .33 7.70 £ 2.05 0.86 No significativo
Lactato al ingreso 7.10 = 1.71 6.20 = 1.32 0.07 No significativo
PAM ingreso 42.30 = 7.64 40.50 = 7.55 0.45 No significativo
Plaquetas al ingreso (103/pL) 23.25 + 16.92 24.70 + 18.66 0.79 No significativo

Prueba estadistica t de Student. * Diferencia significativa par p < 0.05.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas al terminar el segundo dia de tratamiento (n = 40). Variables dependientes.

Grupo de estudio

Grupo control

n =20 n=20 Valor
Caracteristica clinica (X, S) % (X,9) % dep Significancia
Promedio del lactato sérico 2,60 = 2.26 85 3.70 = 1.81 10 0.04* Significativo
(= 2 mmol/L)
PAM (mmHg) 73.20 = 8.0 90 63.8 = 10.9 20 0.03* Significativo
Plaquetas /(103/pL) 110.2 + 49.1 65 92.9 = 0.6l 55 0.28 No significativo
Extubacién (dias) 255 += 1.00 85 495 = 3.7 50 0.01* Altamente significativo

Prueba estadistica de t de Student. * Diferencia significativa para p < 0.05
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morir que los enfermos que reciben una tetracicli-
na.'"'2 Por otro lado, las sulfonamidas (TMT-SMZ) y
los macrélidos, en publicaciones recientes, no men-
cionan efectividad, y al igual que el cloranfenicol los
informes sefalan el incremento en la mortalidad.'*-'*
Otros antibiéticos como los aminoglucésidos, ce-
falosporina y B-lactamicos no han mostrado tener
efectividad contra R. rickettsii.'?

Hasta este momento no existen estudios publi-
cados con antibiéticos combinados para tratar la
FMMR en ninos en sepsis severa o choque séptico.
Las fluoroquinolonas de segunda generacién como la
ciprofloxacina fue aprobada para su uso en nifios por
la FDA (Agencia de Drogas y Alimentos de USA) en
el 2004 y la Academia Americana de Pediatria lo ha
sugerido en el 201 |."* En el afio 1989, Guidol y cols.'®
informaban, en un estudio clinico randomizado do-
ble ciego para comparar doxiciclina versus cipro-
floxacina, en 43 enfermos con fiebre manchada del
mediterraneo (siendo el agente etiolégico Rickettsia
conorii) que ambos tienen la misma efectividad. Cabe
resaltar que en nuestro estudio se combinaron am-
bos antibiéticos para la Rickettsia rickettsii; tal como
se puede observar en el cuadro [, la combinacién de
doxiciclina y ciprofloxacina se empleé en el grupo |
con respecto al grupo 2 donde se utilizé doxicicli-
na y ceftriaxona; acerca de este tema, es importante
hacer mencién que la ceftriaxona (cefalosporina de
tercera generacion) se empled con el deseo de usar
un antibiético de cobertura amplia en el manejo de
choque séptico, asociandolo con la doxiciclina, la que
es especifica para la FMMR.

Por otra parte, en el lapso 2011 a 2014 lo que
se empled fue una combinacién de doxiciclina con
ciprofloxacina, ya que ésta actla a nivel intracelular:
inhibiendo la transcripcién, la duplicacién y la repara-
cién del DNA bacteriano, y por otro lado la doxicicli-
na (bacteriostatico por excelencia) inhibe la sintesis
de las proteinas en la subunidad 30s de esta bacteria.
En lo que atafe a la dosis de doxiciclina cabe men-
cionar que por el estado de gravedad de los nifios
se empleé una dosis doble pensando en alguna otra
Rickettsiosis, lo que ha sido una propuesta de Cun-
ha'” (Cuadro 1).

En cuanto al lactato sérico, se ha considerado como
un indicador fidedigno de la «deuda» de oxigeno y de la
hipoperfusién tisular;'®?' por otra parte, en el cuadro 3
se puede observar que la recuperacién de lactato sérico
fue significativamente mejor en el grupo | que en el
grupo 2. Si bien todos los nifios al ingresar tenian hipo-
tensién, ésta se normalizé sin soporte hemodinamico al
segundo dia en 18 de los nifios del grupo | (X 73.20 +
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8.0), en tanto que en el grupo 2, cuatro nifos tuvieron
la presién arterial media, aun no éptima ( X 63.8 =
10.9), reflejandose estos resultados en un menor tiem-
po para la extubacién de los nifios en el grupo | (X
2.55 =+ 1.00) con respecto al grupo 2

(X 4.95 = 3.7).

Con relacién a las plaquetas en ambos grupos no
hubo diferencias significativas (p = 0.28) aunque en
promedio fueron mayores en el grupo | (X 110.2
49.1) con respecto al grupo 2 (X 92.9 = 0.61), ya que
en éste aln en el segundo dia los nifos tenian todavia
plaquetopenia.

Por otra parte, a pesar de que hubo dos decesos en
el grupo | y seis en el grupo 2, no tuvieron diferencias
significativas (p = 0.23).

Finalmente, a pesar del nimero de casos de este es-
tudio se puede mencionar que el empleo de doxiciclina-
ciprofloxacina parece dar en corto tiempo una mejor
respuesta al tratamiento de nifos en estado critico por
shock séptico debido a la R. rickettsii.
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