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Resumen

Introduccion: La fiebre manchada de las montafas rocosas (FMMR) es causada por Rickettsia rickettsii. En Coahuila, la
region de la Comarca Lagunera se considera una zona endémica. No se han reportado casos en la zona sur del estado,
especificamente en la ciudad de Saltillo. Métodos: Estudio prospectivo, reporte de casos. Se incluyeron los casos de nifios
atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Federico Gémez Santos en la ciudad de Saltillo, Coah., del mes de septiembre de
2012 a septiembre 2017 con diagndstico confirmado clinicamente y por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de
FMMR. Se presentan los antecedentes epidemioldgicos, las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes.
Resultados: Se confirmaron 14 pacientes. La relaciéon masculino:femenino fue de 1.8:1, la edad promedio de los pacientes
fue de 76 afios (18 meses a 13 afios). El 42.8% de los pacientes refirid el contacto con perros y el 57.1% afirmd tener con-
tacto con garrapatas. En todos los casos hubo fiebre y exantema purpdrico; alrededor del 70% manifestaron mialgias y ar-
tralgias; el 28% tuvo sangrado del tubo digestivo, y el 11% alteraciones neuroldgicas graves. El 64.2% de los casos recibid
tratamiento adecuado con doxiciclina. Fallecieron 8 pacientes, con una tasa de letalidad de 571%. Conclusiones: La zona
sur de Coahuila debe considerarse una zona endémica para FMMR. El retraso en el diagndstico y tratamiento favorecen
una mayor letalidad.

Palabras clave: Fiebre manchada de montafias rocosas. Rickettsia rickettsii. Exantema purpurico. Garrapatas.

Rocky mountain spotted fever: five years of active surveillance experience in a second
level pediatric hospital in northeastern Mexico

Abstract

Background: Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF) is caused by Rickettsia rickettsii. In Coahuila, Comarca Lagunera is
considered an endemic zone; no cases have been reported in the southern zone of the state, specifically in the city of Saltillo.
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Methods: Prospective study, cases report. Children evaluated in the Hospital del Nifio Dr. Federico Gémez Santos from
September 2012 to September 2017 with clinically and laboratory (by polymerase chain reaction, PCR) confirmed diagnosis
of FMMR were included. The epidemiological antecedents, clinical characteristics and patient’s evolution are presented.
Results: 74 patients were confirmed. The male: female ratio was 1.8: 1, the average age of the patients was 7.6 years (18 mon-
ths to 13 years). 42.8% reported contact with dogs and 57.1% confirmed contact with ticks. In all cases, there was fever and
purpuric rash; around 70% manifested myalgias and arthralgias; 28% presented digestive tract bleeding and 11% had se-
vere neurological alterations. 64.2% of the cases received adequate treatment with doxycycline. Eight patients died with a
case fatality rate of 571%. Conclusions: The southern zone of Coahuila should be considered an endemic area for FMMR.

The delay in diagnosis and treatment favor a greater lethality.

Key words: Rocky mountain spotted fever. Rickettsia rickettsii. Purpuric exanthema. Ticks.

Introduccion

Las enfermedades causadas por rickettsias son zoo-
nosis que afectan en la naturaleza a pequefios mami-
feros y vectores. Los humanos son huéspedes acci-
dentales y son infectados principalmente por la
garrapata de animales silvestres y peridomesticos'.
Las rickettsiosis en humanos frecuentemente compar-
ten caracteristicas clinicas, a pesar de ser etioldgica-
mente y epidemioldgicamente distintas. En EE.UU.,
estas enfermedades incluyen fiebre manchada de las
montafas rocallosas (FMMR), causada por Rickettsia
rickettsii, y un grupo de otras fiebres manchadas (SFG),
causadas por Rickettsia pakeri y Rickettsia especie
364D. Las rickettsiosis transmitidas por artrépodos di-
ferentes a garrapatas incluyen Rickettsia typhi, trans-
mitida por pulgas, Rickettsia prowazekiii, transmitida
por piojos, Yy Rickettsia akari, transmitida por dcaros?.

A pesar de que en México se han descrito varias
especies patégenas para los humanos, R. rickettsii es
la de mayor importancia®.

En los ultimos 100 afios, los casos fatales durante
los brotes de fiebre manchada en México van del 30
al 80%, una mortalidad que excede incluso otras infec-
ciones fatales como meningococcemia, fiebre amarilla
y plaga*.

R. rickettsii es una bacteria intracelular obligada,
cocobacilo pleomorfico gramnegativo, no movil, de
aproximadamente 0.3 pm a 1.00 ym. No puede culti-
varse en medios convencionales, sino que requiere
cultivos celulares especiales®.

Las enfermedades transmitidas por garrapatas ocu-
rren en diversas areas de Norteamérica, aunque no
todas las enfermedades se presentan en todas las
regiones. La FMMR fue descrita inicialmente en el
norte de las Montafas Rocosas; sin embargo, los ca-
Sos se agrupan principalmente en el sureste y regiones
del medio Atlantico de EE.UU. La FMMR se ha repor-
tado en todo EE.UU., exceptuando Alaska y Hawai;

asimismo se presenta en México, Centro y América del
Sur. En Brasil incluso se conoce como fiebre mancha-
da brasilefia®®.

Las rickettsiosis fueron reconocidas en México des-
de mediados de 1930, principalmente en los estados
fronterizos del norte, con persistencia de diversos bro-
tes en los estados de Sinaloa, Sonora, Durango y
Coahuila. En 1945, Bustamante, Ortiz Mariotte y Varela
identificaron como vector a la garrapata del perro, Rhi-
picephalus sanguineus, en Sinaloa®. Diversos investi-
gadores han demostrado también su presencia en todo
el norte de México, y han encontrado ademas que los
perros de las comunidades afectadas estan infestados
con este vector. También se ha detectado en las pare-
des de adobe, pisos de tierra y colchones de los ho-
gares afectados, lo que explica la mayor ocurrencia de
casos en nifios y mujeres, perfil epidemiolégico que
difiere en México de lo descrito en EE.UU.%.

En una etapa de varias décadas no hubo informa-
cion, pero a finales del siglo XX y en los inicios del
siglo XXI se present6 una reemergencia.

En el afno 2009 se emitié una alerta epidemiolégica
por brote de rickettsiosis en Baja California, con un
total de 1,471 casos sospechosos en todo el afo. El
24 de abril de 2015, el Centro Nacional de Programas
Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRE-
CE) del Ministerio de Salud de México emitié una De-
claracion de Emergencia Epidemioldgica para la FMMR
en las regiones del norte de México, particularmente
en los estados de Baja California y Sonora®. La comar-
ca lagunera representa un foco persistente de FMMR
en México. En un hospital pediatrico de Torredn,
Coahuila, se estudiaron 115 casos tratados del 1975 al
2007, y se describieron caracteristicas clinicas y epi-
demioldgicas muy similares a las de los brotes repor-
tados en las décadas de 1940 y 1950

La incidencia de rickettsiosis en México es baja: la
Direccion General de Epidemiologia tiene reporte del
afo 2000 al 2008 de solo 0 a 9 casos por de
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FUENTE: SSA COAHUILA ENERO-OCTUBRE 2012
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Figura 1. Municipios del estado de Coahuila que presentaron casos sospechosos de rickettsiosis en el afio 2012.

rickettsiosis (fiebre manchada, tifo murino y tifo epidé-
mico). A partir del aho 2009 existe un incremento en
el numero de casos notificados, y el promedio es de
500 casos por afo de fiebre manchada, con una inci-
dencia aproximada de 0.47-0.50 casos por 100,000
habitantes. Respecto a los padecimientos de tifo mu-
rino y epidémico, la incidencia se reporta mucho mas
baja, con aproximadamente 0.09 casos por 100,000
habitantes al afo'™".

En el Hospital del Nifio Dr. Federico Gomez Santos
de Saltillo, Coahuila, se detectd por primera vez un
brote de casos de fiebre manchada en septiembre del
2012, y fue el primer caso reportado en la ciudad. His-
toricamente, los casos de fiebre manchada en el esta-
do de Coahuila eran reportados en la comarca lagu-
nera, pero no en la regidn sur del estado® (Fig. 1).
A raiz de los casos documentados, se dio un aviso
epidemioldgico de brote por parte de la Direccidn Ge-
neral de Epidemiologia para poner énfasis en el diag-
nostico y deteccidon oportuna de casos. Desde esa
fecha y hasta la actualidad se siguen presentando

casos de fiebre manchada por R. rickettsii de forma
endémica en esta region.

En este estudio se presenta una serie de casos de-
tectados en esta region del noreste del pais.

Métodos

A partir de septiembre de 2012 y hasta el mes de
septiembre de 2017, se colectd en forma prospectiva
la informacion de pacientes atendidos en el Hospital
del Nifio, en quienes se confirmé el diagndstico de
FMMR. En todos los casos, la confirmacion diagndstica
se realizé mediante la prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para el gen gltA9, y se reportd
como positivo un valor de Ct (umbral de ciclo, por sus
siglas en inglés, cycle threshold) de 20 en el suero de
los pacientes. La prueba de PCR fue realizada en el
Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica de la
Secretaria de Salud, México. No se realizaron pruebas
seroldgicas debido al momento en que fueron capta-
dos los pacientes, entendiendo que de 0 a 14 dias del

305



306

Bol Med Hosp Infant Mex. 2018;75

inicio de los sintomas la prueba diagndstica debe ha-
cerse por PCR y del quinceavo dia en adelante se
realizan pruebas de serologia; esto con base en la
actualizacion de lineamientos de Rickettsiosis en el
Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades
Transmitidas por Vector'?.

Se analizaron caracteristicas epidemioldgicas gene-
rales, contacto con garrapatas, contacto con mascotas,
manifestaciones clinicas, principales hallazgos de la-
boratorio y respuesta al tratamiento. Los resultados se
presentan en forma descriptiva.

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital del Nifio. Por las caracteris-
ticas del estudio no se solicité carta de autorizacion a
familiares.

Resultados

En el periodo descrito se confirmaron 14 pacientes.
La relacién masculino:femenino fue de 1.8:1, la edad
promedio de los pacientes fue de 7.6 afios (18 meses
a 13 afos). El 42.8% de los pacientes refirié el contacto
con perros y 57.1% confirm¢ el contacto con garrapa-
tas. La frecuencia de signos y sintomas de los pacien-
tes, asi como las alteraciones mas importantes de la-
boratorio se muestran en la tabla 1. En todos los casos
se presentd fiebre y exantema purpurico; alrededor del
70% de los pacientes manifestaron mialgias y artral-
gias. Como manifestaciones de gravedad, el 28% tuvo
sangrado del tubo digestivo y el 11%, alteraciones neu-
rolégicas graves.

A siete de los pacientes se les tomé reaccion de
Weil-Felix con una mediana de titulos de 1:80; cinco
casos tuvieron titulos iguales o mayores a 1:80. El
64.2% de los casos recibi6 tratamiento adecuado con
doxiciclina (a 4.4 mg/kg/dia por lo menos 7 dias); dos
pacientes recibieron el antibidtico intravenoso. La me-
diana de dias de retraso para el inicio de antibidtico
fue de 3.6 dias, con un rango de 0 a 8 dias en los
sobrevivientes y de 4.3 dias en los que fallecieron; los
dos pacientes que recibieron doxiciclina intravenosa
sobrevivieron. Fallecieron ocho pacientes, con una
tasa de letalidad de 57.1%; las principales causas de
muerte fueron choque, sangrado del tubo digestivo e
insuficiencia respiratoria grave. Ninguno de los sobre-
vivientes presentd alguna secuela.

En un paciente se administré inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV), y en dos pacientes, bolos de metilpred-
nisolona, los cuales tuvieron una mejor evolucion; sin
embargo, dadas las caracteristicas del estudio, no se

Tabla 1. Principales signos, sintomas y alteraciones de
laboratorio en 14 nifios con fiebre manchada de
Montafias Rocosas

Signos, sintomas, alteraciones de laboratorio m

Fiebre 100%
Exantema 100%
Cefalea 78.5%
Dolor abdominal 78.5%
Mialgias y artralgias 11.4%
Nauseas o vomitos 71.4%
Irritabilidad 50%
Diarrea 50%
Hiporexia 35.7%
Datos de sangrado (sangrado de tubo digestivo, 28.5%
petequias, epistaxis)

Convulsiones o déficit neuroldgico focalizado 11.4%
Plaquetopenia 92.3%
Hiponatremia 92.3%
Elevacion de enzimas hepaticas 92.3%
Tiempos de coagulacién prolongados 84.6%

puede establecer el efecto benéfico de estos

productos.

Discusidn

La FMMR es una enfermedad causada por la bacte-
ria R. rickettsii, que es transmitida por garrapatas, am-
pliamente diseminadas en la zona norte de nuestro
pais*.Desafortunadamente, aun en la actualidad, tiene
una alta letalidad por su rapida evolucién y, en lugares
no endémicos, por la falta de sospecha en esta enfer-
medad, como queda ejemplificado con los casos re-
portados en la frontera México-EE.UU.". El inicio de la
infeccion se caracteriza por signos y sintomas inespe-
cificos como la fiebre, el dolor de cabeza y el dolor
muscular, que suelen presentarse en una amplia gama
de enfermedades infecciosas. Dada la baja frecuencia
de esta enfermedad, en muchos de los estados del
pais es probable que no se sospeche la enfermedad
hasta momentos muy tardios. Un signo orientador sue-
le ser el exantema, que va de maculopapular a
purpurico. Esta ultima forma clinica suele ser la mas
orientadora; como pudo observarse en esta serie, el
100% de los casos tuvo exantema, lo cual es
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semejante a lo informado en otros estudios en Méxi-
co'*. Es conveniente insistir que, en zonas endémicas
del pais, en los nifios con fiebre y exantema (especial-
mente si es de caracteristicas purpuricas), debe incluir-
se en el diagnéstico diferencial infecciéon por
rickettsias.

El retraso en el diagndstico clinico condiciona que el
dafio fisiopatogénico causado por R. rickettsii se ge-
neralice. Se conoce que existe dafio de las células
endoteliales de los vasos sanguineos. Esta vasculitis
genera dafo tisular multisistémico, que progresiva-
mente provoca insuficiencia orgénica, necrosis cuta-
nea y muerte. Se ha considerado que la plaquetopenia,
la alteracién en las pruebas de coagulacion y la
elevacion de enzimas hepaticas son parametros de
laboratorio de mal prondstico que se detectaron en el
alrededor del 90% de los nifos en esta serie.

La mayoria de las muertes relacionadas con FMMR
ocurren dentro de la primera y segunda semanas de
evolucion; generalmente se deben a choque, compli-
caciones pulmonares, sobrecarga circulatoria y dafno
miocardico o renal. La combinacidn de varios factores
parece influir en la letalidad, principalmente la falta de
sospecha diagndstica que conlleva a retraso en el ini-
cio del tratamiento indicado, a lo cual se suma la
virulencia de R. rickettsii y en algunos casos, el mal
manejo de liquidos'*1®.

A pesar de haber mantenido una alerta epidemiol6-
gica para la deteccion oportuna de casos en nuestro
hospital, la letalidad fue muy elevada, probablemente
por el momento tardio en que los pacientes acudieron
o fueron enviados. En las diversas series que analizan
letalidad, la mayoria de los pacientes han sido vistos
previamente al menos por dos médicos®'®'*. Es de
resaltar que, de los pacientes en este estudio, aquellos
que iniciaron tratamiento después del quinto dia son
los que tuvieron mayor letalidad. Recientemente, Alva-
rez-Hernandez et al. identificaron que en un estado
endémico del pais, solo el 62% de los médicos estuvo
de acuerdo en el uso de doxiciclina en menores de 8
anos de edad, solo el 40% de los médicos de primer
contacto identificé el momento oportuno del inicio de
tratamiento y solo el 32% asocia el inicio tardio de
tratamiento como un factor influyente en la mayor
letalidad”.

En algunas unidades médicas se continua utilizando
la prueba de Weil-Felix dentro de las pruebas iniciales
de estudio de los pacientes. En zonas endémicas, esta
prueba puede considerarse como positiva a un valor
de corte > 1:160 y en zonas no endémicas, > 1:80. Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad de la prueba

(Weil-Felix) es baja para el diagnéstico de la FMMR.
Debe darse valor a una prueba positiva con datos cli-
nicos sugestivos; una prueba negativa no descarta la
enfermedad en zonas endémicas si la prueba se hace
en etapas tempranas de la enfermedad. Aunque se
puede utilizar esta prueba como elemento inicial de la
valoracién de los pacientes, se recomienda siempre
pasar a otras pruebas como inmunofluorescencia, ELI-
SA (por sus siglas en inglés Enzyme-linked Immuno-
sorbent Assay) o PCR en los casos de alta sospecha
clinica. A pesar de su alta especificidad, la prueba de
PCR puede no detectar los casos cuando la prueba se
hace en etapas tempranas de la enfermedad'®'. Este
ultimo punto nos permite considerar que, de los pacien-
tes atendidos en el periodo de estudio, el nimero de
casos pudo haber sido subestimado debido a que solo
se incluyeron pacientes confirmados por PCR.

Existe consenso en cuanto a que el inicio temprano
de doxiciclina mejora el prondstico de los pacientes,
por lo que, ante la sospecha clinica, debe iniciarse el
tratamiento, aun en menores de 8 afios de edad?®. En
paises donde son frecuentes otras enfermedades in-
fecciosas, como meningococcemias o infecciones gra-
ves por Streptococcus pneumoniae, debera ahadirse
ceftriaxona.

En el presente estudio, a dos pacientes se les admi-
nistré metilprednisolona, y en uno, ademas, se le indi-
¢6 manejo con gammaglobulina intravenosa, conside-
rando la fisiopatogenia de la enfermedad (vasculitis) y
la informacion publicada de un paciente con FMMR,
quien posteriormente presenté enfermedad de Kawa-
saki y mejord con la administracion de gammaglobulina
intravenosa®. Estos dos pacientes sobrevivieron; sin
embargo, no hay estudios solidos que avalen esta
indicacién.

Un reto de salud publica muy importante en el pais
es que esta enfermedad es transmitida por una garra-
pata (Rhipicephalus sanguineus sensu lato) que infes-
ta a los perros, por lo que la vivienda en areas con
bajo nivel socioeconémico donde existe gran ndmero
de perros callejeros y el contacto estrecho con perros
domesticados con mal control de ectoparasitos favore-
ce la persistencia de la enfermedad en zonas endémi-
cas y su diseminacion a otras zonas geograficas.

Con base en los datos presentados la zona sur del
estado de Coahuila, esta ciudad debe considerarse un
area endémica para la FMMR. Se ha registrado hasta
ahora una alta tasa de letalidad en nuestro medio por
el establecimiento de un diagndstico en forma tardia,
por lo que se recomienda que, en zonas endémicas,
esta entidad debe ser sospechada en todo paciente
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con fiebre y exantema que reconozca haber tenido
contacto con perros o garrapatas.
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