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Resumen

Introduccion: La distincion clinica entre infecciones arbovirales y las provocadas por rickettsias es crucial para iniciar el
tratamiento médico apropiado. Objetivo: Comparar las diferencias entre fiebre manchada de las Montafas Rocosas (FMMR)
y otras enfermedades transmitidas por vector (dengue y chikungunya) con presentacion clinica similar e identificar los datos
que pudieran ayudar al diagndstico rapido de esas enfermedades. Métodos: Se evaluaron datos sociodemogréficos, clinicos
y de laboratorio de 399 pacientes de cinco hospitales y clinicas en Sonora, México, entre 2004 y 2016, con el diagndstico
confirmado por laboratorio de FMMR, dengue o chikungunya. Resultados: El grupo con FMMR presentd la mayor letalidad
(49/63 muertes, 77.8 %), seguido por el de chikungunya (3/161, 1.9 %) y el de dengue (3/161, 1.9 %). Las diferencias clinicas
consistieron en la presencia de exantema, edema y prurito; ademas, se documentaron diferencias en mdltiples biomarcadores
como plaquetas, hemoglobina, bilirrubina indirecta y niveles de sodio sérico. Conclusion: E/ exantema en palmas y plantas,
edema y ausencia de prurito, aunados a niveles altos de bilirrubina directa y trombocitopenia severa pudieran ser indicadores
utiles para diferenciar a pacientes con FMMR en etapas avanzadas de aquellos con dengue y chikungunya.

Fiebre manchada de las Montafias Rocosas. Dengue. Chikungunya. México.

Clinical features of patients with Rocky Mountain spotted fever, dengue and
chikungunya infection

Abstract

Introduction: Clinical distinction between arbovirus infections and those caused by rickettsia is crucial to initiate appropriate medical
treatment. Objective: To compare the differences between Rocky Mountain spotted fever (RMSF) and other vector-borne diseases
(dengue and chikungunya) with similar clinical presentation, and to identify data that could aid rapid diagnosis of these diseases.
Methods: Sociodemographic, clinical and laboratory data of 399 patients from five hospitals and clinics of Sonora, Mexico, with
laboratory-confirmed diagnosis of RMSF, dengue, or chikungunya between 2004 and 2016 were evaluated. Results: The RMSF
group had the highest lethality (49/63 deaths, 77.8 %), followed by the chikungunya group (3/161, 1.9 %) and the dengue group
(3/161, 1.9 %). Clinical differences included the presence of rash, edema, and pruritus; in addition, differences in multiple biomark-
ers such as platelets, hemoglobin, indirect bilirubin, and serum sodium levels were documented. Conclusion: Rash on the palms
and soles, edema and absence of pruritus, together with high levels of direct bilirubin and severe thrombocytopenia could be useful
indlicators to differentiate patients at RMSF advanced stages from those with dengue and chikungunya.

Rocky Mountain spotted fever. Dengue. Chikungunya. Mexico.
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|ntroducci6n

La presentacion clinica de muchas enfermedades
transmitidas por vector, incluida la mayoria de las
infecciones arbovirales y las originadas por rickett-
sias, representa un reto para los clinicos, particular-
mente debido a la inespecificidad de los signos y
sintomas tempranos al comienzo de las enfermeda-
des, cuando es necesario un diagnostico de trabajo
para iniciar apropiadamente el tratamiento médico.
Actualmente, el estado de Sonora, localizado en el
noroeste de México, es una regidon donde la fiebre
manchada de las Montahas Rocosas (FMMR) —
enfermedad bacteriana transmitida por garrapatas—,
el dengue y la chikungunya —infecciones arbovirales
transmitidas por mosquitos— son endémicos y fre-
cuentemente se presentan en forma simultanea.

La FMMR, causada por Rickettsia rickettsii, esta
asociada a altas tasas de letalidad, que varian entre
28 y 40 % en pacientes sin tratamiento." Los virus de
dengue y chikungunya son trasmitidos por mosquitos
del género Aedes y las infecciones que ocasionan
estan caracteristicamente asociadas a bajas tasas de
letalidad.*®

La distincion clinica entre estas enfermedades es
crucial. El manejo inicial del dengue y la chikungunya
es principalmente sintomatico y en los casos graves
se limita a medidas de soporte.*s El inicio rapido de
la terapia con doxiciclina es crucial para reducir el
riesgo de muerte en pacientes con FMMR." No obs-
tante, ningun estudio ha evaluado especificamente
las diferencias clinicas y de laboratorio entre pacien-
tes con tales enfermedades. Aqui describimos y com-
paramos una serie de casos de pacientes que viven
en Sonora diagnosticados con FMMR, dengue o
chikungunya.

Métodos

Estudio transversal de una serie de 399 pacientes
con FMMR, dengue o chikungunya confirmados por
laboratorio, que recibieron atencién en cinco estable-
cimientos de salud publica del estado de Sonora,
hospitales y clinicas periféricas, entre el 1 de enero
de 2004 y el 31 de diciembre de 2016. Un caso de
FMMR fue un sujeto con una prueba positiva de reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) para Rickettsia
rickettsii, en la que se utilizaron los primers CS-78 y
CD-323 para amplificar un fragmento de 401 pb del
gen gltA de especies de Rickettsia, asi como los

primers RRI1 y RRI2 para la proteina hipotética
A1G_04230 de Rickettsia rickettsii;>” o una cuadrupli-
cacion de titulos entre muestras pareadas de suero
por ensayo de anticuerpos de inmunofluorescencia
indirecta para Rickettsia rickettsii. Se considerd caso
de dengue o chikungunya al individuo con un resul-
tado positivo para la prueba del antigeno NS1 (solo
en dengue) o una prueba de PCR positiva en una
muestra de suero. La informacion clinica fue recolec-
tada por los médicos de los expedientes clinicos,
formas epidemioldgicas y certificados de defuncion.
Antes de la recoleccién de los datos, el comité de
ética de la Universidad de Sonora y de cada uno de
los hospitales participantes aprobaron el protocolo de
investigacion, que quedd registrado como
13CEI26030258, 13CEI26030259, 13CEI26030260.

Se emple6 estadistica descriptiva para caracterizar
el perfil clinico y de laboratorio de los sujetos de estu-
dio. Para evaluar la diferencia entre los sujetos de
estudio, en las variables categdricas se utilizd prueba
de chi cuadrada y la normalidad de los datos de las
variables cualitativas fue evaluada con prueba de
Shapiro-Wilk. La comparacién fue realizada con
ANOVA si se tratd de distribucion normal o prueba de
Kruskal-Wallis si no lo fue. Consideramos los resulta-
dos con un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativos. Los datos fueron analizados mediante
el programa estadistico Number Crunching Statistical
System version 9.0.

Resultados

Durante el periodo de 13 afos de evaluacion hubo
63 casos (15.8 %) con diagndstico de FMMR, inclui-
dos 49 que fallecieron (77.8 %); 175 casos de dengue
(43.9 %), con tres defunciones (1.7 %); y 161 casos
(40.3 %) de chikungunya, con dos defunciones
(1.24 %). Del grupo con FMMR, la mayoria se tratd
de hombres (61.9 %), lo cual difirié significativamente
(p < 0.0.1) del grupo con dengue (43.7 %) y chikun-
gunya (41.1 %). Los 63 pacientes del grupo con
FMMR fueron hospitalizados (100 %), mientras que
50 pacientes con dengue (28.6 %) y ocho con chi-
kungunya (5.0 %) requirieron hospitalizacioén. El pro-
medio de dias de evolucion al momento de la primera
evaluacion médica fue mayor en el grupo con FMMR
(5.5 £ 2.4), que en los pacientes con dengue
(8.0 £ 1.9) y chikungunya (4.4 + 2.9), p < 0.01
(Tabla 1).

La fiebre fue el hallazgo inicial predominante
(83.1 %) en los pacientes con dengue, el exantema
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Caracteristicas seleccionadas al momento de la admision hospitalaria en 399 pacientes con fiebre manchada de las Montaiias

Rocosas, dengue y chikungunya. Sonora, Mexico. 2004-2016

Letalidad 13 72.2 36
Hospitalizacion 18 100.0 45
Sexo (hombre) 11 61.1 28
Fiebre 11 61.1 33
Exantema 18 100.0 43
Plantas 17 94.4 40
Palmas 17 94.4 41
Palmas y plantas 15 83.3 40
Edema
Tobillo 3 16.7 15
Murieca ® 27.8 14
Péarpados 6 8.3 14
Prurito 0 0.0 0]
Hepatomegalia 7 38.9 7
Vémito 8 44.4 18
Cefalea 11 61.1 29
Mialgias 12 66.7 32
Artralgias 12 66.7 29
Hemorragia 1 5.6 5
Dolor abdominal 6 8813 15

80.0 3 1.7 3 19 073 <0.01f
100.0 50 28.6 8 5.0 1.00 <0.017
62.2 67 38.3 66 410 093 0.01f
73.3 143 81.7 65 404 051 <0.01f
95.6 59 33.7 77 478 091 <0.01f
88.9 2 1.1 16 9.9 0.84 <0.017
91.1 3 1.7 16 9.9 0.66 <0.01f
88.9 2 1.1 14 8.9 0.86 <0.01f
33.3 4 2.3 10 6.2 0.31  <0.01f
31.1 3 1.7 6 3.7 0.79 <0.01f
31.1 0 0.0 2 1.2 0.86 <0.01f
0.0 23 13.1 37 230 100 <0.01f
15.6 0 0.0 0 0.0 010 <0.01f
40.0 19 10.9 1 6.9 0.97 <0.01f
64.4 123 70.3 89 553 0.80  0.04f
711 118 67.4 111 689 097 0.96
64.4 118 67.4 142 882 087 <0.01f
11.1 14 8.0 4 2.5 0.84 0.07
33.3 14 8.0 9 5.6 1.00 <0.017

*Basado en prueba de chi cuadrada con correccion de Yates. **Basado en prueba de chi cuadrada. 'Estadisticamente significativo

p,Comparacién entre FMMR < 5 dias contra > 5 dias.
p,Comparacion entre los cuatro grupos
FMMR = fiebre manchada de las Montafias Rocosas

fue mas comun aquellos con FMMR (98.4 %) y las
artralgias (87.9 %) en quienes padecieron chikun-
gunya. El exantema que involucraba plantas y palmas
fue observado en 88.7 % de los pacientes con FMMR,
pero solo en 7.8 % de los sujetos con chikungunya y
no fue observado en pacientes con dengue (p < 0.01).
El edema que involucraba parpados (32.3 %), mufie-
cas (30.6 %) o tobillos (29.0 %) fue mas frecuente en
el grupo con FMMR en comparaciéon con el de
pacientes con chikungunya (1.4, 2.1 y 5.0 %), mien-
tras que los pacientes con infeccion por dengue no
presentaron edema (p < 0.01). El prurito ocurrié en
pacientes con chikungunya (23.2 %) y dengue
(18.3 %), pero estuvo ausente en el grupo con FMMR
(p < 0.01). No se observaron otras diferencias
(Tabla 1).

En relacion con las caracteristicas de laboratorio,
los pacientes con FMMR tuvieron altos conteos

iniciales de células blancas en sangre (11.5 + 8.1/uL)
en comparacion con los pacientes con dengue
(4.9 = 2.1/uL) y chikungunya (6.3 + 2.3/uL), asi como
niveles mas altos de bilirrubina total (3.8 + 2.4 mg/dL),
principalmente por incremento en los niveles de bili-
rrubina  directa; los pacientes con dengue
(0.5 = 0.4 mg/dL) y chikungunya (0.5 + 0.4 mg/dL)
mostraron niveles mas bajos de bilirrubina total y la
diferencia fue en gran medida debida a bilirrubina
indirecta (p < 0.01).

Por otra parte, conteos mas bajos de plaquetas
(30.2 = 26.9 10/uL), niveles mas bajos de sodio
(129.9 + 5.9 mEqg/L), de proteinas totales
(4.6 = 1.2 mg/dL) y de albimina (2.5 + 0.7 g/dL) fueron
observados en pacientes con FMMR, comparados
con los individuos con dengue y chikungunya; las
diferencias fueron estadisticamente significativas
(p < 0.01). Niveles mas altos de creatinina sérica se
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Tabla 2. Hallazgos clinicos y de laboratorio en el momento de la hospitalizacién en 399 pacientes con fiebre manchada de las Montaiias
Rocosas, dengue y chikungunya. Sonora, Mexico. 2004-2016

Indicador FMMR <5 dias | FMMR = 5 dias Chikungunya
de evolucion de evolucién (n=161)
(UERE:)) (n = 45)

Edad (afios) 23.3+200 224 £20.6 34.0+20.2 36.4 £ 16.9 0.78 <0.01f
Estancia intrahospitalaria (dfas) 6.7+89 48+78 46+29 41+£32 0.05 <0.01f
Tiempo de evolucién (dias) 34+08 6.3+23 30+19 44+29 < 0.01f < 0.01t
Hemoglobina, g/dL (ref. 11.5-18.0) 13.8+4.9 122+22 14.0+6.2 1833+ 13 0.36 < 0.01t
Hematocrito, % (ref. 35.0-52.0) 351 £91 358 +6.4 40.3 £3.9 40.0 £3.8 0.84 <0.017
Leucocitos/pL (ref. 4.6-10.2) 96+6.3 12.3£8.7 49+22 6.3+£23 0.24 <0.01f

Neutréfilos/uL (ref. 2.8-5.2) 112+ 13.2 102+75 32+21 46+21 0.57 <0.01f

Linfocitos/uL (ref. 1.0-4.0) 14+18 1.1+13 1.0+0.7 1.1+09 0.68 0.04f
Plaquetas 10%/uL (ref. 150.0-450.0) 419 £ 30.7 252 £ 237 166.4 + 156.8  226.0 + 78.9 0.05 <0.01f
Tiempo de protrombina, segundos 18.6 + 3.3 19.1+95 143+25 141+20 0.18 < 0.01t
(ref. 11.1-14.1)
Tiempo de tromboplastina parcial, 63.4 + 33.5 57.5+37.6 374+ 11.0 339+44 0.44 < 0.01t
segundos (ref. 20.0-40.0)
Bilirrubina total, mg/dL (ref. 0.0-1.1) 29+23 40+25 05+04 05+04 0.29 < 0.01t
Bilirrubina directa, mg/dL (0.0-0.25) 27+20 31+20 02+02 0.2+01 0.65 <0.01f
Bilirrubina indirecta, mg/dL (0.0-0.85) 04+03 1.0+08 03+0.2 03+03 0.041 <0.01f
Transaminasa glutdmico oxalacética, 2216 + 131.6 283.5 + 168.6 82.9 + 194.1 31.1+16.2 0.22 < 0.01t
UI/L (ref. 0.0-32.0)
Transaminasa glutdmico pirtvica, Ul/L 85.6 £ 52.4 99.8 £51.8 59.0 + 92.6 419+ 64.8 0.33 < 0.01t
(ref. 7.0-31.0)
Lactato deshidrogenasa, UI/L (ref. 1343.9 + 8355 1253.0 £ 652.6  550.2 + 430.3 2447 + 89.6 0.53 <0.01f
240.0-400.0)
Creatinina sérica, mg/dL (ref. 0.5-0.9) 19+£17 19+£14 07+04 08+0.3 0.61 < 0.01t
Urea, mg/dL (ref. 16.6-48.5) 64.0 + 43.8 93.9 +54.6 18.9 = 10.1 24.6 + 16.2 0.08 <0.01f
Nivel de sodio sanguineo, mEq/L (ref. 125.4 £ 34.3 128.3+5.9 136.5 + 3.1 137.3+3.7 <0.01f < 0.01t
136.0-146.0)
Nivel de potasio sanguineo, mEg/L 42+0A1 35+04 40+06 39+04 0.041 0.03f
(ref. 3.5-5.1)
Nivel de cloro sanguineo, mEg/L (ref. 93.0+5.0 914 +£6.7 98.8 £4.0 1012+ 4.2 0.36™ <0.01f
97.0-111.0)
Proteinas séricas totales, mg/dL (ref. 44+14 47141 6.6+0.8 6.1+0.7 0.37** <0.01f
6.4-8.3)
Albumina sérica, g/dL (ref. 3.8-5.4) 23+09 26+0.6 39+06 3.7+07 0.13* <0.017
Globulina, g/dL (ref. 2.1-3.8) 20+0.6 2107 28+0.6 25+0.3 0.6* <0.01f

*Basado en una prueba de U de Mann-Whitney. **Basado en una prueba de t de Student. 'Estadisticamente significativo. *Basado en una prueba de ANOVA de una via.
p,Comparacion entre FMMR < 5 dias y > 5 dias. p,Comparacion entre los cuatro grupos.
FMMR = fiebre manchada de las Montafias Rocosas.

registraron en pacientes con FMMR (1.9 £ 1.5 mg/dL), Discusion

comparados con los infectados por los virus del den-

gue (0.7 +0.4mg/dL) y de chikungunya (0.8 £ 0.3 mg/dL), Este estudio compara y contrasta varios patrones
p < 0.01 (Tabla 2). clinicos y de laboratorio de pacientes diagnosticados
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con FMMR, dengue y chikungunya en una region de
México donde estas tres enfermedades son endémi-
cas. El reconocimiento de las diferencias puede guiar
a los médicos para establecer un diagndstico oportuno
en regiones donde estas enfermedades son endémi-
cas e iniciar apropiadamente terapia antibidtica para
reducir el riesgo de desenlaces fatales en los pacientes
con FMMR. La sospecha clinica es critica debido a la
conocida gravedad de una proporcién de pacientes
infectados por Rickettsia rickettsii en el noroeste de
México, situacién agravada por los sintomas inespeci-
ficos en las etapas tempranas de esta enfermedad.?

En nuestra serie, tres caracteristicas clinicas prima-
rias distinguen estas enfermedades. El exantema
petequial se presentd en todos los grupos (Figura 1),
aunque se observaron diferencias en su prevalencia
y distribucion con una ocurrencia notable (88.7 %) de
petequias en palmas y plantas en el grupo con FMMR
(Tabla 1). Las petequias son un signo distintivo de
dafio vascular grave en estadios tardios de la enfer-
medad.” El segundo signo distintivo es el edema en
extremidades y parpados, el cual puede ayudar a
sospechar FMMR en etapas tardias. Ambas caracte-
risticas son explicadas por una disfuncién endotelial
diseminada y replicacién bacteriana, asi como por la
estimulacién del estrés oxidativo, que resulta en dafio
a las células endoteliales."" Ademas, el prurito y el
exantema maculopapular han sido descritos previa-
mente en pacientes con dengue y chikungunya,'?*¥sin
embargo, esos sintomas no han sido documentados
en pacientes con FMMR, lo cual fue también obser-
vado en nuestra serie; por lo tanto, su presencia debe
guiar a los médicos a sospechar dengue y chikun-
gunya. Por otra parte, el exantema y el edema son
caracteristicas tipicas de un estadio avanzado de
FMMR y puede ser solo util para guiar decisiones
medicas en esta situacion, pero no debe ser utilizados
para la sospecha clinica temprana de las enfermeda-
des en el primer contacto médico.

La mayoria de los pacientes con FMMR mostraron
conteos bajos de plaquetas, asi como tiempos de pro-
trombina y tromboplastina més prolongados que los
de los pacientes con dengue y chikungunya (p < 0.01)
(Tabla 2). Por otra parte, el involucramiento hepatico
ha sido documentado en pacientes con FMMR, el cual
se caracteriza por impedimento en la excreciéon de
bilirrubina conjugada y elevacion de transaminasas
séricas, secundarios tanto a muerte focal de hepato-
citos y colestasis ductal debido a grave inflamacion de
las triadas portales asociada a edema," con elevacion
de la bilirrubina directa. Esto es diferente de lo

Caracteristicas del exantema en pacientes con FMMR,
dengue y chikungunya. Sonora, México. A) Paciente con FMMR con
exantema petequial que involucraba palma y edema de muneca.
B) Paciente con dengue con exantema petequial en manos, pero no
en palmas. C) Paciente con chikungunya con exantema petequial en
pie, pero no en planta.

observado en dengue y chikungunya (p < 0.05)
(Tabla 2), en los cuales se atribuye a incremento de
la bilirrubina directa a expensas de la indirecta, secun-
dario a destruccion periférica de eritrocitos."

Como ha sido mencionado, el mecanismo patoldgico
de las enfermedades originadas por rickettsias provoca
dafio endotelial con incremento subsecuente en la per-
meabilidad vascular,'" mecanismo que puede estar
asociado al menor conteo de niveles de sodio sérico
y de proteinas totales séricas, que se presenta predo-
minantemente en los pacientes con FMMR compara-
dos con aquellos con dengue y chikungunya (p < 0.01)
(Tabla 2). Del mismo modo, el dafio endotelial con
permeabilidad incrementada genera disminucion en el
volumen intravascular, que deriva en un estado de
hipovolemia, el cual, aunque en el inicio de la enfer-
medad pueda llevar a falla prerrenal, si persiste puede
generar un necrosis tubular aguda; ambos fenémenos
pueden llevar a azotemia.’®

Del mismo modo, aunque las muertes por dengue
hayan sido reportadas en afios previos, con la intro-
duccion generalizada de las pruebas por PCR para
Rickettsia rickettsii en la regién, una disminucién en
los reportes de muertes por dengue han sido obser-
vadas, siendo de 22 en 2014, cinco en 2015 y solo
uno en el aio 2016,' mientras que un incremento en
muertes por FMMR ha sido notado en el mismo
periodo, lo cual podria ser explicado por limitaciones
en la capacidad diagnodstica a nivel regional.
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Nuestro estudio tiene limitaciones, una es la
incapacidad para identificar coinfecciones de dengue,
chikungunya y FMMR, debido a que el algoritmo actual
se detiene cuando se obtiene un resultado positivo de
cualquiera de las pruebas diagndsticas. Adicionalmente,
hubo un potencial sesgo de seleccion debido a que en
esta evaluacion solo fueron incluidos pacientes hospi-
talizados por FMMR, mientras que la mayoria de los
pacientes con infeccién por virus de dengue y chikun-
gunya fueron tratados como pacientes externos.

Conclusion

En regiones donde se presentan en forma simulta-
nea FMMR, dengue y chikungunya, la diferenciacion
clinica entre estas enfermedades es un reto y una
prioridad para los médicos de primer contacto. Esto
puede aplicar en multiples regiones de Latinoamérica,
incluidos paises como Panama, Brasil, Costa Rica,
Argentina y Colombia."”?" Nuestros hallazgos sugieren
que algunos signos que puede ser identificados en
una exploracion fisica cuidadosa como exantema,
edema y prurito, en adicion al patron de datos de
laboratorio como bilirrubina o conteo de plaquetas,
pueden ser indicadores utiles para distinguir a los
pacientes en estadios avanzados de FMMR de aque-
llos con dengue y chikungunya.
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