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Titulo
Complicaciones oftalmolégicas asociadas a Fiebre Manchada por
Rickettsia rickettsii en pacientes del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Resumen

La Fiebre Manchada por Rikettsia rickettsii es una enfermedad endémica
en el estado de Sonora de gran interés epidemioldgico al tener una alta tasa de
letalidad, dejando en segundo plano a otras enfermedades infecciosas de la
infancia con neumonia adquirida en la comunidad y gastroenteritis aguda. El
objetivo de este trabajo fue identificar y describir los cambios oftalmolégicos en
fase aguda en pacientes con infeccion por FMRR atendidos en el Hospital Infantil
del Estado de Sonora.

Se describe una serie de 6 casos que requirieron hospitalizacién, en
quienes se confirmo el diagndstico de FMRR por PCR. De los 6 pacientes que
fueron sometidos a exploracién de fondo de ojo bajo dilatacion pupilar, se
encontrd vasculitis leve solamente en uno de ellos, sin embargo, posterior al
tercer dia de tratamiento dicho hallazgo habia remitido, siendo egresado como
sano. Es importante mencionar que no existen publicaciones previas que
describan el estudio del fondo de ojo en la poblacion pediatra con FMRR por lo
que no se puede comparar con otros estudios.

Cabe mencionar que solamente se realizé la revision de fondo de ojo en
globo ocular durante los primeros dias de evolucion del padecimiento, por lo que
es posible que las alteraciones puedan aparecer en dias posteriores, por lo que
valdria la pena realizar un seguimiento a largo plazo de dichos pacientes.

Por ultimo, lo anterior nos lleva a inferir la posibilidad que el tejido ocular en
edad pediatrica es respetado por R. rickettsii, no asi en el adulto.

Abstract

Rocky Mountain Spotted Fever is an endemic disease en the state of
Sonora of great epidemiological interest because of it's important lethality. It
leaves behind other infectious diseases of high incidence, such as community
acquired pneumonia and acude diarrheal diseases. The purpose of the present
study was to identify and describe a serie of pediatric age patients treated at
Hospital Infantil del Estado de Sonora with the diagnosis of Rocky Mountain
Spotted Fever.

A serie of 6 cases that required hospital admission and in whom the
diagnosis of RMSF was confirmed by RT-PCR. All 6 patients where evaluated by
an Ophthalmologist after pupillary dilation; only one patient was reported to
present mild retinal vasculitis but it disappeared after 3 days of treatment with
doxycycline. It is important to mention that there if no other description in literature
of association between FMSF and ocular alterations in the pediatric age, so there
is no data to compare to.

It is also important to mention that the Ophthalmologic evaluation was done
during the first days of iliness, so it would be possible to observe alterations in
later days but it requires a long term follow.

The above mentioned makes us wonder if ocular tissue in the pediatric age
is respected by rickettsial infection, differing from adult infection.



Planteamiento del problemay justificacién del estudio.

A pesar del amplio conocimiento acerca de la patologia y manejo, la FMRR
continua siendo la mas letal de las infecciones del grupo de las fiebres
manchadas; y aunque ocurre en cualquier edad, los resultados adversos son mas
1:r29201uentes en menores de 15 afios, con mayor incidencia entre los 5 y 9 afios.

Desde el 2000 la FMRR ha reemergido como un problema de salud publica
en el estado de Sonora, con principal impacto en nifios menores de 10 afios con
mayor riesgo de desenlace fatal en zonas endémicas; en nuestro estado hay un
registro aproximado de 150 casos al afio con letalidad que oscila entre 20 y 33%.2
En el Hospital Infantil del Estado de Sonora se registré una letalidad de hasta 63%
en 2004 y hasta 40% en 2016. % Dichas cifras son alarmantes ya que la letalidad
por Fiebre Manchada en el HIES es mayor a cualquier otro padecimiento
infeccioso de interés epidemiolégico como tosferina, influenza A H1N1,
tuberculosis, neumonias y diarrea infecciosa.®*

Sin tratamiento, la enfermedad es rapidamente progresiva llevando a la
muerte por falla multiorganica secundaria a vasculitis caracteristica
generalizada1'2’22 Cuando el tratamiento especifico con el antibidtico de eleccién
es temprano, el prondstico suele ser bueno para la vida. Sin embargo, poco se
comenta acerca de lo que sucede posterior al egreso. Las complicaciones
asociadas a FMRR son multiples, teniendo impacto directo en la funcién. Las
secuelas al egreso mas frecuentemente descritas en la literatura son las
neuroldgicas, de tejido 6seo y blando y las oftalmoldgicas. De las ultimas, es
escasa su documentacion en poblacién adulta y nula para la poblacion pediatrica.
Las alteraciones documentadas incluyen deterioro de la agudeza visual, vasculitis
y ceguera subita.®®

La poblacion pediatrica se caracteriza por impedimento para expresar
sintomas presentados en edades tempranas por falta de desarrollo del lenguaje.

Por ello, la sospecha de wuna patologia oftalmologica resulta
extremadamente dificil, ya que la agudeza visual solo puede evaluarse cuando
cada individuo es capaz de expresarse. La vision, si bien no es un sentido
necesario para la vida, causa alto impacto cuando se ve afectado en una persona
previamente sana, causando incluso dependencia de terceros para la funcion.
Ademas, se considera de vital importancia en el desarrollo integral del nifio al
permitirle completa interaccion con el medio que lo rodea.

El estudio de fondo de ojo en busqueda de complicaciones oftalmolégicas
orienta al médico para dar un seguimiento a aquellos pacientes en riesgo de
desarrollar secuelas a futuro que puedan comprometer su vision, permitiendo de
esta forma actuar tempranamente mediante tratamiento médico o quirurgico. Por
tal motivo, el presente estudio examinara a un grupo de nifios y adolescentes
hospitalizados por FMRR en el HIES entre Noviembre de 2016 y Mayo de 2017.

Por lo anteriormente mencionado, nos preguntamos ¢ Todos los pacientes
con diagnostico de FMRR cuyo cuadro clinico amerita hospitalizacion tendran
algun cambio patoldgico a nivel de la retina?



Fundamento Tebrico.

Historia en Sonora

La Fiebre Manchada por Rickettsia rickettsii fue la primer enfermedad
transmitida por garrapatas en ser reconocida en Norte América y aun asi,
continua siendo la principal de estas enfermedades en causar la muerte e
importantes secuelas.” Su agente causal fue descubierto en 1908.

Taxonomia

* Dominio: bacteria

* Filo: Proteobacteria

* Clase: Alpha proteobacteria
* Orden: Rickettsiales

* Familia: Rickettsiaceae

* (Género: Rickettsia

Microbiologia

Rickettsia rickettsii es un cocobacilo pleomérfico, no mévil, Gram negativo
que mide 0.3 - 1.0 pm."® Su pared celular se compone de lipopolisacaridos y
otras estructuras similares a las de otras bacterias gram negativas.

Su material genético consta de un unico y pequefio cromosoma circular
con un genoma altamente conservado que se localiza en el citosol amorfo,
rodeado de membrana plasmatica. Su sobrevida se da al robar substratos
esenciales del citoplasma de la célula eucariote infectada para realizar sintesis
proteica, en vez de realizar sintesis de novo. Este mecanismo le permite
permanecer en el citosol y sobrevivir en ausencia de genes codificadores de
proteinas que son necesarios para el metabolismo de carbohidratos, asi como
para la sintesis lipidica y de nuevos nucleétidos.’

Rickettsia rickettsii posee dos proteinas de membrana externas que
confieren mecanismos inmunoldgicos importantes: OmpA y OmpB. R. rickettsii
utiliza éstas y otros lipopolisacaridos como adhesinas para adherirse a la
superficie celular. La proteina OmpB se une a la molécula Ku70 que se encuentra
en la superficie de la célula eucariote, provocando reclutamiento de otros Ku70. Si
la adhesion a Ku70 no se lleva a cabo 1por interposicion de fragmentos celulares,
R. rickettsii no puede entrar a la célula.

Posteriormente, induce rearreglos en el sitio de unidn, mismos que le
permitiran la entrada a la célula. La proteina Ku70 primero se activa al unirse a
OmpB, lo que produce reclutamiento de ubiquitin ligasa, misma que produce
ubiquinacion de Ku70; con esto, se activa una via de transduccién de senales que
provoca rearreglo de los filamentos de actina en el citoesqueleto, permitiendo la
entrada de Rickettsia a la célula por endocitosis. R. rickettsii no produce toxinas
conocidas.

Crecimiento y diseminacion



R. rickettsii es una bacteria intracelular obligada que se divide por fision
binaria.” No cuenta con estructuras celulares internas para metabolizar
carbohidratos y aminoacidos, por lo que no puede utilizar glucosa como fuente de
energia. En vez de ésta ultima, adquiere adenosin trifosfato de la célula
hospedera utilizando translocasas de ATP/ADP localizadas en su superficie
celular. A diferencia de otros patdégenos intracelulares, puede sobrevivir en el
citosol o nucleo sin la proteccion de una vacuola; crece sin problemas en medios
ricos en potasio como el citosol celular y no se ve afectada por bajas
temperaturas (32°C)."

Después de su entrada, R. rickettsii puede desplazarse de célula a célula a
través de las membranas celulares sin causar dafio estructural evidente. Este
movimiento tan particular se le llama movimiento basado en actina; ocurre por
reclutamiento y polimerizacion de los filamentos de actina de la célula eucariote.
El movimiento basado en actina le permite introducirse en el nucleo celular con
una velocidad de 4.8 ym/min, explicando porque R. rickettsii rara vez se acumula
en grandes cantidades . '

Factores de Virulencia

El perfil de patogenicidad de las diferentes cepas de R. rickettsii es muy
heterogéneo. Su virulencia en humanos se ve afectada por diferentes factores
como: zona geografica, estado de alimentacion de la garrapata, tamafio del
inoculo, y ciertos factores del hospedero como deficiencia de Glucosa-6-Fosfato
Deshidrogenasa, edad y raza.

La localizacion geografica de la garrapata es un factor de riesgo de
virulencia conocido desde hace mas de 100 afos; ya que en la era preantibiético
la mortalidad variaba de 85% a solo 3% en zonas geogréaficas adyacentes.

La virulencia de R. rickettsii también varia dependiendo del estado de
alimentacion de la garrapata, ya que en periodos de ayuno prolongado la
diminuye, asi lo hace en el invierno. La virulencia se restablece después de 24-72
hr de recuperar la temperatura de 37°C o posterior a haber ingerido una toma de
sangre. Este fenomeno se conoce como reactivacion.

En modelos experimentales, el tamafio del in6culo ha mostrado tener un
efecto directamente proporcional en la severidad del cuadro, ya que acorta el
periodo de incubacion, prolonga los dias de duracion de la fiebre y provoca mayor
ataque al estado general. !

En cuanto a los factores del hospedero, se ha observado que la deficiencia
de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa y posiblemente el abuso de alcohol se
asocien a incremento de la severidad o fatalidad del cuadro. Asi también, se ha
observado disparidad racial. La FMRR se asocia con mayor severidad y fatalidad
en pacientes de origen negro.

Fisiopatologia

Una vez en el cuerpo humano, R. rickettsii se localiza y multiplica en las
células endoteliales de vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre,
causando vasculitis."'? La vasculitis es el mecanismo basal por el cual se
producen las alteraciones clinicas y de laboratorio de la FMRR.



Una vez dentro de la célula, R. rickettsii utiliza enzimas (fosfolipasa D y
tlyC) para lisar la membrana vacuolar generada durante su entrada y escapar al
citosol. Posterior a su entrada, R. rickettsii expresa otra proteina celular conocida
como Rick A. Este antigeno activa Arp2/3 lo que lleva polimerizacion de
filamentos de actina intracelulares, permitiéndole propagarse a través del
citoplasma. Esta propulsion resulta en invaginacion hacia células adyacentes y
rapido esparcimiento intercelular hacia células endoteliales y linfaticas. Es por
esto que rara vez R. rickettsii se acumula en grandes cantidades en un solo sitio y
da como resultado la marca patolégica de la Fiebre Manchada: vasculitis con
infiltrado linfocitico perivascular ."%2?

El mayor efecto fisiopatoldgico es el aumento de la permeabilidad vascular
causado por alteracidon en la adhesién entre células endoteliales dafadas.
Rickettsia no secreta exotoxinas; sin embargo, utiliza foslipasa A, proteasas y
radicales libres para inducir dafio oxidativo y perioxidativo a la membrana celular
que posteriormente resultara en necrosis. El efecto neto de procesos es dafio a la
célula endotelial, que se sigue por respuestas inmunes y fagociticas con cumulo
local de linfocitos y macréfagos, resultando en una vasculitis linfohistiocitica. 110

La vasculitis inducida por R. rickettsii provoca pequefas areas de
microhemorragias, aumento de la permeabilidad vascular, edema y activacion de
los mecanismos de inmunidad humoral asi como de coagulacién. La fuga de
liquido a los tejidos afectados puede tener resultados devastadores cuando
involucra érganos criticos como pulmon y cerebro, ya que estos sitios, carecen de
linfaticos que drenen liquido intersticial.”*%

Epidemiologia

La FMRR es la mas vieja y la mas letal rickettsiosis transmitida por
garrapatas.’ Fue descrita inicialmente en México en los 1900. En 1925 se realiza
la primer monografia sobre fiebre manchada en Sinaloa, México. En el Noroeste
de México el vector de FMRR es Rhipicephalus sanguineus, cuyo hospedero
primario es el perro.15

En 2014 Sonora ocupd el tercer lugar en incidencia nacional con 0.03-
0.2/100,000 habitantes; en Mayo de 2016 ya representaba 64% de los casos
nacionales, con letalidad >25%, excluyendo los meses de mayor incidencia
(Agosto-Diciembre).'® De 2004 a 2015 se registraron 1,129 casos en el estado de
Sonora con 188 muertes. %

Si bien los adultos representan el mayor niumero de casos, el porcentaje de
hospitalizacion es mayor en edad pediatrica, con la mayor tasa de letalidad
reportada en pacientes <10 afos, siendo tan alta como el 30%, lo que es cuatro
veces mayor comparado con la poblacién general del estado (8%)"%"2

Ciclo de vida de la garrapata

La FMRR se clasifica como una infeccidon zoondtica transmitida por
garrapatas. R. rickettsii mantiene su ciclo de vida infectando garrapatas vy
pequefios mamiferos; la garrapata es su hospedero natural, cumpliendo funcion
tanto de reservorio como vector. El ser humano es un hospedero accidental, con
cuya muerte concluye el ciclo de vida de R. rickettsii. Los animales domésticos



como el perro juegan un papel epidemiolégico muy importante, ya que ponen al
ser humano en contacto directo con la garrapata infectada. %

R. rickettsii puede transmitirse en cualquiera de los 4 estadios de su ciclo
de vida (transmision trans-estadial), asi como del artrépodo progenitor a su
descendencia (transmision trans-ovarica); sin embargo, la infeccion por Rickettsia
disminuye la fertilidad de la garrapata y le previene la co-infeccion por otra
especie de Rickettsia, fendmeno conocido como interferencia.

Transmision

Solo las formas adultas de las garrapatas son capaces de transmitir FMRR
al ser humano. Cuando la garrapata se adhiere y se alimenta de un ser humano,
R. rickettsi presente en sus glandulas salivales, pasa de un estado de reposo a
uno de reactivacion que es altamente patogénico. El proceso final de la
transmision ocurre cuando la garrapata inyecta R. rickettsii al hospedero, durante
su proceso de alimentacion.

La infeccién también puede darse por exposicion a hemolinfa, cuando una
garrapata es aplastada por accidente durante su remocion.

Datos clinicos

El periodo de incubacion de FMRR va de 2 dias a 2 semanas.
la fase temprana de la enfermedad los sintomas son inespecificos: fiebre,
malestar general, escalofrios y cefalea. Estos sintomas rara vez llevan a un
diagnodstico presuntivo si no existe historia de contacto con garrapatas ya que el
cuadro es similar a otras infecciones virales y bacterianas. Hasta un 40% de los
pacientes con FMRR confirmada no tienen el antecedente epidemioldgico. Existen
tres principales razones para ello: primero, la mordedura de la garrapata es
indolora; segundo, la garrapata se adhiere en superficies corporales dificiles de
visualizar como cuero cabelludo, axilas, genitales y regidén perianal; finalmente, la
mordedura de la garrapata no produce escara u otro tipo de marca en el sitio de
adherencia.’

La triada clinica clasica de la FMRR consiste en fiebre, cefalea y exantema.
El inicio de estos sintomas suele ser subito, sin embargo la triada clasica rara vez
se presenta al inicio del cuadro e incluso puede no presentarse en absoluto. La
proporcion de pacientes que presentan la triada clasica incrementa con los dias
de evolucién; desde 5% en los primeros tres dias, hasta 60% - 70% en la segunda
semana post exposicion.' La fiebre mayor de 38.9°C se encuentra casi siempre
presente. La cefalea es severa y suele acompanarse de mialgias y artralgias, asi
como malestar general y anorexia. "%

Otra causa de complejidad en el diagndstico consiste en la variabilidad en
la aparicion del exantema, ya que es ausente en los primeros dias; en la mayoria,
mas no en todos los pacientes, se desarrolla entre el tercer y quinto dia de la
enfermedad. Ademas, hasta un 10% no desarrollan exantema en absoluto. 724

Como se menciona previamente, la base fisiopatologica de la enfermedad
se relaciona a vasculitis de pequefios vasos. Al empeorar el proceso
fisiopatologico con el paso de los dias, también se acentua el exantema. En la
fase inicial, es macular, no pruriginoso y blanquea con digito presion.
Posteriormente se torna papular con aparicion de petequias que llegan a
coalescer formando equimosis. Rara vez se observan hemorragias dérmicas

1,9,14,17 En
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francas, areas de necrosis 0 gangrena, segun se menciona en literatura
extranjera; 1ya que en nuestro medio es frecuente observar dichas
alteraciones. %

La descripcion clasica del exantema con progresidn centripeta desde la
mufieca y tobillos hacia el tronco, ocurre solo en una minoria de pacientes.
Aunque el involucro de palmas y plantas se considera caracteristico, puede no
presentarse o aparecer en fases tardias de la enfermedad. 13172224

Ya que R. rickettsii produce de forma caracteristica una vasculitis
generalizada, no es de sorprenderse que produzca sintomatologia multiorganica:
déficit neurologico, convulsiones, confusion, sordera transitoria o permanente,
meningismo o0 meningoencefalitis, alteraciones de la agudeza visual e incluso
ceguera.>®” ?*Los sintomas gastrointestinales incluyen vomito y dolor abdominal
principalmente, pudiendo confundirse con un cuadro de abdomen agudo. La
afeccion cardiopulmonar es rara en casos leves, pero puede manifestarse con
disfuncién cardiaca secundaria a miocarditis en casos severos. Los sintomas
pulmonares como tos y disnea pueden ser prominentes y se acompafan de
anormalidades radiolégicas que son causadas por vasculitis y edema
pulmonar.™'"??

Los cambios neurolégicos van desde déficit focal sutil y cambios en el
estado mental, hasta anormalidades oftalmolégicas como conjuntivitis,
papiledema o hemorragia retiniana. La necrosis distal es rara pero puede
presentarse, especialmente cuando se retrasa el tratamiento.

Ademas de observar el exantema, el examen fisico no proporciona mucha
mas informacién para el diagndstico definitivo. El principal objetivo es determinar
la severidad de la enfermedad y descartar otras causas de enfermedad febril
aguda. 57913

Asi como los datos clinicos son inespecificos, los hallazgos de laboratorio
son igual de inespecificos. Sin embargo, hay ciertas caracteristicas que se
presentan comunmente y por tanto son sugestivas del diagnostico. La mayoria de
los pacientes presentan plaquetopenia y alteracion en las pruebas de funcion
hepatica con aumento de las transaminasas. El conteo leucocitario no es
orientativo ya que puede estar normal, elevado o disminuido. ® '8

La alteracion bioquimica mas comun es la hiponatremia, que se da en
aproximadamente 50% de los casos. Otros hallazgos poco comunes se asocian a
enfermedad avanzada e incluyen elevacion de azoados. Cuando el cuadro de
FMRR es severo, la falla renal es algo comun. La causa es multifactorial e incluye:
necrosis tubular aguda, trombosis intravascular e inflamacion intersticial vascular
por dafio directo a la célula endotelial renal.’®

La falla multiorganica, incluyendo falla respiratoria y cardiaca puede ocurrir
en pacientes con enfermedad severa, siendo desgraciadamente comunes en
nuestro medio."?2

El compromiso ocular es comun en pacientes con FMRR, pero ya que
frecuentemente cursa asintomatico y autolimitado, puede pasar facilmente
desapercibido. Cuando se presenta, la afeccidn ocular es referida como
disminucién de la agudeza visual, presencia de escotomas y conjuntivitis. En el
fondo de ojo la retinitis, involucro vascular y cambios en el nervio 6ptico son los
hallazgos mas frecuentes, pero pueden ocurrir numerosas alteraciones. 22

Estas alteraciones tienen una evolucién autolimitada que va de 3 a 10
semanas después de la primera evaluacion; pero la disminucion de la agudeza
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visual persistente puede ocurrir por cambios secundarios a edema macular,
desprendimiento severo de retina, oclusién de la arteria o vena de la retina,
cicatrizacion de la fovea, neuropatia optica o neovascularizacién coroidal.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en el cuadro clinico aunado al antecedente
epidemiologico, por lo que el tratamiento debe iniciarse de forma empirica sin
esperar resultados de laboratorio o gabinete.9 Los estudios serologicos son
frecuentemente utilizados para hacer diagnéstico por seroconversion (incremento
4 veces el valor inicial de la fase aguda a convalecencia) con Inmunofluorescencia
Indirecta, el estandar de oro. Sin embargo, no son de utilidad al aplicarse a
muestras sanguineas en fase aguda cuando su sensibilidad es baja,
incrementando hasta 94% en la convalecencia (dias 14-21)."'° Ademas, no hace
distinciéon entre otros miembros del grupo de las fiebres manchadas, mismo
problema para el resto de las pruebas serologicas. Las reacciones febriles
carecen de sensibilidad y especificidad por lo que estan en desuso.

La inmunofluorescencia directa o test de inmunoperoxidasa puede
realizarse rapidamente en biopsia de piel o tejido, su sensibilidad es 70% y su
especificidad 100%. Desgraciadamente no siempre estan disponibles y retrasa el
diagnéstico.”

El uso de estudios moleculares mas sensibles en fase aguda incrementa la
identificacion de casos y reduce el tiempo de aplicacion de acciones de salud
publica. Los métodos de deteccion de R. rickettsii en muestras clinicas por PCR
incluyen la deteccion de la proteina codificadora 17kDa y el gen de la proteina de
membrana externa ompA. En el Centro para Control de Enfermedades de
Estados Unidos, la PCR por cultivo ha sido el estandar de diagndstico molecular
tanto para muestras en sangre como en tejido."®

Se han realizado varios ensayos para la deteccion del agente por PCR, en
los cuales, no se detectd un 20.7% en la PCR por cultivo, demostrando la mayor
sensibilidad de PCR en tiempo real; ésta es especifica y rapida, pudiendo tener
resultado en menor tiempo que una hora comparado con 1 a 2 dias de la PCR
tradicional, ademas de su reproductibilidad, capacidad cuantitativa y bajo riesgo
de contaminacion.'"™

Tratamiento

El tratamiento no debe retrasarse si el cuadro clinico hace sospechar el
diagnodstico. El inicio empirico se justifica en pacientes con cuadro clinico
compatible y antecedente epidemiologico. Asi, el manejo siempre debe iniciarse
antes de tener confirmacién del diagndstico por laboratorio ya que el tratamiento
es simple y seguro. La doxiciclina es el antibiético de eleccion, excepto en
pacientes con hipersensibilidad a las tetraciclinas.” %

El embarazo es una contraindicacion relativa, debiendo individualizarse
cada caso. El uso de tetraciclinas en nifios por ciclos cortos no se asocia a dafo
dental, es por ello que la doxiciclina se considera también el tratamiento de
eleccion en nifios.” 2°

El cloranfenicol es el unico antibidtico distinto a tetraciclinas que se ha
recomendado para el tratamiento de la Fiebre Manchada, aunque existe poca
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evidencia de su uso en humanos. Se sugiere que es menos efectivo que la
doxiciclina por lo que se considera tratamiento de segunda linea."*

El tiempo de duracion del tratamiento dependera de cada paciente. Como
regla general, debe continuarse al menos 3 dias después de la defervescencia,
siendo suficiente para la mayoria de los pacientes ciclos de 5-7 dias.>? La
mayoria de los pacientes defervesceran de 2-3 dias de iniciado el tratamiento, sin
embargo los pacientes que presentan afeccion muItior%énica 0 gangrena, pueden
requerir mas tiempo, e incluso deteriorarse y fallacer."?

Ademas del antibidtico, el manejo de sostén es de vital importancia. Los
pacientes con cuadro clinico leve puede ser manejados de forma ambulatoria,
pero aquellos con enfermedad severa en los que no es posible el tratamiento via
oral o hay intolerancia a la misma, deben manejarse en medio intrahospitalario. El
paciente con cuadro clinico leve puede ser manejado de forma ambulatoria, pero
aquellos con enfermedad severa en quienes no es posible el tratamiento via oral o
hay intolerancia a la misma, deben manejarse en medio intrahospitalario. Estos,
suelen requerir manejo en terapia intensiva con ventilacibn mecanica asistida,
monitorizacion hemodinamica continua y apoyo aminérgico, tomando hasta 5 dias
en llegar a la defervescencia.’

Cuando el antibiético se inicia de forma temprana y el paciente sobrevive la
fase inicial, usualmente alcanzaran recuperacion completa y cura. Pero, cuando el
tratamiento esta mal establecido, la letalidad es importante, siendo mayor en
nifios menores de 4 afios.' Una minoria tendran secuelas serias a largo plazo
como neuropatia periférica, hemiparesia, sordera, perdida de la agudeza visual o
ceguera.’

Actualmente no existe en la literatura suficiente informacién acerca de las
complicaciones oftalmoldgicas que presentan los pacientes con Fiebre Manchada.
Ademas, los casos descritos se centran en pacientes de poblacién adulta, siendo
ellos capaces de expresar alteraciones visuales, mientras que la poblacién
pediatrica presenta aun rezago en este ambito.

Pregunta de investigacion

¢ Cuadles son las alteraciones oftalmoldgicas en pacientes con diagnéstico de
FMRR en el HIES?

Hipotesis

Las principales alteraciones oftalmologicas en pacientes con diagnéstico de
FMRR son similares a las descritas en la literatura:

+ Conjuntivitis

* Uveitis

» Vasculitits retiniana
* Hemorragia retiniana
* Exudado retiniano
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+ Edema papilar
* Oclusioén de la arteria de la retina
* Oclusién de la vena de la retina

Objetivos de la Investigacion

Generales:
- Describir los cambios oftalmologicos en fase aguda en pacientes con infeccion
por FMRR

Especificos:

- Describir la progresion o regresion de la patologia oftalmoldgica encontrada
posterior a 3 meses del egreso hospitalario

- Describir los cambios oftalmoldgicos y su relacion con las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de los pacientes con FMRR

Metodologia de la investigacion.

Generalidades

* Tipo de estudio: Serie de casos, observacional, descriptivo.

+ Sitio de estudio: Hospital Infantil del Estado de Sonora, servicios urgencias,
infectologia y terapia intensiva pediatrica.

+ Sujetos de estudio: Todo paciente que ingrese como caso probable o
confirmado de FMRR.

« Tipo de muestreo: no probabilistico, por conveniencia. En una serie
consecutiva de pacientes; basados en el histérico de casos de los ultimos 5
afos, el promedio anual: 29 casos promedio.

Criterios de seleccion.

Inclusion:

- Pacientes que ingresen con diagndstico de caso probable o confirmado de
FMRR entre 0 y 17 afos

Exclusion:

- Pacientes en quienes se excluya FMRR por PCR

- Pacientes con patologia oftalmolégica previamente conocida, excepto trastornos
de la refraccion

- Pacientes con enfermedades crénico-degenerativas previamente conocidas

Eliminacion:

- Paciente que egrese por alta voluntaria o traslado a otra unidad sin habérsele
realizado valoracién oftalmoldgica

Definicion Operacional de las variables
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Edad Medicién de tiempo cronoldgico de un [ Afios Continua
sujeto desde su nacimiento hasta el |cumplidos |Cuantitativa
momento de inclusion en el estudio de vida

Sexo Condicién organica que distingue al | Masculino | Cualitativa
hombre de la mujer Femenino | Nominal

Fiebre Infeccidn zoonotica causada por la Presente | Cualitativa

Manchada |bacteria Rickettsia ricketsii, ausente nominal

por transmitida por garrapatas que causa

Rickettsia histol6gicamente vasculitis

ricketsii generalizada de pequefios vasos y
gue se caracteriza por la triada clinica
cefalea, exantema y fiebre

Tiempo Dias transcurridos desde el inicio de | Dias Continua

evolucion los sintomas Cuantitativa

Lugar Localidad de referencia Nominal

Origen

Conjuntivitis | Inflamacion de la conjuntiva, Presente | Cualitativa
membrana mucosa que recubre el Ausente
interior de los parpados y se extiende
a la parte anterior del globo ocular

Uveitis Inflamacion de la Gvea, lamina Presente | Cualitativa
intermedia del ojo situada entre la Ausente
esclerdtica y la retina

Vasculitis Inflamacion de los vasos retinales Presente | Cualitativa

retiniana gue puede ocurrir como fendbmeno Ausente
aislado, asociado a enfermedades
oculares o enfermedades sistémicas.

Hemorragia |Dilataciones saculares o capilares Presente | Cualitativa

Retiniana fusiformes vistos como puntos rojos | Ausente

con el oftalmoscopio
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Exudado Alteracion en la coloracion de la Presente | Cualitativa
Retiniano retina que traduce la el deposito de Ausente
lipidos o presencia de isquemia
Edema Inflamacion del nervio optico Presente | Cualitativa
papilar Ausente
Oclusién Bloqueo en el suministro de sangre Presente | Cualitativa
arteria o de uno de los vasos sanguineos que |Ausente
vena irrigan o drenan la retina
retinianas
Fiebre Incremento de la temperatura Presente | Continua
corporal por encina de lo normal, que | Ausente Cuantitativa
va acompafado por aumento del
ritmo cardiaco y respiratorio, y
manifiesta la reaccion del organismo
frente a alguna enfermedad
Exantema Erupcién de la piel, de color rojizoy |Presente [ Cualitativa
mMAas 0 menos extensa, que suele ir Ausente
acomparfado o procedido de fiebre;
es la manifestacion de un gran
namero de infecciones
Cefalea Dolor de cabeza intenso y persistente | Presente [ Cualitativa
gue va acompafado de sensacion de | Ausente
pesadez
Sodio Elemento atomico de numero atémico | mEqg/L Continua
11, masa atémica 22.99 y simbolo cuantitativa

Na; metal alcalino color blanco
plateado, blando, ligero y explosivo al
contacto con el agua que se
encuentra muy abundantemente en la
naturaleza, siempre combinado
formando sales, y se usa en células
fotoeléctricas, lamparas y en sintesis
de productos quimicos.
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Potasio

Elemento quimico de nimero atomico
19, masa atomica 39,102 y simbolo K
; es un metal alcalino plateado,
blando y ligero, que se oxida
facilmente y produce llama en
contacto con el agua; se encuentra
en grandes cantidades en la
naturaleza en algunos minerales y en
el tejido vegetal y animal, y es uno de
los componentes fundamentales de
los suelos fértiles; se usa en las
células fotoeléctricas, y sus
compuestos tienen numerosisimas
aplicaciones.

mEq/L

Continua
cuantitativa

TGO
Aspartato
amino
transferasa

Antes conocida como transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT) y
también llamada aspartato
transaminasa (AST), es una enzima
aminotransferasa que se encuentra
en varios tejidos del organismo de los
mamiferos, especialmente en el
corazon, el higado y el tejido
muscular.

Ul/L

Continua
cuantitativa

TGP
Alalina
amino
transferasa

Anteriormente conocida como
transaminasa glutamico-pirtvica
(GPT), también llamada alanina
transaminasa (ALT), es una enzima
aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en
menor medida en los rifiones,
corazén y musculos.

Ul/L

Continua
cuantitativa

Creatinina

Producto final del metabolismo de la
creatina que se encuentra en el tejido
muscular y en la sangre de los
vertebrados y que se excreta por la
orina

mg/dL

Continua
cuantitativa
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Leucocitos | Células producidas por la médula 103/l Continua
0sea, que son responsables de las cuantitativa
defensas del sistema inmunoldgico
contra las agresiones externas, como
las bacterias o virus infecciosos.
Completan el sistema inmunoldgico
del cuerpo humano y estan presentes
en la sangre, los ganglios linfaticos, el
bazo, las amigdalas, las adenoides y
en el sistema linfatico.

Plaquetas También denominadas trombocitos, |x10° Continua
son elementos desprovistos de cuantitativa
nucleo, fabricados a nivel de la
médula 6sea que circulan por la
sangre. Intervienen en el proceso de
la coagulacion de la sangre para
evitar las hemorragias.

Fuentes de datos y procedimientos de recoleccion

- Primario:
Oftalmdlogo: Dr. Jesus Oscar Moya Romero, subespecialista en retina,
camara anterior y posterior.
Medicamentos: TP Oftalmico (Fenilefrina/Tropicamida), Laboratorios
Sophia, Zapopan, Jal. México.

Dosis: 1 gota en fondo de saco conjuntival cada 15 minutos por 3 dosis.
Instrumentos: Oftalmoscopio indirecto marca Topcon, modelo D1000, lupa
de 20 dioptrias, marca Ocular Inc.

- Secundario: expediente clinico

Procedimiento para garantizar aspectos éticos. No aplica

Plan de analisis de resultados.
Analisis descriptivo de frecuencia y porcentaje de las variables.

Aspectos éticos. Sin riesgo para el paciente

Se obtuvieron los datos demograficos, clinicos y de laboratorio de los
expedientes clinicos de los pacientes, utilizando cédula para el registro de caso.
Se registraron los resultados de lo siguiente: primera biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, electrolitos séricos y resultado de
Reaccién en Cadena de Polimerasa como estudio confirmatorio. Por otra parte, se
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realizd una exploracién oftalmoldgica completa, incluyendo retina, en busqueda
de cambios vasculares a los cuales se pudiera asociar, a futuro, alteraciones de la
agudeza visual.

La informacion se se presentd utilizando elementos de estadistica
descriptiva.

Resultados

La presente investigacion es un estudio clinico prospectivo de 6 pacientes
menores de 18 anos de edad que ingresaron con diagnostico de FMRR en el
periodo Noviembre 2016 a Junio 2017; se registraron casos que requirieron
hospitalizacion en el periodo de diciembre 2016 a junio de 2017.

Los datos demograficos de la poblacion estudiada se muestran en la tabla
1. Se observa que el 83.4% de los pacientes fueron menores de 10 afios, con un
promedio de 6.1 afos y una mediana de 5.5 aios; rango de edad de 1 a 16 afos.
Predominaron casos del sexo masculino con un 66.4%.

En cuanto al lugar de residencia, 66.4% (4 pacientes) pertenecen al
municipio de Hermosillo y el resto 16.6% (1 paciente) para Guaymas y Navojoa,
respectivamente.

Tabla 1
Variable n %

Edad

<9 5 83.4
>10 1 16.6
Sexo

Masculino 4 66.4
Femenino 2 33.2
Lugar de residencia

Hermosillo 4 66.4
Guaymas 1 16.6
Navojoa 1 16.6

En la tabla 2. se aprecian las caracteristicas clinicas de los pacientes. El
83.4% de los pacientes refiri6 contacto previo con garrapatas. Este mismo
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porcentaje se observa en cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta su ingreso al servicio de urgencias; un 83.4% presentaba tres o
menos dias de evolucion; mientras que el 100% de los pacientes acudi6 al menos
en una ocasion previamente a solicitar atencidn meédica, recibiendo algun
tratamiento ambulatorio sin presentar mejoria.

Tabla 2.

Variable n %

Antecedente contacto con garrapatas
Positivo 5 83.4
Negativo 1 16.6

Evolucién, dias antes del ingreso
< 3 dias 5 83.4

> 3 dias 1 16.6

Solicitud de consulta externa

Con tratamiento ambulatorio 6 100

Cuadro clinico

Cefalea 6 100
Fiebre 6 100
Exantema 6 100

Se observa que el 100% de la poblacidon estudiada cumplié con los tres
criterios de la triada clasica que hacen la sospecha de Fiebre Manchada por R.
rickettsii.

Como se muestra en la tabla 3, de un total de 8 pacientes que ingresaron
para su estudio, solamente 6 de los casos fueron confirmados por PCR-TR, lo que
excluyé a 2 pacientes en quienes posteriormente se confirmé el diagndstico de
dengue clasico. Se realiz6 estudio de fondo de ojo bajo dilatacion pupilar a los 6
pacientes en quienes se confirmd el diagnéstico de Fiebre Manchada por R.
rickettsii. Se encontrd alteracion en la retina de solo un paciente, quien presento
vasculitis leve, misma que remitié durante el seguimiento, al tercer dia de iniciado
el tratamiento. El resto de los pacientes tuvieron globo ocular sano.
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Tabla 3.

Variable n %
PCR

Positivo 6 75.0
Negativo 2 25.0

Valoracién Oftalmolégica

Positivo 1 16.6
Negativo 5 83.4

En la tabla 4 se reportan las variables hematoldgicas de los casos
confirmados. El 50% de los pacientes presentd algun grado de anemia, la cual se
ve reflejada en la disminucion del hematocrito en la misma proporcion. De igual
forma se encontrd leucocitosis en 50% de los pacientes solamente.

La linea megacariocitica fue la principalmente afectada ya que 66.4% de
los casos presentd plaquetopenia, en un rango de 11 mil a 266 mil.

Tabla 4.
Variable Referencia n %
Hemoglobina 12.2-18.1 g/dL
Normal 3 50.0
Bajo 3 50.0
Hematocrito 36-52%
Normal 3 50.0
Bajo 3 50.0
Leucocitos 4.6-10.2 10°7/00L
Normal 3 50.0

Alto 3 50.0
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Tabla 4.

Plaquetas 150-500 10°7/0IL
Normal 2 33.2
Bajo 4 66.4

Por ultimo, en la tabla 5 se muestran las variables de funcion hepatica,
renal y electrolitos séricos. La afeccion hepatica se presentd en el 100% con
elevacion de la TGO; la TGP se encontré incrementada solo en 66.4%. En cuanto
a los electrolitos séricos, 5 de los pacientes que representan un 83.4%
presentaron hiponatremia. No se encontraron alteraciones del potasio sérico.

La funcion renal se encontré alterada en solo un paciente con incremento
de la creatinina en 1.6 mg/dL; el resto conservaron la funcién renal.

Tabla 5.
Variable Referencia n %
TGO 0-32 U/L
Alto 6 100
TGP 0-33 U/L
Normal 2 33.2
Alto 4 66.4
Sodio 135-145 mEq/L
Normal 1 16.6
Bajo 5 83.4
Potasio 3.5-4.5 mEqg/L
Normal 6 100
Creatinina 0.5-0.9 mg/dL

Alto 1 16.6
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Discusion

La FMRR es la enfermedad infecciosa de mayor interés epidemiolégico en
Pediatria en el estado de Sonora. Su importancia radica en que, a pesar de no s
er la patologia infecciosa de mayor incidencia, si es la que que presenta la mayor
letalidad de todas ellas, llegando a ser de hasta un 40% en menores de 9 afios.

Durante 2016 se registré en el HIES un total de 137 consultas de pacientes
que solicitaron atencién en la consulta externa de urgencias al sospechar Fiebre
Manchada por R. rickettsii. De ellos, 36 pacientes fueron hospitalizados para su
estudio. Solo se confirmaron 17 casos mediante PCT-TR, 3 de los pacientes
fallecieron.

Como se muestra en la Grafica 1, la mayor incidencia se registro en el mes
de agosto con 4 casos confirmados. En los meses de invierno, principalmente en
Enero se observé una mayor cantidad de ingresos de pacientes en quienes se
descartd el diagnostico. Se observa que se mantuvo una incidencia de 1 a 2
casos por mes durante el final de invierno y primavera, asi como en el otofio. Al
inicio del verano, continuaron las hospitalizaciones por casos probables de FMRR,
sin embargo, no se confirmaron casos en los meses de mayo y junio.
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Hasta la semana epidemiolégica numero 28 de 2017 se han solicitado 36
consultas en el servicio de urgencias por sospecha de FMRR. Se ingresaron al
servicio de urgencias 15 pacientes para su estudio. Como se muestra en la tabla
7, se confirmé el diagndstico en solo 8 pacientes, sin haber predominio de sexo.
Esto representa un 47% de casos confirmados respecto al afio previo por lo que
podria esperarse una incidencia similar a la de 2016, con un promedio de 1.4

casos/mes.
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Con respeto a las alteraciones oculares en pacientes con FMRR solo se
encuentran reportes aislados de casos en poblacion adulta, no se reporta en la
literatura casos correspondientes a la edad pediatrica hasta la culminacion de
este trabajo.

Nazarian et al® describen en su reporte el caso de un adulto de 58 afios
con pérdida subita de la agudeza visual en quien se encontr6 edema del nervio
optico y dilatacion de la vena de la retina de forma bilateral, hallazgos asociados a
un cuadro de fiebre con exantema generalizado presentado dos semanas previas
y en el cual se confirmé el diagndstico de fiebre manchada por Rickettsia rickettsii
por serologia.

Raja y cols’ describieron las alteraciones encontradas en una serie de
pacientes, las cuales incluyeron vasculitis necrozante y obliterante a nivel de
retina principalmente. Describié ademas vasculitis de conjuntiva, arterias ciliares,
retina y coloides con areas focales de oclusion vascular, asi como hemorragia de
camara anterior y vitreo en un paciente con estudio anatomopatologico. Un
segundo caso correspondié a un masculino de 23 afos con el diagnéstico de
fiebre manchada por R. rickettsii con iritis bilateral asimétrica con exudado de
fibrina en camara anterior, asi como sinéquias posteriores y ondulaciones en iris.

En retina reporta multiples manchas por exudados algodonosos, edema,
estrias maculares y hemorragias puntiformes. La arteria de la retina presentaba
ademas oclusion unilateral. Los hallazgos descritos anteriormente son referidos
como frecuentes en segmento posterior de pacientes con FMRR. Por ultimo se
reporta el caso de una mujer de 89 afos con alteracion subita de la agudeza
visual, inflamacion vitrea y en camara anterior, edema del nervio Optico y
hemorragias en llama; su evolucion continu6 hasta presentar exudado estrellado
en ambas maculas, lo que comprometié la agudeza visual. Los casos
anteriormente descritos recibieron el tratamiento antibidético de eleccién con
doxiciclina, sin embargo, solo uno de ellos recupero la agudeza visual.

Al contrario de lo que se describe en la literatura mundial, no se
encontraron alteraciones en el globo ocular durante los primeros dias de FMRR, a
pesar de la gravedad con la que cursaron los pacientes que se reportan en el
presente estudio. Sin embargo, cabe mencionar que el ultimo afo, la incidencia
de los casos graves por FMRR disminuyé significativamente, ya que, como
menciona Straily et al*> en 2016 se realizaron acciones de intervencion sanitaria
con lo que la epidemiologia de la patologia dio un giro radical en la zonas de
mayor incidencia en el estado de Sonora.

A pesar de la disminucion en la incidencia, llama la atencién el respeto de
la FMRR sobre el globo ocular en la edad pediatrica ya que nos lleva a inferir que
tal vez la FMRR no es una enfermedad tan generalizada como histéricamente se
ha descrito. Cabe mencionar que solamente se realiz6 la revision de fondo de ojo
en globo ocular durante los primeros dias de evolucion del padecimiento, por lo
que es posible que las alteraciones puedan aparecer en dias posteriores y por lo
que valdria la pena realizar un seguimiento a largo plazo de dichos pacientes.

Por ultimo, lo anterior nos lleva a inferir la posibilidad que el tejido ocular en
edad pediatrica es respetado por R. rickettsii, no asi en el adulto.
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Conclusion

La FMRR en edad pediatrica tiene mayor riesgo de resultados adversos al
confundirse frecuentemente con otras enfermedades febriles exantematicas. El
retraso en el diagnostico ocasiona el ingreso de pacientes en estado de gravedad,
disminuyendo la posibilidad de éxito a pesar del uso del tratamiento correcto. En
nuestro medio es de vital importancia para el medico de primer contacto la alta
sospecha diagnostica, asi como hacer uso de estudios paraclinicos para
complementar el diagnostico.

La FMRR es una enfermedad que continuara siendo de interés
epidemioldgico por su alta letalidad, ya que recibiendo el tratamiento correcto al
inicio del cuadro puede cambiarse el curso natural de la enfermedad y prevenirse
sus complicaciones. Al realizar acciones de prevencion, es posible disminuir la
incidencia de esta enfermedad; hecho que se ve reflejado en la estadistica
presentada.

La FMRR es un cuadro grave, que se ha descrito con afeccion vascular
generalizada. Sin embargo en el presente estudio, encontramos que el globo
ocular se encuentra respetado al menos al inicio del padecimiento, por lo que es
de vital importancia la sospecha e inicio temprano del tratamiento con doxiciclina
para evitar el posible desarrollo de trastornos de la agudeza visual.

Al culminar este trabajo, encontramos un area de oportunidad para
continuar el estudio en pacientes con FMRR en busqueda de alteraciones a largo
plazo; ademas de diferencias anatomopatolégicas en el globo ocular de la
poblacion pediatrica que le pudieran conferir proteccion contra las fiebres
manchadas.
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Anexos

Hospital Infantil del Estado de Sonora
Complicaciones Oftalmoldgicas en pacientes con Fiebre Manchada por R. rickettsiien el HIES

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre

Expediente

Edad

Género

Lugar de procedencia

CUADRO CLINICO S NO Fecha inicio
Cefalea / Irritabilidad
Fiebre > 38°C

Rash

TRATAMIENTO
Fecha de inicio

Medicamentos

LABORATORIO
Hemoglobina Sodio
Hematocrito Potasio
Plaguetas Creatinina
Leucocitos TGO
Neutrofilos TGP

Capturé informacién:

EXPLORACION OFTALMOLOGICA
Sl NO Observaciones

Conjuntivitis
Uveitis

Vasculitis retina

Hemorragia retina

Oclusion arteria retina

Oclusion vena retina
Oftalmolédgo:

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
Tipo de estudio
Fecha de Envio

Tipo de muestra

Fecha de resultado
Resultado:
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