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Rickettsiosis vs sindrome de HELLP. Informe de caso

clinico

Rickettsiosis vs HELLP syndrome. A clinical report.
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La rickettsiosis y su aparicién como infeccién reemergente en
México ha suscitado preocupacién en las autoridades de salud ante su alto riesgo de
mortalidad en embarazadas y nifios.

Paciente de 19 afios, con 37 semanas de embarazo, que ingres6 a
Urgencias por sindrome febril. Ante los hallazgos clinicos de sufrimiento fetal se fina-
lizd el embarazo mediante cesdrea. Posteriormente se sospeché sindrome de HELLP
vs rickettsiosis debido a fiebre persistente, plaquetopenia e hipertransaminasemia. Esta
Gltima se confirmé al cuarto dia de estancia hospitalaria, con desenlace fatal a pesar
del tratamiento especifico.

El diagnéstico temprano de rickettsiosis es complejo: requiere un
alto discernimiento clinico porque existe la posibilidad de enmascararse con las en-
fermedades posibles durante el embarazo. Por ello es de vital importancia puntualizar
que en dreas endémicas debe considerarse la posibilidad de contagio en pacientes
con cuadros febriles que no cuenten con un foco infeccioso especifico y que tengan:
cefalea, fiebre y plaquetopenia, y la posibilidad de exposicion al agente.

Fiebre manchada de las montafias rocosas; gestacién; diagnéstico;
doxiciclina.

Rickettsiosis in Mexico has grown concern into the national sanitary
system in Mexico due its high mortality risk, being the pregnant woman and pediatric
the most vulnerable groups.

19 year-old pregnant woman with 37 weeks, referred by febrile syn-
drome. Caesarean procedure is performed due to premature rupture of membranes. In
later days is suspected the diagnosis of HELLP syndrome vs Rickettsiosis in the fourth
hospital day due to persistent fever and low platelets, confirming last mentioned. Patient
presents fatal outcome even with specific treatment.

Early diagnosis of rickettsiosis is difficult, requiring high clinical
discernment as there is the possibility of masking with possible pathologies during
pregnancy. In accordance with the above, it is vitally important to point out that in
endemic areas the possibility of infection in those feverish conditions that do not have
a specific infectious focus and that present with headache, fever and platelet disease,
as well as the possibility of exposure to the agent should be considered.

Rocky Mountain spotted fever; pregnancy; diagnosis; doxycycline.
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La rickettsiosis, también llamada fiebre mancha-
da de las montafas rocosas (FMMR, o RMSF por
sus siglas en inglés) es la enfermedad provocada
por Rickettsia rickettsii, bacilo gramnegativo in-
tracelular con bicapa interior y con membrana
externa separada por una capa periplasmica.’
Es transmitida, comdnmente, por el artrépodo
Rhipicephalus sanguineus, garrapata comun del
perro, principal vector asociado en la zona del
Noroeste de México.?

La especie R. rickettsii es la mds patégena del
género, con gran distribucion en el suroeste de
Estados Unidos y gran parte del norte de Méxi-
co.? En Sonora, con la mayor cantidad de casos
de rickettsiosis: 112 en 2018 y 32 en 2019.4°
Tiene un periodo de incubacién entre 2 a 14
dias después de la picadura de la garrapata, con
media de 7 dias.®

La triada clésica (fiebre, cefalea y exantema) se
manifiesta en 60 a 70% de los casos entre el
dia 7 y 10 de la enfermedad. Solo aparece en
3 a 5% en los 3 primeros dias.” Las caracteris-
ticas del exantema son de tipo maculo-papular
asociado con petequias, con aparicién inicial
tipica en las munecas y tobillos, con extensién
a las extremidades y diseminacién centripeta
en el tronco.?

La aparicién, como infeccién reemergente, de
rickettsiosis en México ha suscitado gran preocu-
pacién en las autoridades sanitarias ante el riesgo
de letalidad en el ser humano. Esta infeccién se
describié en el decenio de 1940 y los brotes se
reiniciaron a mediados del primer decenio del
2000. Esta infeccion tiene un margen de morta-
lidad entre 30 y 80% de los casos. **1°

En la fisiopatologia de esta infeccion durante el
embarazo se identifica riesgo de aborto en 18%
de los casos, esto en relacion con el proceso de
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vasculitis por disfuncién en el sistema circula-
torio y coagulopatia suscitada por activacién
endotelial, ante la exposicion del patégeno
infeccioso."

Ante las enfermedades predominantes en la
mujer embarazada: hipertensivas asociadas
(preeclampsia, sus variantes atipicas como el sin-
drome de HELLP) que complican el diagnéstico
en un proceso infeccioso, como la rickettsiosis,
es indispensable una alta sensibilidad e interpre-
tacion clinica de los signos y sintomas. Por esto
es fundamental sensibilizar en areas endémicas
a los profesionales de la salud acerca de la im-
portancia del diagnéstico y tratamiento temprano
de este tipo de infeccién.

Se describe el caso de una paciente embarazada
en el Gltimo trimestre en quien se sospecho el
diagnéstico de sindrome de HELLP, posterior-
mente descartado luego de corroborar el riesgo
de exposicion a garrapatas y el diagnéstico por
rickettsiosis establecido con base en las pruebas
moleculares.

Paciente de 19 afios, primigesta, con embarazo
de 37 semanas. Antecedentes: ama de casa, to-
xicomanias y alergias negadas, inmunizaciones
completas, zoonosis negada, hemotipo O+,
enfermedades crénico-degenerativas negadas,
sin viajes recientes antes de su ingreso, con
control prenatal y regular ingesta de acido félico
y fumarato ferroso.

La paciente acudi6 a la clinica de su localidad
debido a fiebre de 39 °C y salida de liquido
transvaginal de un dia de evolucién, acompa-
fiado de astenia y adinamia de una semana de
evolucién. Se envio a un hospital de segundo
nivel, después de encontrar por ultrasonido obs-
tétrico: restriccion del crecimiento intrauterino
y oligohidramnios.
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Llegé al hospital de segundo nivel con los si-
guientes signos vitales: presion arterial 120-80
mmHg, frecuencia cardiaca 120 Ipm, respiratoria
de 24 e hipertermia de 39.6 °C. Se corroboraron
los hallazgos ultrasonograficos y se iniciaron la
monitorizacion fetal, el tratamiento con 1 g de
ceftriaxona cada 12 horas e intervencién qui-
rirgica inmediata. El procedimiento quirdrgico
trascurrio sin complicaciones, con sangrado de
600 mL. Se confirmé el oligohidramnios ante
la salida minima de liquido amniético, cavidad
uterina eutérmica y no fétida. Se obtuvo un re-
cién nacido vivo, masculino, de 2600 g; lloré y
respiré espontaneamente (Apgar 8-9), Capurro
de 37 semanas de gestacién; sin complicacio-
nes en el transoperatorio, ni requerimiento de
hemoderivados.

Doce horas después de la intervencién quirdrgi-
ca la biometria reporté: descenso plaquetario y
elevacion de las transaminasas dos veces mayor
al limite de normalidad, sin evidencia clinica
por sangrado. Se sospeché el diagnédstico de
sindrome de HELLP y se inici6 el tratamiento con
esteroides y concentrados plaquetarios.

En los siguientes dos dias se hizo manifiesto el
deterioro clinico con dificultad respiratoria por
hipoxia: se ingres6 cuidados intensivos.

Ya en la unidad de cuidados intensivos, el
familiar informé que la paciente habia estado
en contacto con garrapatas en las dos semanas
previas; por eso se emprendi6 la bisqueda del
diagndstico por rickettsiosis. Se corroboraron los
picos febriles en las 48 horas previas, la inestabi-
lidad cardiovascular en correlacién con choque
séptico. Por eso se mantuvo la reanimacién
hidrica y el vasopresor en infusién (norepinefri-
na). Se le tomaron cultivos séricos y se practicé
un estudio de PCR para rickettsiosis. Ante la
alta sospecha del proceso infeccioso debido a
rickettsia, y al comportamiento clinico con de-
terioro gradual, se inici6 el tratamiento empirico

con 100 mg de doxiciclina por via intravenosa
cada 12 horas. A pesar de la administracion de
vasopresores persistio el deterioro hemodina-
mico. Enseguida se le indicaron hidrocortisona
y albimina, como medida alterna para evitar la
administracién excesiva de soluciones por via
intravenosa.

Al dia siguiente se corrobord, por PCR, el reporte
positivo a rickettsiosis y se mantuvo el esquema
antibacteriano. A pesar del tratamiento especi-
fico tuvo datos de coagulopatia intravascular
diseminada e insuficiencia organica multiple,
con desenlace fatal al quinto dia de atencién
en el hospital.

El diagndstico de sindrome de HELLP se con-
sideré inicialmente por la plaquetopenia e
hipertransaminasemia. Los criterios diagndsticos
que marca el American College Obstetrics and
Gynecology para ese sindrome son: a) conteo
plaguetario menor a 100,000/mcL, b) concen-
traciones de transaminasas mayores a dos veces
el limite de sus valores normales, y c) evidencia
de deshidrogenasa lactica mayor a 600 UI/L."
Estas manifestaciones coexistieron después de
iniciarse el proceso infeccioso, que fue visible
ante variables propias de sepsis y, consecuen-
temente, la insuficiencia organica mdltiple;
esos valores se demostraron con la disfuncion
hepdtica ante la infeccion severa. La paciente no
tuvo cifras hipertensivas o variables paraclinicas,
como proteinuria, para considerar preeclampsia
o variantes atipicas.

La rickettsiosis se manifesté después de la ex-
posicién a la garrapata, dentro de su tiempo de
incubacién y enmascarado por un padecimiento
propio del embarazo: esto fue lo que dificultd
establecer el diagnostico. El esquema terapéu-
tico con doxiciclina se inici6 al cuarto dia de
hospitalizacién, ante la sospecha de rickettsiosis
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por exposicion a la garrapata, quiza con menor
respuesta terapéutica ante el tiempo de inicio
tardio del antibiético especifico.

El diagndstico de rickettsiosis se fundamenta
en la manifestacion clinica y en el apoyo de
herramientas y técnicas de biologia molecular:
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), cultivo
del patégeno y distintos estudios serolégicos por
la formacién de anticuerpos. Cuadro 1

Para la deteccién existen diversas fuentes de
obtencion de muestras: tomas sanguineas (con
anticoagulante), biopsia cutdnea de las papulas,
escara o vesicula; hisopado de la escara y la
propia garrapata. Para la conservacién 6ptima
de las muestras obtenidas debe contarse con las
mejores condiciones para su abordaje (Cuadro
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2). En caso de practicarse estudios para biologia
molecular, su transporte es menos estricto porque
la muestra solo requiere refrigeracién.'

La técnica mas utilizada para el diagnéstico de
rickettsiosis es la inmunofluorescencia indirecta,
estudio obtenido por toma de suero que demues-
tra la existencia de inmunoglobulinas IgM e IgG.
Sus puntos de corte son IgG > 1:64 e IgM >1:32.
La produccién de anticuerpos por rickettsiosis
puede tardar varias semanas, por eso deben
tomarse en la fase aguda de la enfermedad y en
la de convalecencia (dos semanas posteriores).'
La confirmacion del diagnéstico de rickettsiosis
requiere la seroconversién (no deteccién a su
hallazgo) o suero-refuerzo (incremento mayor
a cuatro veces el titulo del primer suero a la
convalecencia).'?

Reportes de laboratorio y de signos vitales durante la estancia hospitalaria, con enfoque en el cuarto dia donde se

se obtuvo la PCR positiva para Rickettsia rickettsii

Biometria hematica

Leucocitos (103 plL) 5.7
Neutréfilos (103 pL) 5.2
Hemoglobina (g/dL) 12.2
Hematocrito (%) 35.6
Plaquetas (103 pL) 105
Linfocitos (103 pL) 0.4
Tiempos de coagulacion
Tiempo protrombina (seg) 10.2
INR 0.87
TPTA (seg) 36.9
Quimica clinica
Bilirrubina total (mg/dL) 0.74
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.46
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.28
Aspartato transferasa (U/L) 84.9
Alanino transferasa (U/L) 48.8
Deshidrogenasa lactica (U/L) 409
Albdmina (g/dL) 3.0

Signos vitales

Tension arterial (mmHg) 120/80
Frecuencia cardiaca (Ipm) 120
Frecuencia respiratoria (rpm) 24
Temperatura (°C) 39.6

5.5 1.2 6.4 13.3
5.12 0.97 3.7 11.26
10.7 10.0 11.2 9.3
30.8 28.2 31.7 27.5
72 27 21 26
0.2 0.2 0.4 1.8
14.8 17.4 20.7 26.1
1.2 1.5 1.8 2.4
45.7 68.8 116.8 44.5
0.74 1.85 PCR 4.38
0.46 1.54 +Rickettsia 3.77
0.28 0.31 rickettsii 0.6
84.9 149 -—-- 1451
48.8 61.7 ---- 208.2
409 637 1097 3640
3.0 2.09 1.68 222
98/66 99/66 60/50 80/60
118 122 121 70
20 21 22 22
37 36.4 36.6 37

*INR: International normalized ratio; TPTA: tiempo de tromboplastina parcial activado; Ast: ; Alt; gPCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.
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Cuadro 2. Recomendaciones para el diagnéstico de rickettsiosis incluyendo tipo de muestra, conservacion y transporte
(Modificado de Oteo JA, Nava S, Sousa R, et al. Gufas latinoamericanas de la RIICER para el diagnéstico de las rickettsiosis
transmitidas por las garrapatas. Rev Chilena Infectol 2014; 31 (1): 54-65)"

Muestra Medio de recoleccion | Tiempo y temperatura Conservacion Prueba diagnostica
de transporte

Suero Tubo de suero < 24h, 2-8 °C >24h, -20 °C IFI/PCR
Sangre con heparina o Tubo con heparina >24h, hielo seco Procesar de inmediato Cultivo
citrato o citrato o congelar a -80 °C
Sangre con EDTA o Tubo con EDT o citrato < 24h, 2-8 °C >24h, -20 °C PCR
citrato >24h, -20 °C
LCR Tubo estéril < 24h, 2-8 °C >24h, -20 °C IFI/PCR/Cultivo
>24h, -20 °C
Biopsia cutdnea Frasco estéril < 24h, 2-8 °C >24h, -20 °C PCR
Cultivo
>24h, -20 °C Procesar de inmediato
o congelar a -80 °C
Contenido en pdpulas/  Tubo estéril/hisopo < 24h, 2-8 °C >24h, -20 °C PCR
maculas/escaras >24h, -20 °C
Garrapata Tubo/Frasco < 24h, 2-8 °C 24h, -20 °C PCR
>24h, -20 °C Cultivo
>24h, -20 °C > 1 semana, etanol

70% absoluto

>1 semana, etanol

70% absoluto

Procesar de inmediato
o congelar a -80 °C

>24h, hielo seco

*IFI: inmunofluorescencia indirecta ; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; EDTA: acido etilendiaminotetraacético (anticoagulante).

El cultivo es la técnica diagndstica mas especifica
y se considera el patrén de referencia, aunque
su aislamiento es dificil; solo se lleva a cabo en
laboratorios especializados. La obtencién de la
muestra mas adecuada es la de sangre, agregan-
do citrato o heparina; también pueden utilizarse
las muestras de otros tejidos, otros liquidos esté-
riles o la propia garrapata.™

Los métodos moleculares han logrado convertir-
se en herramientas sensibles y especificas para
la deteccién inmediata. Los genes mas utilizados
son el gltA, codificador de la enzima citrato sin-
tetasa, y los genes que codifican las dos proteinas
de la membrana externa: OmpA y OmpB.'

En la paciente del caso se corroboré la deteccién
mediante estudio cuantitativo por PCR porque
tenia el antecedente de exposicion a la garrapa-

ta. El método de PCR en tiempo real se aplicé
por medio de la amplificacién de la region del
gen 23RS RnA, que permite la identificacion
de especies rickettsia. Es sumamente sensible y
especifico para identificar especies de rickettsia
rickettsii tanto en muestras de pacientes como
ambientales.” Este método se eligié por ser la
especie predominante por rickettsiosis en la zona
Norte del pais.>'31°

La susceptibilidad a los antibiéticos (antibiogra-
ma) no se practica de rutina, porque se trata de
un patégeno intracelular; por eso las pruebas de
susceptibilidad solo se realizan por métodos de
dilucién. El patrén de referencia en la valoracién
de la funcion y susceptibilidad antibacteriana se
relaciona con su concentracién, por medio de
un modelo de cultivo celular utilizado para la
formacion de colonias de rickettsia.'”

481



482

El esquema antimicrobiano que ha demostrado
eficacia es la doxiciclina. Es sumamente efec-
tiva en cultivo de modelos celulares, incluso
con una baja capacidad minima inhibitoria.'8"
La doxiciclina es una tetraciclina sumamente
eficaz, con una capacidad antibacteriana de
amplio espectro y con biodisponibilidad amplia.
Las tetraciclinas son farmacos bacteriostaticos
que inhiben la sintesis proteica microbiana al
revertir la unién del ribosoma bacteriano en la
subunidad 30S.%° Esta indicada en infecciones
de alto impacto global: malaria, de transmision
sexual (clamidia, sifilis), célera, enfermedad de
Lyme y como parte del tratamiento en pacientes
con acné, ademas de rickettsiosis.?'

Por desgracia, la doxiciclina no se ha indicado
siempre porque la FDA la etiquetd, primero,
como medicamento de alto riesgo en emba-
razadas y nifios por su potencial riesgo de
teratogenicidad, decoloracion dentaria perma-
nente en pacientes menores de 8 afios y por el
riesgo de hepatotoxicidad fulminante en las
embarazadas. Sin embargo, con el paso de los
anos y nuevos estudios y revisiones en relacién
con las tetraciclinas, se encontré que la dosis
terapéutica no ocasiona efectos adversos sig-
nificativos en las embarazadas ni en los nifios,
incluso no se encontr6 evidencia de teratoge-
nicidad cuando se indica durante el embarazo;
por eso permanece como primera eleccién en
estos grupos.?'2223

La mortalidad esta estrechamente vinculada con
el inicio oportuno del tratamiento antimicro-
biano, con 5 a 10% en pacientes en quienes se
inicia el tratamiento especifico con doxiciclina
durante los primeros 4 dias de aparicién de los
sintomas, mientras que su inicio posterior, al
quinto dia, aumenta el riesgo de mortalidad
incluso en 40 a 50% en los dias 8 a 9 de evo-
lucion del cuadro.?*? El cloramfenicol, como
tratamiento alternativo, se ha correlacionado
con el riesgo de aparicién del sindrome del
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nifio gris, en el recién nacido, ocasionado por
los metabolitos téxicos propios del antibiético.?®

El diagnéstico temprano de rickettsiosis es dificil:
requiere un alto discernimiento clinico porque
cabe la posibilidad de enmascararse con las
multiples enfermedades posibles durante el
embarazo. Por ello es decisivo puntualizar en
qué areas endémicas debe considerarse la po-
sibilidad de contagio en pacientes con cuadros
febriles que no cuenten con un foco infeccioso
especifico y en quienes coexista: cefalea, fiebre,
plaguetopenia, y la posibilidad de exposicién
al agente. Es importante reiterar el tratamiento
temprano antibidtico especifico, indispensable
para disminuir el riesgo de mortalidad en la
paciente embarazada porque existe la creencia
de sobreestimacién del dafio, sin considerar que
el tratamiento tardio conduce al desenlace fatal.
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