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RESUMEN

Objetivo: Destacar la importancia clinica y epidemiolégica derivada de los examenes de laboratorio estatal de la fiebre mancha-
da de las Montafnas Rocosas (FMMR) en nifios atendidos en el Hospital de nifios de Sonora.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de | 16 nifios con FMMR ingresados en los ultimos |10 anos, para
informar las caracteristicas clinicas y datos de laboratorio, asi como el tratamiento y seguimiento clinico en los nifos con diag-
néstico con esta enfermedad y su letalidad.

Resultados: La letalidad fue de 28.3% y por andlisis de regresién logistica hubo una relacién significativa (p < 0.0001) entre el
inicio de tratamiento y la sobrevivencia de los nifios (R? = 0.49).

Conclusiones: La informacién recabada permite constatar que Sonora sigue siendo un area endémica de FMMR con una ele-
vada mortalidad y mdltiples complicaciones clinicas.

Palabras claves: FMMR, fiebre manchada de las Montanas Rocosas, rickettsiosis, Rickettsia rickettsii, garrapatas.
SUMMARY

Objective: Highlight the epidemiological and clinical importance derived from the lab tests state of Rocky Mountain spotted fever
(RMSF) in children who were cared for in the children’s hospital in Sonora.

Material and methods: We reviewed the clinical records of |16 children with RMSF admitted in the past 10 years, to report the
clinical features and laboratory data as well as the treatment and clinical monitoring in children with a diagnosis of this disease and
its lethality.

Results: The fatality rate was 28.3% and by logistic regression analysis there was a significant relationship (p < 0.0001) between
the initiation of therapy and survival of children (R? = 0.49).

Conclusion: The information gathered indicates that Sonora remains an endemic area of RMFS with a high mortality rate and multiple
clinical complications.

Key words: RMSE Rocky Mountain spotted fever, rickettsiosis, Rickettsia rickettsii, ticks.

La fiebre manchada de las Montafnas Rocosas (FMMR)
es la enfermedad mas grave ocasionada por la bacte-
ria Rickettsia, dando lugar a una elevada letalidad en
los nifos; generalmente, el desenlace fatal ocurre en

una etapa tan temprana como al tercer dia (con un
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rango de tres a 14 dias).'? En México esta enferme-
dad tiene una elevada letalidad, es transmitida por la
«garrapata marrén» del perro (Rhipicephalus sangui-
neus) y causada por la bacteria Rickettsia rickettsii: or-
ganismo intracelular que causa esta enfermedad en el
continente Americano, con diferente comportamiento
epidemiolégico.3* En Sonora, al Noroeste de México,
desde hace una década se ha registrado una aparente
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reemergencia de esta enfermedad, inicialmente con
casos aislados en las areas rurales del sur de esta enti-
dad, la que progresivamente se ha desplazado a loca-
lidades urbanas de todo el estado®’ con una letalidad
de alrededor de 30% en nifos hospitalizados, cifra
inaceptablemente alta si se considera que la enferme-
dad es bien conocida y que existe disponibilidad para
emplear doxiciclina, un antibiético de eleccién para
esta bacteria.

En esta ocasién, se describen los aspectos clinicos y
hallazgos de laboratorio en |16 nifios con fiebre man-
chada atendidos en el Hospital de Nifos del Estado de
Sonora, entre el |° de enero de 2003 y el 30 de agosto
de 2012. Nuestra experiencia en el manejo de estos
nifios nos ha permitido saber que el riesgo de morir de
éstos depende de la premura con la que se inicie su tra-
tamiento, por lo que decidimos en este estudio analizar
aquellos factores que pueden indicar un mal pronéstico
al ingreso de estos nifos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de los menores de |18 afnos
que ingresaron al hospital con diagnéstico de «fiebre
manchada de las Montanas Rocosas» y de los que tuvie-
ron diagnéstico de «fiebre manchada sin especificar»,
ademas se obtuvo en ellos la informacion clinica y parti-
cularidades sociodemograficas de la familia.

Para este estudio se definieron a los nifios, conside-
rados como caso confirmado: tener FMMR cuando se
obtuvo informacién de que los ninos padecian fiebre,
cefalea y mioartralgias con o sin exantema, que en su
historia hubiesen estado en contacto con garrapatas y
que tuviesen al menos una prueba positiva de anticuer-
pos especificos IgM = 1:64 o IgG = 1:256 para R. ric-
kettsii, en una muestra sanguinea procesada mediante
inmunofluoresencia indirecta (IFl) o que tuvieran una
biopsia de piel o coagulo sanguineo con identificacion
de la Rickettsia sp mediante la técnica de Pinkerton.

Se incluyeron en el estudio a los nifios con diag-
néstico de fiebre manchada sin especificar, bajo los
siguientes criterios: que tuviesen trombocitopenia (<
100,000 mm?), hiponatremia (< 135 meq/L) y una
concentracion alta de las enzimas hepaticas (TGO y
TGP); también fue necesario saber si habian tenido:
fiebre, cefalea, exantema (caracteristico de esta en-
fermedad) y si habian tenido contacto con garrapatas,
considerando también si la procedencia de la familia
era de una 4rea endémica de la FMMR.2? En cuanto a
la severidad de las manifestaciones clinicas, fueron co-
tejadas de acuerdo con los criterios de la International
Sepsis Definitions Conference.'®"

Rev Mex Pediatr 2013; 80(6); 227-231

298

La informacién recabada acerca de las manifestacio-
nes clinicas y los resultados de laboratorio se analizé
mediante la estadistica descriptiva y sus diferencias
cuantitativas se analizaron mediante la prueba de y?. Es
pertinente mencionar que para considerar como tem-
prana una respuesta clinica al tratamiento, se tomé en
cuenta la respuesta de los 83 nifios que sobrevivieron
(controles) y a aquellos que fallecieron como «casos»;
fue asi que el riesgo de muerte fue modelado median-
te regresién logistica empleando como «predictor» el
inicio del tratamiento = 8 dias; también se controlé el
efecto de las variables, tales como los dias de evolucién
clinica antes del diagnéstico, la edad y el sexo.

RESULTADOS

De los |16 nifios en estudio, 64 (55.2%) fueron del
sexo femenino y 86 (74.1%) fueron casos confirma-
dos. De éstos, 77 (66.4%) se confirmaron mediante
IFl'y en 9 (7.7%) por examen anatomopatoldgico con
tincion de Pinkerton, empleando muestras de coagu-
lo, o bien, de biopsia de piel. En 30 (25.9%) no fue
posible confirmar la infeccién, ya que 16 de éstos mu-
rieron entre los 7 y 10 dias (cuando atn no existen
anticuerpos circulantes para la deteccién de R. rickett-
sii); es por eso que los resultados de la IFl fueron ne-
gativos; en los 14 nifios restantes no se hizo la prueba
confirmatoria (IFl). En cuanto a la letalidad, ésta ocu-
rrié en 28.3%, ya que 33 de los nifos fallecieron por
FMMR. En lo que respecta a la edad de los nifios, no
hubo diferencias dado que sobrevivieron 7.3 = 2.7 y
fallecieron 7.5 = 2.09, ya que los casos en estudio os-
cilaron entre los 9 meses y 17 anos.

En 108 (93%) de los nifios los padres informaron te-
ner contacto con garrapatas, pero sélo 8 (7%) de ellos
mostraron evidencia de mordedura; la generalidad de
los nifios procedian un nivel socioeconémico bajo y to-
dos ellos habian recurrido a atencién médica en uni-
dades sanitarias antes de su hospitalizacién, aunque en
104 (90%) de los nifios no se sospechd el diagnéstico
de FMMR, por lo que no habfan recibido tratamiento.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, los signos mas
frecuentes al ingreso de los nifios fueron: edema de to-
billos y mufecas, exantema centripeto, dolor abdomi-
nal y deterioro del estado de alerta. En el cuadro [ se
puede observar la diferencia entre los matices clinicos
de los nifios que sobrevivieron y los que fallecieron.

Los nifos que fallecieron tuvieron una tromboci-
topenia menor a 100,000 mm?, aumento de las tran-
saminasas glutamica-oxoloacética (TGO) y glutamica-
piravica (TGP) y también lactato sérico elevado, a di-
ferencia de los nifios que sobrevivieron (p = 0.0001).
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Cuadro 1. Signos y sintomas clinicos (n = 1 16).

Sintomas/signos Casos vivos (n = 83) % Casos fallecidos (n = 33) % Valor de p
Fiebre 83 100 33 100 0.527
Cefalea 83 100 33 100 0.368
Mialgias 83 100 33 100 0.269
Exantema 71 86 23 70 0.876
Edema de mufecas/tobillos 68 82 21 64 0.228
Vasculitis 68 82 20 6l 0.509
Pérdida del estado de alerta 15 18 33 100 < 0.0001
Encefalitis 35 42 33

Vémitos/diarrea 60 72 30 91 0.0005
Hipotensién/choque séptico 38 46 33 100 0.0007
Hipovolemia PVC 60 72 33 100 0.0004*
| Signo clinico de deshidratacién

Dolor abdominal 12 14 33 100 0.0011*
Intubacién orotraqueal 35 42 33 100 < 0.0004
Falla organica mdltiple 15 4 33 100 0.0001
Isquemia/necrosis | | 6 18 0.0001
La procalcitonina sérica se encontré elevada en 97% COMENTARIOS

(> 0.5 ng/mL) de los que murieron en contraste con
24% de los que sobrevivieron. No hubo en ambos
grupos (p = 0.354) diferencias en hiponatremia (<
130 meg/L) o hipocalemia (< 3.5 meq/L) (Cuadro 2).

De los 83 nifos sobrevivientes, 18 (21%) tuvieron
secuelas neurolégicas como epilepsia, trastornos de
movimientos motores, paralisis parcial de extremida-
des inferiores, dislalia y en tres hubo necrosis de orte-
jos y falanges que requirieron amputacién.

Con respecto al tratamiento, la doxiciclina fue
administrada por via oral en los nifios sin evidencia
de choque (45 casos), a dosis de 3-4 mg/kg/dosis, sin
pasar 200 mg dia, comenzando en promedio entre
los 5.7 * 2.9 dias, al inicio de las manifestaciones cli-
nicas en los que sobrevivieron. Como contraste, en
los que fallecieron, el tratamiento se inici6 a los 8.03
dias, la diferencia oscilé entre 6 y || dias y fue es-
tadisticamente significativa (p < 0.0035). Dadas las
condiciones de gravedad de los nifios que fallecieron,
el tratamiento consistié en doxiciclina IV a dosis 4.4-5
mg/kg/dosis, sin pasar de 200 mg/dia y ciprofloxacina
(30 mg/kg/dia, repartida en 2 dosis) en los adoles-
centes; este manejo se asocié con apoyo ventilatorio,
empleo de inotrépicos y de vasopresores para man-
tener a los nifios hemodinamicamente estables en su
manejo intensivo.

2929

Hay dilemas clinicos que impiden sospechar oportuna-
mente la enfermedad'? en los pacientes hospitalizados,
uno de éstos es que las infecciones en algunas enfer-
medades sélo ocurren en época calurosa. Es este sen-
tido erréneo ya que, tomando como ejemplo Sonora,
la FMMR se le encuentra durante todo el ano, pues los
cambios climatolégicos y ambientales favorecen la so-
brevida de R. sanguineus, incluso en invierno. Es tam-
bién equivocada la idea de considerar como manifesta-
cién indispensable en el diagnéstico la mordedura de la
garrapata como punto clave para poder sospechar esta
enfermedad, pues como hemos documentado, sélo en
7% de los ninos fue posible confirmar la mordedura,
coincidiendo asi con algunos otros autores.'*'

En cuanto al riesgo de muerte y las complicaciones
asociadas con FMMR, se ha atribuido debido al retraso
en plantear la posibilidad de esta enfermedad, lo que
impide su tratamiento oportuno; a este respecto cabe
mencionar que la generalidad de los enfermos suele no
tomarse en cuenta. Destaca en la semiologia la ausencia
de dolor retroocular caracteristico del dengue, que es
una de las enfermedades exantematicas con la que se
puede confundir el inicio de la FMMR;'*'¢ otro hecho
clinico con el que suele confundirse es un sindrome fe-
bril sin foco infeccioso aparente.

Rev Mex Pediatr 2013; 80(6); 227-231
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Cuadro 2. Caracteristicas de laboratorio (n = 116).

Sintomas/signos Casos vivos (n = 83) %  Casos fallecidos (n = 33) % Valor de p
Leucocitosis 83 100 33 100 0.111
Anemia 8l 97 32 98 0.849
Trombocitopenia (< 100,000 mm3) 73 88 33 100 0.037
Aminotransferasas elevadas 73 88 33 100 0.037*
Hiponatremia (< 130 mmol/L)/hipocalemia 6l 73 25 76 0.354
IFI (IgM = 1:64 o IgG = 1:256) 60 72 17 52 0.055
Tiempos de coagulacién alterados 31 37 33 100 < 0.0001*
Alteraciones en LCR 30 36 33 100 0.0001
Azoados elevados 22 27 33 100 < 0.0001*
Lactato sérico elevado (= 2.5 mmol/L) 20 24 33 100 < 0.0001*
PCT (> 0.5 u/mL) 20 24 32 97 0.0001
Tincién de Pinkerton 3 4 6 18 < 0.0001*

p = < 000l.

En cuanto al tratamiento, algunos autores reco-
miendan, ante la sospecha clinica de FMMR, el inicio
temprano de administracién de doxiciclina, ya que
constituye una prueba terapéutica y a la vez de diag-
néstico, ya que si no hay respuesta positiva, puede
ser cualquier cosa menos FMMR.'” La recomendacién
que se hace es empezar el tratamiento con doxiciclina
antes del quinto dia de iniciados los sintomas, inde-
pendientemente de la via de administracién, ya que
se ha documentado que la probabilidad de compli-
caciones y de muerte aumenta si el medicamento se
inicia después del dia 5. Lo que observamos en este
estudio, es el que la probabilidad de muerte aumenté
en aquellos niflos en quienes se administré el antibié-
tico después del 5 dias.'®

En el Laboratorio Estatal de Sonora, la prueba
confirmatoria de diagnéstico para FMMR es la inmu-
nofluoresencia indirecta (anticuerpos especificos para
R. rickettsii), y aunque tiene una sensibilidad de 95%
y una especificidad (90%),'*% sélo detecta la infeccidn
en aquellas muestras sanguineas en las que el paciente
esté entre el séptimo y el décimo dia de su evolucién
clinica, es por esta razén que cuidadosamente se debe
considerar que la negatividad de la prueba no descarta
totalmente la infeccion.

En cuanto a la técnica de Pinkerton,?"?? ésta es usada
en nuestro hospital como método alternativo para con-
firmar los casos, cabe hacer mencionar que esta téc-
nica permite identificar cualquier tipo de Rickettsia (R.
prowaseki , R. mooseri, R. rickettsii, R. conori. y R. akari),
ademas de que es una herramienta Util para asociar esta
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informacién con las caracteristicas clinicas y epidemio-
l6gicas y orienta con firmeza la posibilidad de que sea
una FMMR.

Un dato de laboratorio importante de vincular con
la clinica es la procalcitonina cuantitativa (PCT), ya que
es un «marcador» para la deteccién de infecciones bac-
terianas y, a su vez, es un «marcador prondstico» y de
muerte. Lo que observamos en este estudio coincide
con lo publicado en la literatura,” pues en aquellos ni-
fios en los que el tratamiento se comenzé en una fase
temprana, la PCT permanecié estable, excepto en 20
ninos. No obstante, en 32 de los 33 que fallecieron la
FMMR persistié elevada.

Es importante resaltar la utilidad clinica del lac-
tato sérico como marcador de laboratorio, ya que
traduce hipoperfusién celular (metabolismo anaeré-
bico) e hipoxia,? por lo que uno de los propésitos
del manejo intensivo es evitar la disfuncién celular,
ya que causa la muerte de los enfermos, es por esta
razén que el incremento de lactato sérico es de mal
pronéstico como pudimos constatar con los nifios
que fallecieron, donde en todos ellos la elevacién de
lactato fue entre 8-12 mmol/L; como contraste, en
los que sobrevivieron, el aumento fue en promedio
de 3-4 mmol/L en 20 nifios (24%) siendo un valor
significativo.

Como conclusién, Sonora es un area endémica de
FMMR que parece tener un comportamiento ascen-
dente y que afecta de manera predominante a nifios y
adolescentes, en quienes se manifiesta con una elevada
letalidad y multiples complicaciones clinicas.
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