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Caso fatal pediatrico coinfectado por
Rickettsia rickettsii y SARS-CoV-2

Pediatric fatal case of Rickettsia rickettsii and

SARS-CoV-2 coinfection.
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Resumen

ANTECEDENTES: La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) tiene un inicio
clinico inespecifico que puede confundirse con otras enfermedades febriles, incluida
COVID-19. Ya ha sido reportada la coinfeccién por SARS-CoV-2 y otros patégenos,
pero no entre este virus y R. rickettsii, por lo que presentamos un caso fatal en un nifo
hospitalizado en una regién endémica de FMRR.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 11 afios con un cuadro febril exantematico de
7 dias de evolucién acompanado por deterioro neuroldgico y dificultad respiratoria.
Se confirmé infeccién aguda por SARS-CoV-2 mediante determinacién de antigenos y
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra respiratoria. Se docu-
ment6 exposicion a garrapatas, por lo que se sospechd simultdneamente de FMRR, se
tomaron muestras de sangre y patologia que confirmaron la infeccion por R. rickettsii.
El paciente present6 rapido deterioro sistémico, sin respuesta al manejo implementado,
a las cinco horas de su ingreso murié.

CONCLUSIONES: Este caso fatal presenté una coinfeccién aguda por R. rickettsii 'y
el virus SARS-CoV-2 que probablemente contribuyé a las complicaciones médicas
y aceler6 el desenlace fatal. El personal médico debe considerar la presencia de
coinfecciones de ambos patégenos, particularmente en regiones endémicas del pais.

PALABRAS CLAVES: Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii; COVID-19; coinfeccion.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever (RMSF) presents with non-specific
clinical manifestations that may be mistaken for other febrile illnesses, including
COVID-19. Coinfection by SARS-CoV-2 with other pathogens has been previously
reported, however, not between this virus and R. rickettsii. We hereby present a fatal
case in a child hospitalized in an endemic RMSF region.

CLINICAL CASE: An 11-year-old male patient presented with a 7-day history of exan-
thematous fever accompanied by neurological deterioration and respiratory distress.
Acute SARS-CoV-2 infection was confirmed through antigen testing and polymerase
chain reaction (PCR) on a respiratory sample. The patient had documented tick expo-
sure, raising simultaneous suspicion of RMSF. Blood samples and pathology revealed
R. rickettsii infection. Rapid systemic deterioration, unresponsive to implemented
management, led to death within five hours of admission.

CONCLUSIONS: This fatal case demonstrated acute coinfection by R. rickettsii and
the SARS-CoV-2 virus, likely contributing to complications and expediting the fatal
outcome. Medical personnel should contemplate the presence of coinfections involving
both pathogens, particularly in endemic regions of the country.
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INTRODUCCION

En México, la fiebre manchada por Rickettsia ric-
kettsii (FMRR) es transmitida principalmente por
la mordedura de la garrapata dura Rhipicephalus
sanguineus s.I." Es la enfermedad mas letal de
las rickettsiosis transmitidas por garrapatas y
es endémica en diversos paises del continente
americano.”” En México, tras cinco décadas
sin evidencia de casos, reemergio a principios
del siglo XXI,> desde entonces y hasta el 2022,
se registraron 5,886 casos, de los cudles 2,036
(34.6%) ocurrieron en Sonora, en donde fallecie-
ron 531 enfermos para una letalidad de 26.1%.°
Aunque cualquier persona es susceptible, los
nifios son particularmente vulnerables, por ejem-
plo en Sonora representan 49% de la incidencia,
y aunque no hay un registro nacional para co-
nocer con precision el impacto de la FMMR en
este grupo, algunos estudios documentan que la
letalidad oscila entre 20% y 37%.7*

Se reconoce que la FMRR tiene un variado
mosaico sintomdtico que es poco especifico en
los primeros tres dias y que puede confundirse
con otras enfermedades febriles,*'° incluido el
COVID-19,""? por lo que constituye un desafio
para los médicos de primer contacto.

La emergencia de la pandemia por COVID-19
acentud la necesidad de ampliar el inventario
de padecimientos que los pediatras deben
considerar para establecer el diagnéstico dife-
rencial. Y es que, hasta julio de 2023, en el pais,
el COVID-19 provocé 7.5 millones de casos y
334,336 defunciones; de los casos, 963,504
(12.8%) ocurrieron en nifos. En Sonora en el
mismo periodo, se confirmaron 205,733 casos
y 10,366 defunciones por COVID-19, de los
cuales 16,215 casos y 36 muertes ocurrieron en
ninos y adolescentes.'?

En tal contexto, la sospecha temprana y el
establecimiento de un diagndstico diferencial
en regiones donde ambos padecimientos son
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endémicos es fundamental para evitar compli-
caciones médicas principalmente asociadas a
R. rickettsii, pues ya ha sido documentada la
coinfeccién entre esta bacteria y otros patoge-
nos.' " Por ello, reportamos un caso fatal en un
paciente hospitalizado en un hospital pediatrico
de referencia del estado de Sonora.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 11 afios que recibi6
atencién médica unas horas después de iniciar
fiebre no cuantificada y odinofagia, que fue
diagnosticada como faringoamigdalitis aguda,
para lo cual recibié tratamiento sintomatico
y antibiético no especificado. Evolucioné de
manera insidiosa y en su 5° dia de evolucion
fue ingresado a un hospital basico debido a
nausea, vomito y exantema maculopapular
generalizado, acompafado por ptosis palpe-
bral, asimetria facial y deterioro neurolégico
con Glasgow de 13. Se le realiz6 una determi-
nacion de antigeno S para virus SARS-CoV-2
que resulté positiva. Sin respuesta favorable al
manejo establecido, fue referido a un hospital
pediatrico de especialidades, dos dias después
de su ingreso, con diagnéstico de COVID-19,
enfermedad febril exantematica no especificada
y deterioro neurolégico.

Fue admitido al servicio de urgencias del hospi-
tal de referencia en su 7° dia de evolucién, por
claudicacién al deambular, parélisis de la hemi-
cara izquierda, disartria y dificultad respiratoria
(Figura 1). Se le observé con mal estado general,
letargia, obnubilacién y asimetria de hemicara
izquierda. En [a exploracion fisica se le encon-
tré con taquicardia (150/min), taquipnea (40/
min), hipotension (90/58 mm Hg), aleteo nasal
y pulsos periféricos débiles. Ademas, presentaba
hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde
costal y exantema petequial generalizado que
involucraba palmas y plantas. Durante el interro-
gatorio sus familiares refirieron historia reciente
de exposicion a garrapatas, aunque no pudo do-
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Fiebre y
odinofagia

Prueba antigeno y PCR para

Aparicién de
exantema petequial

SARS-CoV-2 (+)
Presenta falla renal, DHE

Primera crisis convulsiva

Es trasladado por alteracion
del estado de conciencia,
dificultad respiratoria y
paralisis en hemicara
izquierdo.

Se diagnostica
faringoamigdalitis

Inicio de Doxiciclina.
Toma de prueba PCR para

y trombocitopenia severa Se inica VMA
0 horas EIH 2 horas EIH
S .

1 hora EIH
5 horas EIH

Segunda crisis convulsiva.
Falla érganica multiple y

R. rickettsii paro cardiorrespiratorio

Figura 1. Linea temporal de la evolucion clinica del caso.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), Desequilibrio hidroelectrolitico (DHE), Estancia intrahospitalaria

(EIH), Ventilacion mecanica (VMA).

cumentarse la exposicion intrafamiliar o de otros
contactos cercanos, con el virus SARS-CoV-2.

Por lo que respecta a los resultados basales de
laboratorio se encontré al paciente con trom-
bocitopenia grave (43,000 mm?), leucocitosis
(28.24°%/pL), datos de falla renal (creatinina 3.76
g/dl, urea 209.5 mg/dl), hiponatremia (125
mmol/L), hipoalbuminemia (3 gr/dl), elevacién
de las enzimas hepaticas (TGO 491 U/L, TGP
101 U/L, LDH 2252 U/L), tiempos de coagu-
lacion alargados (TP 15.7 seg, TTP 44.5 seg)
y elevacion de proteina C reactiva (324 mg/L).
Cuadro 1

Desde su ingreso, y debido a que se le observé
con dificultad respiratoria, se le realiz6 una
prueba de antigeno y se tomé hisopo nasofarin-
geo para la prueba de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2, ambas
resultaron positivas y confirmaron infeccion
activa. También se sospechd el diagnéstico de

Cuadro 1. Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario

Biomarcador (Valor de referencia) Resultado

Hemoglobina (12.2-18.1 g/dL) 12.8
Hematocrito (36.0-52.0%) 37.7
Leucocitos (4.6-10.2 10°/pL) 28.2
Neutréfilos (2.8-5.2 10%/pL) 27.0
Linfocitos (1.4-3.2 10*/pL) 0.93
Plaquetas (150.0-500.0 10°/pL) 43.0
TP (11.8-15.1 seg.) 15.7
TTP (20.0-40.0 seg.) 44.5
Sodio sérico (136.0-145.0 mmol/L) 125.0
TGO (5.0-34.0 U/L) 491.0
TGP (0.0-55.0 U/L) 101.0
LDH (120.0-300.0 U/L) 2252.0
Albtimina (3.9-4.9 gr/dl) 3.0
Creatinina (0.7-1.2 g/dl) 3.8
Urea (14.9-35.9 mg/dI) 209.5

Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial (TTP),
Transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamico
Pirdvica (TGP), Lactato deshidrogenasa (LDH).

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2788
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FMRR por lo que se realizé una prueba de PCR
para R. rickettsii en una muestra sanguinea y se
inicié manejo con doxiciclina intravenosa (IV),
soluciéon Hartmann, norepinefrina y levosimen-
dan para el estado de choque.

Durante sus primeras dos horas de estancia
intrahospitalaria present6 crisis convulsivas
generalizadas de tipo ténico-clénica manejadas
con diazepam. Posteriormente exhibi6 desatu-
racion de oxigeno arterial (80%), piel marmérea
y tiempo de llenado capilar aumentado, por lo
que se implementd apoyo ventilatorio mecanico.
No obstante, en su 5° hora de hospitalizacion
presenté una segunda crisis convulsiva y falla
orgdnica mdltiple que culminé en paro cardio-
rrespiratorio irreversible.

El diagnéstico de infeccion por R. rickettsii fue
confirmada post mortem en la prueba de PCR
mediante la identificacién del gen gltA y la
proteina hipotética A1G_04230, en tanto en la
biopsia de piel se identific Rickettsia spp. por
tincién de Pinkerton. Figura 2
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DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el primer re-
porte nacional de un caso pediatrico fatal con
infeccién activa concurrente por R. rickettsii
y SARS-CoV-2, que produjo un sindrome he-
mofagocitico como causa directa de la muerte
del menor; este sindrome ha sido reportado en
casos fatales de ambas infecciones,'® asi como
en otras enfermedades febriles purpdricas
infecciosas como la enfermedad meningocdc-
cica invasiva por Neisseria meningitidis, un
diagnéstico diferencial importante en casos
de FMRR."”

El caso que presentamos puede ejemplificar el
escenario epidemiolégico actual en algunas
regiones de México, mismo que debe ser cui-
dadosamente valorado por el personal médico,
dado que, por un lado, el COVID-19 transita
a un estado endémico con picos estacionales
(WHO, 2023) y por el otro, hay evidencia de la
dispersion geogréfica y aumento de la incidencia
de FMRR en diversas regiones del pafs.” & 181

Figura 2. Biopsia de piel con tincién Pinkerton positiva a Rickettsia spp. (A) Biopsia de piel en la que se observa
macréfago con proliferacién de bacilos en el citoplasma positivos a Rickettsia spp con la tincién de Pinkerton.
(B) Biopsia de piel en la que se observa vaso sanguineo con formacion de trombo, desprendimiento de células
endoteliales y bacilos extracelulares positivos a Rickettsia spp con la tincién de Pinkerton.
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En tal contexto, es importante considerar que
la FMRR y COVID-19 comparten eventos fisio-
patoldgicos que derivan en dafo a las células
endoteliales y vasculopatia sistémica, lo que
produce un aumento de la permeabilidad vas-
cular, edema e hipoperfusion tisular.?2? Aunque
es incompletamente entendido, se sabe que el
sistema inmune juega un papel muy importante
en la patogénesis de ambos padecimientos.
Numerosos elementos de la respuesta inmune
como células dendriticas, macroéfagos, células
endoteliales, linfocitos citotoxicos, linfocitos T
CD4 y T CD8, anticuerpos, citocinas y quimio-
cinas, entre otros, participan en los mecanismos
para controlar la infeccion rickettsial?® o por
SARS-CoV-2.%!

Tras la activacién inmunolégica detonada por
los microbios, los macréfagos y las células en-
doteliales inducen una respuesta inflamatoria
bajo la estimulacion de citocinas. En términos
generales, tanto diversas especies de Rickettsiae
como el SARS-CoV-2, bloquean la respuesta de
interferones mermando la capacidad reguladora
de la replicacién microbiana, lo que se traduce
en la sobreproduccion de citocinas como las
interleucinas 1, 6, 12 (IL-1, IL-6, IL-12) y el factor
de necrosis tumoral- a (TNF-a), facilitando el
daio endotelial, un estado proinflamatorio, pro-
adhesivo y procoagulatorio, todo ello asociado
a un incremento en la severidad de COVID-19
224 v de diversos padecimientos rickettsiales,
incluyendo FMRR. 2025

En el caso de nifios con sindrome multisistémi-
co inflamatorio (MIS-C) asociado a COVID-19,
algunos de los mecanismos inmunolégicos que
explican los eventos fisiopatoldgicos incluyen la
formacion de superantigenos, la amplificacion
de la infeccién dependiente de anticuerpos, el
deposito de inmunocomplejos y la produccién
de autoanticuerpos.?*

Por otra parte, los receptores de patrones de
reconocimiento (RPR) perciben caracteristicas

2024; 45 (5)

moleculares de los agentes patégenos. Los RPR
son la Iinea germinal de receptores codificados
incluyendo a los receptores tipo Toll (RTT). La
sefializacion mediada por RTT 4 es uno de los
principales mecanismos de la respuesta inmune
contra infecciones rickettsiales, y se ha asociado
a mayores concentraciones de citocinas inflama-
torias (IL-1, IL-6, [L-12 y TNF-q@), asi como a un
incremento de actividad de linfocitos citotoxicos
y linfocitos CD4 y CD8, lo que explicaria par-
cialmente la severidad de sintomas en pacientes
con FMRR,?* %> como el caso que presentamos.

La respuesta inmune de los sujetos infectados
deriva en una secuencia de eventos fisiopatol6-
gicos que pueden explicar las manifestaciones
clinicas iniciales de FMRR y COVID-19, por lo
que el personal médico debe mantener un alto
indice de sospecha ante la presencia sintomas
como el exantema, que, aunque puede ocurrir
en ambos padecimientos, es menos frecuente
(6%) en los niftos con COVID-19 ¢ que en los
de FMRR, en los que oscila entre 60% y 90%.
27,28 Ademas, el exantema tipico de FMRR es de
tipo maculopapular, centripeto, generalmente
inicia en tobillos y mufiecas y se desplaza hacia
el tronco y cara, palidece a la digitopresién en
etapas tempranas de la enfermedad y progresa
a petequias que involucran a palmas y plantas,*
como se ilustra en la Figura 3. Es menos carac-
teristico el exantema de COVID-19, y se han
reportado lesiones inflamatorias, pruriginosas,
eritematosas y maculopapulares.?®

Por otro lado, aunque hasta en 40% de los pa-
cientes con FMRR pueden ocurrir odinofagia y
tos,** es mas comun que suceda en COVID-19
y no debe descartarse la posibilidad de una
neumonia comunitaria asociada a ambos pa-
tégenos.?? Pacientes severos de COVID-19°" y
FMRR? pueden presentar sindrome de dificultad
respiratoria y deterioro del estado general, y
complicaciones neurolégicas como convulsio-
nes, dificultad para la marcha, habla y deglucién
son mas prevalentes en FMRR.3? Adicionalmen-

https://doi.org/10.18233/apm.v45i5.2788
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Figura 3. Lesiones petequiales de Fiebre manchada
por Rickettsia rickettsii. A). Exantema petequial en dor-
so y palma de mano de nifio de 8 afnos. B) Exantema
petequial en palma de una adolescente de 15 anos.

te, se ha reportado que hasta 40% de nifios y
adolescentes infectados por SARS-CoV-2 son
asintomaticos y desarrollan formas leves de
la enfermedad,* lo que no es comin en la
infeccion por R. rickettsii cuya letalidad es con-
siderablemente mayor cuando no se le sospecha
tempranamente ni se le trata oportunamente (<5
dias del inicio de sintomas) con el antibiético de
eleccién, que usualmente es la doxiciclina.*”

En pacientes pediatricos que cursen simulta-
neamente con COVID-19 y FMRR, la sospecha
temprana y el tratamiento oportuno son las me-
jores medidas preventivas y pueden reducir las
complicaciones médicas y los resultados fatales.
El desafio para los médicos que atienden este tipo
de pacientes en regiones endémicas es la sospe-
cha temprana ante manifestaciones inespecificas
como la fiebre y el malestar general. El interro-
gatorio intencionado de exposiciones recientes a
personas potencialmente infectadas por el virus
SARS-CoV-2 * o el antecedente de contacto con
garrapatas puede orientar al diagnéstico presun-
tivo y guiar la decision terapéutica inicial.?

Por lo que respecta al tratamiento de pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2 y R. rickettsii
es conveniente que, en adicién al manejo es-
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pecifico del virus y la bacteria, se valore el uso
de esteroides como la metilprednisolona y la
inmunoglobulina intravenosa, pues ambos han
mostrado un efecto positivo en pacientes con
FMRR 57 y MIS-C.

CONCLUSION

Este caso fatal tuvo una coinfeccién aguda por
R. rickettsii y el virus SARS-CoV-2 que pudo
contribuir a su rapido desenlace. Mecanismos
inmunoldgicos desencadenan eventos fisiopa-
tolégicos que explican manifestaciones clinicas
semejantes en ninos simultdneamente enfermos
de COVID-19y FMRR, lo que incrementa el de-
saffo diagnostico para los médicos que atienden
este tipo de pacientes en regiones endémicas
del pais.

Es conveniente que, ante pacientes pediatricos
hospitalizados por fiebre y exantema, que tengan
una historia de exposicion a garrapatas, mas
evidencia de trombocitopenia e hiponatremia,
se considere prioritariamente la sospecha y
manejo de FMRR antes que el de COVID-19 o
alguna de sus complicaciones como el sindrome
multiinflamatorio sistémico.
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