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Resumen

ANTECEDENTES: La fiebre manchada de las Montaias Rocosas por Rickettsia rickettsii es endémica en el norte de México.
Puede complicarse con linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. Esta enfermedad es poco frecuente, grave y de diag-
néstico complejo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 19 afios, con fiebre prolongada, choque séptico, insuficiencia respiratoria, bicitopenia,
hiperferritinemia e hipertrigliceridemia. El HScore fue de 173 puntos. El aspirado medular no mostré hemofagocitosis. Ante
la sospecha de rickettsiosis, se inici6 tratamiento con doxiciclina y dexametasona. La evolucion fue favorable. La inmu-
nofluorescencia apoyé el diagnéstico de rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas.

CONCLUSION: En pacientes con rickettsiosis grave y datos hiperinflamatorios, el reconocimiento temprano es decisivo. La
doxiciclina debe iniciarse de forma oportuna. La inmunomodulacién puede considerarse caso por caso cuando exista alta
sospecha de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

PALABRAS CLAVE: Rickettsia; fiebre manchada de las Montanas Rocosas; linfohistiocitosis hemofagocitica; sepsis; choque
séptico.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever, caused by Rickettsia rickettsii, is endemic in northern Mexico and can be
complicated by secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, a rare, severe hyperinflammatory syndrome that poses
substantial diagnostic challenges.

CLINICAL CASE: A 19-year-old male patient presented with prolonged fever, septic shock, respiratory failure, bicytopenia,
hyperferritinemia, and hypertriglyceridemia. These findings supported suspicion of secondary hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis, with an HScore of 173 points, although bone marrow aspiration showed no evidence of hemophagocytosis. Given
the concomitant clinical suspicion of rickettsiosis, doxycycline and dexamethasone were initiated, followed by a favorable
clinical course. Immunofluorescence findings supported the diagnosis of spotted fever group rickettsiosis.

Este articulo debe citarse como: Isais-Moreno DM, Belmontes-Gutiérrez DA, Castro-Ruales JM. Rickettsiosis grave con sindrome
hiperinflamatorio compatible con linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. Casos Clin Med Int Méx 2026; 2: e11401.
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CONCLUSION: In patients with severe rickettsiosis accompanied by hyperinflammatory findings, early recognition is essen-
tial. Doxycycline should be initiated without delay, and immunomodulatory therapy may be considered individually when
secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis is strongly suspected.

KEYWORDS: Rickettsia rickettsii; Rocky Mountain spotted fever; Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Sepsis; Septic shock.

ANTECEDENTES

Las rickettsiosis son infecciones causadas por bacterias
intracelulares obligadas del género Rickettsia. Se trasmi-
ten, principalmente, por artrépodos vectores. El género
incluye, entre otros, el grupo tifus y el de las fiebres man-
chadas.’ La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
es una de las formas mas graves. Su mortalidad aumenta
cuando el tratamiento no se inicia oportunamente.?

En México, la rickettsiosis registra un incremento soste-
nido en incidencia y mortalidad a partir de 2013. En 2023
se notificaron 489 casos. La mayoria se concentro en el
norte del pais, donde sigue siendo un problema relevante
de salud publica.®

La fisiopatologia se caracteriza por infeccién endotelial
generalizada. Esto produce vasculitis sistémica, aumento
de la permeabilidad vascular y disfuncién multiorganica.*
Las manifestaciones iniciales son inespecificas. Incluyen:
fiebre, cefalea y sintomas gastrointestinales. Esta mani-
festacion dificulta el diagndstico temprano y favorece el
retraso del tratamiento. La inmunofluorescencia indirec-
ta sigue siendo una prueba diagndstica de referencia. Sin
embargo, suele positivizarse entre la segunda y la cuarta
semana de evolucion.*®

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria se carac-
teriza por activaciéon inmunitaria desregulada. Produce
una liberacidn excesiva de citocinas y puede acompanar-
se de hemofagocitosis en la médula dsea y los tejidos
linfoides. La infeccidn por Rickettsia es una causa reco-
nocida de linfohistiocitosis hemofagocitica.® Una revision
sistematica identific que hasta 14.3% de los casos de lin-
fohistiocitosis hemofagocitica secundarios a enfermeda-
des trasmitidas por garrapatas se asociaron con Rickett-
sia spp. La mortalidad global fue de 16.3%.”

Se reporta el caso de un adulto joven con rickettsiosis
grave del grupo de las fiebres manchadas. El cuadro se
acompand de un sindrome hiperinflamatorio compatible
con linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 19 afnos, originario y residente de
Torredn, Coahuila. No tenia antecedentes patolégicos de
relevancia. Referia convivencia estrecha con un perro y un
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gato intradomiciliarios. El 12 de junio inicié con astenia,
adinamia, fiebre no cuantificada, cefalea occipital, ndusea
y estrefiimiento. Después padecio diarrea y dolor abdomi-
nal generalizado. Recibié multiples tratamientos ambula-
torios, sin mejoria.

El 16 de junio ingres6 a otro hospital. Se documenté
trombocitopenia y se descartaron dengue y SARS-CoV-2.
Durante la estancia tuvo un evento convulsivo. La tomo-
grafia abdominal mostré liquido libre. Por este motivo se
indicé una laparotomia exploradora. Se encontré hepato-
megalia y liquido peritoneal ictérico. También se efectud
apendicectomia fortuita. Los estudios mostraron eleva-
cion de procalcitonina, proteina C reactiva y CPK. El as-
pirado de médula 6sea fue negativo para malignidad y
hemofagocitosis.

Posteriormente tuvo insuficiencia respiratoria aguda con
edema pulmonar no cardiogénico. Requirié ventilacion
mecdnica invasiva y fue trasladado a nuestra unidad. En
el interrogatorio dirigido se documenté exposicién a ani-
males infestados por garrapatas. A la exploracién fisica
se advirtié con exantema petequial puntiforme en las pal-
mas y plantas. Las lesiones median menos de 1 mmy no
desaparecian a la digitopresion. También tenia edema en
el dorso de las manos y los pies. No se identificé el sitio de
mordedura de la garrapata.

A su ingreso tuvo un choque séptico, anemia, tromboci-
topenia y edema pulmonar. Este ultimo se documento
mediante radiografia de térax y ultrasonido pulmonar. Se
inicid el soporte vasopresor con norepinefrina, ventilacién
mecadnica invasiva y tratamiento antimicrobiano con me-
ropenem y doxiciclina. Esta ultima se indicé a dosis de
100 mg cada 12 horas por sonda nasogastrica y se inicié
el 22 de junio de 2025. Ante la alta sospecha de linfohistio-
citosis hemofagocitica secundaria, se calculé un HScore
minimo de 173 puntos. La ferritina se reporté mayor de
1000 ng/mL, sin cuantificacién exacta (Cuadro 1). Por ello,
el 23 de junio se inici6 la dexametasona a dosis de 20 mg
cada 24 horas. La dosis se disminuyé de forma progresiva
a 10 mqg al dia el 28 de junio y a 5 mg al dia el 3 de julio.
Se documentaron hiperferritinemia e hipertrigliceridemia.
Las pruebas para dengue, virus de Epstein-Barr y citome-
galovirus descartaron la infeccién activa.

El paciente experimentd una mejoria clinica progresiva. Se
retiraron los vasopresores, se alivié el edema pulmonary
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Cuadro 1. Variables clinicas y de laboratorio utilizadas para el calculo del HScore y evaluacién de los criterios diagnésti-
cos HLH-2004 en el momento de la sospecha de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria

Valor de aciente m 2008

Fiebre Si (38.8°C)
Inmunosupresion No
Hepatomegalia Si
Esplenomegalia No
Hemoglobina 9 g/dL
Leucocitos-neutréfilos 12,700
Plaquetas 80 x10°/L
Citopenias (2 lineas) Si
Ferritina >1000 ng/mL
Triglicéridos 331 mg/dL
Fibrinégeno 250 mg/dL
AST 105 U/L
Hemofagocitosis medular No
Actividad NK No realizada
CD25 soluble No realizado
Total

No asignable (valor reportado
como mayor de 1000 ng/mL)

Cumple
O —
23 =
0 No cumple
24 Cumple

Cumple (mas de 500 ng/mL)

44 Cumple
30 =
19 =
0 No cumple
= No disponible
= No disponible
173 4/8 criterios

se logré la extubacion exitosa. También desaparecio la fie-
bre. Se dio de alta del hospital el 3 de julio con 7 dias adi-
cionales de doxiciclina. Ademas, se indicé la transicion a
prednisona por via oral, con descenso gradual durante 15
dias. La inmunofluorescencia indirecta para IgG (IFI-IgG),
realizada en una muestra de suero obtenida 13 dias des-
pués del inicio de los sintomas, mostré un titulo de 1:512.
Este resultado apoy6 el diagndstico de rickettsiosis del
grupo de las fiebres manchadas.

Metodologia de la busqueda bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en PubMed/
MEDLINE, Google Académico y los archivos electronicos
de Revista de Hematologia de México y Medicina Interna de
México. Se utilizaron términos relacionados con “Rickett-
sia”, “rickettsiosis”, “linfohistiocitosis hemofagocitica” y
“sindrome hemofagocitico”. La busqueda abarcé del 2 de
septiembre de 2025 al 20 de julio de 2026. Se identificaron
22 articulos. De ellos, 16 se seleccionaron por su relevan-
cia, relacion directa con el objetivo del caso y actualidad
de la evidencia. Se priorizaron las publicaciones de los ul-
timos 10 afios. También se consideraron articulos de libre
acceso disponibles en PubMed y Google Académico, asi
como publicaciones consultadas mediante la biblioteca
digital universitaria. Se incluyeron revistas mexicanas de
hematologia y medicina interna por su pertinencia para el
contexto del caso. Los articulos restantes no se incorpo-
raron en la version final porque no cumplieron los criterios
de relevancia establecidos.
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DISCUSION

La sospecha diagnéstica de rickettsiosis se sustenté en
varios elementos. El paciente tenia convivencia con ani-
males infestados por garrapatas. Ademas, tuvo fiebre
persistente de dificil control, exantema petequial en las
palmas y las plantas, bicitopenia, hepatomegalia, crisis
convulsivas y edema pulmonar no cardiogénico. También
curso con una respuesta inflamatoria sistémica marcada,
compatible con choque séptico. Estas manifestaciones
se han descrito en las rickettsiosis del grupo de las fiebres
manchadas.®

La fiebre manchada de las Montafas Rocosas suele ini-
ciar con manifestaciones inespecificas. Ademas, las prue-
bas serolégicas pueden tener baja sensibilidad durante
los primeros dias de la enfermedad.*> Por ello, la doxici-
clina debe iniciarse de forma empirica cuando exista alta
sospecha clinica en pacientes de zonas endémicas.® El
inicio del tratamiento en los primeros cinco dias disminu-
ye la mortalidad en comparacion con el tratamiento inicia-
do después de ese periodo.®

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria es un
sindrome hiperinflamatorio. Su manifestacion puede su-
perponerse con la sepsis grave porque ambas afecciones
comparten concentraciones elevadas de moléculas pro-
inflamatorias. Esto dificulta el diagndstico en pacientes
criticamente enfermos.® En el paciente del caso, la fie-
bre persistente, las citopenias, la hipertrigliceridemia, la



Isais Moreno DM, et al. Rickettsiosis grave con sospecha de linfohistiocitosis hemofagocitica

hiperferritinemia y la hepatomegalia motivaron la sospe-
cha de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

Los criterios para linfohistiocitosis hemofagocitica (2004)
siguen siendo el patrén de referencia para el diagnéstico,
pero tienen limitaciones en adultos criticamente enfer-
mos.'® Knaak y colaboradores demostraron que, en pa-
cientes ingresados a terapia intensiva, un punto de corte
de cuatro criterios de linfohistiocitosis hemofagocitica
(2004) tuvo alto rendimiento diagndstico. En el mismo
estudio, un HScore = 168 mostré sensibilidad de 100% y
especificidad de 94.1%. Ademads, tuvo una precision ligera-
mente superior a la de los criterios para linfohistiocitosis
hemofagocitica (2004).'° En este caso, el HScore minimo
calculable fue de 173 puntos. Este resultado, junto con la
evolucién clinica, respaldé la alta sospecha de linfohistio-
citosis hemofagocitica secundaria y la decisién de iniciar
la inmunomodulacién.

Leija-Walle y colaboradores describieron un ejemplo de
estas dificultades diagnésticas.” En ese caso, la paciente
tuvo fiebre persistente, citopenias, hiperferritinemia e hi-
pertrigliceridemia. El aspirado de médula 6sea fue inicial-
mente negativo para hemofagocitosis. Esto demuestra
que la ausencia de hemofagocitosis no excluye la linfo-
histiocitosis hemofagocitica cuando el contexto clinico es
compatible. El paciente del caso compartia varias de estas
caracteristicas. Sin embargo, el desencadenante probable
fue una rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas.
Esta es una causa infrecuente de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria en adultos.'21314

Las infecciones virales son la principal causa infecciosa
de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria en adul-
tos.”® Sin embargo, las infecciones bacterianas también
son desencadenantes reconocidos. La asociacion con Ric-
kettsia spp sigue siendo excepcional y quiza subdiagnos-
ticada. En el caso aqui informado se descartaron otras
causas infecciosas. El contexto epidemioldgico, clinico y
serolégico apoy6 a la rickettsiosis del grupo de las fiebres
manchadas como probable desencadenante del sindrome
hiperinflamatorio.

Kaneko y coautores identificaron solo 27 casos publica-
dos de linfohistiocitosis hemofagocitica asociada con
infecciones por Rickettsia; predominé Orientia tsutsugamu-
shi.'* Los casos relacionados con Rickettsia rickettsii fue-
ron excepcionales. Esto resalta la rareza de la asociacion
y la trascendencia de comunicar nuevos casos en regio-
nes endémicas, como el norte de México. La evidencia
disponible sigue limitada a reportes aislados y pequeias
series. El caso que aqui se reporta contribuye a la escasa
informacién disponible en adultos latinoamericanos.

La evolucion favorable ocurrié después del inicio conco-
mitante de doxiciclina e inmunomodulacion. Sin embargo,
no es posible establecer la contribucién especifica de cada
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intervencion. La mortalidad del linfohistiocitosis hemofa-
gocitica secundaria a infeccion es menor que la observada
en causas no infecciosas, como la malignidad (47% frente a
70%). Aun asi, sigue siendo elevada.’>'® Algunos pacientes
fallecen por toxicidad o enfermedad resistente.®

Entre las limitaciones destacan la confirmacion serolégi-
ca retrospectiva y la disponibilidad de una sola muestra
para inmunofluorescencia. También fue imposible deter-
minar la actividad de las células NK y las concentraciones
de CD25 soluble. Si bien el aspirado medular fue negativo
para hemofagocitosis, este hallazgo no excluye la linfohis-
tiocitosis hemofagocitica secundaria.

CONCLUSIONES

En pacientes con rickettsiosis grave y manifestaciones
hiperinflamatorias, el reconocimiento temprano es funda-
mental. La doxiciclina debe iniciarse de forma oportuna.
La inmunomodulacién puede considerarse de manera in-
dividual cuando exista alta sospecha de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria.
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