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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer joven, trabajadora de salud, residente en una regién altoandina del Pert, con
exposicion reciente a animales de granja y artrépodos, que presenta sindrome febril agudo indiferenciado,
trombocitopenia severa y extravasacion pulmonar y abdominal. Posteriormente desarrolla meningitis e
hipoacusia neurosensorial bilateral de instalacion temprana y muestra serologia reactiva a infeccion aguda
por Rickettsias sp. Se discuten las consideraciones epidemioldgicas y clinicas en el diagnéstico diferencial
para un manejo oportuno.

Palabras claves: Meningitis; Infecciones por Rickettsia, Pérdida Auditiva Sensorineural (fuente: DeCS BIREME).

MENINGITIS AND NEUROSENSORY HYPOACOUSIA DUE TO
Rickettsia sp. IN PERU: CASE REPORT

ABSTRACT

We present the case of a young female health worker, resident in a high Andean region of Peru, with recent
exposure to farm animals and arthropods, who developed acute febrile undifferentiated syndrome, severe
thrombocytopenia and pulmonary and abdominal extravasation. Subsequently, the patient developed menin-
gitis and early onset bilateral neurosensorial hypoacusis and showed reactive serology to acute infection by
Rickettsia sp. Epidemiological and clinical considerations in the differential diagnosis for early management
are discussed.

Keywords: Meningitis; Rickettsia Infections; Hearing Loss, Sensorineural (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las rickettsiosis son un grupo de zoonosis producidas por bacterias intracelulares obligatorias
de la familia Rickettsiae sp. Tienen distribucién mundial y son transmitidas por artrépodos
como garrapatas, piojos, acaros y pulgas. La manifestacion clasica es un sindrome febril agudo,
predominantemente con trombocitopenia %, con o sin escara necrdtica en el sitio de in6culo,
con o sin rash y de manera excepcional con manifestaciones graves del sistema nervioso.

Un estudio de seroprevalencia en la Amazonia peruana encontré anticuerpos IgG en 43,6%
para fiebres manchadas y 10,3% para tifus ®*. En zonas altoandinas, la prevalencia de anticuer-
pos para rickettsiosis es de hasta 47,6% ©. Desde el 2018, se han reportado casos de infeccion
por Rickettsia asembonensis en pulgas de animales domésticos y en personas con sindrome febril
inespecifico en dreas tropicales y altoandinas del Peru ©7.

Presentamos el caso de mujer procedente de la region altoandina del Pert con fiebre, lum-

Medicina Experimental y Salud Piblica - balgia, trombocitopenia, cefalea intensa e hipoacusia asociadas a la infeccién por Rickettsia sp.
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Paciente mujer de 29 afios, de profesion técnica de laborato-
rio, sin antecedentes médicos patoldgicos, con antecedente
epidemioldgico de viajes frecuentes a la region altoandina
de Huamanga en Ayacucho y con exposicién a perros ca-
llejeros. La paciente acude a un establecimiento de salud de
Huamanga con lumbalgia y cefalea de un dia de evolucion.
Le indican terapia sintomatica, regresa al dia siguiente por
persistencia de sintomas y con sensacién de alza térmica.
La analitica sanguinea en ese momento (dia 3 de enfer-
medad) se describe en la tabla 1. Le indican continuar con
tratamiento sintomatico, pero dos dias después regresa por
mayor intensidad de los sintomas y es hospitalizada. Los sin-
tomas reportados fueron cefalea holocraneana de intensidad
moderada a severa, fotofobia y disminucion de la audicion.
Ademds, mialgias en region lumbosacra y miembros inferio-
res, vomitos e intolerancia oral.

Le solicitan una tomografia cerebral donde se aprecia
atrofia cortical difusa con ausencia de lesiones hemorra-
gicas, isquémicas o expansivas. La tomografia de térax no
muestra hallazgos patoldgicos. La analitica sanguinea de in-
greso hospitalario en el dia 7 de enfermedad muestra leuco-
citosis, PCR incrementada, y trombocitopenia (Tabla 1). Se
considera a la meningitis bacteriana, leptospirosis y dengue
en el diagndstico diferencial e inician terapia con ceftriaxo-
na, amikacina y dexametasona. Sin embargo, en el dia 8 de
enfermedad, debido a la persistencia del alza térmica (>38 °C)
y el descenso del recuento de plaquetas (hasta 27 000/uL), es
trasladada a un hospital de referencia en Lima, para mayores
estudios de diagndstico.

Hallazgos clinicos

Al ingreso en nuestro hospital, en el examen fisico, se apre-
cia una paciente en regular estado general, con palidez leve

Tabla 1. Resultados de laboratorio.

y generalizada, edema palpebral bilateral y un rash maculo
eritematoso muy leve en cuello y torax.

En la evaluacion neurologica la paciente se encuentra
despierta, alerta, orientada en persona, espacio y tiempo,
fuerza muscular y sensibilidad conservadas, signo de Kernig
y Brudzinki negativos, rigidez de nuca (+), Lasegue bilateral
(+) e hipoacusia bilateral. Ademas, dolor abdominal leve a
palpacion profunda, disminucion del murmullo vesicular en
base de hemitérax derecho, saturacion de oxigeno de 97%
con oxigeno ambiental. Se solicita una nueva tomografia de
torax donde se evidencia derrame pleural de predominio de-
recho de escaso volumen, sin alteraciones en el parénquima
pulmonar o el mediastino (Figura 1). Se realizé ademas una
resonancia cerebral que no mostro alteraciones (Figura 2).

Evaluacion diagnostica

Se realiza una puncién lumbar y se obtiene liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de aspecto claro, presion de apertura de 22
cm H.,0, con recuento celular de 6 células/ul, predominio
de linfocitos, hipoglucorraquia (10 mg/dL para una glice-
mia por hemoglucotest de 81 mg/dL), hiperproteinorraquia
(211 mg/dL), adenosina deaminasa en 3UI, con cultivo ne-
gativo para gérmenes comunes y hongos.

No se realizo GenXpert para micobacterias tuberculosas
en LCR. Se efectuaron estudios seroldgicos para dengue (Eli-
sa NS1), leptospirosis (Elisa IgM), brucelosis (aglutinacion
en tubo y 2-mercaptoetanol) con resultados no reactivos. La
inmunofluorescencia indirecta para anticuerpos IgM e IgG
contra Rickettsia sp. realizado en el Instituto Nacional de Sa-
lud, resulté positivo (titulo de 1:256 para IgM). El equipo
médico decidi6 continuar con cobertura antibidtica empirica
para meningitis bacteriana por cinco dias, con la expectativa
de iniciar empiricamente el tratamiento antituberculoso y/o
un nuevo estudio de LCR segun la evolucion clinica. La sero-
logia positiva para rickettsias, la mejoria discreta del cuadro

, , ; B Dia 1 con Dia 6 con Dia 10 con
B B Dia7* Dia 8* Dia9® Dia 10 o o o
Dia2? Dia3? (hospital) (hospital) (hospital) (hospital) doxiciclina doxiciclina  doxiciclina
i i i i
P P P P (hospital)  (hospital) (alta)
Leucocitos 10 790 12 600 17 000 15400 13 400 10 480 8570 8420 7750
Neutrofilos (total) 8200 - - - - 8370 5990 - 5600
Plaquetas (cel/uL) 171000 159 000 92 000 27 000 40 000 165 000 95 000 334 000 443 000
TP/ TTPa - 52 /102 - 9/24 14/39 11/34 13/35 13/31 -
PCR - - 25 76 17 6,8 6,9
TGO / TGP - - - - - 13/25 13/18 21/32 -
Creatinina / urea - - 1,3/51 - 0,92 /47 0,52/ 41 0,38/23 - 0,41/35
BT/ BI - - - 2,712 - - 1,5/ 1,05 1,05/0,5 -

* Dias trascurridos desde inicio de la enfermedad.

TP/TTPa: tiempo de protrombina/tiempo de tromboplastina parcial activada, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, TGO/TGP transaminasa glutimico
oxalacética/transaminasa glutamico pirtivica, BT/BI: bilirrubina total/bilirrubina indirecta.
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Figura 1. Tomografia de térax sin contraste con efusion pleural bilateral que se resolvio en la fase convaleciente, no lesiones en parénquima pulmonar.

clinico tras el inicio de doxiciclina, y la ausencia de otros fac-
tores de riesgo para enfermedad tuberculosa nos permiti6
una valoracion conservadora de la paciente.

Intervencidn terapéutica

El tratamiento con doxiciclina 100 mg via oral, cada 12 ho-
ras, continué por nueve dias y se evidencié mejoria mar-
cada de la cefalea. Luego de 15 dias de hospitalizacion, los
pardmetros de laboratorio, se normalizaron (Tabla 1). La ce-
falea y otros sintomas remitieron, con excepcion de la hipoa-
cusia bilateral. Se procedid con el alta médica de la paciente.

Figura 2. Tomografia de cerebro, sin alteraciones agudas.
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Dos semanas después del alta, se lleva a cabo una evalua-
cién otorrinolaringoldgica con audiometria y se concluye con
el diagnostico de hipoacusia neurosensorial profunda derecha
e hipoacusia neurosensorial moderada-severa izquierda.

DISCUSION

Las enfermedades por rickettsias se caracterizan por un
sindrome febril agudo y cefalea, artralgias, mialgias y otros
sintomas inespecificos, acompanados o no de un rash usual-
mente maculopapular, aunque en ocasiones, papulovesicu-
lar leve o petequial intenso. También puede presentarse una
escara en el lugar de inoculaciéon ® y compromiso de otros
6rganos y sistemas. Nuestra paciente presento rash y un sin-
drome febril agudo; cuadro que también se ha descrito en
los casos con Rickettsia sp. en Perti . El rash usualmente
maculopapular ha sido descrito hasta en un 42% en el caso
de pacientes febriles con serologia positiva para las rickett-
sias del Grupo de las Fiebre Manchada (Spotted Fever Group
o SFG) en el Peru, mientras que ha sido menos frecuente
en algunos brotes causados por rickettsias del Grupo Tiphy
(Tifus Group o TG) "%, Otras manifestaciones reportadas
incluyen trombocitopenia y efusion pleural *'?), que estu-
vieron presentes en nuestra paciente y que se resolvieron en
el periodo de convalecencia.

Esta presentacion febril inicial en nuestro paciente es
indistinguible de otros sindromes febriles transmitidos por
vectores, sin embargo, el antecedente epidemioldgico men-
cionado (region altoandina y contacto con animales) suma-
do ala presencia de trombocitopenia colocd a la rickettsiosis
en el diagnostico diferencial V. Otra opcidn era leptospiro-
sis, sin embargo, en el Pert, es mas frecuentemente reporta-
do en regiones con climas tropicales como Loreto o Madre
de Dios ¥y, ademds la serologia de la muestra obtenida des-
pués de los cinco dias descarto esta infeccion.
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Rara vez se describe compromiso de sistema nervioso
central por rickettsiosis, como meningitis aséptica o compro-
miso del nervio auditivo 1>, El cuadro clinico y estudio de
LCR de nuestra paciente correspondié con meningitis asépti-
ca en el contexto de una infeccion aguda por Rickettsia sp. .
Con respecto a la hipoacusia neurosensorial, se ha reporta-
do como complicacién debido a la infeccion por las rickett-
sias del SFG o del TG, aunque en menor proporcion en este
ultimo grupo 49, Rossio et al. reportan un paciente con
fiebre manchada mediterranea clésica, producida por Ricke-
ttsia conorii (SFG), que al final de la fase aguda, similar a
lo ocurrido a nuestro paciente, desarroll6 pérdida auditiva,
sin recuperacion hasta el tercer mes de seguimiento 9. Por
otro lado, Tsiachris et al. describen esta complicacién en una
infeccién por Rickettsia tiphy (TG), durante la convalecencia
(segunda o tercera semana de enfermedad, después de ini-
ciado el tratamiento) y con recuperacion de la audicion 3 a 4
semanas después de terminado el tratamiento 9.

Es posible que esta complicacion sea debido a una reaccion
inmune secundaria Y. Aunque, también se ha descrito por in-
vasion directa de las rickettsias en el sistema nervioso central,
debido a la vasculitis durante la fase aguda, que afecta estruc-
turas como el octavo par craneal. Esto altimo explicaria la apa-
ricion temprana de ésta complicacion en nuestra paciente (519,
Debe mencionarse que la exposicién a aminoglucésidos pudo
haber contribuido con la sordera neurosensorial en la paciente
y en ese caso, los dos mecanismos de lesién coclear serian por
exposicion a dosis estandar de estos farmacos o, por predisposi-
cién genética a la misma 7). Otra posibilidad seria secundaria
a la meningitis, sin embargo, el inicio precoz de la hipoacusia
y del manejo con corticoides alejarian esta posibilidad. El se-
guimiento clinico y de audiometria realizado al mes del alta no
mostrarfa mejoria, lo que indicaria el dao irreversible.

Con respecto al diagnoéstico etioldgico, en el Pert, la
confirmacion de los casos de rickettsiosis lo realiza el Insti-
tuto Nacional de Salud usando la técnica de inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) que permite detectar anticuerpos IgG,
IgM o ambas, pero con la limitacién de no diferenciar si las
infecciones son por rickettsias del SFG o TG. Se considera
positivo un aumento del titulo seroldgico al cuddruple del
valor obtenido en la primera muestra o un titulo > 1:256 en
la etapa aguda como sucedié en nuestro caso “*'?. No se
pudieron realizar estudios moleculares, para identificar la
especie involucrada, pero por frecuencia TG seria el grupo
mads probable en esta zona altoandina. Debe mencionarse
que Rickettsia asembonensis (SFG) ha sido reportado tam-
bién en esta region, pero su espectro clinico no estd com-
pletamente dilucidado “7). Palacios-Salvatierra et al. identi-
ficaron la presencia de Rickettsia felis en Tacna y Candidatus
Rickettsia asemboensis en Loreto, Madre de Dios, Ayacucho
y Cajamarca “”. Sin embargo, no se han caracterizado todas
las especies de rickettsias que circulan en Pert debido a la

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.413.13393

dificultad para el diagnostico microbioldégico o molecular
en las regiones ).

Dentro de las limitaciones del presente reporte se debe
mencionar que el diagnéstico de laboratorio es serolédgico,
sin embargo, los titulos altos al momento de diagndstico y el
control negativo obtenido semanas después, sumado a la re-
solucion del cuadro clinico y parametros de laboratorio, son
suficiente evidencia de la infeccién aguda. Ademas, al mo-
mento en que se atendio a esta paciente nuestra institucion
no contaba con la plataforma GenXpert MTB Rif y aunque
se intentd, no se logro gestionar la prueba en otras entidades
debido a las limitaciones econdmicas de nuestra paciente.

Se recomienda el inicio temprano del tratamiento con
doxiciclina, para reducir la ocurrencia de complicaciones,
sobre todo en formas severas de enfermedad, a dosis de 100
mg cada 12 h 29, Sin embargo, se han ensayado dosis de
200 mg (como dosis de carga el primer dia) asi como tera-
pias combinadas para algunas formas de rickettsiosis 92V
Varghese et al. en un ensayo clinico aleatorizado, concluye-
ron que la administraciéon endovenosa de doxiciclina mds
azitromicina fue superior a la monoterapia, con menores
complicaciones al dia 7 y menor mortalidad a los 28 dias V.

La disponibilidad de los resultados serologicos, el resul-
tado positivo en primera lectura para rickettsias y la suge-
rencia de iniciar tempranamente doxiciclina ante la sospe-
cha de enfermedad severa por Rickettsia sp."*** inclin la
discusién médica para no iniciar tratamiento antituberculo-
so empirico, salvo mala evolucion de la paciente.

En conclusion, en todo paciente con sindrome febril agu-
do con exposicion a artropodos o animales relacionados, mas
trombocitopenia, procedentes de las regiones altoandinas o
amazonicas, debe incluirse a las rickettsiosis en el diagndsti-
co diferencial. Ademas, ante la presencia de signos de alarma
como cefalea intensa o hipoacusia, debe considerarse la posi-
bilidad de meningitis y/o compromiso del VIII par craneal, e
iniciar manejo temprano con doxiciclina.
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