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INV

Discusion de factores prondstico en dos casos
familiares de fiebre manchada de las Montanas

Rocosas

Discussion of prognostic factors in two familial cases of

Rocky Mountain spotted fever

Jesus Delgado-de la Mora, Jesus David Licona-Enriquez, Maria del Carmen Candia-Plata, Gerardo Alvarez-

Hernandez

Resumen

INTRODUCCION: La fiebre manchada de las Montafias Rocosas constituye un problema
de salud publica en México, pues genera una elevada tasa de mortalidad. La informa-
cién relacionada con factores pronéstico (estado nutricional, inmunolégico e inéculo
bacteriano) es escasa al respecto.

CASOS CLINICOS: Se reporta el caso clinico de dos pacientes (hermanos): un varén de
9 (caso 1) y una nifia de 10 afos (caso 2), procedentes de una localidad urbana del
sur de Sonora, México, sin antecedentes heredofamiliares ni patolégicos de relevancia
para el padecimiento actual. Su dieta inclufa todos los grupos alimenticios, tres veces
al dia. Refirieron antecedente de contacto con garrapatas, dentro y fuera de su casa, y
convivencia con perros ectoparasitados. Ambos iniciaron con similar cuadro clinico
(fiebre, malestar general y exantema). Se prescribié doxiciclina con el mismo esquema
y dia de evolucién; sin embargo, uno de los pacientes fallecié y el otro mejoré clini-
camente, sin secuelas aparentes. De acuerdo con los hallazgos clinicos o pruebas de
laboratorio se establecio el diagndstico de fiebre manchada de las montafias rocosas.

CONCLUSIONES: La diferencia en el pronéstico de los pacientes con fiebre manchada
de las Montafias Rocosas puede relacionarse con el estado nutricional e inmunolégico,
asi como con la magnitud del in6culo. Se requieren investigaciones adicionales para
examinar la participacién de dichos factores en el pronéstico de pacientes infectados
por Rickettsia rickettsii .

PALABRAS CLAVES: Rickettsia rickettsii; enfermedades por garrapatas; prondstico.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever is a public health problem in Mexico,
with high regional case fatality rates. Little is known regarding prognostic factors such
as nutritional and immunological condition, as well as bacterial inoculum.

CLINICAL CASES: We report the cases of two siblings: a male of 9 (case 1) and a 10-year-
old girl (case 2), from an urban location in southern Sonora, Mexico, with no heredofa-
milial or pathological history of relevance to the current condition. His diet included all
the food groups, three times a day. They reported a history of contact with ticks, inside
and outside their home, and living with ectoparasitized dogs with them. Both started
with a similar clinical picture (fever, malaise and rash). Doxycycline was prescribed
with the same scheme and day of evolution; however, one of the patients died and the
other improved clinically, without apparent sequelae. According to clinical findings
or laboratory tests, the diagnosis of Rocky Mountain Spotted Fever was established.

CONCLUSIONS: It is possible that the difference on the prognosis of some patients it is
related to nutritional and immunological status, as well as to the magnitude of bacte-
rial inoculum. Future research is necessary to examine the role of such factors in the
prognosis of patients with Rocky Mountain spotted fever.

KEYWORDS: Rickettsia rickettsii; Tick-borne diseases; Prognosis.
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INTRODUCCION

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
es una enfermedad reemergente en México,
provocada por Rickettsia rickettsii, que consti-
tuye un problema de salud pudblica.'? En la era
pre-antibidtica (1909) se estimé una mortalidad
de 65-90% en Estados Unidos® y de 77-91% en
México.* Actualmente, los reportes del noroeste
de México sefialan una variacion de 20-50%,%°
colocandola como la més severa de las Ric-
kettsiosis del grupo de las fiebres manchadas,
ademas de una enfermedad infecciosa con
elevada mortalidad.®

Poco se sabe de los factores pronésticos de pa-
cientes con fiebre manchada de las Montafas
Rocosas, excepto por dos aspectos: 1) la relacion
inversa entre la administracién temprana de do-
xiciclina (primeros 5 dias de iniciar los sintomas)
y 2) la posibilidad de desenlaces mortales,”
cuya relacion puede confundirse por la partici-
pacién de factores como: variedad de las cepas
infectantes, condiciones climaticas, capacidad
inmunolégica del sujeto, entre otros.***Incluso
la deficiencia de glucosa-fosfato deshidrogena-
sa se asocia con un pronostico adverso."" Asi
mismo, aunque se ha discutido durante mucho
tiempo, no existe certidumbre acerca de la
funcién de factores adicionales como: estado
nutricional e inmunolégico de los pacientes
infectados, ademas del tamano del inéculo
introducido.'*"

En tal escenario, con el propésito de discutir la
importante funcién de los factores pronésticos
en el resultado o consecuencia final de la enfer-
medad, presentamos los casos de dos hermanos
con diagnéstico confirmado de fiebre manchada
de las Montafas Rocosas, quienes iniciaron
simultaneamente con el cuadro clinico, pero
tuvieron diferente desenlace.

2018 julio-agosto;39(4)

CASOS CLiNICOS

En forma general, se trata de dos pacientes (herma-
nos): un varén de 9 (caso 1) y una nifia de 10 afios
(caso 2), procedentes de una localidad urbana del
sur de Sonora, México, sin antecedentes heredofa-
miliares ni patolégicos de relevancia, con cartilla
de vacunacién completa para la edad. Su dieta
incluia todos los grupos alimenticios, tres veces
al dia. Antecedente de contacto con garrapatas,
dentro y fuera de su casa, y convivencia con pe-
rros ectoparasitados con las mismas.

En junio de 2016 iniciaron su padecimiento
simultdneamente, con astenia, adinamia y fiebre
no cuantificada; en su segundo dia de evolucion
recibieron atenciéon médica y se les indicé am-
picilina por via oral (dosis no referida), hasta el
cuarto dia de evolucién, cuando el paciente del
caso 1 cursé con mioartralgias generalizadas y
lenguaje incoherente. Se efectué una segunda
revision médica y se decidié cambiar la admi-
nistracién del medicamento, en ambos casos, a
via intramuscular.

Al sexto dia de evolucién se agreg6 exantema
petequial generalizado en ambos pacientes, por
lo que acudieron al hospital local, donde se
sospechd de fiebre manchada de las montafias
rocosas, decidiéndose su hospitalizacion. Se
inicié tratamiento con doxiciclina, a dosis de 2.2
mg/kg por via intravenosa cada 12 horas y fueron
transferidos al hospital pediatrico de referencia.
A continuacién se describe la evolucién de cada
paciente, a partir de su llegada al hospital.

Caso 1l

Paciente masculino de 9 afos de edad, en el
séptimo dia de evolucién, con tension arterial
de 60-40 mmHg y frecuencia cardiaca de 60
Ipm, datos de dificultad respiratoria, edema y
exantema purpurico generalizados (Figura 1),
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Figura 1. Caso 1. Paciente con exantema purpurico
y edema generalizado (séptimo dia del ingreso hos-
pitalario).

que afectaban las plantas y palmas. Los estudios
de laboratorio reportaron leucocitosis (13.3 x
10°/uL) con neutrofilia (11.5 x 10*/pL) y linfo-
penia (1.02 x 10°/uL), plaquetopenia severa (10
x 10°%/pL); concentraciones elevadas de urea
(123 mg/dL) y creatinina (1.2 mg/dL); hipoal-
buminemia (1.9 g/dL), hipoglobulinemia (1.5
g/dL), hiponatremia (120 meg/L); elevacion de
glutamato-oxaloacetato transaminasa (TGO:
369.9 U/L) y glutamato-piruvato transaminasa
(TGP: 59.1 U/L); bilirrubina total de 7.3 mg/dL,

INVP

a expensas de la directa (5.7 mg/dL), hiperlac-
tatemia (6.1 mmol/L) y concentracion alta de
procalcitonina (178.8 ng/mL).

Debido a la dificultad respiratoria e insuficien-
cia cardiaca, se inicié ventilacién mecanica
invasiva, se prescribieron aminas vasoactivas
y se mantuvo el esquema de doxiciclina; sin
embargo, a pesar del protocolo de sostén, el
paciente fallecié después de algunas horas de
su llegada al hospital.

Caso 2

Paciente femenina de 10 afios de edad, que
ingresé con exantema petequial y edema ge-
neralizado (Figura 2); tension arterial de 80-50
mmHg y frecuencia cardiaca de 110 Ipm. Se
colocé un catéter venoso central y se inicio tra-
tamiento con farmacos vasoactivos, ademas del
mantenimiento de doxiciclina. Las pruebas de
laboratorio mostraron leucocitos en los limites
de referencia (7.1 x 10%/pL), con predominio
de neutrofilos (5.1 x 10%/uL), linfopenia (0.13 x
10%/pL) y plaquetopenia severa (25/10%/pL); las
concentraciones de urea (26 mg/dL) y creatini-
na (0.4 mg/dL) estuvieron dentro de los limites
normales; se registr6 hipoproteinemia (5 g/dL),
hipoalbuminemia (2.9 g/dL), hiponatremia (129
g/dL) y elevaciéon de procalcitonina (42.7 ng/
mL). La paciente evolucioné favorablemente,

Figura 2. Caso 2. Paciente con exantema petequial
generalizado, incluidas las palmas y plantas (séptimo
dia de hospitalizacion).
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sin requerir ventilacién mecanica, por lo se
retir6 el tratamiento con aminas al tercer dia de
estancia hospitalaria; sin embargo, persistié con
debilidad muscular generalizada e incapacidad
para deambular. Al dia 11 de hospitalizacion se
otorgd el alta, por evolucion satisfactoria y sin
secuelas aparentes.

DISCUSION

Aunque ambos casos recibieron atencion mé-
dica prehospitalaria similar, tuvieron desenlace
diferente, con el fallecimiento de uno y recupe-
racion del otro.

Si bien la fiebre manchada de las Montanas
Rocosas se ha descrito como una enfermedad
con elevada motalidad,>* uno de sus mecanis-
mos de accion relacionado con mal pronéstico
tiene que ver con la deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa, que disminuye la
capacidad oxidativa del eritrocito y genera
diversas complicaciones clinicas."

La administracién de doxiciclina en los primeros
cinco dias de iniciar los sintomas se asocia con
mejor prondstico para el paciente,’?incluso se
ha observado disminucién de la tasa de mortali-
dad a 1% en Estados Unidos." En Sonora ocurre
un panorama distinto, pues recientemente se
ha reportado una tasa de mortalidad superior a
20%, a pesar del tratamiento oportuno.>® Esta
variacion puede relacionarse con la clasificacion
imprecisa de los casos de rickettsiosis del grupo
de las fiebres manchadas, que son inapropiada-
mente diagnosticados como fiebre manchada de
las montafas rocosas. Tal situacién se ha obser-
vado, también, en regiones de Estados Unidos,
donde reportan la deteccién de otras especies
de Rickettsia del grupo de las fiebres manchadas
como: R. montana, R. amblyommiiy R. parkeri,
mismas que generan un cuadro clinico menos
severo y de mejor prondstico que la variante es-
pecifica de la fiebre manchada de las Montafias

2018 julio-agosto;39(4)

Rocosas.’** La inadecuada clasificacién puede
obedecer a reaccion cruzada de R. rickettsii con
otras especies de Rickettsia o a la deteccion de
anticuerpos inducidos por infecciones rickett-
siales previas, lo que puede ocurrir cuando se
considera como caso confirmado en un paciente
con prueba Unica de inmunofluorescencia in-
directa y subsiguientemente reportar resultados
falsos positivos en las pruebas serologicas.®

Ante esta situacion, se requiere explorar factores
adicionales, potencialmente relacionados con el
pronéstico de los pacientes con fiebre manchada
de las Montanas Rocosas; por ejemplo, ensayos
in vivo e in vitro reportan que un mayor indculo
de R. rickettsii reduce el tiempo de incubacién
e incrementa la tasa de infeccién, referida como
la manifestacion de signos y sintomas sugerentes
de la enfermedad.'*' Por lo tanto, es razonable
suponer que las diferencias en la cantidad del
inéculo se asocien con un resultado clinico dis-
tinto, como sucedi6 en los pacientes expuestos
en este estudio. Asi, es conveniente que investi-
gaciones futuras exploren esta probable relacién.

Aunque es conocida la funcién del estado in-
munoldégico y nutricional en la patogénesis de
las enfermedades infecciosas,'®"” se ha evaluado
muy poco acerca del prondstico de pacientes
con fiebre manchada de las Montafas Rocosas.
De acuerdo con la relevancia clinica de la enfer-
medad en la poblacion pediatrica de México,®
misma que es particularmente vulnerable a esta
enfermedad, se requieren investigaciones del
efecto inmunoldgico y deficiencias nutricionales
en el prondstico de los pacientes infectados por
R. rickettsii.
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