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RESUMEN

Las rickettsias son bacterias intracelulares, transmitidas principalmen-
te por artrépodos hematéfagos de las que el hombre es un hospedero
accidental. La de mayor morbimortalidad, que oscila entre 35 a 85%,
es causada por la Rickettsia rickettsii; por otra parte, la linfohistiocito-
sis hemofagocitica o sindrome hemofagocitico se caracteriza a nivel
fisiopatologico por hiperinflamacion que ocurre por la activacion sin
control de linfocitos T citotéxicos, macréfagos que afectan multiples
sistemas organicos. El objetivo de este reporte es describir una serie
de casos atendidos en un hospital pediatrico de Sinaloa, México;
estos casos fueron diagnosticados con fiebre manchada de las
Montafias Rocosas por Rickettsia rickettsii, quienes posteriormente
desarrollaron sindrome hemofagocitico secundario, fueron tratados
con doxiciclina, etoposido y dexametasona, con lo cual consiguieron
una evolucion favorable. Conclusion: la rickettsiosis es una enfer-
medad febril, aguda, transmitida por artrépodos hematéfagos, si la
evoluciéon manifiesta infiltracion hepatoesplénica, citopenia periférica,
coagulopatia de consumo o cambios hemodinamicos profundos,
esto podria ser una expresion de hipercitoquinemia y de actividad
citotoxica. Se debe considerar al sindrome hemofagocitico como
una complicacion grave secundaria a la infeccion por Rickettsia que
puede ser incluso mortal. Con los casos descritos, se contribuye a la
mejora de la calidad y oportunidad de la atencion médica.

Palabras clave: Rickettsia rickettsii, rickettsiosis, complicaciones,
sindrome hemofagocitico, tratamiento.

ABSTRACT

Rickettsia are intracellular bacteria, transmitted mainly by
hematophagous arthropods and man is an accidental host. The
one with the highest morbidity and mortality, which ranges from
35 to 85%, is caused by Rickettsia rickettsii. On the other hand,
hemophagocytic lymphohistiocytosis or hemophagocytic syndrome
is characterized at the pathophysiological level by hyperinflammation
that occurs due to the uncontrolled activation of cytotoxic T
lymphocytes, macrophages that affect multiple organ systems. The
objective of this report is to describe a series of cases treated at
a pediatric hospital in Sinaloa, Mexico, who were diagnosed with
Rocky Mountain spotted fever by Rickettsia rickettsii, who later
developed secondary hemophagocytic syndrome, were treated
with doxycycline, etoposide, and dexamethasone. with favorable
evolution. Conclusion: Rickettsiosis is a febrile, acute disease
transmitted by hematophagous arthropods. If the evolution manifests
hepatosplenic infiltration, peripheral cytopenia, consumptive
coagulopathy and/or profound hemodynamic changes, it could be
an expression of hypercytokinemia and cytotoxic activity, it should
be considered a syndrome. Hemophagocytic syndrome should
be considered as a serious complication secondary to Rickettsia
infection that can be even fatal. With the cases described, we
contribute to improving the quality and timeliness of medical care.

Keywords: Rickettsia rickettsii, rickettsiosis, complications,
hemophagocytic syndrome, treatment.
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Abreviaturas:

BHC = biometria hemética completa.
EBV = virus Epstein-Barr.
FHL = linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o familiar.
HLH = linfohistiocitosis hemofagocitica.
SH = sindrome hemofagocitico.
SHLH = linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH, por sus
siglas en inglés) o sindrome hemofagocitico (SH)
es una patologia que fue descrita a mediados del
siglo XX y actualmente se clasifica en: prima-
ria, que tiene un fondo genético, y secundaria,
cuyos disparadores son procesos infecciosos; sin
embargo, también ocurren en procesos malignos
e inmunoldégicos, ambas entidades con frecuencia
tienen una alta morbimortalidad, ya que existe un
espectro fisiopatoldgico de hiperinflamacion dada
por la activacion sin control de linfocitos T citoto-
xicos, macrofagos que afectan maltiples sistemas
organicos.

En el grupo de enfermedades primarias, se han
descrito una serie de alteraciones genéticas que
tienen que ver con trastornos de pigmentacion,
granulacién de células mieloides, estados linfopro-
liferativos y un aumento en la susceptibilidad a la
infeccion por el virus Epstein-Barr (EBV), los casos
asociados a infeccion por rickettsias son raros.*?

La HLH se puede clasificar en dos formas
distintas: HLH primaria o familiar (FHL, por sus
siglas eninglés) y HLH secundaria (SHLH, por sus
siglas eninglés). La HLH puede aparecer a cual-
quier edad, aunque la forma primaria suele ocurrir
en la infancia. Cualquier estimulacién intensa de la
inmunidad celular (infeccién, reumatismo o tumor)
podria desencadenar una forma secundaria de
SHLH. La infeccion es el desencadenante mas
comun de SHLH en nifios, especialmente el
EBV. Es de primordial importancia establecer la
etiologia del sindrome para tener la oportunidad
de instalar el tratamiento oportuno y mejorar el
pronéstico.®

En relacion con las manifestaciones clinicas,
recientemente se ha considerado oportuno identificar
el fenotipo clasico, caracterizado por fiebre, hepa-
toesplenomegalia, citopenias y un aspecto similar
a la sepsis, principalmente en menores de un afio
de edad. Inusualmente el paciente puede presentar
de manera aislada afeccion neurolégica, asi como

meningismo, crisis convulsivas, encefalopatia,
insuficiencia hepatica aguda.*®

Los criterios diagnoésticos se establecieron en el
2004, cuando la Sociedad de Histiocitosis actualizd
el abordaje diagnéstico después de un analisis de
pacientes inscritos en el estudio HLH-94, donde se
describi6 un protocolo de estudio internacional pros-
pectivo de abordaje y tratamiento para HLH, al tomar
en cuenta cinco criterios (fiebre, esplenomegalia,
bicitopenia, hipertrigliceridemia o hipofibrinogene-
mia y hemofagocitosis); en el HLH-2004 se agre-
garon tres criterios adicionales (hiperferritinemia,
actividad baja o ausente de las células NK y niveles
altos de receptores de interleucina-2 solubles). Se
deben cumplir cinco de estos ocho criterios, a menos
gue exista un antecedente familiar o el diagnostico
molecular sea compatible con HLH.®

La etiologia infecciosa del SH que tiene mayor
frecuencia y esta mas documentada es la originada
por EBV, puede tener una gran variabilidad en su
presentacion, desde un curso agudo en aquellos
pacientes con predisposicién genética, o bien indo-
lente en aquellos con cierta vulnerabilidad, como en
las alteraciones linfoproliferativas. No obstante, a lo
largo del tiempo también se han ido documentando
diversas bacterias, parasitos y otros virus, como el
coronavirus que recientemente afecté a la huma-
nidad, pero mas raros aun son los reportes cuya
etiologia sea la rickettsia.”*

El objetivo de este articulo es describir una serie
de tres casos con diagnéstico de fiebre manchada de
las Montafias Rocosas, que desarrollaron sindrome
hemofagocitico, ademas de realizar una revision de
la literatura.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Masculino de cinco afios de edad, sin antecedentes
de importancia, con padecimiento de 10 dias de
evolucién, con fiebre, cefalea, exantema maculo-
papular generalizado y petequias en extremidades
superiores e inferiores con extension a térax. En la
exploracion fisica tenia irritabilidad, deshidratacion
moderada, adenopatia generalizada, dermatosis
maculopapular, petequias y equimosis por vasculi-
tis, hepatomegalia y esplenomegalia (Figura 1). Fue
tratado con doxiciclina (2.2 mg/kg/dia), ceftriaxona
(100 mg/kg/dia), fitomenadiona 10 mg y paracetamol
(15 mg/kg/dosis).
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Figura 1:

Se aprecia necrosis sobre un
fondo eritematoso del pabellén
auricular, en las extremidades
se observa lesion vasculitica con
tendencia a confluir diseminada
y en punta de dedos, asi como
taldn con necrosis.

Biometria hemética completa (BHC) con hemog-
lobina 11.17 g/dL, hematocrito 34.9%, plaquetas
22,000 mm3, leucocitos 9,400/ mm?3, segmentados de
6,110/mm?, reacciones febriles con Proteus OX-19
positivo, proteina C reactiva 16.86%, procalcitonina
18.7 ng/mL, fibrinbgeno 139 mg/dL, ferritina 1,200
ng/mLy dimero D 10,000 ug/mL.

Al segundo dia de hospitalizacion se confirmé
diagnostico de rickettsiosis por inmunofluorescencia
indirecta. Su evolucién transcurrié sin mejoria, a lo
gue se sumaron crisis convulsivas, por lo que se
agrego fenitoina. Fue valorado por el area de Inmu-
nologia que indic6 gammaglobulina (2 g/kg/dosis)
dosis Unica ante sospecha de HLH; en el aspirado
de médula 6sea describieron hemofagocitosis; se
inicio tratamiento de primera linea con dexamenta-
sona durante dos dias y al no presentar mejoria se
escal6é a etopdsido por cuatro dosis. La evolucion
tuvo una mejoria paulatina; el paciente se egreso
con seguimiento por parte del servicio de oncologia
pediatrica, donde un mes después reportaron que
el paciente se encontraba sin evidencia clinica o de
laboratorio de HLH.

Caso 2

Masculino de seis afios de edad, residente de
Nayarit, con padecimiento de 18 dias de evolu-
cion, fiebre no cuantificada, rinorrea y vémito, su
médico de primer nivel le prescribid sintomaticos,
sin mejoria; 12 dias previos a su ingreso se agre-
g6 lesién dérmica violacea en palmas y plantas,
ademas de mialgias y artralgias, por lo que fue

referido con diagndéstico de purpura trombocitopé-
nica trombotica y coagulacion intravascular disemi-
nada. Ingres6 en malas condiciones hemodinami-
cas y con deterioro, por lo que requirié apoyo con
ventilacion mecénica asisto-controlada, asi como
empleo de aminas. A nivel cutaneo tenia lesiones
purpuricas palpables, diseminadas y zonas de
necrosis en pabellones auriculares y en ortejos
de dedos de las cuatro extremidades, ademas
de hepatomegalia (Figura 2). Al reinterrogatorio
se refirié antecedente de convivencia con perros,
gatos; asi como lesiones secundarias a mordedura
de garrapata.

BHC con hemoglobina 5.8 g/dL, plaquetas
47,000/mm?, leucocitos 1,177/mm?, neutréfilos
80.5%, linfocitos 15.4%, monocitos 3.7%, Coombs
directo positivo, sodio 148 mEg/L, potasio 1.5
mEg/L, cloro 99 mEg/L, magnesio 1.5 mg/dL,
fésforo 0.5 mg/dL, calcio 8 mg/dL, procalcitonina
7.41 ng/mL, ferritina > 1,200 ng/mL, NT-proBNP >
35,000 ng/L, Dimero D > 5,000 ng/mL, creatinina
1.1 mg/dL.

Los diagndsticos a su ingreso fueron probable
fiebre manchada de las Montafias Rocosas, coagu-
lacién intravascular diseminada, purpura trombo-
citopénica trombética, anemia hemolitica inmune,
desequilibrio hidroelectrolitico y lesion renal aguda.

Se inicio tratamiento con doxiciclina (2.2 mg/
kg/dosis), meropenem (20 mg/kg/dosis), vancomi-
cina (15 mg/kg/dosis). Se confirmdé infeccion por
Rickettsia rickettsii, ademas inicié tratamiento con
dexametasona por sospecha de sindrome hemo-
fagocitico (fiebre, esplenomegalia, bicitopenia,
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hipeferritinemia), se interconsulté con oncologia
donde se observo en aspirado de médula 6sea
hemofagocitosis, por lo que se agregé gammag-
lobulina intravenosa (2 g/kg/dosis). Durante su
estancia, el paciente presentd multiples infeccio-
nes sistémicas de tipo bacteriana y micética. A
los 11 dias de su ingreso a terapia intensiva se
evidenciaron secuelas de las complicaciones de
dedos de manos y pie (necrosis de falange distal),
por lo que el servicio de angiologia plante6 la
amputacion, sin que se aceptara dicho procedi-
miento, ante lo cual solicitaron el traslado a otra
unidad médica.

Caso 3

Masculino de dos afios de edad, sin antecedentes
de importancia, neg6 zoonosis y presento un pade-
cimiento con cinco dias de evolucion con lesiones
petequiales en extremidades inferiores, acompafia-
do de dolor abdominal generalizado de intensidad
5/10 en la escala analoga del dolor de Wong Baker;
acudioé con un médico que le inici6 tratamiento sinto-
matico cuyo resultado fue una mejoria parcial, las
lesiones petequiales se extendieron hasta la region
toracica y comenzé con edema de miembros infe-
riores y edema bipalpebral. En la exploracion fisica
inicial se encontraron lesiones dérmicas eritemato-
violaceas que no desaparecian con digitopresion,
de predominio en térax, abdomen y extremidades

Figura 2:

inferiores, edema bipalpebral y de extremidades
inferiores.

BHC con hemoglobina 10.60 g/dL, hematocrito
31.60%, plaquetas 47,000/mms3, leucocitos 6
290/mms3, neutroéfilos 63.7%, linfocitos 30.40%,
glucosa 80 mg/dL, urea 36 mg/dL, BUN 17 mg/dL,
creatinina 0.3 mg/dL, albimina 2.9 g/dL, AST 91
U/L, ALT 54U/L, triglicéridos 233 mg/dL, bilirrubina
total 0.42 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.24 mg/dL,
tiempo de protrombina 12.1 seg, tiempo parcial
de tromboplastina 28.4 seg, PCR 120.9 mg/dL,
Coombs directo negativo.

Se ingreso al paciente con diagnéstico de purpura
trombocitopénica idiopatica. Los servicios de hema-
tologia e inmunologia consideraron como diagnostico
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria probable
a fiebre manchada; mismo que se confirmé primero
con Proteus OX 19 1:1280, corroborado por inmu-
nofluorescencia. En el aspirado de médula 6sea
observaron hemofagocitosis (Figura 3). El tratamiento
se bas6 en doxiciclina (5 mg/kg/dosis), dexametaso-
na 6 mg/kg dos dosis por dos semanas y disminucion
gradual como esta estandarizado, gammaglobulina
2 g/kg dosis Unica con adecuada respuesta clinica 'y
egresado por presentar mejoria.

DISCUSION

Se han reportado SHLH asociadas a infeccio-
nes virales, sobre todo por EBV; sin embargo,

Imagen de la izquierda con lesiones petequiales diseminadas y areas
necréticas de dedos de manos y pies, asi como de rodillas. En la imagen
derecha se aprecia la necrosis de ortejos de ambos pies.
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Figura 3: Imagen microscépica 100X, se aprecia en el centro he-
mofagocitico fagocitando células mieloides. Frotis de médula 6sea
muestra. Hemofagocitosis muy marcada.

también son originadas por brucelosis, leptospi-
rosis, rickettsiosis y hantavirosis como factores
desencadenantes.0

Las rickettsias son bacterias intracelulares,
pleomérficas y Gram negativas, transmitidas prin-
cipalmente por artropodos hematéfagos como la
garrapata Rhipicephalus sanguineus, pulgas, piojos
0 &caros, el hombre es un hospedero accidental y
responsables de varias epidemias a nivel mundial.
La que tiene mayor morbimortalidad es la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas causada por
la Rickettsia rickettsii.*

Las rickettsiosis fueron identificadas en México
en 1930, principalmente en los estados de Baja Cali-
fornia, Sinaloa, Sonora, Durango y Coahuila, donde
se registraron algunos brotes con una mortalidad
de 35 a 80%; el ultimo brote ocurrié en Mexicali en
el afio 2009. Las de mayor interés clinico a nivel
nacional fueron Rickettsia rickettsii, Rickettsia typhi
y Rickettsia prowasekii.*®

El diagnéstico de fiebre manchada puede resultar
dificil, dado lo inespecifico de su sintomatologia en
las primeras fases de la enfermedad. Se caracteriza
por fiebre, cefalea, mialgias, confusién mental,
vomitos y anorexia; con menor frecuencia dolor
abdominal, diarrea y tos. El exantema se observa
en 90% de los casos, de tipo eritematoso, macular,
luego maculopapular y petequial; principalmente en
mufiecas, palmas, tobillos y plantas, y enseguida al
tronco. La enfermedad grave es lo mas comdn en
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la mayoria de los casos, lo cual afecta al sistema
nervioso central, cardiaco, pulmonar, gastrointestinal,
renal y provoca disfuncién orgénica, coagulacion
intravascular diseminada y choque que pueden
ocasionar la muerte.***

Los tres casos descritos fueron pacientes prove-
nientes de un area endémica'® y mostraron fiebre,
lesiones cutaneas petequiales y necroticas, ademas
de afectacion hemodinamica y de hemofagocitosis
con bicitopenia de moderada a severa.

La deteccion temprana se puede realizar con la
reaccion en cadena de polimerasa, incluso antes de
que exista respuesta seroldgica. Dado que cuantifica
el nimero de copias de larickettsia, se ha relacionado
esta caracteristica con el curso de la enfermedad.
Para los casos no fatales el rango es de 8.40 x 10!
a 3.95 x 10°, mientras que las formas fatales se han
reportado en un rango de 1.41 x 10% a 2.05 x 10¢de
ndmero de copias/mL de sangre.

Ademas de la PCR, se describen estudios sero-
I6gicos como ELISA, inmunofluorescencia indirecta,
prueba de inmunoperoxidasa indirecta y la prueba
de aglutinaciéon de Weil-Felix, ésta tiene baja sensi-
bilidad en la fase aguda (47%) por ello actualmente
no se recomienda para el diagnostico de infeccion
por rickettsias.'’

Los tres casos aqui presentados se caracteriza-
ron por alteraciones a nivel hematolégico, que se
evidencio por bicitopenia en grado variable, por lo que
se documenté hemofagocitosis a nivel medular. Se
combinaron por igual alteraciones bioquimicas como
el aumento de la ferritina, Dimeros-D, infiltracion
hepatica y esplénica, por lo que consideramos que
la hemofagocitosis fue secundaria a la infeccion por
Rickettsia rickettsii. La terapia antibi6tica especifica
con doxiciclina y la inmunosupresion con dexame-
tasona y etopoésido fueron el pilar que permitié la
mejoria clinica.

La hemofagocitosis es una condicion fisiopato-
I6gica que representa una alta morbimortalidad,
situacion desencadenada por la excesiva activa-
cion linfocitaria, en particular de los linfocitos T
citotéxicos, los asesinos naturales y activacion
macrofagica, lo que resulta en hipercitoquinemia
y dafio multiorganico.*® Entre las causas secunda-
rias se han descritos a los VEP, citomegalovirus,
herpesvirus, también diversas bacterias Gram
negativas, problemas autoinmunes de la colagenay
neoplasias malignas, en este trabajo documentamos
el sindrome hemofagocitico secundario a infeccion
por Rickettsia rickettsii.
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La rickettsiosis se esta considerando una enfer-
medad emergente y su mayor complejidad estriba
en su poca sospecha, su comportamiento clinico
puede ser idéntico a otras enfermedades que tienen
un gran impacto en la salud publica nacional, como
es el dengue, la leptospirosis o la fiebre tifoidea. La
prevalencia de rickettsiosis parece ir en aumento, tal
como lo registran diversos estudios, tanto nacionales
como internacionales,***>1¢ ademas, dado su contex-
to clinico confuso y su alta morbimortalidad, debemos
tener una alta sospecha clinica, asi como apoyarnos
con los estudios de laboratorio especificos como la
cuantificacion por PCR o por inmunofluorescencia
indirecta, que fue el estudio que nos permitié efectuar
el diagnéstico.

El inicio temprano del tratamiento mejora el
pronostico de los pacientes, el tratamiento con
doxiciclina oral 4 mg/kg/dia, dividida en dos dosis,
aunque para nifios con un peso menor de 45 kg
se recomiendan 2 mg/kg, dos veces por dia. La
duracion del tratamiento es de siete a 10 dias, o mas
de tres dias luego del cese de la fiebre, mientras en
pacientes alérgicos se puede utilizar cloranfenicol
oral o intravenoso 50 a 100 mg/kg/dia. El tratamiento
debe iniciarse ante la sospecha clinica, sobre
todo en zonas endémicas, pues pacientes que no
iniciaron el tratamiento antes del quinto dia de la
enfermedad tienen de dos a 2.5 mas riesgo de un
resultado fatal.*?

CONCLUSIONES

El estudio epidemioldgico de las enfermedades
infecciosas representa el abordaje basico para
tener una alta sospecha en la identificacién de
enfermedades emergentes. La rickettsiosis en
nuestro pais parece que ya tiene amplia distribu-
cion, desde su identificacion por primera vez en
el norte de la Republica Mexicana, hasta actual-
mente que ha sido registrada en el sur. Es una
enfermedad febril, aguda, transmitida por artrépo-
dos hematéfagos. El diagnéstico debemos basarlo
en las caracteristicas clinica y epidemioldgica; los
estudios por inmunofluorescencia indirecta o la
reaccion en cadena de la polimerasa representan
el estandar de oro para establecer el diagnéstico.
Si la evolucién manifiesta infiltracion hepatoes-
plénica, citopenia periférica, coagulopatia de
consumo o cambios hemodinamicos profundos,
esto podria representar una expresion de hiperci-
toquinemia y de actividad citotéxica que requerira

manejo oportuno con inmunosupresores, asi como
un apoyo multidisciplinario.
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