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Resumen

INTRODUCCION: La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) es una zoonosis
aguda caracterizada por vasculitis sistémica y curso potencialmente fulminante, con
alta letalidad pediatrica en regiones endémicas del norte de México.
PRESENTACION DE LOS CASOS: Se describen dos pacientes peditricos con evolucién
contrastante. El primero, un lactante de 10 meses con fiebre, exantema y compromiso
neurolégico. El segundo, un escolar de 7 afios, present6é un cuadro fulminante sin
exantema inicial, con progresion a choque séptico y disfuncién multiorganica. Ambos
casos presentaron trombocitopenia y respuesta inflamatoria sistémica. El primero mostré
alteraciones en liquido cefalorraquideo (LCR) sugestivas de meningitis y el segundo
desarrollé coagulopatia compatible con coagulacion intravascular diseminada y necrosis
distal. En ambos pacientes se inicié doxiciclina empirica ante sospecha clinica, y la
infeccion por Rickettsia spp. se confirmé posteriormente por qPCR. El primero evolu-
ciond favorablemente; en contraste, el segundo requirié soporte intensivo avanzado y
amputaciones, y desarroll6 secuelas neurolégicas permanentes.

CONCLUSIONES: La ausencia de exantema no excluye FMRR y se asocia con formas
graves y resultados fatales o secuelas permanentes. El inicio temprano de doxiciclina
es determinante para el prondstico.

PALABRAS CLAVE: Fiebre Manchada de las Montafias Rocosas; Rickettsiosis del Grupo
de Fiebres Manchadas; Pdrpura Fulminante; Coagulacion Intravascular Diseminada;
Lactante; Nino; Vasculitis.

Abstract

INTRODUCTION: Rocky Mountain spotted fever (RMSF), caused by Rickettsia rickett-
sii, is an acute zoonotic disease characterized by systemic vasculitis and a potentially
fulminant course, with high pediatric mortality in endemic regions of northern Mexico.
CASE PRESENTATION: We describe two pediatric patients with contrasting clinical
courses. The first, a 10-month-old infant, presented with fever, rash, and neurological
involvement. The second, a 7-year-old child, presented with a fulminant course without
initial rash, progressing to septic shock and multiorgan dysfunction.

FINDINGS: Both cases exhibited thrombocytopenia and a systemic inflammatory
response. The first case showed cerebrospinal fluid abnormalities suggestive of men-
ingitis. The second developed coagulopathy consistent with disseminated intravascular
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coagulation and distal necrosis. In both cases, qPCR was positive for Rickettsia spp.
Diagnosis. Spotted fever group rickettsiosis; neurological form and fulminant form with
severe vascular damage. Intervention. Empiric doxycycline was administered in both
patients. The second required advanced intensive care support. Results. The first patient
had a favorable outcome, whereas the second developed permanent neurological

sequelae and required amputations.

CONCLUSIONS: The absence of rash does not exclude RMSF and is associated with
severe disease, fatal outcomes, or permanent sequelae. Early initiation of doxycycline

is critical for prognosis.

KEYWORDS: Rocky Mountain Spotted Fever; Spotted Fever Group Rickettsiosis; Purpura
Fulminans; Disseminated Intravascular Coagulation; Infant; Child; Vasculitis.

INTRODUCCION

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii
(FMRR) es una zoonosis aguda transmitida por
garrapatas de la familia Ixodidae, caracterizada
por infeccion del endotelio vascular y desarrollo
de vasculitis microvascular sistémica. Su curso
puede ser rapidamente progresivo hacia disfun-
cién organica multiple y muerte en ausencia de
tratamiento oportuno'2. En México, particular-
mente en la regién norte, la FMRR representa un
problema emergente de salud publica con eleva-
da incidencia y letalidad, afectando de manera
desproporcionada a la poblacion pediatrica®*

La enfermedad se describe por la triada de
fiebre, cefalea y exantema; sin embargo, esta
presentacion no es constante, especialmente
en pacientes pediatricos. La ausencia de exan-
tema en fases tempranas —descrita en hasta el
10-15% de los casos— se asocia con retraso
diagnéstico y formas clinicas mds graves, in-
cluyendo choque, disfunciéon multiorganica y
desenlaces fatales'2. Este patrén clinico atipico
representa uno de los principales retos para el
reconocimiento oportuno de la enfermedad en
areas endémicas®”.

Fisiopatolégicamente, la FMRR grave se ca-
racteriza por dafio endotelial difuso, aumento
de la permeabilidad vascular y activacion de
la cascada de coagulacion, lo que puede pro-
gresar a coagulacion intravascular diseminada
(CID), microtrombosis y necrosis tisular'=. En
formas graves de enfermedades rickettsiales,
este proceso puede manifestarse como pdrpura
fulminante®’.

A pesar de su relevancia clinica, las presentacio-
nes atipicas de la FMRR en poblacién pediatrica
y su eventual progresién hacia formas fulmi-
nantes han sido poco documentadas. En este
contexto, se presentan dos casos pediatricos de
FMRR ocurridos en el estado de Sonora, una re-
gion endémica para esta enfermedad, los cuales
presentaron una evolucién clinica contrastante.
El primero con compromiso neurolégico y
evolucion favorable, y el segundo con un curso
fulminante caracterizado por choque séptico,
CID y dafio vascular severo con necrosis distal.
Estos casos ilustran los desafios diagndsticos que
persisten incluso en un area endémica, particu-
larmente ante la ausencia de exantema inicial,
la complejidad en la interpretacion de hallazgos
microbiolégicos concomitantes y la progresion
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del dano endotelial hacia formas graves de la
enfermedad.

REPORTE DE CASOS

CASO 1: Paciente masculino de 10 meses de
edad, residente de Hermosillo, Sonora. Como
antecedente relevante, convivia con dos perros
en el domicilio; no se documenté exposicion
directa a garrapatas.

Inici6 el 18 de enero con fiebre de hasta 39 °C,
acompanada de exantema maculopapular en
la cara interna de los muslos. El 19 de enero
fue valorado y recibié manejo sintomatico, sin
mejoria. Durante las siguientes 48 horas (dias
2-3), el exantema progresé a lesiones petequia-
les generalizadas. La fiebre persistio y se agregd
irritabilidad.

En el dia 9 de la enfermedad, ingresé al Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES) con fiebre
persistente, irritabilidad y exantema petequial di-
fuso con afeccion de palmas y plantas (Figurat).
A la exploracion fisica se documentaron esple-
nomegalia, hiperreflexia y signo de Oppenheim
positivo que sugeria compromiso neurologico.

. 3
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Los estudios de laboratorio mostraron trombo-
citopenia severa (24,000 plaquetas/pL) (Cuadro
1) y elevacién de reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva 13.4 mg/dL, velocidad
de sedimentacién globular 45 mm/h y pro-
calcitonina 3.20 ng/mL). El andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) mostré pleocitosis (146
células/mm3, con predominio neutrofilico),
hiperproteinorraquia y aspecto hematico. Los
estudios microbiolégicos mostraron cocos
Gram positivos y el cultivo aisl6 Staphylococ-
cus hominis; el panel FilmArray fue positivo
para herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) y la
serologia mostré IgM positiva para parvovirus
B19. Adicionalmente, la reaccion en cadena de
la polimerasa cuantitativa (qPCR), realizada a
partir de una muestra de sangre total, fue posi-
tiva para Rickettsia rickettsii.

Ante la combinacion de fiebre persistente,
trombocitopenia, exantema, compromiso neu-
rolégico, antecedente epidemiolégico y prueba
gPCR positiva, se confirmé FMRR. Los hallazgos
en LCR fueron interpretados con cautela como
potenciales confusores, en el contexto de una
puncion traumatica y posible reactividad ines-
pecifica en enfermedad critica.

Figura 1. Exantema petequial generalizado en lactante de 10 meses (caso 1).
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Cuadro 1. Pardmetros de laboratorio al ingreso y a la evolucién clinica

Valores a su ingreso (26/01/26) | Valores con mayor alteracion Valores de referencia

Hemoglobina 10.2 g/dL
Leucocitos 15.7 10°/pL
Neutrofilos 10.7 10%/pL
Linfocitos 3.40 x 10° mm?
Plaquetas 24 103/pL
Sodio 134 mmol/L
ALT 77 Ul/L
AST 238 UI/L

Desde su ingreso se inicié tratamiento empirico
con doxiciclina (4.4 mg/kg/dosis cada 12 horas).
Durante su evolucién requirié soporte ventila-
torio no invasivo, manejo de crisis convulsivas
y soporte hemodinamico.

Durante la hospitalizacion presenté derrame
pleural bilateral, disfuncién ventricular diast6-
lica, hipertension pulmonar y miocardiopatia
dilatada.

A partir del dia 15 de la enfermedad, se observé
mejoria clinica progresiva, sin desarrollo de
necrosis cutdnea ni compromiso vascular pe-
riférico. Fue egresado tras 19 dias de estancia
hospitalaria con seguimiento ambulatorio por
neurologia y cardiologia.

Este caso ilustra una presentacién de FMRR con
predominio neurolégico y curso favorable, asi
como la complejidad diagnéstica derivada de
hallazgos microbiolégicos concomitantes que
pudieron actuar como potenciales confusores
(Figura 2).

CASO 2: Paciente masculino de 7 afnos, resi-
dente de zona rural, con exposicion frecuente
a multiples perros domésticos probablemente
infestados por garrapatas Ixodidae. Comenzo el
1 de febrero (dia 1 de enfermedad) con fiebre
no cuantificada, cefalea y dolor abdominal tipo

7.16 x 10° mm?(05/02)

132 mmol/L (05/02)

7.4 g/dL (29/01)
19.2 10%/uL (30/01)
11.2 10%/uL (26/01)

12.20 - 18.10 g/dL
4.50- 11 10%/pL
2-6.9 10/l
0.60 - 3.40 x 10° mm?
142 - 424 103/pL
136 - 144 mmol/L
0-41 UL
0 -40 UI/L

18 103/pL (27/01)

77 UI/L (26/01)
238 UI/L (26/01)

c6blico. Recibié tratamiento médico ambulatorio
con antipiréticos y antibiético (amoxicilina/acido
clavulanico), sin mejoria.

En el dia 6 de la enfermedad, present6 deterioro
clinico con hipoactividad, nauseas, vomitos,
diarreay persistencia de la fiebre. El 6 de febrero
fue valorado en un hospital de segundo nivel,
donde se documenté trombocitopenia (24,000
plaquetas/plL) y fue referido al HIES.

Asu ingreso, se le encontré con datos de choque:
hipotension (80/44 mmHg), taquicardia (145
Ipm), hipoperfusién sistémica y alteracion del
estado neurolégico. No se observo exantema en
ninguna regién corporal. Se integré el diagnés-
tico inicial de choque séptico.

Los estudios de laboratorio evidenciaron trom-
bocitopenia severa, elevacion de proteina C
reactiva (14.37 mg/dL) y procalcitonina (7.74 ng/
mL), lesion renal aguda (KDIGO llI), alteracion
de funcion hepdtica y trastornos hidroelectroli-
ticos (cuadro 2). En el perfil de coagulacién se
encontré: tiempo de protrombina prolongado
(TP) (24.3 s), tiempo prolongado de trombo-
plastina parcial activada (TTPa) (68.7 s), indice
internacional normalizado (INR) elevado (1.91)
y Dimero D incrementado (19 pg/mL FEU).
Con este perfil se establecié el diagnéstico de
coagulacion intravascular diseminada (CID)
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Neutrofilos:
11.2 x 10/l

ALT: 77 U/l Plaquetas:  Hemoglobina: Linfocitos:
AST: 238 U/L 18 x 10°/uL 7.4 g/l 7.16 x 10°
TTPa: 29.1 s Dimero D: TP:15.2's mm3
5.99 Fibrinégeno:  Leucocitos: Sodio: 132
[ pg/mL FEU 197 mg/dL  19.2 x 10°/pL —
18/01/26  26/01/26 i l 02/02/26 13/02/26
[ - \
l 1 27/01/26  29/01/26  30/01/26 l 05/02/26 l
Inicio de los Fecha de ingreso Inicio de Fecha de egreso
sintomas al servicio de tratamiento
urgencias vasodilatador
e inotrépico
Inicio de
tratamiento con
doxiciclina

Colocacién de
catéter venoso
central y
realizacién de
puncién lumbar

Figura 2. Linea temporal de la evolucion clinica del caso 1, incluyendo los valores de laboratorio con mayor

alteracion.

Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), Aspartato aminotransferasa

(AST), Alanina aminotransferasa (ALT).

con puntaje de 7 en los criterios de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH
por sus siglas en inglés). Por otra parte, la qPCR
realizada a partir de una muestra de sangre total
fue positiva para Rickettsia spp.

La presencia de fiebre persistente, la tromboci-
topenia severa, el antecedente epidemiolégico
y la prueba qPCR positiva para Rickettsia spp.
permitié establecer el diagnéstico de Rickettsio-
sis del Grupo de Fiebres Manchadas (RGFM) con
evolucion fulminante, complicada con choque
séptico, disfuncién multiorganica y CID.

Desde su ingreso se inicio tratamiento con doxi-
ciclina a dosis de 4.4 mg/kg/dosis cada 12 horas,
mas manejo suplementario con antibioticote-
rapia de amplio espectro e hidrocortisona por
choque refractario. Posteriormente, el paciente

requirié soporte hemodindmico avanzado con
multiples vasopresores e inotropicos, ventilacion
mecanica invasiva y terapia de reemplazo renal
(didlisis peritoneal y hemodialisis).

En el dia 7 de la enfermedad (7 de febrero),
desarroll6 lesiones cutaneas en extremidades
y manos, inicialmente equiméticas, con rapida
progresién a necrosis distal. Este cuadro fue
clinicamente consistente con un sindrome de
purpura fulminante secundaria a dafio endo-
telial severo y CID. La evolucién se complicé
con falla organica mdltiple, hemorragias intra-
craneales, necrosis extensa en ambos miembros
inferiores y falanges de la mano derecha, com-
patibles con vasculitis severa y microtrombosis
secundaria a dafio endotelial (Figura 3 y 4),
que derivaron en amputacién supracondilea
bilateral y cirugia reconstructiva de mano. A
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Cuadro 2. Pardmetros de laboratorio al ingreso y a la evolucién clinica

Valores a su ingreso (06/02/26) | Valores con mayor alteracion Valores de referencia

Hemoglobina 12.20 g/dL
Leucocitos 3.8 10%/pL
Neutroéfilos 2.9 10°/pL
Linfocitos 0.90 x 10° mm?
Plaquetas 16 x 10°/pL
Sodio 129 mmol/L
ALT 100 UI/L
AST 258 UI/L

7.2 x 10°mm?3(21/02)

7.7 g/dL (03/03)
41.3 10%uL (08/02)
35.7 10/l (08/02)

12.20 - 18.10 g/dL
4.50- 11 10%/pL
2-6.9 10/l
0.60 - 3.40 x 10° mm?
142 - 424 10%/pL
136 - 144 mmol/L
0-41 UL
0-40 UI/L

16 10°/uL (06/02)
156 mmol/L (18/02)
337 UI/L (11/02)
1160 UI/L (09/02)

Figura 3. Extremidades inferiores en paciente de edad escolar (caso 2). A: A su ingreso al servicio de urgencias
(6° dia de evolucidn). B: Durante sus primeras 24 horas de estancia hospitalaria (7° dia de evolucién). C: Lesiones
compatibles con dafio vascular severo (7° dia de evolucion).

nivel neurolégico present6 secuelas motoras y
actividad epileptiforme.

Este caso ejemplifica una forma fulminante
de RGFM, probablemente por R. rickettsii, ca-
racterizada por ausencia de exantema inicial,
progresion rapida a choque y desarrollo de
purpura fulminante, reflejando el papel central
del dano endotelial y la microtrombosis en su
fisiopatologia (Figura 5).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaran que se ha seguido el protocolo de su
centro de trabajo sobre la publicacién de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento

informado: Los autores han obtenido el consen-
timiento informado de los padres/tutores de los
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pacientes referidos en el articulo. Este documen-
to obra en poder del autor de correspondencia.

DISCUSION

Los casos presentados ilustran dos extremos
del espectro clinico pediatrico de la FMRR;
por un lado, una forma predominantemente
neurolégica con evolucion favorable, y por
otro, una presentacién fulminante caracterizada
por choque, disfuncién multiorgénica y dafo
vascular severo con secuelas irreversibles. En

Figura 4. Lesiones compatibles con dano vascular
severo en manos en paciente de edad escolar (caso
2). A: En su 7° dia de evolucién. B: En su 9° dia de
evolucion.

conjunto, ambos casos muestran la variabi-
lidad clinica de la enfermedad y subrayan la
importancia del reconocimiento temprano en
la practica médica.

Plaquetas:
16 x 10°/pL
TP:24.3's
TTPa: 68.7 s Leucocitos:
Dimero D:  41.3 x 10%/uL
19.64 Neutréfilos: Fibrinégeno:
pg/mLFEU 357 x 10%/pL Sodio: 652 mg/dL
AST: 1160 ALT: 337 156 Leucocitos: Hemoglobina:
I u/L u/L mmol/L 7.2 x10°mm® 7.7 g/dL
01/02/26 06/02/26 08/02/26 l l 16/02/26 l l 05/03/26 10/03/26 23/03/26
o— P - o—o
1 09/02/26 11/02/26 1 18/02/2621/02/26 03/03/26 1 l ]
Inigio de los Fecha de ingreso  Colocacién Colocacién de Fecha de Fecha de Fecha de

de catéter
Tenckhoff

al servicio de
urgencias

sintomas

Inicio de
tratamiento con
doxiciclina

Inicio de
tratamiento
vasopresor e
inotrépico

l

Fecha de
intubacién
endotraqueal

catéter venoso
central y
Mahurkar

traqueostomia  amputacién  remodelacion
supracondilea  digital de la

bilateral de mano
miembros derecha
pélvicos y

gastrostomia

Figura 5. Linea temporal de la evolucion clinica del caso 2, incluyendo los valores de laboratorio con mayor
alteracion.

Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), Aspartato aminotransferasa
(AST), Alanina aminotransferasa (ALT).
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Uno de los hallazgos mas relevantes es la
presentacién atipica sin exantema inicial en el
segundo caso, fenémeno descrito en una propor-
cién de pacientes con formas graves de FMRR.
La ausencia de exantema en etapas tempranas
representa un reto diagndstico, ya que los sinto-
mas iniciales son inespecificos y pueden simular
otras entidades infecciosas o inflamatorias®’. Este
caso resalta la importancia de mantener un alto
indice de sospecha de FMRR ante presentacio-
nes clinicas atipicas, especialmente en areas no
endémicas, donde la ausencia de un contexto
epidemiolégico sugestivo puede incrementar
alin mas la dificultad diagndstica. Este retraso
en la sospecha clinica se ha asociado consis-
tentemente con mayor gravedad y mortalidad,
particularmente cuando el inicio de doxiciclina
ocurre después de los primeros cinco dias de
enfermedad'31°,

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la FMRR
grave se caracteriza por un marcado tropismo
por el endotelio vascular, cuya infeccion directa
produce disfuncion de la barrera endotelial, au-
mento de la permeabilidad vascular y activacion
de cascadas inflamatorias y procoagulantes. La
lesién endotelial favorece la formacion de mi-
crotrombos y la alteracion del equilibrio entre
coagulacién y fibrindlisis, lo que puede progresar
a CID"12,

En el segundo caso, la prolongacion de tiem-
pos de coagulacién, la elevacién de dimero D
y la trombocitopenia, fueron consistentes con
criterios actuales para el diagnéstico de CID,
de acuerdo con la ISTH". Adicionalmente, la
acelerada progresion hacia necrosis distal y
trombosis cutdnea extensa fue clinicamente
compatible con el sindrome de purpura ful-
minante, una forma grave de CID asociada a
sepsis, caracterizada por microtrombosis difusa,
consumo de factores de coagulacion y necrosis
hemorragica de la piel, con elevada mortalidad
y alta frecuencia de secuelas como amputacio-
nes'*'>. Este hallazgo refuerza la continuidad

2026; 47

fisiopatoldgica entre disfuncion endotelial, CID
y trombosis microvascular.

Aunque la purpura fulminante puede asociarse
a infecciones bacterianas invasivas, como Neis-
seria meningitidis o Streptococcus pneumoniae,
también puede ocurrir en infecciones rickettsia-
les, sugiriendo un mecanismo fisiopatoldgico
comin centrado en la disfuncion endotelial y
un estado procoagulante'. Nuestro caso obliga
a considerar un amplio abanico de diagnésti-
cos diferenciales en pacientes pediatricos con
fiebre, choque y lesiones cutaneas necrosantes.
Entre tales diagndsticos debe incluirse a la sep-
sis meningococica, infecciones neumocdcicas
invasivas, purpura fulminante posinfecciosa
asociada a deficiencia adquirida de proteina
C o S y sindrome antifosfolipido catastréfico'.
La distincién clinica inicial es compleja, por lo
que la integracion de datos epidemiolégicos,
hallazgos de laboratorio y pruebas moleculares
resulta fundamental.

Por otra parte, el primer caso resalta la com-
plejidad diagndstica consecuente a hallazgos
microbiolégicos concomitantes en pacientes
criticamente enfermos.® La detecciéon de mi-
croorganismos como Staphylococcus hominis en
LCR o la positividad para HHV-6 y parvovirus
B19 en pacientes con FMRR o RGFM debe ser
cautelosamente interpretada, ya que pueden
representar contaminacion o reactivacion viral
en presencia de enfermedad sistémica, sin un
proceso infeccioso activo'”'8. Esta situacion
puede desviar la sospecha diagnéstica y retra-
sar el tratamiento adecuado de la enfermedad
rickettsial.

Es importante destacar que, en el Caso 2, el
requerimiento de terapia de reemplazo renal
no motivé ajuste en la dosis de doxiciclina ad-
ministrada. La eliminacion de este farmaco es
predominantemente biliar/fecal y no depende
de la funcién renal, y por su elevada union a
proteinas plasmaticas y su amplio volumen

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3458
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de distribucién, no es removida de forma
significativa por hemodialisis ni por didlisis pe-
ritoneal'. Este aspecto farmacocinético resulta
clinicamente relevante, ya que permite mantener
una dosificacion estandar del tratamiento mas
determinante para la supervivencia, incluso en
pacientes con disfuncion renal grave y en terapia
de sustitucion renal.

Aunque en ambos pacientes, el diagndstico
definitivo se sustenté en qPCR, la decisién te-
rapéutica no debe depender de la confirmacién
microbioldgica, sino de la sospecha clinica, pues
el inicio temprano de doxiciclina es el factor
mas importante para reducir la mortalidad' 3 1.

Desde una perspectiva clinica, estos casos
refuerzan la necesidad de considerar la FMRR
en cualquier paciente pediatrico con fiebre,
trombocitopenia y antecedente epidemiol6gico
compatible, aun en ausencia de exantema, e
independientemente de las manifestaciones tem-
pranas. Asimismo, destacan que la progresion
hacia choque, CID y necrosis distal refleja un
proceso sistémico mediado por dafio endotelial,
mas que una infeccién localizada.

CONCLUSION

La FMRR en edad pediétrica debe entenderse
como una enfermedad predominantemente
endotelial con un amplio espectro clinico que
incluye formas atipicas y manifestaciones fulmi-
nantes. El reconocimiento temprano, la sospecha
clinica fundamentada y el tratamiento inmediato
con doxiciclina constituyen las principales inter-
venciones para modificar su evolucion y reducir
la carga de secuelas y mortalidad.
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