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Caso clínico de interés especial

Caso fatal pediátrico coinfectado por 
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Pediatric fatal case of Rickettsia rickettsii and 
SARS-CoV-2 coinfection.

Daniel Rosas Salazar,1 María Fernanda Félix Rodríguez,1 Cristian Noé Rivera Rosas,1 
Jesús René Tadeo Calleja López,1 Jehan Bonizú Álvarez Meza,2 Gerardo Álvarez 
Hernández1

1 Departamento de Medicina y Ciencias 
de la Salud, Universidad de Sonora, 
Hermosillo, Sonora, México.
2 Unidad de Vigilancia Epidemiológica 
Hospitalaria. Hospital Infantil del Estado 
de Sonora.

Recibido: 18 de agosto de 2023

Aceptado: 09 de noviembre de 2023

Correspondencia
Gerardo Álvarez-Hernández
gerardo.alvarez@unison.mx 

Este artículo debe citarse como: Rosas-
Salazar D, Félix-Rodríguez MF, Rivera-Ro-
sas CN, Calleja-López JRT, Álvarez-Meza 
JB, Álvarez-Hernández G. Caso fatal 
pediátrico coinfectado por Rickettsia 
rickettsii y SARS-CoV-2. Acta Pediatr Méx 
2024; 45 (5): 458-465.

Resumen

ANTECEDENTES: La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) tiene un inicio 
clínico inespecífico que puede confundirse con otras enfermedades febriles, incluida 
COVID-19. Ya ha sido reportada la coinfección por SARS-CoV-2 y otros patógenos, 
pero no entre este virus y R. rickettsii, por lo que presentamos un caso fatal en un niño 
hospitalizado en una región endémica de FMRR. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 11 años con un cuadro febril exantemático de 
7 días de evolución acompañado por deterioro neurológico y dificultad respiratoria. 
Se confirmó infección aguda por SARS-CoV-2 mediante determinación de antígenos y 
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra respiratoria. Se docu-
mentó exposición a garrapatas, por lo que se sospechó simultáneamente de FMRR, se 
tomaron muestras de sangre y patología que confirmaron la infección por R. rickettsii. 
El paciente presentó rápido deterioro sistémico, sin respuesta al manejo implementado, 
a las cinco horas de su ingreso murió. 
CONCLUSIONES: Este caso fatal presentó una coinfección aguda por R. rickettsii y 
el virus SARS-CoV-2 que probablemente contribuyó a las complicaciones médicas 
y aceleró el desenlace fatal. El personal médico debe considerar la presencia de 
coinfecciones de ambos patógenos, particularmente en regiones endémicas del país.
PALABRAS CLAVES: Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii; COVID-19; coinfección.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever (RMSF) presents with non-specific 
clinical manifestations that may be mistaken for other febrile illnesses, including 
COVID-19. Coinfection by SARS-CoV-2 with other pathogens has been previously 
reported, however, not between this virus and R. rickettsii. We hereby present a fatal 
case in a child hospitalized in an endemic RMSF region. 
CLINICAL CASE: An 11-year-old male patient presented with a 7-day history of exan-
thematous fever accompanied by neurological deterioration and respiratory distress. 
Acute SARS-CoV-2 infection was confirmed through antigen testing and polymerase 
chain reaction (PCR) on a respiratory sample. The patient had documented tick expo-
sure, raising simultaneous suspicion of RMSF. Blood samples and pathology revealed 
R. rickettsii infection. Rapid systemic deterioration, unresponsive to implemented 
management, led to death within five hours of admission. 
CONCLUSIONS: This fatal case demonstrated acute coinfection by R. rickettsii and 
the SARS-CoV-2 virus, likely contributing to complications and expediting the fatal 
outcome. Medical personnel should contemplate the presence of coinfections involving 
both pathogens, particularly in endemic regions of the country.
KEYWORDS: Rocky Mountain Spotted Fever; COVID-19; coinfection; Mexico.
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INTRODUCCIÓN

En México, la fiebre manchada por Rickettsia ric-
kettsii (FMRR) es transmitida principalmente por 
la mordedura de la garrapata dura Rhipicephalus 
sanguineus s.l.1 Es la enfermedad más letal de 
las rickettsiosis transmitidas por garrapatas y 
es endémica en diversos países del continente 
americano.2-5 En México, tras cinco décadas 
sin evidencia de casos, reemergió a principios 
del siglo XXI,5 desde entonces y hasta el 2022, 
se registraron 5,886 casos, de los cuáles 2,036 
(34.6%) ocurrieron en Sonora, en donde fallecie-
ron 531 enfermos para una letalidad de 26.1%.6 
Aunque cualquier persona es susceptible, los 
niños son particularmente vulnerables, por ejem-
plo en Sonora representan 49% de la incidencia, 
y aunque no hay un registro nacional para co-
nocer con precisión el impacto de la FMMR en 
este grupo, algunos estudios documentan que la 
letalidad oscila entre 20% y 37%.7,8 

Se reconoce que la FMRR tiene un variado 
mosaico sintomático que es poco específico en 
los primeros tres días y que puede confundirse 
con otras enfermedades febriles,9,10 incluido el 
COVID-19,11,12 por lo que constituye un desafío 
para los médicos de primer contacto.

La emergencia de la pandemia por COVID-19 
acentuó la necesidad de ampliar el inventario 
de padecimientos que los pediatras deben 
considerar para establecer el diagnóstico dife-
rencial. Y es que, hasta julio de 2023, en el país, 
el COVID-19 provocó 7.5 millones de casos y 
334,336 defunciones; de los casos, 963,504 
(12.8%) ocurrieron en niños. En Sonora en el 
mismo periodo, se confirmaron 205,733 casos 
y 10,366 defunciones por COVID-19, de los 
cuales 16,215 casos y 36 muertes ocurrieron en 
niños y adolescentes.13 

En tal contexto, la sospecha temprana y el 
establecimiento de un diagnóstico diferencial 
en regiones donde ambos padecimientos son 

endémicos es fundamental para evitar compli-
caciones médicas principalmente asociadas a 
R. rickettsii, pues ya ha sido documentada la 
coinfección entre esta bacteria y otros patóge-
nos.14,15 Por ello, reportamos un caso fatal en un 
paciente hospitalizado en un hospital pediátrico 
de referencia del estado de Sonora.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 11 años que recibió 
atención médica unas horas después de iniciar 
fiebre no cuantificada y odinofagia, que fue 
diagnosticada como faringoamigdalitis aguda, 
para lo cual recibió tratamiento sintomático 
y antibiótico no especificado. Evolucionó de 
manera insidiosa y en su 5º día de evolución 
fue ingresado a un hospital básico debido a 
náusea, vómito y exantema maculopapular 
generalizado, acompañado por ptosis palpe-
bral, asimetría facial y deterioro neurológico 
con Glasgow de 13. Se le realizó una determi-
nación de antígeno S para virus SARS-CoV-2 
que resultó positiva. Sin respuesta favorable al 
manejo establecido, fue referido a un hospital 
pediátrico de especialidades, dos días después 
de su ingreso, con diagnóstico de COVID-19, 
enfermedad febril exantemática no especificada 
y deterioro neurológico. 

Fue admitido al servicio de urgencias del hospi-
tal de referencia en su 7º día de evolución, por 
claudicación al deambular, parálisis de la hemi-
cara izquierda, disartria y dificultad respiratoria 
(Figura 1). Se le observó con mal estado general, 
letargia, obnubilación y asimetría de hemicara 
izquierda. En la exploración física se le encon-
tró con taquicardia (150/min), taquipnea (40/
min), hipotensión (90/58 mm Hg), aleteo nasal 
y pulsos periféricos débiles. Además, presentaba 
hepatomegalia de 2 cm por debajo del reborde 
costal y exantema petequial generalizado que 
involucraba palmas y plantas. Durante el interro-
gatorio sus familiares refirieron historia reciente 
de exposición a garrapatas, aunque no pudo do-
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cumentarse la exposición intrafamiliar o de otros 
contactos cercanos, con el virus SARS-CoV-2.

Por lo que respecta a los resultados basales de 
laboratorio se encontró al paciente con trom-
bocitopenia grave (43,000 mm3), leucocitosis 
(28.243/µL), datos de falla renal (creatinina 3.76 
g/dl, urea 209.5 mg/dl), hiponatremia (125 
mmol/L), hipoalbuminemia (3 gr/dl), elevación 
de las enzimas hepáticas (TGO 491 U/L, TGP 
101 U/L, LDH 2252 U/L), tiempos de coagu-
lación alargados (TP 15.7 seg, TTP 44.5 seg) 
y elevación de proteína C reactiva (324 mg/L). 
Cuadro 1

Desde su ingreso, y debido a que se le observó 
con dificultad respiratoria, se le realizó una 
prueba de antígeno y se tomó hisopo nasofarín-
geo para la prueba de reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2, ambas 
resultaron positivas y confirmaron infección 
activa. También se sospechó el diagnóstico de 

Figura 1. Línea temporal de la evolución clínica del caso.
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR), Desequilibrio hidroelectrolítico (DHE),  Estancia intrahospitalaria 
(EIH), Ventilación mecánica (VMA).

0 horas EIH

Día 0 Día 7

Día 5

5 horas EIH

2 horas EIH

1 hora EIH

Fiebre y
odinofagia

Aparición de
exantema petequial

Es trasladado por alteración
del estado de conciencia,
dificultad respiratoria y
paralisis en hemicara

izquierdo.

Inicio de Doxiciclina.
Toma de prueba PCR para

R. rickettsii
Se diagnostica
faringoamigdalitis

Primera crisis convulsiva
Se inica VMA

Segunda crisis convulsiva.
Falla órganica multiple y
paro cardiorrespiratorio

Prueba antígeno y PCR para
SARS-CoV-2 (+)

Presenta falla renal, DHE
y trombocitopenia severa

Cuadro 1. Resultados de laboratorio al ingreso hospitalario

Biomarcador (Valor de referencia) Resultado

Hemoglobina  (12.2-18.1 g/dL) 12.8

Hematocrito (36.0-52.0%) 37.7

Leucocitos  (4.6-10.2 103/µL) 28.2

Neutrófilos  (2.8-5.2 103/µL) 27.0

Linfocitos (1.4-3.2 103/µL) 0.93

Plaquetas  (150.0-500.0 103/µL) 43.0

TP (11.8-15.1 seg.) 15.7

TTP (20.0-40.0 seg.) 44.5

Sodio sérico (136.0-145.0 mmol/L) 125.0

TGO (5.0-34.0 U/L) 491.0

TGP (0.0-55.0 U/L) 101.0

LDH (120.0-300.0 U/L) 2252.0

Albúmina (3.9-4.9 gr/dl) 3.0

Creatinina  (0.7-1.2 g/dl) 3.8

Urea (14.9-35.9 mg/dl) 209.5

Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial (TTP), 
Transaminasa glutámico-oxalacética (TGO), Transaminasa Glutámico 
Pirúvica (TGP), Lactato deshidrogenasa (LDH).



461

Rosas Salazar D, et al. Rickettsia rickettsii y SARS-CoV-2

FMRR por lo que se realizó una prueba de PCR 
para R. rickettsii en una muestra sanguínea y se 
inició manejo con doxiciclina intravenosa (IV), 
solución Hartmann, norepinefrina y levosimen-
dan para el estado de choque. 

Durante sus primeras dos horas de estancia 
intrahospitalaria presentó crisis convulsivas 
generalizadas de tipo tónico-clónica manejadas 
con diazepam. Posteriormente exhibió desatu-
ración de oxígeno arterial (80%), piel marmórea 
y tiempo de llenado capilar aumentado, por lo 
que se implementó apoyo ventilatorio mecánico. 
No obstante, en su 5º hora de hospitalización 
presentó una segunda crisis convulsiva y falla 
orgánica múltiple que culminó en paro cardio-
rrespiratorio irreversible. 

El diagnóstico de infección por R. rickettsii fue 
confirmada post mortem en la prueba de PCR 
mediante la identificación del gen gltA y la 
proteína hipotética A1G_04230, en tanto en la 
biopsia de piel se identificó Rickettsia spp. por 
tinción de Pinkerton. Figura 2

DISCUSIÓN

En nuestro conocimiento, este es el primer re-
porte nacional de un caso pediátrico fatal con 
infección activa concurrente por R. rickettsii 
y SARS-CoV-2, que produjo un síndrome he-
mofagocítico como causa directa de la muerte 
del menor; este síndrome ha sido reportado en 
casos fatales de ambas infecciones,16 así como 
en otras enfermedades febriles purpúricas 
infecciosas como la enfermedad meningocóc-
cica invasiva por Neisseria meningitidis, un 
diagnóstico diferencial importante en casos 
de FMRR.17 

El caso que presentamos puede ejemplificar el 
escenario epidemiológico actual en algunas 
regiones de México, mismo que debe ser cui-
dadosamente valorado por el personal médico, 
dado que, por un lado, el COVID-19 transita 
a un estado endémico con picos estacionales 
(WHO, 2023) y por el otro, hay evidencia de la 
dispersión geográfica y aumento de la incidencia 
de FMRR en diversas regiones del país.7, 8, 18,19

Figura 2. Biopsia de piel con tinción Pinkerton positiva a Rickettsia spp. (A) Biopsia de piel en la que se observa 
macrófago con proliferación de bacilos en el citoplasma positivos a Rickettsia spp con la tinción de Pinkerton. 
(B) Biopsia de piel en la que se observa vaso sanguíneo con formación de trombo, desprendimiento de células 
endoteliales y bacilos extracelulares positivos a Rickettsia spp con la tinción de Pinkerton.

A						                B
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moleculares de los agentes patógenos. Los RPR 
son la línea germinal de receptores codificados 
incluyendo a los receptores tipo Toll (RTT). La 
señalización mediada por RTT 4 es uno de los 
principales mecanismos de la respuesta inmune 
contra infecciones rickettsiales, y se ha asociado 
a mayores concentraciones de citocinas inflama-
torias (IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-ɑ), así como a un 
incremento de actividad de linfocitos citotóxicos 
y linfocitos CD4 y CD8, lo que explicaría par-
cialmente la severidad de síntomas en pacientes 
con FMRR,20, 25 como el caso que presentamos. 

La respuesta inmune de los sujetos infectados 
deriva en una secuencia de eventos fisiopatoló-
gicos que pueden explicar las manifestaciones 
clínicas iniciales de FMRR y COVID-19, por lo 
que el personal médico debe mantener un alto 
índice de sospecha ante la presencia síntomas 
como el exantema, que, aunque puede ocurrir 
en ambos padecimientos, es menos frecuente 
(6%) en los niños con COVID-19 26 que en los 
de FMRR, en los que oscila entre 60% y 90%. 
27, 28 Además, el exantema típico de FMRR es de 
tipo maculopapular, centrípeto, generalmente 
inicia en tobillos y muñecas y se desplaza hacia 
el tronco y cara, palidece a la digitopresión en 
etapas tempranas de la enfermedad y progresa 
a petequias que involucran a palmas y plantas,29 
como se ilustra en la Figura 3. Es menos carac-
terístico el exantema de COVID-19, y se han 
reportado lesiones inflamatorias, pruriginosas, 
eritematosas y maculopapulares.26 

Por otro lado, aunque hasta en 40% de los pa-
cientes con FMRR pueden ocurrir odinofagia y 
tos,30 es más común que suceda en COVID-19 
y no debe descartarse la posibilidad de una 
neumonía comunitaria asociada a ambos pa-
tógenos.22 Pacientes severos de COVID-1931 y 
FMRR2 pueden presentar síndrome de dificultad 
respiratoria y deterioro del estado general, y 
complicaciones neurológicas como convulsio-
nes, dificultad para la marcha, habla y deglución 
son más prevalentes en FMRR.32 Adicionalmen-

En tal contexto, es importante considerar que 
la FMRR y COVID-19 comparten eventos fisio-
patológicos que derivan en daño a las células 
endoteliales y vasculopatía sistémica, lo que 
produce un aumento de la permeabilidad vas-
cular, edema e hipoperfusión tisular.20-22 Aunque 
es incompletamente entendido, se sabe que el 
sistema inmune juega un papel muy importante 
en la patogénesis de ambos padecimientos. 
Numerosos elementos de la respuesta inmune 
como células dendríticas, macrófagos, células 
endoteliales, linfocitos citotóxicos, linfocitos T 
CD4 y T CD8, anticuerpos, citocinas y quimio-
cinas, entre otros, participan en los mecanismos 
para controlar la infección rickettsial20 o por 
SARS-CoV-2.21 

Tras la activación inmunológica detonada por 
los microbios, los macrófagos y las células en-
doteliales inducen una respuesta inflamatoria 
bajo la estimulación de citocinas. En términos 
generales, tanto diversas especies de Rickettsiae 
como el SARS-CoV-2, bloquean la respuesta de 
interferones mermando la capacidad reguladora 
de la replicación microbiana, lo que se traduce 
en la sobreproducción de citocinas como las 
interleucinas 1, 6, 12 (IL-1, IL-6, IL-12) y el factor 
de necrosis tumoral- ɑ (TNF-ɑ), facilitando el 
daño endotelial, un estado proinflamatorio, pro-
adhesivo y procoagulatorio, todo ello asociado 
a un incremento en la severidad de COVID-19 
23,24 y de diversos padecimientos rickettsiales, 
incluyendo FMRR.20, 25

En el caso de niños con síndrome multisistémi-
co inflamatorio (MIS-C) asociado a COVID-19, 
algunos de los mecanismos inmunológicos que 
explican los eventos fisiopatológicos incluyen la 
formación de superantígenos, la amplificación 
de la infección dependiente de anticuerpos, el 
depósito de inmunocomplejos y la producción 
de autoanticuerpos.24

Por otra parte, los receptores de patrones de 
reconocimiento (RPR) perciben características 
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te, se ha reportado que hasta 40% de niños y 
adolescentes infectados por SARS-CoV-2 son 
asintomáticos y desarrollan formas leves de 
la enfermedad,33 lo que no es común en la 
infección por R. rickettsii cuya letalidad es con-
siderablemente mayor cuando no se le sospecha 
tempranamente ni se le trata oportunamente (<5 
días del inicio de síntomas) con el antibiótico de 
elección, que usualmente es la doxiciclina.2, 7

En pacientes pediátricos que cursen simultá-
neamente con COVID-19 y FMRR, la sospecha 
temprana y el tratamiento oportuno son las me-
jores medidas preventivas y pueden reducir las 
complicaciones médicas y los resultados fatales. 
El desafío para los médicos que atienden este tipo 
de pacientes en regiones endémicas es la sospe-
cha temprana ante manifestaciones inespecíficas 
como la fiebre y el malestar general. El interro-
gatorio intencionado de exposiciones recientes a 
personas potencialmente infectadas por el virus 
SARS-CoV-2 34 o el antecedente de contacto con 
garrapatas puede orientar al diagnóstico presun-
tivo y guiar la decisión terapéutica inicial.2

Por lo que respecta al tratamiento de pacientes 
hospitalizados por SARS-CoV-2 y R. rickettsii 
es conveniente que, en adición al manejo es-

pecífico del virus y la bacteria, se valore el uso 
de esteroides como la metilprednisolona y la 
inmunoglobulina intravenosa, pues ambos han 
mostrado un efecto positivo en pacientes con 
FMRR 35-37 y MIS-C.38

CONCLUSIÓN

Este caso fatal tuvo una coinfección aguda por 
R. rickettsii y el virus SARS-CoV-2 que pudo 
contribuir a su rápido desenlace. Mecanismos 
inmunológicos desencadenan eventos fisiopa-
tológicos que explican manifestaciones clínicas 
semejantes en niños simultáneamente enfermos 
de COVID-19 y FMRR, lo que incrementa el de-
safío diagnóstico para los médicos que atienden 
este tipo de pacientes en regiones endémicas 
del país.

Es conveniente que, ante pacientes pediátricos 
hospitalizados por fiebre y exantema, que tengan 
una historia de exposición a garrapatas, más 
evidencia de trombocitopenia e hiponatremia, 
se considere prioritariamente la sospecha y 
manejo de FMRR antes que el de COVID-19 o 
alguna de sus complicaciones como el síndrome 
multiinflamatorio sistémico.  
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