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INTRODUCCION 

 

La Fiebre Manchada de las Montañas Rocosas es causada por Rickettsia rickettsii 

(FMRR), siendo el transmisor común la garrapata (Rhipicephalus sanguineus), 

vectores los cuales pueden ser encontrados en zonas rurales como urbanas, y 

pueden ser traídas a casa por mascotas (ej., perros, gatos) haciendo a los 

humanos huéspedes accidentales.  

La enfermedad aparece una semana posterior a la mordida de la garrapata, la 

enfermedad especifica por edad es mayor para los niños y adultos, la FMRR se 

caracteriza por un inicio agudo de fiebre, y puede acompañarse de cefalea, 

malestar general, mialgias, nauseas, vomito o signos neurológicos; un rash 

macular o maculopapular aparece 4-7 días después de la aparición de los 

síntomas en la mayoría de los pacientes (80%), regularmente se presenta en 

palmas y plantas. 

La doxiciclina es el tratamiento antibiótico de elección para el tratamiento de la 

sospecha de FMRR en pacientes de todas las edades incluso infantes menores, el 

tratamiento no se debe retrasar por esperar la confirmación por laboratorio del 

diagnostico, cuando los pacientes de áreas endémicas tienen fiebre y cefaleas en 

primavera o verano. En el abordaje  de choque séptico  por FMMR es importante  

la administración antibióticos de  cobertura amplia en los primeros 5 días de 

iniciadas las manifestaciones clínicas. 

 



 

RESUMEN 

Introduccion: La Fiebre Manchada de las Montañas Rocosas es causada por 

Rickettsia rickettsii (FMRR), siendo el transmisor común la garrapata 

(Rhipicephalus sanguineus), sienso el estado de Sonora un área endémica 

FMMR, la cual a presentado incremento  en forma constante durante estos últimos 

11 años,  afectando de manera predominante a niños y adolescentes, en quienes 

se manifiesta con una elevada letalidad de hasta  37%, con estancia hospitalaria 

prolongada y altos costos, a pesar  de la disponibilidad de la doxiciclina 

considerado el antibiótico más eficaz en la actualidad para FMMR. Objetivo: 

Comparar la efectividad de dos guías de manejo  de antibióticos en el tratamiento 

del  choque séptico  por Rickettsia rickettsii (FMMR). Material y métodos: Se 

analizaran  los registros clínicos de pacientes de 1 a 18 años de edad atendidos 

en el Hospital Infantil del Estado de Sonora por un episodio de choque séptico por 

FMMR; tratados del 1 de enero 2009 al 1 de enero  del 2013 con un doble 

esquema de antibióticos con  doxiciclina combinada con ciprofloxacina. (grupo 1) 

vs  doxiciclina más ceftriaxona (grupo 2). Evaluando las variables de estancia 

hospitalaria, lactato sérico ( ≤ 2 mmo/L),  presión arterial media (PAM) de acuerdo 

a < p 5 para su edad, días para la extubaciòn, plaquetas,  y mortalidad. Las 

diferencias fueron evaluadas mediante t de student. Reusltados: de los dos 

grupos comparados se observo en el grupo 1 logró la corrección del lactato sérico 

en 17 de los niños, mientras que en el  grupo 2 sólo en dos de ellos se logro dicha 

corrección  (p = 0.04); la TAM se normalizo  en 18 de los niños del grupo 1 y  en 

cuatro del grupo 2 (p = 0.03);  mientras que en la mortalidad  y   el aumento de 



 

concentración de plaquetas en las primeras  48 horas no hubo diferencias 

significativas (p = 0.23, p = 0.28 respectivamente). 

Conclusiones: los pacientes pediátricos con  sepsis grave/ shock séptico por 

FMMR, tratados con doble esquema de antibiótico doxiciclina/ciprofloxacina. 

(grupo 1) mostró mejores resultados en las primeras 48 hrs que en aquellos 

pacientes tratados con doxiciclina/ceftriaxona (grupo 2). 

 

Palabras clave: Fiebre Manchada,  choque séptico. Doxiciclina, ciprofloxacino 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

MARCO TEORICO 

Antecedentes históricos 

La Fiebre Manchada de las Montañas Rocosas (FMMR) es una enfermedad 

infecciosa, aguda, potencialmente mortal, causada por la bacteria Rickettsia 

rickettsii.  Su nombre se debe a Howard Taylor Ricketts quien en 1909 demostró 

su papel etiológico en el padecimiento.3,18 

El reporte más antiguo de epidemia por Rickettsia en Europa data del año 429 

a.C.17, cuando ocurre la plaga del tifus en Atenas. Mientras que en América, las 

referencias más antiguas de estas zoonosis provienen de las leyendas de los 

indios Shoshones.3,18 

La FMMR inicialmente fue descrita en 1896 en el Valle de Idaho y era llamada 

sarampión negro, debido a su exantema característico. La mortalidad de esta 

patología variaba en aquellos años de 5% en Idaho a 70% en Montana.3 

 En 1900 ya se tenía referencia de esta enfermedad en otras áreas: en el norte en 

Washington y Montana, y en el Sur en California, Arizona y Nuevo México. En 

1899, Maxley describe la enfermedad febril con erupción, primero de color rojo 

púrpura, que progresa hasta volverse negra. Posteriormente, el Dr. Howard Taylor 

Rickkets identifica el organismo que causa esta enfermedad.1,3 

Entre 1916 a 1920, S Burt Wolback demostró en las lesiones vasculares 

características, la morfología de la bacteria intracelular (originalmente denominada 

Dermacentroxenus ricketsii), confirmando que la garrapata transportaba a la 

bacteria causante de la FMMR.20 



 

Wolbach en 1919 demuestra que la aparición de vasculitis amplias se debía a la  

resencia de rickettsias en las células endoteliales.3 

Epidemiologia 

Desde la década de 1870 hasta 1931, la FMMR sólo se había reconocido en la 

zona occidental de EE.UU.; sin embargo, actualmente la prevalencia de la 

enfermedad es mayor en los estados sureños de la costa atlántica y en la región 

sur del centro del país que en la zona de las Montañas Rocosas.35 

Su distribución geográfica es amplia, ya que se reportan en países como Estados 

Unidos, Canadá, México, el área de Centroamérica, Colombia y Brasil.2  

En los años 1940, en varios estados de la República Mexicana como sonora, 

Sinaloa, Durango, Coahuila,  se reportan diversos casos de FMMR.3 En este 

mismo año se descubre el cloramfenicol y las tetraciclinas, y se observa una 

disminución en el porcentaje de letalidad de esta enfermedad, bajo la primicia de 

que el tratamiento es efectivo siempre y cuando se inicie de manera temprana.3,18 

 

En los Estados Unidos se registran  anualmente 2.2 casos por cada millón de 

personas y en México, entre 2003-2004 hubo 17 casos en todo el país.2 El número 

de casos comunicados por los CDC ha aumentado vertiginosamente  hasta 2.288 

casos en 2006. 23 

 

En 2004  se reporta el caso en Yucatan de una niña de cuatro años, previamente 

sana, que presentó una enfermedad febril que se acompañaba  de rash 

eritematoso, el cual abarcaba extremidades y tórax, y que se acompañaba de la 

siguiente sintomatología: cefalea, dolor abdominal, vómito, fatiga, parestesia 



 

cutánea, rigidez de extremidades y tórax; con el  antecedente de importancia se 

refiere la adhesión de una garrapata en el lóbulo de su oído izquierdo tres días 

antes de iniciados los síntomas. A pesar del tratamiento a base de amoxicilina, la 

paciente muere a los siete días de ocurrida la lesión. Se realiza necropsia donde 

se observa edema y hemorragia en pleura, pulmones, pericardio, endocardio y 

mucosa gástrica y se demuestran diversas lesiones de vasculitis linfohistiocítica, 

características de la infección por rickettsia. Estudios de anticuerpos específicos 

monoclonales y PCR permitieron la primera documentación de FMMR en el 

Sureste de México.3,21 

 
En México esta enfermedad tiene una elevada letalidad,  causada por la bacteria 

Rickettsia rickettsii: organismo intracelular que causa esta enfermedad en el 

continente Americano, con diferente comportamiento epidemiológico. En Sonora, 

al Noroeste de México, desde hace una década se ha registrado una aparente 

reemergencia de esta enfermedad, inicialmente con casos aislados en las áreas 

rurales del sur de esta entidad, la que progresivamente se ha desplazado a 

localidades urbanas de todo el estado  con una letalidad de alrededor de 30% en 

niños hospitalizados.5 

 

Rickettsia rickettsii 

Las rickettsias son bacterias Gram-negativas intracelulares obligados causantes 

de fiebre aguda y  enfermedades zoonóticas. La  rickettsiosis es una condición 

endémica en muchas áreas del mundo, y las  garrapatas tienen un papel 

importante entre los diversos artrópodos en calidad de vectores.15 



 

Como cada especie de garrapatas tiene una preferencia por condiciones 

ambientales particulares, las enfermedades transmitida por garrapatas se limitan 

habitualmente a áreas geográfica específicas.16 

Las infecciones normalmente ocurren al final de la primavera y durante el verano, 

periodo en el que las garrapatas son más activas.23 R. rickettsii se transmite a lo 

largo de todos los estadios de la garrapata y también a sus huevos; de esta 

manera se perpetúa en la naturaleza.24 

R. rickettsii es trasmitida al humano por la mordedura de la garrapata 

Rhipicephalus sanguineus, garrapata común del perro, lo que puede favorecer la 

trasmisión del agente a niños de poblaciones rurales.3  

Rickettsia rickettsii es una bacteria intracelular obligada la cual debe invadir 

células eucariotas para su replicación y supervivencia, una vez que la rickettsia 

entra en el organismo, se multiplica en las células endoteliales de los vasos de 

pequeño calibre y se disemina vía hematógena, áreas focales de proliferación 

endotelial e infiltrados perivasculares de células mononucleares llevan a trombosis 

y fuga de células rojas dentro de los tejidos periféricos.1 

Las rickettsias se diseminan a través de los linfáticos y los vasos sanguíneos 

pequeños hacia la circulación sistémica y pulmonar,  donde atacan a sus células 

diana el endotelio vascular, e inducen su fagocitosis, de manera que establecen 

numerosos focos de infección diseminados.23 

Tras penetrar en la célula, la rickettsia escapa rápidamente del fagosoma hacia el 

citosol asociado a la expresión de la fosfolipasa D y la hemolisina C 

membranolíticas  o  con menos frecuencia, invade el núcleo. Entonces comienza 

su proliferación intracelular mediante fisión binaria. El movimiento de las rickettsias 



 

desde el citoplasma hacia las prolongaciones celulares que se invaginan en 

dirección al núcleo y hacia proyecciones celulares desde las que se liberan 

extracelularmente o se diseminan hacia las células adyacentes, ocurre gracias a la 

propulsión de los filamentos de actina de la célula huésped.23 

Como consecuencia de la diseminación de una célula a otra se forman redes 

locales de cientos de células endoteliales infectadas contiguas que dan lugar a las 

distintas lesiones (p. ej., exantema maculopapular).23 

 El principal efecto fisiopatológico derivado de la lesión de la célula endotelial es el 

aumento de la permeabilidad vascular, que, a su vez, deriva en el desarrollo de 

edema, hipovolemia, hipotensión e hipoalbuminemia.25 La activación de 

hemoxidasas y ciclooxigenasa en las células endoteliales, la producción de 

prostaglandinas y la desestabilización de la caderina endotelial inducida por 

fosforilización pueden contribuir a la vasodilatación y al aumento de la 

permeabilidad vascular.26,27 Como respuesta a la hipovolemia, aumenta la 

secreción de hormona antidiurética, lo que puede provocar hiponatremia. 

Asimismo, la presencia de numerosas rickettsias que infectan la microcirculación 

pulmonar provoca un incremento de la permeabilidad vascular, con el consiguiente 

edema pulmonar no cardiogénico.28 La lesión vascular producida por la 

diseminación de las rickettsias y la respuesta linfohistiocítica consiguiente del 

huésped son responsables de la aparición de neumonitis y miocarditis 

intersticiales, encefalitis y lesiones vasculares similares en la erupción, el aparato 

digestivo, el páncreas, el hígado, el músculo esquelético y los riñones. En los 

numerosos focos de infección se produce un consumo local de plaquetas que 

provoca trombopenia en el 32-52% de los pacientes.29 También se desarrolla una 



 

situación de aumento de la coagulabilidad, motivada por la lesión endotelial, la 

liberación de factores procoagulantes, la activación de la cascada de la 

coagulación con la generación de trombina, la activación plaquetaria, el 

incremento de factores antifibrinolíticos, el consumo de los anticoagulantes 

fisiológicos, la activación del sistema calicreína-quinina y la secreción de citocinas 

promotoras de la coagulación.30 

 

Clínica 

Las características clínicas de la enfermedad son derivadas de la permeabilidad 

capilar aumentada.23  

El período de incubación de la FMMR es de 2 a 14 días, con una mediana de 7 

días.23 La enfermedad  la enfermedad se presenta mayormente en niños entre 5 y 

9 años y adultos mayores de 40 años.23 La FMRR se caracteriza por un inicio 

agudo de fiebre.5,2  La temperatura supera los 39 °C en el 63% de los casos 

durante los tres primeros días, y en el 90% más adelante.28 Puede acompañarse 

de cefalea, malestar general, mialgias, nauseas, vomito o signos neurológicos; un 

rash macular o maculopapular aparece 4-7 días después de la aparición de los 

síntomas, comenzando en las muñecas y tobillos y esparciéndose posteriormente 

en forma centrípeta hasta comprometer el tronco regularmente se presenta en 

palmas y plantas.5  

La erupción cutánea representa el principal signo diagnóstico y aparece en una 

fracción pequeña de pacientes el primer día de la enfermedad, y sólo en un 49% 

de los pacientes aparece dentro de los tres primeros días, manifestándose 

normalmente entre los 3 y los 5 días del comienzo de la fiebre en el 88-90% del 



 

global de pacientes.23,28 La ausencia o el inicio tardío de la erupción puede 

provocar un retraso en el diagnóstico.23 

En los casos de infecciones graves pueden encontrarse necrosis cutánea, 

gangrena de los dedos, síntomas neurológicos, azotemia, edema pulmonar y 

síndrome de dificultad respiratoria del adulto.23 

La afectación neurológica normalmente implica un mal pronóstico.23 La aparición 

de una insuficiencia renal es una complicación importante de la FMMR grave, que 

puede ser de etiología prerrenal asociada a hipovolemia, en cuyo caso responderá 

a la hidratación intravenosa, o secundaria a una necrosis tubular aguda y requerir 

hemodiálisis. La afectación pulmonar suele acompañarse de tos y cambios 

radiológicos como infiltrados alveolares, neumonitis intersticial o derrames 

pleurales. El edema pulmonar con alteración de la función pulmonar o la presencia 

de síndrome de dificultad respiratoria del adulto puede obligar a la instauración de 

oxigenoterapia y asistencia ventilatoria. 31,32 

Otros hallazgos sugestivos de FMMR incluyen trombocitopenia, hiponatremia o 

niveles elevados de enzimas hepáticas.2 La lesión tisular difusa, como una 

rabdomionecrosis multifocal, se acompaña de un aumento en las concentraciones 

séricas de LDH, CPK.23 

En la FMMR clásica, la muerte se produce entre 7 y 15 días después del inicio de 

los síntomas si no se administra el tratamiento adecuado en el momento oportuno, 

mientras que en la forma fulminante puede ocurrir en los 5 primeros días.23,33  



 

Los casos mortales presentan más a menudo hepatomegalia, ictericia, estupor e 

insuficiencia renal, y tienen un menor porcentaje de exposición conocida a 

garrapatas. 23  

 

Diagnostico 

El diagnóstico de la FMMR antes de la aparición de la erupción es clínico y 

epidemiológico.23 Las pruebas serológicas y la biopsia de piel siguen siendo las 

mejores maneras de confirmar el diagnostico, la enfermedad aguda es mejor 

detectada por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y métodos 

inmunohistoquimicos en biopsia de piel de los especímenes, y ocasionalmente por 

PCR en muestras apropiadas de sangre tomadas durante la primer semana de la 

enfermedad previo al tratamiento antibiótico, sin embargo la prueba considerada 

como el estándar diagnóstico, la determinación de anticuerpos por 

inmunofluorescencia indirecta.2 La inmunofluoresencia indirecta  es la más 

sensible y específica, y la titulación diagnóstica se sitúa en 1:64, pero no permite 

distinguir entre las distintas infecciones por rickettsias.23 

La prueba de Weil-Felix, que se basa en la aglutinación con Proteus OX-19 y OX-

2, no resulta fiable, pues tiene una sensibilidad y una especificidad bajas.23 

 

Tratamiento 

La doxiciclina es el tratamiento antibiótico de elección para el tratamiento de la 

sospecha de FMRR en pacientes de todas las edades incluso infantes menores, el 

tratamiento no se debe retrasar por esperar la confirmación por laboratorio del 

diagnostico, es importante  la administración antibióticos de  cobertura amplia en 



 

los primeros 5 días de iniciadas las manifestaciones clínicas, pues se se ha  

documentado que la probabilidad de complicaciones y de muerte aumenta si el 

medicamento se inicia después del día 5.2,5 

R. rickettsii es sensible in vitro y en huevos, no sólo al cloranfenicol y a las 

tetraciclinas, sino también a la rifampicina, a algunas quinolonas, como el 

ciprofloxacino, y al macrólido claritromicina; sin embargo, las experiencias clínicas 

con estos fármacos no han sido suficientes como para aconsejar su utilización en 

la FMMR.34 

La FMMR responde bien al tratamiento con tetraciclina oral (25-50 mg/kg/día) o 

cloranfenicol (50-75 mg/kg/día) dividido en cuatro tomas. No obstante, las 

tetraciclinas, como la doxiciclina, son más eficaces que el cloranfenicol y se 

asocian con una tasa de mortalidad menor.34   

En  1989 Guidol   et al. compara la efectividad de la doxiciclina vs ciprofloxacina, 

en 43 pacientes con Fiebre manchada del mediterráneo, concluyendo la misma 

efectividad ambos antibióticos.4 

La doxiciclina es un fármaco bacteriostático de espectro amplio, que actúa por 

inhibición de la síntesis de proteínas y bloquea la unión del RNA de transferencia 

al complejo ribosómico del RNA mensajero. 

El tratamiento debe administrase por vía intravenosa en pacientes graves o que 

presenten náuseas y vómitos.34 A pesar de que habitualmente las tetraciclinas se 

evitan en los pacientes pediátricos  en caso de sospecha de FMMR se sigue 

recomendando el tratamiento con doxiciclina en niños de cualquier edad a causa 

de su potencial mortalidad.34  



 

Las quinolonas son antibióticos cuyo blanco primario son la ADN girasa en 

organismos Gram negativos y la topoisomerasa IV en organismos Gram positivos;| 

enzimas  esenciales para la replicación y transcripción del ADN donde la inhibición 

de estas funciones conduce a una muerte celular, las fluoroquinolonas inhiben 

varias bacterias intracelulares a concentraciones que pueden alcanzarse en el 

plasma, aprobadas  por la FDA para su uso en niños de 1 a 17 años. 

Las fluoroquinolonas se consideraban de  uso controversial en niños por 

asociación con efectos tóxicos en el cartílago epifisario y la velocidad de 

crecimiento, sin embargo  después de una exposición al fármaco por 14 días ya 

sea gatifloxacino o ciprofloxacina logrado en niños que reciben dosis terapéuticas, 

el examen macroscópico de cartílago articular y el examen microscópico del 

cartílago epifisario  no revela anomalías consistentes con lesión de cartílago o 

inflamación.12  

La última publicación de la Academia Americana de Pediatría declaró los 

resultados de 2 grandes estudios  prospectivos donde el 1 estudio se realizó a 

petición de la FDA por Bayer para la ciprofloxacina, y el segundo estudio fue 

realizado por Johnson & Johnson para levofloxacina  coordinado por el programa 

de desarrollo de fármacos en pediatría de la FDA, donde se dio  seguimiento a los 

pacientes por 5 años, no observando cambios del percentil de altura, y/o  mejora o 

alteración de las características de crecimiento. 12 

No hay evidencia convincente publicada a la fecha que apoye  la aparición de 

sostenida de  lesiones en los huesos en desarrollo o articulaciones en los niños 

tratados con fluoroquinolonas.12 

 



 

El ciprofloxacino es un nuevo 6-fluoro-7-piperazino-4 quinolona que es altamente 

activa contra una amplia gama de microorganismos, incluidos los agentes 

patógenos intracelulares tales como micobacterias, Brucella, legionela, y 

clamidias.13 

Rault et al. han informado de que el ciprofloxacina  in vitro es activa frente a 

Rickettsia conorii, el agente etiológico del Mediterráneo fiebre manchada (MSF).  

utilizándose de forma intravenosa  con éxito  pacientes con MSF en un estudio no 

comparativo. 4 MSF es una enfermedad infecciosa aguda causada por R. conorii, 

donde el  reservorio habitual y el vector dominante es la garrapata del perro 

(Rhipicephalus sanguínea).14 mismo vector de la R. rickettsii causante de fiebre 

manchada de las montañas rocosas. 

Debido a que las tetraciclinas son considerados como los antibióticos de elección 

para las fiebres manchadas por rickettsias, hemos realizado una prospectivo, 

doble ciego comparando con ciprofloxacina doxiciclina en el tratamiento de 43 

pacientes con MSF, donde la respuesta clínica en pacientes que reciben 

ciprofloxacino fue considera favorable, muestrando  que la  ciprofloxacina puede 

ser una alternativa interesante a la doxiciclina para el tratamiento de pacientes 

adultos con MSF y otras rickettsiosis, incluyendo las formas graves de la 

enfermedad.4 

Criterios de sepsis 

La sepsis se define como la presencia (posible o documentada) de una infección 

junto con manifestaciones sistémicas de infección. La sepsis grave se define como 



 

sepsis sumada a disfunción orgánica inducida por sepsis o hipoperfusión tisular.4 

La hipotensión inducida por sepsis se define como presión arterial sistólica (PAS) 

< 90mm Hg o presión arterial media (PAM) < 70mm Hg o una disminución de la 

PAS > 40mm Hg o menor a dos desviaciones estándar por debajo de lo normal 

para la edad en ausencia de otras causas de hipotensión.22 

El choque septico se define como hipotensión inducida por sepsis que persiste a 

pesar de la reanimación adecuada con fluidos. La hipoperfusión tisular inducida 

por sepsis se define como hipotensión inducida por infección, lactato elevado u 

oliguria.22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACION 

 

¿La combinación  de  doxiciclina /ceftriaxona  vs doxiciclina/ciprofloxacino da 

mejores resultados en la estabilización de pacientes con sepsis severa/shock 

séptico por FMMR en 48 hrs? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

HIPOTESIS 

 

 

HIPOTESIS ALTERNA 

La asociación doxiciclina/ciprofloxacino restablece mas rápidamente  la sepsis 

severa/shock séptico del  paciente por FMMR en 48 hrs 

 

 

HIPOTESIS NULA 

“La asociación doxiciclina/ciprofloxacino no restablece mas rápidamente la sepsis 

severa/shock séptico del  paciente por FMMR en 48 hrs” 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

OBJETIVOS 

 

 General: 

Comparar dos guías terapéuticas  doxiciclina/ciprofloxacino  vs 

doxicilina/ceftriaxona  en pacientes con sepsis severa/shock séptico por 

Fiebre Manchada de las Montañas Rocosas (FMMR) en 48 hrs de 

tratamiento 

 

 Específicos 

 Correlacionar presión arterial media (PAM)  al inicio  del tratamiento y 

su monitoreo a las 24 y 48 hrs 

 Corrección del lactato sérico al inicio del tratamiento y a las 48 hrs 

del mismo 

 Cuantificar los días de estancia intrahospitalaria 

 Correlacionar días de intubación entre cada grupo  

 Observar con ambos guías terapéuticas la letalidad de cada grupo 

 

 

 

 



 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL  PROBLEMA 

 

La fiebre manchada de las Montañas Rocosas (FMMR) es una enfermedad 

causada por la Rickettsia rickettsii, bacteria que se transmite a los seres humanos 

por mordedura de garrapatas infectadas; sienso el estado de Sonora un área 

endémica FMMR, donde desde 2003 se evidencia la presencia de casos la cual a 

presentado incremento  en forma constante durante estos últimos 11 años,  

afectando de manera predominante a niños y adolescentes, en quienes se 

manifiesta con una elevada letalidad de hasta  37%. 

La doxiciclina considerado el antibiótico más eficaz en la actualidad para FMMR, si 

embargo la  letalidad continua siendo alta. Hasta el momento no existen estudios 

publicados con antibióticos combinados para tratar la FMMR en niños en sepsis 

severa ò choque séptico. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

La literatura mundial reporta mortalidades del 2- 7 % por sepsis severa y choque 

séptico  por FMMR y menciona que la utilidad máxima del antibiótico esta en los 

primeros 5 días de iniciada la sintomatología. Las ultimas publicaciones de nuestro 

hospital  reportan mortalidades altas del 37% por el manejo tardío en el uso de 

antibiótico. Este  estudio  propone un tratamiento combinado doxiciclina/ 

ciprofloxacino como una alternativa clínica para disminuir la letalidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

MARCO METODOLOGICO 

 TIPO DE ESTUDIO 
Retrospectivo, Observacional, Comparativo 

 

 

 UNIVERSO DE ESTUDIO 
 

Pacientes  de 1 a 18 años hospitalizados en el servicio de urgencias del Hospital 

Infantil del estado de Sonora en un periodo de 01 enero 2009 al 31 diciembre 2013 

con criterios de sepsis severa y choque séptico manejados doble esquema 

antimicrobiano doxiciclina y ciprofloxacina vs doxiciclina y ceftriaxona.  

 

 UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION  
 

Pacientes  de 1 a 18 años hospitalizados en el servicio de urgencias del Hospital 

Infantil del estado de Sonora en un periodo de 01 enero 2009 al 31 diciembre 2013 

con criterios de sepsis severa y choque séptico manejados doble esquema 

antimicrobiano doxiciclina y ciprofloxacina vs doxiciclina y ceftriaxona 

 
 
 

 TAMAÑO DE MUESTRA  

Se analizaran los registros clínicos de de 40 pacientes los cuales cursaron con un 

cuadro de sepsis severa y/o choque séptico por FMMR, de un total de 133 casos 

presentados en Hospital Infantil del estado de Sonora en un periodo de 01 enero 

2009 al 31 diciembre 2013 



 

 

 

 

 

VARIABLES  
 

 

GRUPO 1 GRUPO 2 

Cargas con sol Hartmann 40-60 mL/kg/dosis  Cargas con sol Hartmann 40-60 mL/kg/dosis  
Colocación de catéter para presión venosa 
central (PVC)  

Colocación de catéter para presión venosa 
central (PVC)  

Coloides: Albúmina  Coloides: Albúmina  
Líquidos a requerimientos variables 1,500-
2,500 mL/m2sc/día  

Líquidos a requerimientos variables 1,500-
2,500 mL/m2sc/día  

Medidas de soporte hemodinámica: 
Vasopresores e inotrópicos  

Medidas de soporte hemodinámica: 
Vasopresores e inotrópicos  

Ventilación mecánica  Ventilación mecánica  
Antibióticos;  
Doxiciclina IV, 4.4 mg/kg/dosis, cada 12 
horas, sin pasar de 200 mgrs día.  
Ciprofloxacina 30 mgr /kg/día, cada 12 horas 
sin pasar 800 mgr/día  

Antibióticos;  
Doxiciclina IV,  2.2 mg/kg/dosis, cada 12 
horas, sin pasar de 200 mgrs día.  
Ceftriaxona 100 mg/Kg, sin pasar 4 gr al día.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Se incluirán a todos aquellos pacientes con signos clínicos  sepsis severa y/o 

choque séptico según los criterios de Sepsis Definitions Conference  y que tengan 

una prueba positiva de anticuerpos específicos IgM ≥ 1:64 o IgG ≥ 1:256 para R. 

rickettsii, en una muestra sanguínea procesada mediante inmunofluoresencia 

indirecta y PCR, y que cuenten con   expedientes clínicos  completos  con  hoja de 

parámetros hemodinámicos.  

CRITERIOS DE EXCLUSION 

- Pacientes con diagnostico de FMMR sin sepsis severa o estado de choque  

- Pacientes con menos de 48 hrs  de  tratamiento en el servicio de urgencias. 

 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

- Pacientes  con referencia a otro centro hospitalario 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

METODOLOGIA E INSTRUMENTO DE MEDICION 

 

Se analizarón  los registros clínicos de pacientes de 1 a 18 años de edad 

atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora por un episodio de choque 

séptico por FMMR; tratados del 1 de enero 2009 al 1 de enero  del 2013 con un 

doble esquema de antibióticos con  doxiciclina combinada con ciprofloxacina. 

(grupo 1) vs  doxiciclina más ceftriaxona (grupo 2). 

Aplicando la prueba de Fisher y para la comparación de los resultados de las 

variables  dependientes se usó la prueba de T de Student, analizando los  datos 

en el software estadístico: JMP/SAS 

 

 

 

 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Se encuentra adjunta en en el anexo No. 1 

 

 

 

 

 



 

ANALISIS ESTADISTICO 

 

Se realizo una revisión de expedientes con la captura de datos en el programa 

exel,  analizando los  datos en el software estadístico: JMP/SAS, aplicando la 

prueba de Fisher y para la comparación de los resultados de las variables  

dependientes se usó la prueba de T de Student. Se considero estadísticamente 

significativo todos aquellos valores de p igual o menores a 0.05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

CONSIDERACIONES ETICAS  

 

El proyecto se ajustó al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación para la Salud así como a la Declaración de Helsinki adoptada en 

junio de 1964. Dado que únicamente se tendrá acceso a los expedientes clínicos, 

sin embargo el único compromiso de los investigadores será mantener la 

respectiva confidencialidad sobre los mismos. 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud, este estudio es considerando sin riesgo debido a que 

es un estudio observacional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RECURSOS, FINACIAMIENTO Y FACTIBILIDAD  

 

 Recursos físicos: 
Computadora ( Paquete office programa Excel) 

Expediente clínico 

 
 

 Recursos financieros: 
No se requirió financiamiento para este estudio puesto que al ser 

observacional se baso en la revisión de expedientes clínicos. 

 

 Recursos humanos:  Médico residente Aurora Mejía Hernández para la 

recolección de datos  

 

 Recursos materiales: Papelería, equipo de cómputo, bases de datos para 

el vaciado de datos, archivo clínico mediante expediente físico y 

electrónico. 
  

 

 

 

 



 

 

 

 

CRONOGRAMA  

 

Periodo Actividad Producto 

Enero 2015  

 Planeación operativa. 

 

 

 Realización del protocolo 
de investigación. 

 

Enero – Diciembre 2015 

 

 Recolección de datos y 
revisión de expedientes 

 

 Realización de base de 
datos. 

 

Enero-Junio 2016 

 

 Análisis de datos 

 

 

 Resultados 

 Discusión 

 Conclusiones 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESULTADOS  

 

Se realizo una revisión de 40 casos presentados en periodo de 2009-2013 los 

cuales cumplen con los criterios de sepsis grave/ shock séptico de los cuales el 

50% represento al grupo 1 manejados con doxicicina/ciprofloxacino, y 50% al 

grupo 2 manejados con doxicilina/cefrtiraxona, donde se encontró una relación 

hombre mujer 0.9:1.1 respectivamente. 

En cuanto los años de presentación encontramos  la  mayor incidencia en el año 

2013 presentando hasta 30% de los casos de sepsis grave/ shock séptico, 

mientras que en mes con mayor numero de caos fue  septiembre con un 25% de 

los casos 40 casos estudiados.  
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Un factor importante en la mortalidad de estos pacientes es sin duda el retraso en 

el manejo, por lo cual se saco una relación de nuestros pacientes y el número de 

días de presentación de la enfermedad en lo cual se observa un retraso en el 

tratamiento (iniciado ≥ 5 días de evolución) del 60%, y solo el 40% iniciaron 

manejo ≤ 4 día de la evolución.  

 

A su ingreso 27.5% de los pacientes estudiados presentaban hipotensión, 

mientras 72.5% presentaba TA para la edad por PALS, sin embrago en las 

primeras 24hrs el 92.5% requirió apoyo aminergico.  

 

De los 2 grupos estudiados a su ingreso se utilizaron variables dependientes que 

permitieran el apareamiento y/o comparación de ambos grupos, estuvieron 

representadas por edades, días de evolución, cuenta plaquetaria de ingreso y 

PAM de ingreso. 
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Caracteristicas generales de ingreso a urgencias a ambos grupos (n=40). Variables 

dependientes 
Característica Grupo 1 n=20 

casos ( , S) 
Grupo 2 n=20 
casos ( , S) 

Valor de p 

Edad 6.9 ± .49 7.05 ± 4.30 0.94 
Días de evolución 7.85 ± .33 7.7 ± 2.05 0.86 
Lactato al ingreso 7.10 ± 1.71 6.20 ± 1.32 0.07 
PAM ingreso 42.30 ± 7.64 40.5 ± 7.55 0.45 
Plaquetas al 
ingreso (l03/ul) 

23.25 ± 16.92 40.5 ± 7.55 0.45 

 

 

En 18 pacientes del grupo 1 la presión arterial media se normalizó a los dos días  

del tratamiento y sólo en 4 niños del grupo 2, por lo que las diferencias entre ellos 

fueron significativas (p = 0.03).  

 

El control plaquetario, fue considerado corregido al presentar concentración fue ≥ 

100 x 103/μL, por lo que se lograron 13 niños del grupo 1 y 11 del grupo 2 (p = 

0.28) considerándose no significativo.  

 

El lactato sérico presento una corrección en  17 de los niños del grupo 1 mientras 

que en el grupo 2  solo se corrigió en 2 pacientes en las primeras 24 hrs (p = 0.04) 

considerándose significativo. 

La extubación de los pacientes  a las 48 hrs fue posible  en 17 del grupo 1 y en 10 

del grupo 2 (p = 0.01) encontrando diferencia significativa. En cuanto a los días de 

estancia hospitalaria ésta fue menor en el grupo 1 (( , S) 6.10 2.75), con respecto 

al grupo 2 (( , S); 8.55 4.20) p = 0.03.  

 
 

Prueba estadística t de Student. * Diferencia significativa para p ≤ 0.05 



 

 
Caracteristicas clínicas de 24-48 hrs de tratamiento (n=40) Variables dependientes 

Caracteristicas clínicas Grupo de estudio 
n=20 ( , S) 

Grupo control 
n=20 ( , S) 

Valor de p 

Plaquetas (l03/ul) 110.2 ± 49.1 92.9 ± 0.61 0.28 

PAM (mmHg) 73.2 ± 8.0 63.8 ± 10.9 0.03 
Lactato serico 2.6 ± 2.26 3.70 ± 1.81 0.04 
Extubacion 2.55 ± 1.00 4.95 ± 3.7 0.01 
Prueba estadística t de Student. * Diferencia significativa para p ≤ 0.05 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

CONCLUSION: 

 

Se observa una mejoría clínica y laboratorial en aquellos paciente que fueron 

tratados con doble manejo antibiótico doxiciclina/ciprofloxacino vs 

doxicilina/cefrriaxona, en un periodo de tiempo de 24-48 hrs en pacientes en 

estado crítico,  sin embargo cabe resaltar que los pacientes grupo 1  recibieron  

dosis doble doxicilina 4.4mg/kg/dosis las primera 72 hrs, por lo cual es difícil 

discernir dicha mejora a la asociación antibiótica o a la doble dosis del 

medicamento, sin embargo ante estos resultados y la gravedad de la enfermedad 

es conveniente la admistración del manejo con mejores resultados.  
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