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Resumen

Antecedentes: La rickettsiosis de fiebre manchada es una enfermedad grave y con alta tasa de letalidad si no se identifica
oportunamente. Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por rickettsiosis de fiebre manchada,
asi como los factores de riesgo asociados a mal prondstico. Material y métodos: Se recabaron los datos del expediente
clinico de pacientes hospitalizados entre agosto de 2012 y julio de 2022. Las variables se analizaron mediante prueba U de
Mann-Whitney, prueba exacta de Fisher y regresion logistica univariada y multivariada. Resultados: Se analizaron 26 pacien-
tes, en quienes se identifico una mortalidad de 57.6 %. En la comparacion entre grupos, el numero de plaquetas fue menor
en los no supervivientes (16.0 x 10°%ulL versus 25.9 x 10%uL, p = 0.031). El porcentaje de pacientes supervivientes que reci-
bieron tratamiento mds de 72 horas después del inicio de la fiebre fue 45.5 % (cinco pacientes) versus 86.7 % de los no
supervivientes (13 pacientes), p = 0.034. Recibir tratamiento después de 72 horas del inicio de la fiebre incrementd 7.09
veces la probabilidad de desenlace fatal (RM = 8.09, IC 95 % = 1.1-55.8, p = 0.034). Conclusiones: Iniciar tratamiento ade-
cuado posterior a 72 horas del inicio de la fiebre podria ser un factor de riesgo de mortalidad, de ahi que la importancia del
diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de esta enfermedad.

Rickettsia. Fiebre manchada. Mortalidad.

Spotted fever rickettsioses. Study of cases reported in a secondary care pediatric
hospital of northeastern Mexico, 2012-2022

Abstract

Background: Spotted fever rickettsiosis is a serious disease with a high mortality rate if not timely detected. Objective: To
describe the characteristics of patients hospitalized for spotted fever rickettsiosis, as well as the risk factors associated with
poor prognosis. Material and methods: Data from medical records of patients hospitalized between August 2012 and July
2022 were collected. Variables were analyzed using Mann-Whitney’s U-test, Fisher’s exact test, and univariate or multivariate
logistic regression analysis. Results: Twenty-six patients were analyzed, among which a mortality of 57.6% was identified. In
the between-group comparison, platelet count was lower in non-survivors (16.0 x 10°uL vs. 25.9 x 10%uL, p = 0.031). The
percentage of surviving patients who received treatment more than 72 hours after fever onset was 45.5% (five patients) vs.
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86.7% of non-survivors (13 patients) (p = 0.034). Receiving treatment 72 hours after fever onset increased by 7.09 times the
probability of a fatal outcome (OR = 8.09, 95% CI = 1.1-55.8, p = 0.034). Conclusions: Starting adequate treatment 72 hours
after the onset of fever may be an important risk factor for mortality, hence the importance of timely diagnosis and appropriate

treatment of this disease.

Rickettsia. Spotted fever. Mortality.

Antecedentes

La enfermedad producida por Rickettsia rickettsii en
la regién occidental de Estados Unidos por muchos
ahos se denomind fiebre manchada de las Montafias
Rocosas (FMMR). En virtud de la dificultad de dife-
renciar las especies de Rickettsia del grupo de fiebres
manchadas con las pruebas que cominmente estan
disponibles, a partir de 2010 en América del Norte se
registran como rickettsiosis de fiebre manchada, para
incluir las ocasionadas por Rickettsia rickettsii,
Rickettsia parkeriy Rickettsia spp. 364D."

La rickettsiosis de fiebre manchada es una enfer-
medad grave, con alta tasa de letalidad si no se iden-
tifica oportunamente.? Las enfermedades causadas
por las bacterias del género Rickettsia son zoonosis
que en la naturaleza afectan a mamiferos e insectos
vectores; el ser humano funge como huésped
accidental.®

En México, Rhipicephalus sanguineus sensu lato,
la garrapata café del perro, fue identificada por pri-
mera vez en 1945 y se considera la responsable de
la transmisién de las rickettsias.*La transmision de la
infeccion al huésped animal (perro) 0 humano se da
por medio de la saliva que excreta la garrapata
cuando se esta alimentando; también se puede trans-
mitir por contaminacion de escoriaciones de la piel o
mucosas debido al contacto con las heces de las
garrapatas o sus tejidos en caso de que el vector sea
aplastado.

El periodo de incubacién varia de dos a 21 dias
(promedio de 14 dias) y posteriormente se inicia el
cuadro clinico, el cual es inespecifico: al principio
fiebre, cefalea y malestar general, y al segundo a
cuarto dia puede aparecer un exantema maculopapu-
lar en tobillos y mufiecas, que posteriormente evolu-
ciona a purpurico y petequial; siempre afecta las
palmas y plantas y suele ser el dato clinico que
orienta el diagndstico. Un diagndstico adecuado y un
tratamiento oportuno con doxiciclina, el antibiético de
eleccion, son claves para disminuir las complicacio-
nes y la muerte por rickettsiosis.®*

La mortalidad por rickettsiosis varia de acuerdo
con las series consultadas: en revisiones cli-
nicas en Estados Unidos se reconoce un promedio
de mortalidad por FMMR de 5 a 10 %. La mortalidad
es mayor en la poblacién pediatrica, especialmente
en los menores de 10 afos."*® Al incluir en los repor-
tes otras fiebres manchadas menos graves, como las
causadas por Rickettsia parkeri, la mortalidad actual-
mente es de 0.5 %.2°

En México, los estados del norte son los méas afec-
tados por esta enfermedad, entre los que se incluyen
Baja California, Sonora y la Comarca Lagunera (entre
Coahuila y Durango), donde se reportan tasas de
letalidad entre 17 y 55 %.47° Existen estudios de sero-
prevalencia de anticuerpos y deteccion de &cido
desoxirribonucleico de Rickettsia rickettsii en perso-
nas asintomaticas en diferentes estados, lo0 que per-
mite inferir que la frecuencia de infecciones es més
elevada de lo que se ha informado."

En Coahuila, desde 1940 se han descrito casos en
la regién de la Comarca Lagunera y en 2012 se inicié
la identificacion y seguimiento de los casos de
FMMR en la region sureste del estado, donde hasta
el momento ha causado grandes dafos a la
poblacién.®

Objetivo

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas y demogréficas de los pacientes hos-
pitalizados por rickettsiosis de fiebre manchada, asi
como los factores de riesgo asociados con mal pro-
nostico, en un hospital pediatrico de segundo nivel de
la regidn noreste de México.

Material y métodos

Se incluyeron los pacientes atendidos durante el
periodo de agosto de 2012 a julio de 2022 en un hos-
pital pediatrico de segundo nivel de la region noreste
de México. El Comité de Etica en Investigacién aprob
la realizacion de este protocolo; no se incluyeron
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datos que pudieran identificar a ningun participante
individualmente.

Se recabaron los datos clinicos, demogréficos y
valores de laboratorio de los pacientes ingresados
con diagnostico de rickettsiosis de fiebre manchada.
Se consideraron casos confirmados, aquellos que
tuvieron deteccion de Rickettsia spp. en suero por
medio de la técnica de reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). Se utilizé el gen gltA9, con valor de
umbral de ciclos de 20.

Los datos fueron expresados con estadistica des-
criptiva. Para la comparacién entre grupos (supervi-
vientes y no supervivientes), las variables cuantitativas
se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney;
las variables cualitativas se revisaron mediante la
prueba exacta de Fisher. Los datos estadisticamente
significativos en la comparacion entre grupos fueron
evaluados mediante regresion logistica univariada.
También se realizd regresion logistica multivariada
ajustada para la edad.

El analisis estadistico se realizd con el programa
SPSS versién 21.0. Se consider6 significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados

En el periodo descrito, 26 pacientes cumplieron los
criterios de rickettsiosis de fiebre manchada; 10
pacientes (38.5 %) fueron de sexo femenino; la
mediana de edad fue 7.5 afios; 20 pacientes (76.9 %)
refirieron contacto con animales y 14 (53.8 %) tenian
residencia en el medio rural. La mediana de tiempo
de inicio del tratamiento después de que comenzd la
fiebre fue de cuatro dias; 69.2 % de los participantes
recibid tratamiento después de 72 horas de la presen-
tacion de este sintoma (Tabla 1).

Los sintomas mas frecuente fueron fiebre (100 %),
exantema (88.5 %), dolor abdominal (65.4 %), mial-
gias (61.5 %) y artralgias (65.4 %), como se detalla
en la Tabla 2.

En cuanto a los valores de laboratorio, la mediana
de sodio fue 128.9 mmol/L y del nimero de plaquetas,
19.5 x 10%uL; asimismo, se encontraron valores
incrementados de transaminasas, deshidrogenasa
lactica y proteina C reactiva (Tabla 3)

La mortalidad ascendi6 a 57.6 %. En la compara-
cién entre supervivientes (11 pacientes) y no supervi-
vientes (15 pacientes), las caracteristicas clinicas,
demograficas y los valores de laboratorio no demos-
traron diferencias estadisticamente significativas, con
excepcion de la mediana del nimero de plaquetas, la

cual fue menor en los no supervivientes (16.0 x 103/uL
versus 25.9 x 103/uL, p = 0.031); el nimero de pacien-
tes en quienes el tratamiento comenzé después de
las 72 horas de iniciada la fiebre fue mayor en el
grupo con desenlace fatal (13 [86.7 %] versus cinco
[45.5 %], p = 0.034). Los datos anteriores se detallan
en las Tablas 1y 3.

Desafortunadamente no todos los pacientes reci-
bieron tratamiento antimicrobiano; doxiciclina fue el
medicamento utilizado en todos aquellos que si reci-
bieron antibidtico.

En la regresion logistica univariada se encontrd que
la probabilidad de presentar desenlace fatal se incre-
mentaba 6.4 % por cada disminucién de mil plaque-
tas; sin embargo, este parametro no resultd
estadisticamente significativo (p = 0.181). El comienzo
del tratamiento después de 72 horas del inicio de la
fiebre presentd una razén de momios (RM) de 7.8,
con un intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %) de
1.1-52.3 (p = 0.034).

Al realizar la regresion logistica multivariada ajus-
tada para la edad, recibir tratamiento después de
72 horas del inicio de la fiebre resulté en un aumento
de 7.09 veces la probabilidad de desenlace fatal
(RM =8.09, IC 95 % = 1.1-55.8, p = 0.034), resultado
que se detalla en la Tabla 4.

Discusion

En México, entre 2012 y 2021 se reportaron 3527
casos de fiebre manchada en todo el pais;" los
estados con mayor numero fueron los estados del
norte, con una tasa de letalidad variable de 17 a
57 %.5,7-9,12

Los datos clinicos mas frecuentemente reportados
son fiebre y exantema; y en los examenes iniciales
de laboratorio, hiponatremia, plaquetopenia y eleva-
cién de las enzimas hepdticas, hallazgos que contri-
buyen a la sospecha del diagnéstico.”® En nuestro
estudio, 100 % de los pacientes cursé con fiebre,
88.5 % con exantema, 92 % con plaquetopenia, 92 %
con hiponatremia y 77 % con alteracion en al menos
uno de los tiempos de coagulacion.

Un dato clinico importante es el deterioro neurol6-
gico en los pacientes con cuadro grave, especifica-
mente en los casos de meningoencefalitis por
rickettsiosis de fiebre manchada se ha llegado a
documentar un incremento de la mortalidad de hasta
19 veces.” En nuestro estudio, el grupo de los no
supervivientes presentd mayor frecuencia de crisis
convulsivas y datos de meningitis, pero sin diferencia
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Caracteristicas de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Edad en afios 7.5 6.1

Inicio del tratamiento después de 4 25
comenzada la fiebre (dias)

Tiempo de inicio del exantema (dias) 25 1

Sexo femenino 10 385
Antecedente de contacto con animales 20 76.9
Inicio del tratamiento 72 horas después de 18 69.2

comenzada la fiebre

Lugar de residencia rural 14 53.8

Cicatriz de mordedura de vector 4

RIC: rango intercuartilico.

estadisticamente significativa respecto al grupo de los
supervivientes.

En Sonora, Alvarez Hernandez et al. reportaron una
cohorte retrospectiva de 104 pacientes pediatricos hos-
pitalizados por fiebre manchada entre 2003 y 2014; los
casos fatales cursaron con alteraciéon en la funcion
renal y manifestaciones hemorrdgicas, a diferencia de
los supervivientes. La tasa de letalidad fue de 20.2 %.*
En 2021, un nuevo estudio de vigilancia epidemioldgica
de los casos de fiebre manchada en Sonora encontrd
que de los 432 casos reportados en el periodo 2015-
2018, la mediana de plaquetas era significativamente
mas baja en los pacientes que fallecieron: 18 000 pla-
quetas/uL versus 52 000 plaquetas/uL en los supervi-
vientes.” En nuestro estudio se encontré que por cada
disminucién de mil plaquetas/uL la probabilidad de pre-
sentar desenlace fatal se incrementaba 6.4 %, lo cual,
sin embargo, no result6 estadisticamente significativo.

En Yucatan, desde 2005 se ha reconocido la pre-
sencia de esta enfermedad, especialmente en pobla-
cion pediatrica; se ha reportado una tasa de letalidad
de 33.5 %.®

En Mexicali, Baja California, se presenté un brote de
FMMR en 2008; a partir de entonces, cada afio con-
tindan los reportes de casos. En una revisién de 2009
a 2019, Zazueta et al. reunieron la serie mas amplia
de pacientes hasta el momento en el pais, 779 pacien-
tes que cumplian con la definicion operacional de
caso, 53.66 % de los cuales tuvo un resultado positivo
en la prueba seroldgica por inmunofluorescencia

8.2 6.7 7.4 59 0.721
4.5 4 4 2 0.165
3 2 2 1 0.551
6 54.5 4 26.7 0.228
10 90.9 10 7.4 0.245
S 455 13 86.7 0.034
7 63.6 7 46.7 0.324
0 0 4 26.7 0.091

indirecta y 46.34 %, un resultado positivo por PCR.
Esos investigadores incluyeron a todos los grupos de
edad y encontraron una tasa de letalidad de 17.97 %;
interesantemente, 125 de los 140 decesos se presen-
taron en pacientes que contaban con una prueba de
PCR positiva y aproximadamente un cuarto de las
defunciones fue en menores de 15 afios.®

En nuestro estudio se incluyeron Unicamente pacien-
tes cuyo diagndstico fue confirmado por PCR, debido
a la dificultad para obtener una segunda muestra para
estudio seroldgico confirmatorio por inmunofluores-
cencia indirecta, aunado al hecho de que la prueba
diagndstica de eleccién en los pacientes con tiempo
de evolucion menor a ocho dias es la PCR, puesto
que la mayoria de los pacientes que fallecen por esta
causa lo hace en los primeros 10 dias de la enferme-
dad, cuando los anticuerpos aun no son detectables
en sangre.’® Lo anterior pudo contribuir a la alta tasa
de letalidad que encontramos, que no difiere de 55 %
informado por De Lara Huerta en un estudio de 115
pacientes con rickettsiosis en la region de la Comarca
Lagunera en Coahuila y Durango.*

Entre los factores que parecieron influir en el des-
enlace del grupo analizado se encuentran el retraso
en el diagndstico y el inicio tardio del tratamiento
adecuado, el cual se proporcion6 hasta que el
paciente fue hospitalizado; recibir tratamiento des-
pués de 72 horas del inicio de la fiebre resulté en un
aumento de 7.09 veces la probabilidad de desenlace
fatal.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Manifestacion

Fiebre

Cefalea

Irritabilidad

Mialgias

Artralgias

Hiporexia

Nauseas

Vomito

Dolor abdominal
Diarrea

Escalofrios

Malestar general
Fotofobia

Inyeccion conjuntival
Exantema
Meningismo
Convulsiones

Déficit neurolégico focal
Epistaxis
Gingivorragia
Hematemesis
Hematuria

Melena

Equimosis
Hematomas

Piel moteada
Edema generalizado
Edema de extremidades
Edema palpebral
Petequias
Hipotension arterial

Estado de choque

Diferentes estudios han demostrado que el
retraso en el inicio del tratamiento con doxiciclina es
uno de los factores de riesgo mas importantes para

N

Total (n = 26) Supervivientes (n =11) No supervivientes (n = 15)
B T
100 15 100 —

26

15
1
16
17
7

11
13
17
10
5

15

12

10

100
57.7
42.3
61.5
65.4
26.9
42.3
50
65.4
38.5
19.2
57.7
7.7
11.5
88.5
3.8
26.9
7.7
19.2
7.7
19.2
15.4
7.7
19.2
19.2
11.5
3.8
3.8
11.5
46.2
34.6
38.5

11
5

[e23NNe)]

-

w oo W w W

45.5
54.5
54.5
63.6
27.3
27.3
27.3
54.5
27.3
18.2
54.5
9.1
18.2
90.9

10

20
20

10
20
40
30
30

10

N W w NN

—_

o 0o

66.7
33.3
66.7
66.7
26.7
533
66.7
73.3
467
20
60
6.7
6.7
86.7
6.7
40
133
333
133
26.7
26.7
133
20
20
20
6.7

6.7
53.3
40
46.7

0.248
0.248
0.412
0.598
0.655
0.178
0.055
0.281
0.277
0.654
0.548
0.677
0.381
0.619
0.6
0.118
0.35
0.057
0.35
0.313
0.108
0.35
0.68
0.687
0.198
0.6
0.4
0.346
0.404
0.47
0.341

mortalidad, especialmente si el farmaco se admi-

nistra después de cinco dias del

cuadro clinico.'”2°

inicio del
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Tabla 3. Parametros de laboratorio de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Parametro

TTP (segundos) 53.2 215 40.2
TP (segundos) 14.4 59 13.3
Plaquetas (x 10%/uL) 19.5 10.7 25.9
Hemoglobina (g/dL) 13 2 13.3
Sodio (mmol/L) 128.9 7.6 128
AST (UIL) 433.9 364.5 4794
ALT (UI/L) 100.9 125.4 132.1
DHL (UIL) 1650.5 2943.5 1730
Bilirrubina total (mg/dL) 2.7 &3 1.4
Albtmina (g/dL) 2.7 0.9 3
VSG (mm/h) 45 22.7 10
PCR (mg/L) 121.4 243.2 178.8

Total (n = 26) Supervivientes (n = 11) No supervivientes (n = 15)
e | 0| thedona | e | et | o |

23.4 57.5 16.1 0.071
3.3 18 7 0.605
36 16 6.4 0.031
1.5 12.7 2.9 0.849
8.4 130.5 10.1 0.397
411.9 4041 347.5 0.605
159.7 91.9 131.8 0.935
2552.4 1650.5 3453.7 0.557
2.3 4.5 25 0.071
1.1 2.4 0.9 0.238
225 4 23.2 0.456
281.1 103.5 226.8 0.837

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica. RIC: rango intercuartilico; TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo parcial de

tromboplastina.

Tabla 4. Regresion logistica univariada y multivariada

Variable

Univariado Multivariado

Edad en afios 1.008 0.8-1.2 0.944 0.968 0.7-1.2 0.801
Inicio de tratamiento 72 horas después de comenzar la fiebre 7.8 1.1-52.3 0.034 8.09 1.1-55.8 0.034
Plaquetas (x 10%/uL) 0.94 0.8-1.02 0.181 — — —

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %, RM: razén de momios.

Antes de la década de 1990, el uso de tetraciclinas
estaba reservado para los pacientes mayores de ocho
afnos de edad con diagndstico de fiebre manchada; en
los menores de esta edad se indicaba cloranfenicol,
sin embargo, la respuesta al tratamiento era menor e,
incluso, se reportaba incremento en la mortalidad al
usar este medicamento. Posteriormente, diversos
estudios demostraron que la doxiciclina no causa
hipoplasia del esmalte ni cambios de coloracion en los
dientes y se reconoce como el tratamiento de primera
eleccion en todos los grupos de edad. 22! A pesar de
lo anterior, un estudio de la Universidad de Sonora,
México, publicado en 2018, reportd que 62 % de 343
médicos entrevistados solo estuvo de acuerdo con el
uso de doxiciclina como primera linea de tratamiento
para fiebre manchada en los nifios menores de ocho

anos de edad; adicional a esto, solo 40 % de los médi-
cos de primer nivel de atencion identificé de forma
correcta el tiempo para el inicio del medicamento.??

Se ha considerado que algunos genotipos de
Rickettsia rickettsii tienen una mayor virulencia y que
esto pudiera ser determinante en la mayor letalidad.?
En México, la informacidn respecto a la distribucion
de genotipos es insuficiente.

En 2012, en la regidén sureste de Coahuila se
detectd un brote epidémico; actualmente esta region
debe considerarse endémica dada la frecuencia de
casos anuales.

Considerando la alta tasa de letalidad en esta
region, se requiere una mayor informacion y difu-
sién hacia el sector médico, con énfasis en el pri-
mer nivel de atencidén, que permitan orientar un
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diagndstico mas temprano. A nivel comunitario se
deberan hacer campafias para intentar el control
del vector.

Conclusiones

De acuerdo con el presente estudio, iniciar el trata-
miento adecuado después de 72 horas del inicio de la
fiebre podria ser un factor de riesgo importante de
mortalidad. La rickettsiosis de fiebre manchada es un
problema de salud publica en diferentes regiones de
México, ya que el retraso en el diagndstico y el manejo
inadecuado del paciente, a pesar de contar un antibidtico
efectivo, contribuyen a las altas tasas de letalidad.
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