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Respuesta al comentario
al articulo “Mutaciones
asociadas con resistencia
a rifampicina o isoniazida
en aislamientos clinicos de
M. Tuberculosis de Sonora,
México”

Sefior editor: Por este medio, los abajo
firmantes y autores del trabajo titulado
“Mutaciones asociadas con resistencia a
rifampicina o isoniazida en aislamientos
clinicos de M. tuberculosis de Sonora, Méxi-
co”, le informamos que después de revisar
y discutir la carta enviada por Flores-Tre-

vifio Samantha y Garza-Gonzalez Elvira,
asf como la literatura correspondiente,
expresamos nuestra aceptacién a sus
observaciones, por lo que en lo sucesivo
utilizaremos ambas clasificaciones mole-
culares para la discusién de nuestros resul-
tados. No obstante lo anterior, destacamos
que la finalidad de nuestro trabajo, mds
alld de la intencién de profundizar en la
identificacion de mutaciones especificas,
fue iniciar la caracterizacién genotipica
de cepas clinicas de M. tuberculosis resis-
tentes a isoniazida o rifampicina aisladas
en Sonora, México,! principalmente para
fortalecer el monitoreo de la tuberculosis
multidrogorresistente? en nuestro pais. El
otro aspecto relevante de nuestro trabajo
es que al analizar seis aislamientos clinicos
enlos que no se obtuvo un perfil fenotipico
de resistencia a fdrmacos, dos de ellos
presentaron mutaciones asociadas con
resistencia a isoniazida o rifampicina. De
igual manera, destacamos que en cuatro
de las cepas no se detectaron mutaciones
asociadas con resistencia a esos firmacos,
dentro de las regiones analizadas y mds
frecuentemente evaluadas en este tipo
de estudios,>® incluso para el disefio de
nuevos protocolos de evaluacién de la
farmacorresistencia en M. tuberculosis.5”
Finalmente, consideramos que la discu-
sién y conclusiones de nuestro articulo
son pertinentes ya que hemos identificado
nuevas mutaciones en la regién intergé-
nica ahpC-oxyR, particularmente en una
region (-12 a -17), regién en donde se han
detectado mutaciones asociadas con per-
files de resistencia a isoniazida.> En virtud
de lo antes expuesto, consideramos que es
recomendable realizar la caracterizacién
genotipica sistemdtica de todas las cepas
clinicas de M. tuberculosis que presenten
resistencia a cualquier farmaco antitu-
berculoso, en Sonora, México y en otras
regiones geogréficas del pafs.
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Letalidad por fiebre
manchada por Rickettsia
rickettsii en pacientes de

un hospital pediatrico del
estado de Sonora, 2004-2012

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii
(FMRR) es la mas letal de las infecciones
del grupo de fiebres manchadas.? Si bien
la enfermedad puede ocurrir en cualquier
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persona, dos tercios de los casos se pre-
sentan en sujetos menores de 15 afios® y la
mayor incidencia tiene lugar en los nifios
entre 5y 9 afios,* quienes tienen el mayor
riesgo de complicaciones, y hasta 3% de
ellos fallecen actualmente en Estados Uni-
dos.> En Sonora, durante el altimo lustro
se registran aproximadamente 100 casos
del padecimiento cada afio, y la letalidad
en la poblacién general oscila entre 8 y
17.8%.% En el Hospital Infantil del Estado
de Sonora (HIES) desde el afio 2004 se
han registrado 121 casos de FMRR y 35 de
esos nifios han fallecido, con una letalidad
anual que fluctda entre 0y 63%, y una ten-
dencia ascendente desde la remergencia de
la enfermedad a inicios de la década.
Diversos factores concurren para
explicar la letalidad de FMRR; algunos
pueden relacionarse con el inéculo y
virulencia de la cepa de R. rickettsii, con
patrones de alimentacién de la garrapata
transmisora, con variaciones geograficas
y con la edad, sexo y otros factores bio-
16gicos del huésped,'* 7 pero sin duda
dos factores de la atencién médica son
determinantes de resultados fatales: la
pobre oportunidad diagnéstica y el re-
traso (mayor a cinco dfas tras el inicio de
sintomas) en el comienzo del tratamiento
con doxiciclina.®? Existe, en general, un
temor infundado para prescribir la do-
xiciclina, el antibiético de eleccién, a pa-
cientes pedidtricos, hecho indeseable que
ocurre con frecuencia incluso en regiones
endémicas de Estados Unidos.!*!!
Ademds, en nuestra experiencia, el
desconocimiento del personal médico con-
tribuye de modo decisivo en la ocurrencia
de casos severos de la enfermedad, pues
90% de los nifios atendidos en este hospital
recibié al menos dos consultas médicas
previas, y en 3 de cada 4 pacientes se les
diagnosticé y traté como una faringitis
aguda infecciosa. Si consideramos tam-
bién que los pacientes son referidos en
condiciones de extrema gravedad y con
inestabilidad hemodindmica y metabdli-
ca, se puede entender que la muerte del
menor ocurra tras tinicamente 1.6 dfas de
estancia hospitalaria y con s6lo dos dosis
de doxiciclina, sin oportunidad suficiente
para la accién farmacoldgica del antibitico
ni respuesta a las medidas de soporte res-
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piratorio y aminérgico. El desconocimiento
del personal médico es crucial y debe ser
motivo de estrategias educativas efectivas
para disminuir el negativo impacto que
provoca. Esto no es exclusivo de Sonora,
pues en Estados Unidos se ha documenta-
doquesoélo 1 de cada 4 médicos identifican
correctamente al padecimiento e inician el
tratamiento con doxiciclina.?

Laletalidad por FMMR en pacientes
pedidtricos atendidos en el HIES es mayor
a cualquier otro padecimiento infeccioso
de interés epidemiolégico como tosfe-
rina, influenza A HIN1, tuberculosis,
neumonias y diarrea infecciosa, y en
nuestra opinién debe considerarse como
una emergencia sanitaria y un problema
prioritario de salud ptblica en el estado,
algo que ya hemos sugerido incluso pre-
viamente.'® De hecho, el comportamiento
actual en Sonora es similar al que se apre-
ciaba en regiones endémicas de Estados
Unidos enla década delos 40y 50, aun-
que es posible que también ocurran casos
en otros estados del pafs y que la carga del
padecimiento esté subestimada, tal como
sucede en otras regiones endémicas.”®

Nuestra recomendacién es que se
discutan estrategias de contencién y
prevencién de la letalidad por FMRR,
tanto al interior de los hospitales como en
unidades de primer nivel de atencién, es-
pecificamente para mejorar: 1) la sospecha
diagnéstica y el inicio temprano (primeras
72 horas) de doxiciclina; 2) la disponibi-
lidad de doxiciclina en presentacién oral
en unidades de primer nivel de atencion,
asi como oral y parenteral en hospitales;
3) la referencia oportuna y adecuada de
pacientes hospitalizados; 4) el manejo
hospitalario de la sepsis, choque séptico
y otras complicaciones metabdlicas y he-
modindmicas asociadas con casos graves
de FMRR; 5) la identificacion de factores
de riesgo y mal prondstico en pacientes
pedidtricos con FMRR.
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