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en el primero y segundo nivel de atencion

1. ASPECTOS GENERALES
1.1. Metodologia

11.1. Clasificacion

Profesionales
de la salud

Medicina general, epidemiologia, salud publica, quimica clinica, medicina interna, reumatologia e inmunologia

Clasificaciéon
de la enfermedad

CIE-10: A77.0 Fiebre maculosa debida a Rickettsia rickettsii

Incluye: fiebre manchada debida a Rickettsia rickettsii

Categoria de GPC

Nivel de atencién: primero y segundo

Usuarios
potenciales

Departamentos de salud publica y epidemiologia; enfermeras generales y especializadas; estudiantes; hospitales;
investigadores; médicos especialistas; médicos generales; médicos familiares; personal de laboratorio clinico;
promotores de salud

Tipo de
organizacion
desarrolladora

Centro Médico las Américas
Medical Care & Research
Hospital Faro del Mayab

Servicios de Salud de Sonora
Secretaria de Salud de Baja California
Hospital Regional Mérida, ISSSTE

Universidad de Sonora

Universidad Autonoma de Yucatan
Centro de Investigaciones Regionales
Dr. Hideyo Noguchi

Poblacién blanco

Hombres y mujeres. Nifios de 2 a 12 afios de edad. Adolescentes 13 a 18 afilos de edad. Adultos 19 a 44 afios de edad;
mediana edad de 45 a 64 afos; adultos mayores 65 a 79 aflos de edad; adultos mayores de 80 y mas afios de edad.

Universidad de Sonora Servicios de Salud de Sonora Centro Médico las Américas

.Fue.nte de | Universidad Auténoma de Yucatén Secretaria de Salud de Baja California | Medical Care & Research
ﬁnanCIam!ento/ Centro de Investigaciones Regionales Hospital Regional Mérida ISSSTE Hospital Faro del Mayab
Patrocinador | Hideyo Noguchi
Intervenciones | CIE-9MC: medidas preventivasy educacién para la salud para evitar la transmisién de Rickettsia rickettsii, interrogatorio
y actividades | dirigido, exploracién fisica, diagndstico clinico, biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
consideradas | hepatico; pruebas moleculares (PCR), pruebas en tiempo real, pruebas de secuencia de ADN, prueba de

inmufluorescencia indirecta, prueba de Wil-Félix, prueba de ELISA para el diagndstico y seguimiento epidemiolégico
de FMRR, toma de biopsia, retiro adecuado de garrapatas con pinzas, vacunacion contra Rickettsia rickettsii, uso de
repelentes contra garrapatas en collares para perro y aspersion externa con insecticidas en casas con presencia de
garrapatas.

Impacto esperado
en salud

. Reducir las infecciones por Rickettsia rickettsii implementando medidas preventivas en zonas endémicas

. Iniciar el tratamiento de eleccién oportunamente en pacientes con diagndstico de FMRR para disminuir las
complicaciones y secuelas, asi como la mortalidad

. Emplear estudios de diagndstico molecular y serolégico Utiles para confirmar la enfermedad por Rickettsia
rickettsiiy para su seguimiento epidemiolégico

Aspectos que no

Esta GPC no aborda el aspecto de enfermedad por Rickettsia rickettsii, el manejo de pacientes criticos ni sus
complicaciones, no incluye el tratamiento de las secuelas, el prondstico, ni la rehabilitacién en nifios y adolescentes, ni

cubre la GPC en adultos con fiebre manchada por Rickettsia rickettsii.
Delimitacion del enfoque y alcances de la guia
Elaboracion de preguntas clinicas
Busqueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios
de pruebas diagndsticas, estudios observacionales)

Metodologia | Evaluacion de la calidad de la evidencia
Analisis y extraccion de la informacion
Elaboracion de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion
Publicacién en el Catdlogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en

Busqueda cgntros glaboradorgs o compilaQores de guAl'e?s, revisiones si;tgméticas, ensayos clinicos, estudiqs de pruebas
. ot diagnésticas, estudios observacionales en sitios Web especializados y blsqueda manual de la literatura.
sistematica de la . ; -

informacién Fecha de cierre de protocolo de busqggda: 31 de diciembre de 2021 . o . '
Numero de fuentes documentales utilizadas: O del total de fuentes vigentes de la guia original, del periodo previo a
diciembre de 2021y 29 en total de las fuentes utilizadas en la actualizacion, de 01 de enero de 2010 a 31 de diciembre de
2021, especificadas por tipo en el anexo de bibliografia

Conflicto . . ) . .
de interés Todos los integrantes del grupo de desarrollo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afo de publicacién

Afo de publicacion: 2023. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la publicacién.
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1.2.Actualizacién del ano 2013 al 2023

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del
tiempo respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud
tratados en esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacién, se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. Eltitulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):

@ Titulo desactualizado:
Prevencioén, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia
rickettsii en poblaciéon pediatrica y adulta, en el primer y segundo nivel de
atencion.

@® Titulo actualizado:
Prevencioén, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia
rickettsii en el primero y segundo nivel de atencioén.

2. Laactualizacién en evidencias y recomendaciones se realizé en:

e Promociodn: en este rubro se integré informacion preventiva a nivel poblacional
acerca del control de la garrapata Rhipicephalus sanguineus en perros
domeésticos

¢ Diagnéstico: se actualizo la informacion acerca de la capacidad diagndstica de
la prueba de Weil-Felix, y la utilidad de |la Reaccion en Cadena de Polimerasa para
confirmar la infeccion.

e Tratamiento: se actualizé la informacién cientifica que sustenta el uso seguro
de la doxiciclina como tratamiento especifico de la enfermedad. Se documenta
la limitada utilidad clinica de otros antibidticos para tratar pacientes con fiebre
manchada por Rickettsia rickettsii.
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1.3.Introduccion

Las rickettsias y bacterias similares a Rickettsia rickettsii, como la Ehrlichia, Anaplasmay la
Coxiella burnetii, son un tipo poco frecuente de bacterias que causan varias enfermedades
con caracteristicas similares, entre las que se encuentran la fiebre manchada por Rickettsia
rickettsii (FMRR), el tifo epidémico, la erliquiosis, la anaplasmosis y la fiebre Q. En general,
estas bacterias solo pueden vivir y multiplicarse dentro de las células de un organismo que
funciona como hospedero y no pueden sobrevivir por si mismas en el medio ambiente.
Muchas especies de estas bacterias viven en el interior de pequenos mamiferos silvestres,
pero otros mamiferos de mayor tamano, incluidos los humanos, también las albergan
eficazmente. Por ejemplo, el ganado bovino, las ovejasy las cabras son huéspedes de Coxiella
burnetii, agente etioldgico de la fiebre Q. Los seres humanos son el huésped habitual de
Rickettsia prowazekii,que causa el tifus epidémico. Los perros son huéspedes amplificadores
de Ehrlichia canis y Rickettsia rickettsii. Dichos animales huésped pueden o no estar
enfermos por la infeccion (Walker D, 2008; Murray P, 2021).

Las rickettsias se transmiten a las personas a través de la mordedura de garrapatas, acaros,
pulgas o piojos que previamente se alimentaron de animales infectados; por esta razén, las
garrapatas, acaros, pulgas y piojos se conocen como vectores, ya que transmiten los
organismos causantes de la enfermedad desde un huésped a otro. Un caso especial es la
Coxiella burnetii, que no requiere un vector y se propaga a través del aire o mediante
alimentos o agua contaminada (Biggs H, 2016).

Cada una de las especies de rickettsia y bacterias similares, suelen tener sus propios
huéspedes, y por lo general también sus vectores. Algunas de estas bacterias, y las
enfermedades que causan, existen en todo el planeta; mientras otras solo ocurren en ciertas
regiones geograficas. Algunas de estas bacterias infectan las células que revisten los vasos
sanguineos de peqgueno tamano, y pueden causar su inflamacion, obstruccién o hemorragia
en los tejidos que los rodean. Otras bacterias como la Ehrlichia spp. y la Anaplasma spp. son
capaces de penetrar a los leucocitos (Biggs H, 2016; Murray P, 2021).

La bacteria Rickettsia rickettsii, es la especie de rickettsia mas patdgena y virulenta; es
también patdgena para su garrapata vector y, como resultado, se estima que Unicamente 1
de cada 1000 garrapatas Dermacentor spp. estan infectadas con el agente; en el caso de las
garrapatas Rhipicephalus sanguineus, vector principal en México, se estima que entre 1y 3
de cada 100 garrapatas pueden estar infectadas. Por lo tanto, en el caso de la Rickettsia
rickettsii, se requiere de un huésped mamifero amplificador para mantener la infeccién en la
naturaleza, ese huésped en nuestro pais es principalmente el perro doméstico. Diversos
factores bioldgicos pueden explicar la expresion clinica de la FMRR, entre ellos, los factores
genéticos como la deficiencia de la enzima eritrocitaria glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, la
cantidad del in6culo bacteriano y la respuesta inmunitaria del huésped (Dumler J, 2005;
Walker D, 2007; Tinoco-Gracia L, 2009; Riley S, 2017; McFee R, 2018; Lopez-Pérez A, 2020;
Walker D, 2021).
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La FMRR es transmitida a los humanos principalmente por la mordedura de garrapatas del
orden Ixodida, infectadas con Rickettsia rickettsii. La mayoria de personas que desarrollan la
enfermedad, presenta en su fase inicial un conjunto inespecifico de signos y sintomas como
fiebre, malestar general, cefalea y exantema. La FMRR puede generar complicaciones
médicas y resultados fatales si no se le sospecha, ni trata con el antibidtico correcto dentro
de los cinco primeros dias de evolucién (Walker D, 2011; Biggs H, 2016; Alvarez-Hernandez G,
2017, Paddock C, 2017).

Etiologia

Las bacterias del género Rickettsia pertenecen al reino Bacteria; filum Proteobacteria; clase
a-proteobacterias; orden Rickettsiales y familia Rickettsiacea. Son pequenos bacilos
gramnegativos (0.3 a 0.5 x 0.8 a 2.0 um), visibles por la tincion de Giménez, aerobios e
intracelulares obligados, quienes sobreviven y se dividen en las células eucariotas mediante
fision binaria. Su ciclo de vida incluye tanto hospederos vertebrados como artropodos
invertebrados, que pueden cumplir el papel de vector o de reservorio primario para estos
microorganismos (Sahni A, 2019).

Clasificacion
Las bacterias del género Rickettsia se clasifican en cuatro grupos basados en sus
caracteristicas bioldgicas, genéticas y antigénicas, como sigue:

a) Grupo de las fiebres manchadas, que incluye organismos altamente patogénicos
transmitidos por garrapatas como R. rickettsii, R. conorii, R. africae, R. parkeri, R.
slovaca, R. sibirica, R. honei, R. japonica, y las aparentemente menos peligrosas R.
montanensis, R. peacockiiy R. rhipicephali.

b) Grupo tifo, al que pertenecen las especies altamente patogénicas R. typhi y R.
prowazekii, transmitidas por pulgas y piojos, respectivamente.

c) Grupo ancestral, constituido por R. belliiy R. canadensis, especies cuya patogenicidad
es incierta y que son transmitidas por garrapatas.

d) Grupo transicional, constituido por R. aqustralis, R. felis y R. akari, transmitidas por
pulgas y acaros, este grupo comparte caracteristicas genotipicas y fenotipicas
intermedias de los otros grupos.

(Walker D, 2008; Diop A, 2020)
Factores de riesgo

Diversos factores pueden incrementar la exposicion a garrapatas infectadas con Rickettsia
rickettsii y que la persona enferme de FMRR, entre los que se incluyen:

@® Residir en una regién geografica donde la enfermedad es endémica.

@® Condiciones ambientales cdlidas y de mayor humedad ambiental como las que
prevalecen durante la primaveray el verano en México; es fundamental reconocer que
los casos de FMRR pueden ocurrir en cualquier época del afio.
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@® Habitar viviendas con pisos de tierra, construidas con materiales precarios o mixtos, en
las que existen grietas o huecos en las paredes, con patios que tienen acumulo de
muebles en desuso y otros contenedores que sirven de refugios para las garrapatas.

@® Tener contacto con perros en casa sin cuidado responsable o exponerse a perros que
deambulan libremente.

@® Siuna garrapata infectada se adhiere a la piel y se retira de manera incorrecta, puede
adquirirse la bacteria Rickettsia rickettsii, ya que la capacidad inmunomodulatoria de
la saliva de la garrapata facilita la transmision, proliferacion y diseminacion de la
bacteria, toda vez que la saliva de la garrapata ingresa al cuerpo a través del sitio de la
mordedura que el artrépodo provoca durante su alimentacion.

(Parola P, 2008; SUss J, 2008; Patton T, 2012; Alvarez-Hernandez G, 2015 (b); Biggs H, 2016)

Cuadro clinico

La sospecha empirica de la FMRR dentro de los primeros cinco dias de evolucidon de los
sintomas es crucial para incrementar la probabilidad de una respuesta favorable al
tratamiento antibidtico especifico. El diagndéstico temprano de la FMRR es producto de una
cuidadosa busqueda de datos clinicos y de pistas epidemioldgicas, de otro modo, es dificil la
detecciéon oportuna del padecimiento, ya que su espectro clinico inicial es poco especifico y
oscila desde cuadros leves hasta formas muy graves que provocan resultados fatales (Biggs
H, 2016; Paddock C, 2017).

Tras un periodo de incubacién que fluctUa entre cuatro y siete dias, y que puede extenderse
desde dos hasta los 14 dias, comienza un cuadro clinico poco especifico en el que concurren
fiebre persistente y alta, usualmente = 389 °C, cefalea intensa (irritabilidad en los nifos
pequefos), malestar general y erupcién cutanea (Biggs, 2016; Paddock y Alvarez, 2017). Este
grupo de sintomas ocurre en aproximadamente en dos tercios de los pacientes; cabe resaltar
gue no siempre es aparente al comienzo de la enfermedad, y es menos ostensible en ninos
menores de diez afios (Chen L, 2008; Graham J, 2011; Alvarez-Hernandez G, 2015 (b); Paddock
C, 2017). Por lo tanto, para guiar la sospecha clinica debe realizarse un interrogatorio
cuidadoso acerca de antecedentes epidemioldgicos, principalmente la historia de contacto
reciente con garrapatas o la visita a regiones con presencia de casos de FMRR. Sin tal
interrogatorio es dificil pensar en la enfermedad por la poca especificidad de los sintomas
iniciales, que semejan a otros padecimientos febriles infecciosos endémicos en México como
el dengue, la fiebre por zika, la hepatitis y algunas meningitis virales. Otros sintomas
tempranos de la FMRR incluyen: nauseas, anorexia, vomitos, diarrea, dolor abdominal y
fotofobia (Dantas-Torres F, 2007; Biggs H, 2016; Walker D, 2021).

Como se ha sefnalado, no todos los pacientes que desarrollan sintomas presentan exantema,
por lo que no debe usarse para sustentar la sospecha clinica. No obstante, el exantema tipico
de la FMRR puede aparecer en los nifos dentro de las primeras 48 horas de inicio de los
sintomas (Woods C, 2013; Alvarez-Hernandez G, 2015 (a). Mientras que, en los adultos puede
comenzar al tercero o cuarto dia de evolucioén, usualmente como pequefas maculasdela’
mm, de color rosa palido en tobillos, mufecas o antebrazos, y al final de la primera semana,
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se convierte en un exantema maculopapular generalizado, que se distribuye
centripetamente al tronco y extremidades (Minniear T, 2009; Paddock C, 2017). El exantema
petequial tipico, pero no patognomaonico, que se observa en las palmas de las manosy en las
plantas de los pies ocurre en mas de la mitad de los casos, es una sefnal de retraso en la
sospecha diagndstica de la enfermedad.

(lmagen1ly 2)

También, es probable que en dos tercios de los enfermos se desarrolle un componente
petequial extenso, aproximadamente cinco dias después del comienzo de los sintomas, y es
una caracteristica asociada a formas graves de la enfermedad.

Las lesiones de la piel pueden progresar a purpura e incluso presentar areas locales de
gangrena particularmente en las partes distales de las extremidades.
(Imagen 3y 4)

Es importante sefnalar que, las lesiones exantematicas pueden ser dificiles de apreciar en
personas de piel oscura, por lo tanto, es necesario realizar un examen fisico cuidadoso
(Paddock C, 2017; Gotlieb M, 2018).

La caracteristica fisiopatoldgica de la FMRR es la vasculitis sistémica, misma que incrementa
la permeabilidad vascular y deteriora las adhesiones entre las células infectadas (Woods M,
2008; Walker D, 2008), en consecuencia, los pacientes desarrollan sintomas y complicaciones
en diversos sistemas (Chen L, 2008; Gotlieb M, 2018), entre ellos, el edema periorbitario
bilateral y en el dorso de las manos o tobillos que orientan al diagndstico.

(lImagen 5)

Se ha descrito que solo sucede en otras dos patologias: el sindrome de choque toxico en
adultos y el sindrome de Kawasaki en ninos (Cunha B, 2008); este edema puede presentarse
hasta en dos tercios de los pacientes pediatricos (Alvarez-Hernandez G, 2015 (a). Otra
complicacion importante es el deterioro neuroldgico manifestado por un abanico extenso de
alteraciones como letargo, somnolencia, confusion, convulsiones y meningismo (Chen L,
2008; Angerami-Nogueira R, 2009). Es necesario resaltar que la FMRR puede ser mortal en
una proporciéon elevada de pacientes (hasta 40%) que no son tratados con el antibidtico
correcto dentro de los primeros cinco dias de evolucién (Walker D, 2011; Biggs H, 2016: Alvarez-
Hernandez G, 2017; Paddock C, 2017). Ademas, hasta 20% de los sobrevivientes de la
enfermedad pueden presentar secuelas funcionales temporales o permanentes, como los
déficits neuroldgicos, que son los mas frecuentes, y la necrosis de extremidades que
provocan amputaciones (Archibald L, 1995; Jay R, 2020).
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1.4. Justificacion

Las rickettsiosis en general y la FMRR en particular, constituyen un desafio global para la
sociedad y los gobiernos. Es un problema creciente de salud publica en México, que afecta
principal pero no exclusivamente a poblaciones vulnerables (ninos menores de 10 anos y
adultos mayores de 50 anos, poblaciones indigenas y gente viviendo en pobreza, entre otros)
en diversas regiones del pais (Alvarez-Hernandez G, 2017).

En México, su ocurrencia es resultado de una compleja cadena de multiples determinantes
biologicas y sociales, entre los que destacan: la convivencia con garrapatas infectadas, ya sea
dentro de los hogares o con los perros; el desconocimiento colectivo de la enfermedad; la
manera en que la gente percibe el riesgo; la poca difusion de mensajes efectivos acerca del
riesgo de convivir con garrapatas; la escasez de estudios poblacionales (epidemiologicos,
entomologicos, de percepcion del riesgo, de evaluacidon del impacto de intervenciones, entre
otros); el rezago socialy, la ausencia de politicas sociales para su atencion, entre otros factores
(Alvarez-Hernandez G, 2015 (b); Alvarez-Hernandez G, 2017; Dzul-Rosado K, 2020).

Enfoques integrales para atender simultaneamente aspectos de salud ambiental, animal y
humana son una necesidad en el pais, y deben dirigirse prioritariamente a remediar las
determinantes sociales y ambientales que ponen en riesgo a individuos y comunidades
vulnerables. En tal escenario, las estrategias de atencién primaria como la educacion en salud
y la participacidon comunitaria son elementos clave para reducir la exposicidon a la garrapata
transmisora de la enfermedad. Las intervenciones educativas deben ser culturalmente
apropiadas y respetuosas, evitando la estigmatizacion de grupos e individuos, asi como
fomentar la participacion de diversas disciplinas (Alvarez-Hernandez G, 2015 (b); Alvarez-
Hernandez G, 2017; Dzul-Rosado K, 2020).

Es fundamental reconocer que, para reducir el riesgo de transmision de la Rickettsia rickettsii
y otras rickettsiosis, tanto en perros como en humanos, es necesario conocer gue en México
las garrapatas Rhipicephalus sanguineus sensu lato son los principales vectores que
transmiten la Rickettsia rickettsii, ya que en su cuerpo las bacterias se multiplican y son
diseminadas eficientemente en pocas horas, tanto en animales que son sus reservorios,
como en seres humanos (Eremeeva M, 2011; Tinoco-Gracia L, 2018). El personal médico debe
saber que las garrapatas tienen una gran capacidad para reproducirse, y que una hembra
infectada da origen a una numerosa descendencia que puede ser portadora de la bacteria
Rickettsia rickettsii y transmitirla desde su nacimiento.

Un papel clave en el ciclo vital de las garrapatas R. sanguineus es desempenado por los perros
domeésticos, que son el principal hospedero en México, por ello, es necesario disenar
estrategias respetuosas y humanitarias para evitar que los perros deambulen libremente por
la calle, desparasitar y banar al perro con garrapaticidas apropiados, al menos cada mes; asi
como incorporar acciones sanitarias en el entorno domeéstico, como limpiar el escombro de
patios, sellar paredes y pisos, evitar alfombras, tapetes y muebles grandes que sirven como
refugio a las garrapatas (Alvarez-Hernandez G, 2017; Alvarez-Hernandez G, 2018).

Por otra parte, el médico debe reconocer que la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii es
una enfermedad potencialmente mortal, con una elevada letalidad cuando no se sospecha
12
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tempranamente y no se inicia el tratamiento oportunamente con el antibidtico especifico
dentro de los primeros cinco dias de evolucidon de los sintomas; en México, dicha letalidad
oscila entre 20% y 40% (Alvarez G, 2016; Alvarez-Lépez D, 2021; Zazueta O, 2021). La
enfermedad puede prevenirse y tratarse con intervenciones apropiadas recomendadas por
meédicos expertos y cuerpos colegiados de salud publica. Para reducir el riesgo de
complicaciones fatales, aun en ausencia de sintomas, si una persona solicita atencion médica
porgue sospecha de mordedura de garrapata, es necesario que los médicos brinden
informacion acerca de las medidas preventivas y del tratamiento, especificamente acerca de
cémo eliminar al vector de su domicilio, de hogares vecinos y de lugares infestados por las
garrapatas que son frecuentados por la familia. Toda persona que acuda a la consulta por
sospecha de mordedura de garrapata no debe retirarse sin recibir esta informacion (Mosites
E, 2013; Zientek J, 2014; Lugo-Caballero C, 2017; Alvarez-Hernandez G, 2018; Reyes-Castro P,
2021).

Las manifestaciones clinicas tempranas de la FMRR (1 a 4 dias), pueden ser dificiles de
distinguir de otros padecimientos infecciosos, pero la buUsqueda intencionada de
antecedentes epidemioldgicos orienta al diagnostico oportuno (Masters E, 2003.; Biggs H,
2016). Es fundamental que los médicos clinicos integren a sus conocimientos, un enfoque de
salud publica que incremente su capacidad para detectar las caracteristicas clinicas de la
FMRR (inicio centripeto del exantema, edema de mufecas y tobillos, ausencia de dolor retro
ocular, entre otros) que la distinguen de otras enfermedades febriles exantematicas que
ocurren en México como el dengue, la fiebre del Zika, la enfermedad de Chagas y la
leptospirosis (Lugo-Caballero C, 2017; Delgado-de la Mora J, 2021). Dado que una proporcion
de pacientes con FMRR tendra presentaciones clinicas atipicas, incluso sin exantema, es
recomendable el uso de algoritmos apropiados a cada contexto y regidén para mejorar los
criterios diagndsticos y el tratamiento (Alvarez-Lépez D, 2021).

En regiones del pais con evidencia de circulacion de la Rickettsia rickettsii, debe incluirse
rutinariamente la FMRR en el flujograma de diagnéstico del médico, y sospecharse si se
identifica a un enfermo con dos o mas dias de fiebre, cefalea y malestar general,
especialmente si no se detecta un sitio de infeccion evidente que explique el cuadro clinico,
y ademas, si el paciente ya ha recibido consultas y tratamientos previos que no mejoran su
condicion clinica tras 24 horas de administraciéon apropiada (Biggs H, 2016; Paddock C, 2017).

También es fundamental que el personal médico reconozca que la doxiciclina es el
medicamento de eleccidn para tratar la enfermedad, y que su inicio dentro de los primeros
cinco dias de iniciados los sintomas pueden disminuir las complicaciones sistémicas que
provocan resultados fatales (Kirkland K, 1995; Alvarez-Hernandez G, 2015, (b).

El personal médico debe saber que el inicio del tratamiento no debe posponerse hasta tener
el resultado de una prueba confirmatoria de laboratorio. El retraso en el inicio del antibiotico
no tiene una justificacion cientifica pues se acepta que las dosis y ciclos cortos de doxicicling,
si son indicados y administrados adecuadamente, son necesarios para el tratamiento de la
FMRR, y no se asocia a reacciones adversas indeseables, incluso en ninos y en embarazadas
(Zientek J, 2014; Todd S, 2015; Phoyhdnen H, 2017).
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Por otra parte, es prioritario impulsar en el pais el desarrollo de métodos de laboratorio, que
sean rapidos, validos y confiables, para el diagndstico confirmatorio de la FMRR y otras
rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas, como las asociadas a la R. parkeri y otras
rickettsias. Este fortalecimiento incluso ayudaria a mejorar la deteccidon de coinfecciones con
otras enfermedades transmitidas por garrapatas con otras especies de rickettsias, erliquias,
anaplasmasy borrelias, entre otras (Delgado-de la Mora J, 2019; Sanchez-Montes S, 2020).

Finalmente, es necesario que en México se fomente una vigorosa estrategia integral como la
propuesta denominada “Una Salud”, para investigar aspectos meédicos, epidemioldgicos,
entomoldgicos, veterinarios, ambientales, sociales y culturales de la FMRR (Alvarez-
Hernandez G, 2017; Foley J, 2019; Alvarez-Hernandez G, 2020; Dzul-Rosado K, 2020). Este
enfoque puede ser favorecido mediante la integracion de una red nacional que investigue
las enfermedades transmitidas por garrapatas, conformada por expertos de universidades,
centros de investigacion, instituciones de salud y organismos de la sociedad civil, entre otros.

La presente guia de practica clinica: Prevencioén, diagnéstico y tratamiento de la fiebre
manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el primero y segundo nivel de atencion,
puede difundirse como una herramienta Util en el pais, ya que fue desarrollada por expertos
en la materiay cuyas recomendaciones estan sustentadas en evidencia cientifica para que el
profesional de la salud las apligue en su practica clinica.
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1.5.0bjetivos

La Guia de Practica Clinica Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada
por Rickettsia rickettsii en el primero y segundo nivel de atencién forma parte del
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa
de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2019-2024.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primero y segundo nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencidon de estandarizar
las acciones nacionales acerca de:

¢ Ofrecer medidas preventivas generales y especificas para reducir la infecciéon por
Rickettsia rickettsii en poblaciones endémicas

¢ Determinar la utilidad de los estudios de diagnéstico molecular y serolégico que
permitan la confirmacién de la enfermedad para dar seguimiento epidemiolégico

¢ Iniciar el tratamiento especifico lo mas oportuno posible y brindar medidas de
sostén para su manejo

¢ Evitar complicaciones y secuelas en pacientes con riesgo de deterioro por edad
avanzada o inicio tardio de la terapéutica por retraso diagnéstico

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencién a la salud
contribuyendo al bienestar de las personas, el cual constituye el objetivo central y la razén de
ser de los servicios de salud.
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1.6.Preguntas clinicas

1. ¢Cuales son las medidas preventivas con mayor efectividad para la FMRR?

2. ¢Cudles son los estudios de laboratorio con mayor utilidad para establecer el
diagnostico de la FMMR?

3. ¢Cual es el tratamiento con mayor efectividad para pacientes con sospecha de la

FMMRy, cual es el momento oportuno para iniciarlo?

4. En poblacion con FMRR, (Cual seria el abordaje de urgencia para su manejo y

reduccion de complicaciones?
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

En apego al Manual Metodoldgico para la Integracion de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud’, las evidencias y recomendaciones incluidas en esta GPC fueron
realizadas en respuesta a los criterios de priorizacidon de las principales enfermedades en el
Sistema Nacional de Salud. Por consiguiente, se convocd a un grupo de desarrollo
interdisciplinario de expertos que delimitaron el enfoque, los alcances y las preguntas
clinicas, que llevaron a cabo la busqueda sistematica y exhaustiva de la informacion cientifica
y al obtener los documentos realizaron la lectura critica, extraccion y sintesis de la evidencia.
A continuacién, formularon las recomendaciones tomando en cuenta el contexto de la
evidencia segun el rigor y la calidad metodoldgica de los estudios, considerando la magnitud
del riesgo-beneficio, costo-efectividad, valores y preferencias de los pacientes, asi como la
disponibilidad de los insumos; finalmente se envid la GPC para validaciéon por expertos
externos. Al contar con la version final de la GPC, se presentd para su autorizacion al Comité
Nacional de Guias de Practica Clinica para su publicacion y difusion en el Catdlogo Maestro?.

Los autores utilizaron para graduar las evidencias y recomendaciones, la escala® Sistema
GRADE.

Logotipos y su significado empleados en los cuadros de evidencias y recomendaciones de
esta guia“.

Evidencia: informacién cientifica obtenida mediante la busqueda sistematica, que da
respuesta a una pregunta clinica precisa y especifica. Debe incluir la descripcién del
estudio, tipo de disefio, nUmero de pacientes, caracteristicas de los pacientes o de la
poblacién, contexto de realizacién, intervenciones, comparadores, medidas de resultados
utilizados, resumen de los resultados principales, comentarios sobre los problemas
especificos del estudio y evaluaciéon general del estudio.

Recomendacion clave: accién con el mayor impacto en el diagnéstico, tratamiento,
prondstico, reduccion en la variacién de la practica clinica o en el uso eficiente de los
recursos en salud.

Recomendacion: accion desarrollada de forma sistematica para ayudar a profesionales
y pacientes a tomar decisiones sobre la atencién a la salud mas apropiada a la hora de
abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica. Debe existir una relacién
|6dgicay clara entre la recomendaciény la evidencia cientifica en las que se basan, tiene que
ser concisa, facil de comprender y contener una accién concreta.

Punto de buena practica (PBP): sugerencia clinica realizada por consenso de
expertos, cuando la informacidén obtenida de la busqueda sistematica fue deficiente,
controvertida, inexistente o con muy baja calidad de la evidencia, por lo tanto, no se
graduara, con la finalidad de ayudar a los profesionales de la salud y a los pacientes a tomar
decisiones sobre la atencidén a la salud.

! Metodologia para la integracion de Guias de Prdctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. México: Secretaria de Salud, 2015. Disponible en
http//www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/apc/METODOLOGIA_GPC.pdf [Consulta 28/01/2019].

2 Catdlogo Maestro de Guias de Prdctica Clinica (CMGPC). México: Secretaria de Salud. Disponible en https//www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/catalogo-
maestro-de-quias-de-practica-clinica-cmagpc-94842  [Consulta 28/01/2019].

3 Las evidencias y recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base conservaran la graduacion de la escala original utilizada por cada una
de ellas.

4 Modificado del Grupo de trabajo para la actualizacion del Manual de Elaboracion de GPC. Elaboracion de Guias de Prdctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Actualizacion del Manual Metodoldgico [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; Zaragoza: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS); 2016 [febrero 2018]. Disponible en: [http.//portal.guiasalud.es/emanuales/elaboracion_2/?capitulo]
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2.1.Prevencion

Pregunta 1. ¢;Cudles son Ilas medidas preventivas con mayor
efectividad para la FMMR?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Prevencion

La bacteria R. rickettsii causa una enfermedad grave que
amenaza la vida de los humanos que residen en varios
paises del continente americano, incluido México. Dado
gue los sintomas iniciales son poco especificos y que la
mayoria de las personas desconocen esta enfermedad, y
en consecuencia no reciben tratamiento a menos que
lleguen en condiciones graves, se requiere de unavacuna
como medida de prevencion especifica. La terapia
antibiotica es eficaz para detener la progresion en etapa
temprana de la enfermedad, siempre y cuando se
administre en los primeros cinco dias de iniciados los
sintomas. El antibidtico de eleccion es la doxiciclina.

Estudios encontrados

Se realizé la busqueda de la informacion en guias de
practica clinica (GPC), metaanalisis (MA), revisiones
sistematicas (RS), y en ensayos clinicos aleatorizados
(ECAS), encontrando solo un estudio de investigacion
molecular que utilizd la metodologia gendmica para la
busqueda de dianas para elaborar vacunas contra R.
rickettsii.

Sintesis de la evidencia
En un estudio de investigacidon molecular se utilizd la

metodologia gendmica sustractiva para escanear o filtrar ®000
el genoma completo de la R. rickettsii, en busca de Muy baja
posibles dianas terapéuticas como las proteinas GRADE

esenciales, no homdlogas para el ser humano, de las que  npgurya P, 2018
se seleccionaron proteinas citoplasmaticas y proteinas
unidas a la membrana como farmacos supuestos y
dianas de vacunas contra R. rickettsii. Las proteinas
citoplasmaticas se utilizaron para formular las dianas
farmacoldgicas, mientras que las proteinas asociadas a la
membrana se utilizaron para formular vacunas
peptidicas.
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Los resultados mostraron solo modelos prometedores
para dianas de nuevos medicamentos y vacunas.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Los resultados solo generaron modelos para nuevos
farmacos y vacunas, las cuales se deberan probar con
mMas investigaciones.

(Tabla de evidencia 1, pregunta 1)

Dado que no existe una vacuna eficaz para prevenir la
fiebre manchada por R. rickettsii en humanos, disminuir
la exposicidon a garrapatas y su eliminacién correcta
constituyen las mejores acciones preventivas para
reducir la ocurrenciay dispersion de la enfermedad. Toda
vez que R. rickettsii es transmitida a través de la saliva de
las garrapatas y que se requieren varias horas de
alimentacion para que una garrapata infectada
transmita la R. rickettsii, debe educarse a los pacientes
para que retiren adecuadamente a las garrapatas
adheridas al cuerpo.

Débil a favor
GRADE

Proteccioén personal

La transmisidén de R. rickettsii puede evitarse a través de
diversas acciones de proteccion personal, lo que incluye
el uso de repelentes comerciales elaborados a base de
piretroides, citronela o del N, N, dietil-meta-toluamida
(DEET); vestir ropa protectora de las extremidades
preferentemente de colores claros, cuando se esté en
ambientes con presencia de garrapatas; también es
importante checar cuidadosamente el cuerpo después
de una posible exposicion a garrapatas, asi como la
remocion cuidadosa de las garrapatas adheridas al
cuerpo, evitando el contacto directo de las manos con el
artropodo a través del uso de pinzas.

Estudios encontrados

Se realizo6 la busqueda de la informacion en GPC, MA, RS
y en ECAs, encontrando solo una RS de 184 estudios, tanto
experimentales como observacionales, asi como un ECA
acerca del impacto de un programa preventivo para
implementar medidas de proteccion contra la
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mordedura de garrapatas en personas que viajaron a
zonas endémicas.

Sintesis de la evidencia

La RS de los 184 estudios mostré que hay evidencia de
calidad limitada y sin certidumbre acerca de la eficacia
real de las medidas de proteccién personal, pero sehala ®000

gue esto probablemente se deba a la falta de rigor Muy baja
metodoldgico para dar seguimiento a la frecuencia de . GRADE
uso, asi como a la falta de medicion de interaccionesy a Eisen L, 2022
gue no se tomd en cuenta el papel de los
comportamientos individuales.

El estudio experimental realizado en los Estados Unidos

incluyd a 30 164 personas que viajaron a una region DDDD
endémica de garrapatas; 13 562 (45%) fueron los sujetos Alta
de intervencion y 16 602 (55%) los controles. La GRADE

intervencion consistié en un programa educativo de 15 paltroy L, 2007
minutos acerca del beneficio de las medidas de
proteccion contra las garrapatas, antes de que viajaran;
los controles recibieron una intervencién educativa para
disminuir accidentes. Se observd una reduccion en el
riesgo de adquirir una infeccion transmitida por
garrapatas en los sujetos del grupo de intervencion
comparados con los controles (RR= 0.41, IC 95% 0.18 a
0.95).

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Los resultados solo permiten inferir que las medidas de
proteccion personal constituyen una barrera fisica contra
las garrapatas, pero es necesario realizar investigaciones
adicionales para identificar el efecto real de cada accién.

(Tablas de evidencia 2 y 3, pregunta 1)

La fiebre manchada por Rickettsia rickettsii puede
prevenirse mediante intervenciones apropiadas toda vez
gue la evidencia demuestra que el riesgo de adquirir una
enfermedad transmitida por garrapatas se reduce 2.5
veces en los individuos, por lo que para disminuir el riesgo
de infeccién por R. rickettsii es necesario gque los médicos
brinden informacién acerca de acciones especificas de
proteccion personal como son el uso de repelentes, vestir

S
-

Fuerte a favor

GRADE
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ropa apropiada si se visitan areas con infestacion de
garrapatas, asi como, la busqueda cuidadosa vy
eliminacion correcta de las garrapatas adheridas al
cuerpo. Estas medidas son de bajo costo y probada
eficacia, por lo que son accesibles para la poblacion
general.

Prevencién poblacional

La adopcidn de medidas de prevencidon primaria a escala
poblacional puede contribuir a mejorar los entornos en
los que viven las personas y reducir el riesgo de
ocurrencia de enfermedades infecciosas, ya que diversos
agentes patogenos, incluyendo virus, bacterias vy
protozoarios, pueden transmitirse a través de la
mordedura de garrapatas tanto a humanos como a
vertebrados. En México, la garrapata Rhipicephalus
sanguineus es el principal vector de la R. rickettsii y los
perros domeésticos son su principal huésped
amplificador. Por lo tanto, es esencial controlar la
infestacion canina de garrapatas para disminuir el riesgo
de transmision de la R. rickettsii. Para ello se han
desarrollado diversos productos con efecto insecticida o
repelente, o ambos, para ser usados en los perros que
estan en contacto con las personas.

Estudios encontrados

Se realizd la busqueda de la informacion en GPC, MA, RS
y en ECAs, encontrando tres estudios de campo que
evaluaron el efecto del uso de un collar para perros que
contenian una combinacion de imidacloprid al 10% y
flumetrina al 4.5%.

Sintesis de la evidencia
Un ensayo clinico de campo realizado en Italia evaluo la

eficaciay seguridad de un collar con imidacloprid al 10% y 693?;@
flumetrina al 45% para reducir la infestacidon de GRADE
garrapatasy pulgasen 122 perros residentesde unrefugio  pyntas-Torres
privado; 64 fueron asignados aleatoriamente al grupode £ >o73
tratamiento y 58 fueron los controles. Los perros fueron
examinados mensualmente durante ocho meses para
medir la infestacion por garrapatas y pulgas, asi como
detectar infeccidon por patdogenos seleccionados
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transmitidos por garrapatas. Se encontré una eficacia
global de 99.7% contra la infestacion por garrapatas, pues
la tasa de infestacion del grupo tratado (n= 64) fue de 24.2,
mientras en el grupo control (n=58) fue de 271.6, es decir,
diez veces superior en este grupo. La eficacia global para
prevenir infeccidon fue de 91.6%.

Otro ensayo clinico de campo realizado en 33 clinicas
veterinarias de cuatro paises europeos compard la
eficacia y seguridad del collar con imidacloprid al 10% y
flumetrina al 4.5%, contra un collar repelente a base de
aceites esenciales y un extracto de Azadirachta indica
(Neem). El grupo de tratamiento incluyd 271 perros y 129
perros el grupo control. Se realizaron evaluaciones
mensuales durante un periodo de ocho meses para
determinar la reduccién en la cuenta de infestacion por
garrapatas. Al final del seguimiento, la reducciéon
promedio en la cuenta de garrapatas fue 94.7% en el
grupo tratado (n=271) y de 85.6% en el grupo control (n=
129).

El tercer ensayo comunitario se realizé en México bajo
condiciones de campo, donde se compard una
intervencién consistente en colocar a los perros un collar
con imidacloprid al 10% y flumetrina al 4.5%, la aplicacion
peri-domiciliaria de deltametrina liquida al 5% y mensajes
educativos en la comunidad de intervencidén (Cl),
mientras que en la comunidad control (CC) no se les
colocaron collares a los perros, pero si se realizaron las
otras dos acciones. El periodo de estudio fue de ocho
meses. En la Cl fueron examinados 301 hogaresy en la CC
199 hogares, asi como un numero estimado de entre 800
y 1000 perros para medir la cuenta de garrapatas. Se
llevaron a cabo mediciones bimestrales de la prevalencia
canina de infestacion de garrapatas. Se encontré que tras
la intervencion en la Cl la prevalencia de perros libres de
garrapatas aumentd de 40.5% a 84.4% (p< 0.01), mientras
en la CC la prevalencia de perros infestados por
garrapatas crecio de 48.6% a 64.8% (ps 0.001).
Adicionalmente, al inicio de la intervencién, 32.6% de los
hogares de la Cl tenian perros infestados de garrapatas,
mismo que disminuyd a 88% al final del estudio
(p< 0.001). En comparacion, 19.1% de los hogares en la CC

SODD
Alta
GRADE
Stanneck D,
2012

®00
Baja
GRADE
Alvarez-
Hernandez G,

2020
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tenian perros con garrapatas al inicio del programa, lo
gue disminuyd a 13.4% al finalizar el estudio (p= 0.165).

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Los resultados muestran que colocar a los perros collares
con actividad insecticida y repelente como los que
contienen neonicotinoides como el imidacloprid, vy
piretroides como la flumetrina, son eficaces para
controlar la infestacion de garrapatas en poblacion
canina, incluso bajo condiciones no controladas como lo
demostré el estudio realizado en México. El periodo de
seguimiento (ocho meses) es relativamente corto por lo
gue no hay evidencia acerca del cambio en las conductas
preventivas realizadas para mantener el control de la
infestacion por garrapatas.

(Tablas de evidencia 4 a 6, pregunta 1)

La exposicion de las personas a perros infestados por
garrapatas puede favorecer la transmision de R. rickettsii,
por lo que es importante establecer medidas que
protejan a los perros de la infestacion por garrapatas, el
uso de collares caninos elaborados a base de
imidacloprid al 10% y flumetrina al 4.5%, reducen
significativamente la proporcién de perros con evidencia
de infestacién, por un tiempo de hasta ocho meses, por
lo que su uso puede reducir el riesgo de exposicion a
garrapatas infectadas de las personas que conviven con
perros. Esta medida es eficaz, pero debe acompanarse de
acciones que mejoren la higiene de los entornos, la salud
de los perros y las medidas de proteccién personal.

Fuerte a favor
GRADE
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2.2. Diagnéstico

Pregunta 2.- ; Cudles son los estudios de laboratorio con mayor utilidad
para establecer el diagnéstico de la FMMR?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Estudios moleculares

Los métodos moleculares basados en la reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés),
han permitido el desarrollo de herramientas sensibles,
especificas y rapidas para detectar rickettsias en
muestras clinicas, incluidos los artropodos. Las guias
europeas para el diagnodstico de enfermedades
bacterianas transmitidas por garrapatas, utilizan a las
garrapatas como herramientas para el diagndstico de
estas enfermedades. Los enfoques actuales de la PCR en
tiempo real son mas sensibles, rapidos y utilizan distintos
cebadores dirigidos a los genes de |la Rickettsia del grupo
de fiebres manchadas o a las especies.

Estudios encontrados

Se buscaron RS y pruebas diagnosticas (PD),
encontrando dos estudios que determinan la validez
para identificar las especies de Rickettsia con los
meétodos de PCR dirigidos al 16S rDNA, gltA, htrA, ompB
y OmpA, que se utilizan en laboratorio para el diagnostico
molecular de rickettsiosis en muestras clinicas, incluidas
las de garrapatas extraidas de los pacientes que
desarrollaron la enfermedad.

Sintesis de la evidencia

El primer estudio realizado en Espana, de enero de 2003
a diciembre de 2008, evaludé 1276 muestras para
determinar infeccién por Rickettsia. Se seleccionaron 72
muestras clinicas (liquidos corporales, biopsias vy
garrapatas adheridas a los pacientes) de 52 pacientes

con rickettsiosis confirmadas por PCR, que fueron DODD
clasificadas de acuerdo a las guias europeas para el Alta
diagndstico de enfermedades bacterianas transmitidas GRADE

por garrapatas. Estos pacientes no tuvieron fiebre, ni  Santibariez S,
presentaron una erupcidén maculopapular diseminada. 2013

Las muestras se recogieron de pacientes en la fase
temprana de la enfermedad antes del tratamiento
antibiotico. El diagndstico final siempre fue compatible
con los datos clinicos y epidemiolégicos. De acuerdo a los
resultados, para una sola etapa de PCR, la sensibilidad
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fue de 33.3% con el gltA (5' final), con la prueba ompB
83.3% y se obtuvo una sensibilidad de 100% utilizando las
tres PCR (genes ompA, ompB y gltA).

El segundo estudio examind la especificidad de las
pruebas PanR8 y RRIi6 para Rickettsia spp.y R. rickettsii,
respectivamente. Se evaluaron extractos de ADN
almacenados de especimenes de biopsia de piel y de

sangre, analizados previamente para Rickettsia OODD
mediante PCR anidada en los Centers for Disease Control Alta
and Prevention de USA (CDC), entre 2004 y 2011 GRADE

ldentificando 35 muestras como positivas (15.7 %) para Kato C, 2013
Rickettsia. Se determind que 13 de las 35 muestras eran
Rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas (SFG,
por sus siglas en inglés) mediante PCR anidada, pero no
se caracterizd la especie. Las restantes 22 se examinaron
mediante secuenciacidon del ADN, identificando 14 de
ellas R. rickettsii, R. parkeri en 3, R. akari en 2, R. africae
enlyR. typhien 2.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

El estudio de Kato y cols.,, mostré que la rickettsemia a
corto plazo en humanos, los bajos titulos de rickettsias en
sangre humana y su rapida eliminacion después del
tratamiento con doxiciclina, dificultan la aplicacion
rutinaria de PCR para el diagndstico de Rickettsia.
Mientras el estudio de Santibanez y cols., evidencia que
el analisis de secuencias utilizando otros métodos de
PCR no permite discriminar las especies de rickettsias
implicadas o mostré mayor identidad con especies que
no estan presentes en todas las regiones geograficas.

(Tablas de evidencia 1y 2, pregunta 2;
Ruta diagnéstica)

Las pruebas en tiempo real descritas mejoran
significativamente la deteccion de R. rickettsii y otras
Rickettsia spp.; son rapidas y especificas y tardan menos
de una hora en completarse para identificar las especies
de FMRR, en comparacién con uno o dos dias para las
pruebas de secuencia de ADN y la PCR anidada
tradicional. Si bien el tratamiento empirico de los casos
sospechosos de FMRR es fundamental para prevenir
resultados graves y fatales, las pruebas descritas seran
Utiles para el diagnoéstico de FMRR, particularmente
durante la etapa aguda de la enfermedad, y para el
manejo del paciente al indicar el tratamiento adecuado

Fuerte a favor
GRADE
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para aquellos pacientes que no reciben tratamiento
empirico. Por lo anterior, se recomienda que ante la
sospecha clinica de rickettsiosis se tomen muestras al
paciente y se envien a los laboratorios de referencia o de
investigacion.

Estudios diagnésticos serolégicos

El método de referencia para la confirmacion diagndstica
de rickettsiosis es la prueba de inmunofluorescencia
indirecta (IFl). Es un método seroldgico mas sensible y
especifico comparado con previos como la prueba de
Weil-Félix. La prueba IFlI es mas sensible a partir de la
segunda semana de la enfermedad, por lo que los
resultados son mejor interpretados en muestras
pareadas de suero, una recolectada entre los dias 7 y 10
de evolucion clinica y la otra en la etapa convaleciente
entre los dias 14 y 21 tras el inicio de sintomas. El
diagnostico de Rickettsiosis se confirma por el aumento
de al menos cuatro veces el titulo de anticuerpos IgG con
respecto a la primera toma. Puede considerarse una
titulacion positiva y, por ende, establecer un diagndstico
probable, cuando sea mayor o igual a 1:64. Cabe destacar
que, las pruebas seroldgicas no son “especie especificas”,
ya que existe evidencia de reaccion cruzada entre las
Rickettsias del grupo de las fiebres manchadas y las del
grupo tifus. Los anticuerpos IgM son menos especificos
que los IgG, pues pueden presentar reaccion cruzada con
los lipopolisacaridos (LPS) de algunas bacterias como
Proteus spp y Legionella spp, por lo que es necesario
identificar la utilidad de la titulacion pareada de
anticuerpos IgG para el diagnostico confirmatorio de
Rickettsiosis.

Estudios encontrados

Se buscaron GPC, RS, ECAs y MA de ensayos seroldgicos
gue examinaron la utilidad de la prueba, encontrando
dos estudios. Uno que evaludé la sensibilidad vy
especificidad de la prueba de IFI comparado con el
meétodo ELISA (Ensayo inmunoenzimatico ligado a
enzimas). El otro estudio determind la aplicabilidad de la
prueba IFlI en wuna poblacion para determinar
seropositividad y seroconversion.

Sintesis de la evidencia 112 1@)
El estudio de Lokida y cols., examiné muestras entre 2013 Moderado
y 2016, utilizando como poblacién prueba 40 muestras de GRADE

plasmas pareadas con diagndstico confirmatorio de  Lokida D, 2020
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Rickettsia typhi y como poblacion control 58 muestras
pareadas con otro diagnostico de infeccion. Todas las
muestras eran de pacientes que presentaron fiebre
aguday que requirieron hospitalizacion. Se evaluaron dos
equipos seroldgicos de IgM e IgG, uno de ELISAy otro de
IFIl. Para evaluar la sensibilidad, se utilizaron las muestras
pareadas de R. typhi, y para evaluar la especificidad, las
de los 58 controles. Los resultados demostraron que la
prueba de IFlI de deteccion de IgM, tiene una
especificidad de 89% y una sensibilidad de 77%, mientras
la prueba de IFl con IgG demostré una sensibilidad de
100% pero la especificidad fue de 91%.

En la revision de Stewart y cols., se examind la utilidad

diagnostica de la prueba de IFl a través de la validez OO0
reportada por 10 estudios; en general se documento que Muy baja
la sensibilidad del método para identificar rickettsias del GRADE

grupo de las fiebres manchadas oscila entre 83 a 85% Stewart A, 2021
para IgM y entre 85 a 100% para 1gG, mientras la
especificidad es de 100% para IgM y de 99 a 100% para
IgG. Se remarca que esta elevada sensibilidad vy
especificidad ocurre cuando la muestra se toma después
de la segunda semana del inicio de los sintomas. Diversos
factores afectan la capacidad del método, entre ellos, los
antigenos utilizados en la prueba empleada, Ia
reactividad cruzada entre varias especies de Rickettsia, y
la propension al sesgo de interpretacion cuando se leen
las laminillas al microscopio de inmunofluorescencia.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Aunqgue la IFl es |la prueba de referencia para confirmar el
diagnostico de rickettsiosis, no es posible estimar el
poder estadistico de los hallazgos, tampoco determinar
la validez de la prueba pues no se documentaron el valor
predictivo ni la tasa de falsos resultados. Tampoco es
claroeltiempo en el que se tomaron las muestras. Ambos
estudios constituyen evidencia indirecta de la utilidad de
la IFI para el diagndstico confirmatorio de fiebre
manchada por R. rickettsii y en ambos se sehala el valor
de las muestras pareadas.

(Tablas de evidencia 3 y 4, pregunta 2)

La prueba de IFl es el método de referencia para el
diagndstico confirmatorio de fiebre manchada por
Rickettsia rickettsiiy otras rickettsiosis en México, pero su
valor clinico es limitado y no debe usarse para guiar

Fuerte a favor
GRADE
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decisiones terapéuticas, pues su proposito es
esencialmente para la vigilancia epidemioldgica.

También debe evitarse la interpretacion
diagndstica basada en la deteccion de anticuerpos en
una muestra Unica de suero, ya que podrian representar
simplemente la exposicion previa a diversas especies de
Rickettsia. Aun asi, se recomienda que, frente a la
sospecha clinica, titulos de IgG = 1:256 en una muestra
Unica, son suficientes para establecer el diagnodstico
probable de rickettsiosis.

Para garantizar la utilidad de la IFl, siempre debe
tomarse la primera muestra de suero entre el séptimo y
décimo dia tras el inicio de sintomas, y la segunda
muestra entre los dias 14 y 21 de la evolucion clinica de
los pacientes.

Se sugiere que el diagnostico molecular y seroldgico se
apoye en laboratorios de instituciones hospitalarias
publicas y de investigacion. Asi como, realizar la
capacitacion continua del personal implicado en la
reproduccion de la prueba con el fin de minimizar los
errores humanos de interpretacion.

PBP

Reaccion de Weil-Felix

Es una prueba que puede ser utilizada para el
diagnostico de infecciones por rickettsias, aunque su
valor ha sido desplazado por mejores técnicas seroldgicas
y de biologia molecular. La prueba fue desarrollada a
partir de la observacion de serotipos de bacterias como
Proteus que muestran reactividad antigénica cruzada
con especies de Rickettsia. Por medio del aislamiento de
antigenos de Proteus, se desarrolld6 una reaccion de
aglutinacion heterofila que puede identificar anticuerpos
en el suero del paciente contra los grupos de Rickettsia.
La deteccion esta dada por la reaccion cruzada entre los
anticuerpos IgM producidos en respuesta de la infeccion,
por lo que es necesario determinar su utilidad como
meétodo diagndstico para la FMRR y otras rickettsiosis.

Estudios encontrados

Se buscaron GPC, metaanalisis, RS, ECAs y estudios
observacionales que examinaron la utilidad de la prueba,
encontrando solo dos estudios de series de casos.
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Sintesis de la evidencia 1000
El estudio de Kularatne, realizado en Sri Lanka, reporto la Muy baja
aplicabilidad de la prueba de Weil-Felix, examinando la GRADE

reaccion en 380 muestras de pacientes con posible Kularatne S,
infeccion por rickettsia. Se consideraron como positivosa 2009

las muestras con titulos mayor a 1:160 para el antigeno
OX-K'y mayor a 1:80 para OX-2 y OX-19. Se identificaron
solo 46 muestras (12.1%) con titulos positivos; los 46
pacientes presentaron fiebre y otras manifestaciones
poco especificas como cefalea, dolor abdominal y
exantema. No obstante, el diagndstico definitivo de
rickettsiosis de estos 46 pacientes fue establecido por los
médicos en 17 (36.9%).

El estudio de Cox y cols., evaluo la prueba de Weil-Felix en

dos grupos de poblacion, el primer grupo incluyd 54 e0O00
voluntarios sanos que no presentaron fiebre los dos Muy baja
meses previos al estudio; el segundo grupo constd de 62 GRADE

pacientes que tuvieron fiebre ocasionada por una CoxA, 2022
infeccion ajena a la rickettsia. En el grupo de voluntarios
sanos, 29 (54%) presentaron titulos de 1:320 (OXK - T, OX19
- 20; OX2 - 8), y en el grupo de 62 pacientes, 30 (63%)
mostraron titulos de 1:320 (OXK - 14; OX2 - 21; OX19 - 4). El
estudio afirma que los porcentajes elevados son posibles
resultados falsos-positivos atribuidos a que los dos
grupos de poblaciones presentaban una clinica muy
alejada de la esperada en una rickettsiosis.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

La prueba Weil-Felix, tiene baja sensibilidad vy
especificidad, por lo tanto, tiene limitaciones relevantes
para su aplicacion clinica, se han observado titulos de
1:160 en personas no infectadas, de igual manera, titulos
de 1:320 han sido observados en porcentajes mayores a
50% en personas sanas, y mayor a 60% en personas con
infecciones no producidas por rickettsia, dando una baja
sensibilidad con este umbral.

Por otro lado, la determinacion de anticuerpos IgM por
medio de esta prueba puede ser una reaccion cruzada
con otros antigenos, por lo que el numero de falsos
positivos es elevado.

(Tablas de evidencia 5y 6, pregunta 2)
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Se recomienda no emplear la reaccion de Weil-Felix de
forma rutinaria o alterna por la baja sensibilidad de la
prueba en infecciones por Rickettsia, ya que puede
desviar el diagndstico al generar un resultado falso
negativo, y con esto retrasar el inicio del tratamiento

especifico, por lo tanto, la enfermedad puede evolucionar Fuerte en
de acuerdo a su historia natural y dar como resultado contra
secuelas a largo plazo, asi como desenlaces fatales. La GRADE

limitada validez y confiabilidad no justifica que las
institucionesy los pacientes inviertan en esta prueba, por
lo que deberia eliminarse de la bateria de estudios para
esta enfermedad.

2.3. Tratamiento

Pregunta 3.- ;:Cudl es el tratamiento con mayor efectividad para
pacientes con sospecha de la FMMR y cudl es momento oportuno para
iniciarlo?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Tratamiento de eleccién

La evidencia cientifica ha demostrado que las
tetraciclinas son los antibidticos mas efectivos contra las
cepas de Rickettsia rickettsii, y que la doxiciclina
permanece como la terapia antibidtica de primera linea
para pacientes con FMRR y otras enfermedades por
rickettsias. El tratamiento con doxiciclina es efectivo
cuando se comienza dentro de los primeros cinco dias
de inicio de los sintomas, preferentemente durante las
primeras 72 horas de evolucion. El comienzo de la
doxiciclina debe sustentarse en la sospecha empirica y
nunca demorar el tratamiento para esperar los
resultados de laboratorio. No se ha documentado
resistencia de las cepas de Rickettsia rickettsii a la
doxiciclina o recaida de los sintomas después de
completar el tiempo de tratamiento recomendado, que
es de siete a diez dias. El retraso del tratamiento con
doxiciclina se asocia con un mayor riesgo de muerte y
con otros resultados fatales como son la necrosis de
extremidades, la falla renal aguda y el deterioro del
sistema nervioso central, entre otros. Algunos factores
del retraso terapéutico derivan de las reacciones

30



Prevencion, diagndstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR)
en el primero )y sequndo nivel de atencion

adversas que ocurren con la administracion de
tetraciclinas y que generan renuencia de su indicacion
en una proporcion del personal médico, por lo antes
mencionado es necesario examinar la eficacia y
seguridad de la administracion de doxiciclina en
pacientes con FMRR.

Estudios encontrados

Se realizd la blsqueda de la informaciéon en GPC,
metaanalisis, revisiones  sistematicas vy ECAs,
encontrando dos estudios experimentales que
evaluaron la eficacia y seguridad de la doxiciclina y tres
estudios observacionales que evaluaron el efecto del
retraso en el tratamiento sobre la letalidad de la FMRR.

Sintesis de la evidencia

El estudio de Rolain y cols, de 1988, un ensayo de
laboratorio realizado en Francia, evalud la eficacia in
vitro de 13 antibidticos (doxiciclina, tiamfenicol,
rifampicina, amoxicilina, gentamicina, co-trimazol,

ciprofloxacina, pefloxacina, ofloxacina, eritromicina, OODD
josacimicina, claritromicina y pristinamicina) sobre el Alta
crecimiento de 27 cepas de diferentes rickettsias, GRADE

incluyendo R. rickettsia. La eficacia de los antibidticos Rolain J, 1998
fue medida a través de la concentracion minima
inhibitoria (MIC) de los antibidticos sobre el crecimiento
celular medido por dos métodos: el ensayo de placay el
ensayo colorimétrico de placa. Se verificaron los efectos
téxicos potenciales de los antibidticos sobre las células
Vero cultivadas. La doxiciclina fue el antibidtico mas
efectivo contra las 27 cepas de Rickettsia que se
probaron, con MICs oscilando entre 0.06 a 0.25 pg/ml.

No se observaron efectos citotdxicos in vitro de los
antibidticos examinados.

El otro ensayo in vitro de Rolain y cols, en 2002,

determind la susceptibilidad de tres especies de DDDD
Rickettsia (R. conorii, R. thypi y R. felis) a 11 antibidticos, Alta
incluyendo la doxiciclina. El estudio compar? la utilidad GRADE

de la reaccion en cadena de polimerasa con el ensayo Rolain J, 1998
de placa y el ensayo colorimétrico de placa. La MIC fue
utilizada para medir la susceptibilidad de los agentes
rickettsiales. La Doxiciclina fue el antibidtico mas eficaz
para inhibir el crecimiento bacteriano en los tres
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meétodos evaluados, con rangos de MIC de 0.06 a 0.125
ug/ml. También se observd una pobre susceptibilidad a
la eritromicina, y resistencia franca a la amoxiciling,
gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol.

La importancia de la terapia temprana fue demostrada e @)
en un estudio observacional de 94 pacientes Moderado
estadounidenses con FMRR. Los que recibieron GRADE

doxiciclina después de los 5 primeros dias de sintomas  Kjrkland K, 1995
tuvieron 4.3 veces mas riesgo de morir que los que
recibieron el antibidtico dentro de los primeros cinco
dias. En este estudio, 90% de los pacientes acudié a un
meédico durante los primeros cinco dias de enfermedad,;
sin embargo, mas de la mitad no recibid doxiciclina en
ese momento. La falla para iniciar el tratamiento
especifico con doxiciclina se asocié con tres factores: a)
gue los pacientes no tuvieran erupcion cutanea; b) que
acudieron a consulta médica dentro de los primeros
tres dias de la enfermedad; y c) que sucedieron entre los
meses de agosto a abril.

En otro estudio observacional realizado en México por el @)
Alvarez-Hernandezy cols., en el afio de 2016, en 210 casos Mggi'ggo
pediatricos de FMRR confirmados que requirieron Alvarez-

hospitalizacion, 63 (30%) de ellos fatales, se aprecid que  Herndndez G,
aqguellos con retraso en el inicio de la doxiciclina > 5°dia = 20716

de evolucion tuvieron casi tres veces mas riesgo de
morir (RM= 295 1C95% 110 a 7.95) y fueron mas
propensos a complicaciones médicas graves como falla
renal aguda, sepsis grave y trombocitopenia <50 000 uL.

Un ultimo estudio realizado en México en el Hospital o000
Pediatrico de Sonora, realizé un analisis retrospectivo en Moderado
104 pacientes hospitalizados con intencidn de GRADE

identificar factores para desenlace fatal: en el analisis de = Alvarez-
. e ... .  Herndndez G,
aumento de mortalidad, la doxiciclina se administrd
. . . 2015 (a)
tarde en ambos grupos, con mediana 6.8 dias después
del inicio en el grupo fatal), en comparaciéon con una
mediana de 6.1 dias después del inicio en el grupo no
fatal (P = 0,244), observado que la tasa de mortalidad
(91%) entre aquellos pacientes en quienes se inicid
doxiciclina el dia 5 o mas tarde desde el inicio fue
significativamente mayor que aquellos en quienes se
inicid doxiciclina el dia 4 o antes (10%), y el riesgo relativo
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de mortalidad por el retraso en tratamiento fue 3,01,
intervalo de confianza del 95%: 118-14,63) (Alvarez-
Hernandez, 2015 (a).

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Los estudios experimentales fueron realizados con rigor
metodoldgico, en condiciones controladas y en
escenarios in vitro, por lo tanto, sus resultados son
confiables, pero no puede afirmarse que el tamanfo del
efecto seria el mismo en condiciones empiricas.
Respecto a los estudios observacionales, cuentan con
una muestra relativamente grande de pacientes
hospitalizados que permitié evaluar el efecto de la
administracion de la doxiciclina en condiciones de la
vida real, pero su naturaleza retrospectiva vy
dependiente de fuentes secundarias de informacién los
hacen vulnerables a sesgos y potencial confusion.

(Tablas de evidencia 1 a 5, pregunta 3)

La doxiciclina es el antibidtico de eleccidon para los
pacientes con sospecha clinica de FMRR. Tiene una
eficacia probada en condiciones experimentales y
clinicas para inhibir el crecimiento de Rickettsia rickettsii,
y reducir las complicaciones médicas derivadas del dano
endotelial sistémico, que ocurre cuando se retrasa su Fuerte afavor
administracion cinco o mas dias después del inicio de los GRADE
sintomas. Todo médico que establezca el diagnodstico de
sospecha de FMRR debe comenzar el tratamiento de
acuerdo a las caracteristicas de los pacientes y con la
posologia correcta.

(Diagrama 4)

No se recomienda el uso de otros antibidticos como las
fluoroquinolonas, macrélidos, cefalosporinas, sulfas,
aminoglucésidos, para tratar a los pacientes con Fuerteafavor
sospecha de FMRR. Tales antibidticos no cuentan con GRADE
evidencia cientifica favorable para resolver los casos de
FMRR y pueden contribuir al retraso del tratamiento
especifico con doxiciclina.
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El inicio de la doxiciclina se sustenta en la sospecha
clinicade la FMRR y no debe basarse en ninguna prueba
de laboratorio. En pacientes embarazadas o con alergia
a las tetraciclinas, el antibidtico alternativo para tratar
pacientes con sospecha de FMRR es el cloranfenicol. En
embarazadas actualmente la doxiciclina es el
tratamiento de eleccidn, en caso de alergia la doxiciclina
se sugiere valorar la desensibilizacion por especialista en
alergia.

PBP

2.4.Tratamiento de urgencia

Pregunta 4.- En poblacién con FMRR, ;Cudl seria el
urgencia para su manejo y reducir las complicaciones?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

abordaje de

NIVEL / GRADO

Prevencion de las complicaciones

Las complicaciones de la FMRR se pueden prevenir con
la sospecha temprana y el inicio del tratamiento
especifico y oportuno, durante los cinco primeros dias del
comienzo de los sintomas. Las complicaciones pueden
ser explicadas por la vasculitis sistémica de los vasos
pequenos, misma que puede ser leve o con resultados
fatales. La variabilidad de la presentacion clinica de la
enfermedad, puede superponerse con muchas otras
condiciones clinicas, lo que retrasaria el diagndstico y
consecuentemente derivar en la necesidad del manejo
de los pacientes en los servicios de urgencias.

Estudios encontrados

Se realizd la busqueda de la informacion en GPC, MA, RS
y en ECAs, encontrando tres estudios que evaluaron la
epidemiologia y las caracteristicas clinicas que ayudan a
determinar la frecuencia de los sintomas vy
complicaciones de la FMRR en pacientes hospitalizados.

Sintesis de la evidencia

El primer estudio, realizado en los Estados Unidos por
Gottlieb y cols., en 2018, documentd que la mayoria de
casos fueron pacientes pediatricos y hombres, con una
mortalidad mas elevada en pacientes mayores de 60
anos; se observd un peor prondstico en pacientes a los

e000
Muy baja
GRADE
Gottlieb M, 2018
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gue se les diagnostico e inicio el tratamiento
tardiamente, es decir, después del 5° dia tras el inicio de
los sintomas, lo mismo ocurrié en quienes no recibieron
tratamiento con tetraciclinas. La mayor incidencia fue
entre abril y septiembre (90 %), aunque puede ocurrir en
cualquier época del afno, y fue mas frecuente en personas
con actividad al aire libre (no se reportaron los datos
estadisticos).

El segundo estudio, realizado en México, una revision 0000
narrativa de 78 referencias de Alvarez-Hernandez G vy Muy baja
cols., del ano 2017. Documentd que los ninos menores de GRADE

10 anos son un grupo particularmente vulnerable a las Alvarez-
complicaciones y resultados fatales, especialmente Lerngndez G,
cuando hay retraso diagndstico e inicio tardio del 20717
tratamiento, es decir, después del 5° dia de evolucién (no
se reportaron los datos estadisticos).

En el tercer estudio, realizado en México por Delgado J y
cols, en 2018, revis6 36 referencias y analizd 47 00 OO
defunciones por FMRR en el periodo de 2013 a 20l6.

o e ;. . Muy baja
Describid el perfil clinico y serologico de los pacientes, 24 uy baj
. . GRADE
de ellos fueron pacientes adultos (51%); la media de la
dad fue de 5.5 + 0.9 anos para los pacientes pediatricos Delgado-de la
€ Sl Mora J, 2018
y de 36.7 + 3.8 anos para los adultos. El contacto con
garrapatas sucedid en el 98% de los casos. Se confirmaron
46 casos (98%) para R. rickettsii mediante PCR y solo un
caso con IFl. Se discutid que hay evidencia historica
acerca de las diferencias en la gravedad clinica
dependiente de la cepa infectante, con mayor tasa de
letalidad con cepas del oeste (entre 70 a 80%), presente
en regiones como Montana, en Estados Unidos; asi como
en Sonora y Sinaloa, en México. En tanto que con la cepa
del este, identificada en Idaho, Estados Unidos y en
Veracruz, México; la tasa de fatalidad es de 5%.
. . nOOO
Examen fisico de urgencia Muy baja
Los reportes de Gottlieb My cols. de 2018 y de Alvarez G y GRADE
cols. en 2017, indican que los pacientes con FMRR Gottlieb M,

presentan una amplia gama de manifestaciones de la 2018
enfermedad, que involucra multiples sistemas como el

cutaneo, cardiaco, gastrointestinal, neuroldgico, ocular, oo OO
pulmonary renal, lo que dificulta el diagndstico definitivo Muy baja
de la enfermedad en el servicio de urgencias. GRADE
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(Cuadro1y2) Alvarez-
Herndandez G,

2017
En cuanto a las caracteristicas clinicas de estos pacientes, 000 O
el estudio mexicano de Delgado J y cols., de 2018, reportd Muy baja
gue la muerte en pacientes hospitalizados ocurrié en GRADE

promedio a los 730 +0.82 dias, con una estancia Delgado-de Ia
hospitalaria media de 2.52 +1.10 dias, y con administracion  p;org J 2018
de doxiciclina a los 5.08 +0.24 dias tras el inicio de los
sintomas. No se encontraron diferencias en las
manifestaciones clinicas entre ninos y adultos, siendo el
exantema petequial el signo mas frecuente en ambos
grupos (96%), seguido por cefalea (70%) y mialgias (67%).
Se observé una media de leucocitos de 11.13 pl, neutrofilia
(9.34 pl), linfopenia (0.78 ul), trombocitopenia importante
(1811 pl), afectacion renal aguda con elevacion de la
creatinina sérica (1.72 mg/dl) y de la urea (87.8 mg/dl), asi
como, de las bilirrubinas a expensas de la bilirrubina
directa (310 mg/dl), de la aspartato aminotransferasa
(AST) (279.7 U/L) y de la alaninoamino transferasa (ALT)
(94.4 U/L), ademas de la prolongacién del tiempo de
protrombina (19.1s) y de la tromboplastina parcial (55.1s).
Se observé también hipoproteinemia (4.4 mg/dl),
hipoalbuminemia (2.3 g/dl), hipoglobulinemia (1.9 g/dl) e
hiponatremia (129.5 mEg/l) en ambos grupos. En el
estudio patologico con la tincion de Pinkerton se
observd el bacilo intracelular. En los cuatro casos
analizados mediante esta técnica, se observd un proceso
inflamatorio con presencia de células mononucleares y
vasculitis, con afectacion de multiples 6rganos, incluidos
los pulmones (afectaciéon intersticial y hemorragia), el
corazon (miocarditis), los rinones (afectacion intersticial y
necrosis tubular), el higado (eritrofagocitosis, infiltrado
mononuclear en la triada portal), el bazo (esplenitis), la
piel (vasculitis) y el cerebro (encefalitis).
Un hallazgo interesante fue que los tres pacientes de sexo
masculino presentaron orquitis con vasculitis o trombosis
vascular.

(Figura)
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Tratamiento de urgencia
Se ha demostrado que los pacientes con FMRR en estado
critico requieren de una reanimacion cuidadosa con
liquidos intravenosos y administracion de aminas. Si se
sospechan otras condiciones simultaneas, se justifica el
uso de antibiéticos de amplio espectro. La doxiciclina es
la mejor eleccion de tratamiento para estos pacientes,
como segunda opcioén se usa cloranfenicol.

(Tabla1y 2, pregunta 4)

Se ha demostrado que el inicio de doxiciclina en los
primeros cinco dias de evolucién clinica garantiza una
respuesta favorable en la mayoria de los pacientes, lo que
evita complicaciones médicas graves y reduce la
mortalidad (datos estadisticos no reportados).

Prevencion de complicaciones por FMMR

El estudio de Gottlieb y cols, reporté que es necesario
advertir a los pacientes que eviten los habitats infestados
de garrapatas, pues es la Unica estrategia que ha
funcionado (no se reportaron datos estadisticos
especificos), pero si esto no es factible, para reducir la
incidencia debe usarse ropa y calzado de manga larga de
colores claros, meter los pantalones dentro de los
calcetines y asegurarse de que los extremos abiertos de
la ropa (como las mangas de la camisa) estén bien sujetos
alrededor de la piel (no se reportaron datos estadisticos
especificos). Asi mismo, hace referencia sobre el uso de
un repelente para garrapatas (como la dietiltoluamida),
sin reportar su efectividad.

En México, los reportes sobre la educacién a la poblacidon
de riesgo que cuidan animales portadores de vectores
con el uso de acaricidas, entre otros; mejorar las
campanas de informacion sobre esta enfermedad y los
cuidados en el transporte de estos animales vigilados por
las autoridades, han reducido la infeccién y sus
complicaciones (no ser reportaron los datos estadisticos).

Por su parte, el estudio de Delgado y cols.,, mostro que la
identificacion oportuna de ciertas cepas esta asociada

0OOO
Muy baja
GRADE

Alvarez-
Herndndez G,
2017

o0O0O
Muy baja
GRADE
Delgado-de
la Mora J,
2018

nOOO
Muy baja
GRADE
Gottlieb M,
2018

0OOO
Muy baja
GRADE

Alvarez-
Herndndez G,
2017

onOOO
Muy baja
GRADE
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con mayor letalidad, por lo que se requiere su Delgado-de la
identificacion (no se reportaron los datos estadisticos). Mora J, 2018

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

El articulo de Gottlieb y cols., de 2018, no documenta sus
preguntas PICO, el protocolo de busqueda, ni el método
de calificacién para la seleccién o eliminacién de los
estudios incluidos, si no que fue por consenso, lo que de
manera importante un sesgo. Se selecciond un total de
85 referencias para su inclusion en esta revision.

El articulo de Alvarez G y cols, del afio 2017, no
documenta las preguntas PICO, ni los protocolos de
busqueda, Unicamente proporciona la actualizacidén de la
literatura enfocada en la epidemiologia, la historia clinica,
el diagnostico y las complicaciones, asi como, en las
estrategias preventivas y el manejo en las Uultimas
décadas hasta la actualidad. Los hallazgos son solo
descriptivos, sin poder otorgar fuerza a la evidencia para
anteponer una Mmaniobra sobre la otra.

El articulo de Delgado J y cols, del ano 2018, solo
documenta casos fatales, y es una serie de casos con una
poblacién en un tiempo determinado, no especifica las
variables clinicas previas, ni las comorbilidades de los
pacientes al momento de ingresar a los hospitales, no
compara las variables como edad, sexo y comorbilidades

Cabe resaltar que en la literatura existen pocos estudios
de investigacion a nivel mundial para reportar datos
estadisticos gruesos, pero los reportes mencionados, son
la base para generar las recomendaciones para su
prevencion.

(Tabla de evidencia 1 a 4, pregunta 4)

Se debe de integrar un diagndstico presuntivo acorde a
los sintomas mas comunes y los mas especificos, no
esperar los resultados de laboratorio para realizar el
diagnostico e iniciar el tratamiento, pues el retraso de
este aumenta el riesgo de muerte.

Fuerte a favor
GRADE
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Se debe iniciar el tratamiento ante una fuerte sospecha
antes del dia cinco del inicio de los sintomas.

(Cuadro 2)

Enregiones endémicas de FMRR y derivado del riesgo de
presentar complicaciones se recomienda que se
interrogue 'y busque de forma intencionada las
manifestaciones por aparatos y sistemas, con el objetivo gL erte a favor
de identificar las complicaciones lo mas temprano y GRADE
otorgar el tratamiento con doxiciclina de acuerdo al
esquema. Es necesario indagar sobre dolores de cabeza,
fiebre repentina mayor a 38 °C, debilidad, fatiga, nduseas,
vomitos, fotofobia, lesiones cutdneas caracteristicas
(primeros sintomas), y hacer el diagndstico diferencial
con otras enfermedades virales.

(Cuadro 2)

Se recomienda mejorar las estrategias preventivas en las
zonas endémicas como son el uso de ropa adecuaday de
acaricidas, la vigilancia epidemiologica, la educacion a la
poblacion, categorizar las cepas de los pacientes
infectados, con la intencién de reducir la infeccion y las
complicaciones, ademas de realizar informes
epidemioldégicos que permitan a las autoridades
sanitarias una adecuada toma de decisiones.

Por consenso de expertos se recomienda que ante la
sospecha de FMRR, el diagndstico se base
principalmente en el cuadro clinico y en el antecedente
de exposicion previa a garrapatas transmisoras de la
enfermedad; y que el inicio del tratamiento no debe
esperar el resultado de una prueba positiva de
laboratorio, ya que esta solo confirma la enfermedad, y
retrasa el tratamiento, lo que genera un incremento en
las complicaciones sistémicas, lo cual pone en peligro la
integridad y la vida del paciente.

PBP
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2.5. Poblaciones especiales: embarazadas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Prevencion

La FMRR se asocia a un alto riesgo de multiples
complicaciones, por el dano endotelial sistémico que
ocurre cuando no se trata oportunamente. Es de
principal importancia en poblaciones especiales, como
es el caso de las mujeres embarazadas, para garantizar
su manejo oportuno y reducir el riesgo de resultados
fatales, tanto en la madre como en su producto.

Estudios Encontrados

Se realizé la busqueda de la informacién en GPC, MA, RS
y en ECAs. Se encontré un articulo que evaluo la
epidemiologia, los hallazgos de la anamnesis y en la
exploracion fisica, que ayudan a determinar la frecuencia
de los sintomas y complicaciones de la FMRR.

Sintesis de la evidencia
Durante la busqueda en poblaciones especiales, se
coincidid con los estudios analizados por Gottlieb.

Epidemiologia de FMRR 0000
Si bien faltan grandes series que describan esta infeccion Muy baja
en el embarazo, la FMRR no parece ser mas grave GRADE

durante el embarazo de acuerdo a los analisis realizados. Gottlieb M. 2018

Exploracion de urgencia en embarazadas de zonas
endémicas de FMRR

La FMRR no parece ser mas grave durante el embarazo, 0o OO0
y es incierto si la R. rickettsii atraviesa la placenta y causa
infeccion in dtero. Al igual que en otras poblaciones, los
primeros sintomas de la FMRR son inespecificos (fiebre,
cefalea y mialgias) y pueden confundirse con otras
molestias comunes de la etapa inicial del embarazo, por
lo que se debe permanecer atento a esta enfermedad en
pacientes embarazadas (no se reportaron datos
estadisticos especiales de esta poblacion).

Muy baja
GRADE
Gottlieb M, 2018

(Cuadroly 2)
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Tratamiento de urgencia en poblaciéon embarazada

De acuerdo al analisis de la literatura, las tetraciclinas oo OO
siguen siendo el tratamiento estandar para la FMRR; sin Muy baja
embargo, estan relativamente contraindicadas en GRADE

pacientes embarazadas. El estudio de Gottlieb y cols., de  Gottlieb M, 2018
2018, reporta que el riesgo asociado mas conocido con el
embarazo es la potencial decoloracion de los dientes en
el feto, esto ocurre cuando se usan después de los 4 05
meses de gestacion, pero no afecta los dientes
permanentes. La evidencia actual, aunque limitada,
mostrd que no hay un mayor riesgo de teratogenicidad.
Los estudios han encontrado una asociacion entre las
tetraciclinas y la hepatotoxicidad en mujeres
embarazadas, pero las dosis excedieron a las utilizadas en
el tratamiento de la FMRR. Clasicamente, el cloranfenicol
ha sido el tratamiento antibidtico para la FMRR en
pacientes embarazadas. Si bien no hay evidencia que
demuestre que el cloranfenicol se asocie con defectos al
nacimiento mayores o menores, se ha relacionado con
anemia aplasica grave y el sindrome del neonato gris, y
ocurre cuando el antibidtico se administra cerca del
término del embarazo, en el momento del parto o
durante la lactancia. Como resultado, la mayoria de los
expertos, incluidos los de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos de
América, recomiendan a la doxiciclina como el
tratamiento de primera linea para la FMRR, incluso en
pacientes embarazadas.

(Tabla 1y 2, pregunta 4)

Prevencion de complicaciones por FMMR
No existen reportes especificos para mujeres

embarazadas, pero el estudio de Gottlieb y cols., de 2018 oo OO
reporta que la mejor estrategia preventiva es advertir a Muy baja
las pacientes embarazadas para que eviten los habitats GRADE

infestados de garrapatas, pero si esto no es factible,se ha  sott/ieb M 2018
reducido la incidencia con el uso de calzado y ropa de ’
manga larga de colores claros, el meter los pantalones
dentro de los calcetines y asegurarse de que los extremos
abiertos de la ropa estén bien sujetos alrededor de la piel,
como las mangas de la camisa (no se reportaron datos
estadisticos). También, hace referencia sobre el uso de
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repelente contra las garrapatas (como la dietiltoluamida),
aungue el estudio no reporta su efectividad.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

El articulo no documenta sus preguntas PICO, el
protocolo de busqueda, ni el método para seleccionar o
eliminar los estudios; fue hecho por consenso, lo que es
un sesgo importante, tampoco se documentd el nUmero
de pacientes embarazadas estudiadas, se comentaron
solo los reportes de casos.

En embarazadas que habitan en zonas endémicas para
FMRR y por el riesgo de complicaciones, se recomienda
integrar un diagndstico presuntivo acorde a los sintomas
mas comunes: cefalea, fiebre repentina, debilidad, fatiga, . Fuerte a favor
nauseas, vomitos y fotofobia (primeros sintomas), y los GRADE
mas especificos al realizar el interrogatorio dirigido y la
busqueda intencionada de manifestaciones por aparatos
y sistemas de FMRR para otorgar el tratamiento con
doxiciclina de acuerdo al esquema necesario e identificar
tempranamente las complicaciones; asi como, realizar el
diagndstico diferencial con otras enfermedades virales.

(Cuadro 2)
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3.ANEXOS

3.1.Diagramas de flujo

1. Ruta diagnostica. Estudios de laboratorio de mayor utilidad

Ruta para el diagndstico de la Rickettsiosis

Paciente con sospecha de

Rickettsiosis
| SANGRE
EDTA, Heparina, Citrato H H
SU ERO [PSImeros S-Baias de inicio de )Ios . B|op5|a
sintomas) Hisopado de escara
| Tejido
IFl (IlgG) en muestras pareadas
Aguda (Primeros 7-14 dias de inicio de los
sintomas con punto de corte 1:64) va* ¥ ) IHQ
Convaleciente (2-3 semanas después de PCRo QBEB Cultwo. Cultivo** PCR o qPCR . e
la primera toma de muestra con aumento al (EDTA o citrato) (Heparina) (Biopsia)
menos de 4 veces el titulo inicial)
ini Seroconversién Positivo Positivo Positivo Positivo
Muestra unica (aumento al menos de
cuatro veces en el
titulo;
S PCR i
Secuenciacién** i P i PCF Y Secuenciacién**
Caso Caso secuenciacion secuenciacion**
probable confirmado

IFI (Inmunofluorescencia Indirecta), PCR (Reaccidn de la cadena polimerasa), gPCR (PCR tiempo real), IHQ (Inmunohistoquimica).
*Cuando se tenga acceso a la muestra y se cuente con Ac (anticuerpo) policlonal o monoclonal.

**Con fines de investigacion.

Elaborado por los autores de la GPC
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3.2. Cuadros o figuras
Cuadro 1. MANIFESTACIONES CLIiNICAS DE LA FMRR

MANIFESTACIONES CLINICAS
TEMPRANAS Y TARDIAS

TEMPRANA TARDIA
1a 6 dias > 6 dias
Exantema Manifestaciones cutaneas

La erupcion aparece como pequenas | El exantema se propaga en forma centripeta
maculas eritematosas que palidecen a la |y afecta los brazos, las piernas y el tronco.
digitopresion, inicia en las munecasy en los | Después de una semana, el exantema se
tobillos, aparece comuUnmente de dos a | presenta en forma maculopapular con
cinco dias después del inicio de la fiebre. El | petequias centrales.

sarpullido ocurre en 60 a 80 % de los

pacientes al tercer dia de la enfermedad. Un signo caracteristico de dafo endotelial

sistémico que presentan los pacientes a partir
del 4° al 5° dia, es la presencia de petequias en
las palmas de las manos y/o en las plantas de
los pies. Esta es una sefal de retraso
diagndstico.

En etapas tempranas, 80% de los pacientes
con FMRR confirmada no muestran
erupcion en las palmas de las manos o las
plantas de los pies, por lo que no debe | La necrosis de la piel y la gangrena pueden
buscarse su presencia en esta fase. ocurrir con dano tisular continuo.

Otros hallazgos cutaneos incluyen Ulceras a lo
largo de la MUuCOosa, ictericia e
hiperpigmentacion postinflamatoria.

Fiebre Neurolégico

Aparece en los primeros dos dias de | La triada clasica de fiebre, dolor de cabeza y
evolucién en 99 a 100% de los casos; la | erupcidn cutanea esta presente en 70% de los
temperatura es con frecuencia mayor a | pacientes a las dos semanas.

38 °C, y es de dificil control. . . o
Las complicaciones neuroldgicas ocurren en

40% de los pacientes y puede incluir letargo,
meningismo, ceguera cortical, convulsiones,
paralisis de los nervios craneales, confusion,
En los primeros tres dias de evolucién, la | fotofobia o psicosis.

triada clasica de fiebre, dolor de cabeza y
erupcion cutdnea estd presente en solo 3%
de los pacientes.

Neurolégico

La cefalea, con frecuencia es grave, ocurre en
mas de 80% de los casos informados. La
conjuntivitis es la anomalia ocular mas comun
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(30% de los pacientes); también pueden
presentar edema Optico, oclusién arterial
retiniana, hemorragia retiniana e
ingurgitacion venosa retiniana.

La afectacion muscular con necrosis puede
dar lugar a rabdomidlisis.

La enfermedad critica se caracteriza por
coagulacion intravascular diseminada vy
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Malestar general Cardiopulmonar

Usualmente ocurre antes de la presencia | Las manifestaciones cardiopulmonares
de la fiebre y de la cefalea, en forma de | pueden incluir miocarditis, insuficiencia
mialgias y artralgias, asi como disminucion | cardiaca congestiva, arritmias y neumonia,
del apetito. pero son raras en pacientes que reciben
tratamiento temprano.

Las complicaciones generalmente ocurren
después de cinco dias del inicio de los
primeros sintomas, aungque en casos graves
pueden ocurrir tempranamente en el curso
de la enfermedad.

Otros sintomas Gastrointestinal

Especialmente los nifos pueden presentar | La hepatomegalia se encuentra en el examen
vomitos y diarrea, y los mas pequenos | fisico en 25% de los pacientes, con dolor
irritabilidad. abdominal y sensibilidad aumentada en 52%
de los pacientes, que puede confundirse con
apendicitis aguda.

Gottlieb, M., Long, B., & Koyfman, A. (2018). The Evaluation and Management of Rocky Mountain Spotted Fever in the Emergency
Department: a Review of the Literature. The Journal of Emergency Medicine, 55(1), 42-50. doi:10.1016/j jemermed.2018.02.043
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas de la FMRR (porcentaje de presentacion)

MANIFE§TACIONES PORCENTAIJE
CLINICAS (%)
(<19I:|er":>|:t;::|ad) Adultos
Fiebre 99.4 a 100 94 a 100
Cefalea 91 86 a 94
Mialgias 88 61.6a92
Artralgias 76 53
Artritis 5 7
Dolor retro ocular NR 10.8
Eritema 80 432a55
Purito NR 18.3
Vémitos 52 422 a 44
Nauseas 57 482 ab56
Escalofrios 36 36.1a50
Fotofobia NR 10.2
Dolor abdominal NR 45.4a52
Diarrea 21 247 a 29
Conjuntivitis NR 14.4
Congestion nasal NR 14.3
Tos NR 249
Faringitis NR 20.5
Rinitis NR 13.9
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Hepatomegalia NR 89a25
Esplenomegalia NR 4
Adenomegalias NR 22
Ictericia 4 52-9
Hemorragia 7 9all4
Convulsiones 6 42ab
Disnea 13 19
Desorientacion 13 18
Estupor 9 12
Letargia 10 8
Choque n 6

NR: No reportado

Gottlieb, M., Long, B., & Koyfman, A. (2018). The Evaluation and Management of Rocky Mountain Spotted Fever in the Emergency
Department: a Review of the Literature. The Journal of Emergency Medicine, 55(1), 42-50. doi:10.1016/j jemermed.2018.02.043
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Cuadro 3. TECNICAS DIAGNOSTICAS DE LABORATORIO

Técnica

IFI

PCR

Muestra

Suero

Sangre total

Tejido u
organo
proveniente

de necropsia

Biopsia

Condiciones de toma y envio

Primera muestra:
Se toma en la etapa aguda de |Ia

enfermedad (214 dias)

Segunda muestra:

Se toma después de 2 semanas respecto
a la primera y antes de 2 meses de
iniciados los sintomas

El paciente debe cursar |la etapa aguda de
la enfermedad, esto es primordialmente
la primera semana de inicio de los

sintomas.

Si la situacion del paciente es muy grave o
critica la muestra se puede tomar hasta

los 14 dias de evoluciéon del cuadro clinico.

Cualquier tejido u érgano,
preferentemente higado, pulmon, rindn o

bazo.

Biopsia cutdnea de las lesiones
maculopapulares, vesiculas o escara de la
picadura de la garrapata, raspado con
hisopo de la escara, vesiculas o contenido
de lesiones maculopapulares (retirar la
costra de la escara y colocarla en un tubo
estéril con tapdn de

rosca, girar

48

Criterios de
aceptacion
- Volumen minimo 500
microlitros.
- Muestra no debe estar
hemolizada, lipémica
o contaminada
- Tubo de plastico o
material irrompible, con

cierre hermético.

-Volumende3ab5
mililitros

- Anticoagulante, citratos
o EDTA

- Tubo de plastico o
material irrompible, con

cierre hermético.

-Tamano:3x3x1cm

- Contenido en solucion
salina fisioldgica estéril, en
envase estéril de plastico
(o material irrompible)
con boca ancha, tapa de
roscay cerrado
herméticamente

-Biopsia
aproximadamente de 3
mm de diametro

-1a 2 hisopos estériles por
escara

- Enviar en seco en envase

estéril de plastico o
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vigorosamente un hisopo de algoddén material irrompible,
estéril y seco en la base de la lesidon de 5a herméticamente cerrado.
6 veces en u n angulo de 50° a 60°, colocar
el hisopo en un tubo estéril de plastico,
con tapa y enviar (lesion seca: se puede
humedecer con gasa estéril y solucién
salina fisiolégica estéril).
Toma de muestra en la etapa aguda
(primera semana), en pacientes graves
hasta los 14 dias de evolucion.
- Volumen minimo 500
No es la muestra ideal (solo si es la Unica

microlitros
Liquido muestra disponible).

- Enviar en tubo de
cefalorraqui- Toma de muestra en la etapa aguda ) ]

plastico o material

deo (primera semana), en pacientes graves
irrompible, cerrado
hasta los 14 dias de evolucion. )
herméticamente.
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Diagrama 1. Colecta y manejo de muestras para el diagnéstico de Rickettsia

Etapa 1

Recuperacion con secuelas
Recuperacion sin secuelas

Infeccion

Muerte
Periodo de incubacion

Asintomatico

TGO,
Etapa 3 TGP,
BH Normales
Recuperacion / 13
Complicacion "
" Etapa 2

* Fiebrede 39 - 40°

* Exantema petequial
que involucra
palmas y plantas

* Edema generalizado

¢ Disnea

s Insuficiencia renal
aguda

* Necrosis/gangrena

* Miocarditis - muerte

_Periodo
Q sintomatico

e i * Fiebre > 38.5°C
T 17GO, T TTGP, e Cefalea
Trombocitopenia, L * Exantema puntiforme, no
: : * Mialgias S
hiponatremia, 2 pruginoso

hipoalbuminemia * Artralgias . poior abdominal
¢ Odinofagia « gdema periorbital
e Vomito ¢ Edemamunecasy

tobillos

TTGO TTGP,
monocitosis, leucocitosis

Diagrama elaborado por Dra. Karla Rossanet Dzul Rosado, Universidad Auténoma de Yucatan.
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Diagrama 2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas de laboratorio

Sensibilidad (75-80%) -Sensibilidad (85%)
“Especificidad (99-100%) -Especificidad (99%)

Deteccion en sangre Deteccién de anticuerpos

total (PCR) IFI (suero)
Mordida de garrapata, escara Bacteriemia Anticuerpos
Diagnéstico

Precoz Oportuno Tardio

Asintomético Fiebre sin origen, cefalea, mialgias, artralgias, Lesiones al endotelio vascular e isquemia distal que
odinofagia, vomito, tos, dolor abdominal, edema, afecta a todos los érganos, ocasionando insuficiencia
ictericia, exantema renal, hepatica, respiratoria, edema cerebral

TGO, TGP, BH Normales 1TGO 1 TGP, monocitosis, leucocitosis. 11TGO, 11 TGP, plaquetopenia, leucopenia

Elaborado por la M.C. Marcia Leyva Gastelum, Servicios de Salud de Sonora.

Diagrama 3. Historia Natural de la FMRR

Historia natural de la FMRR

Dias criticos (UCI)

Fiebre (39-40°C)
exantema y edema
en extremidades,
problemas gastro-
intestinales, Convalescencia
petequias, Dafios irreversibles

disnea Amputacién de extremidades
gangrena,
miocarditis.

Muerte.

PERIODO PREPATOGENICO
PERIODO PATOGENICO

Clinico

I Subclinico
DfAS'.lZJISG?BQ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 co

IFI IFl
Suero Suero
1gG = 1:64 1gG = 1:250

Mordedura de
garrapata infectada

DIAGNOSTICO

Elaborado por la M.C. Marcia Leyva Gastelum, Servicios de Salud de Sonora.
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Diagrama 4. Tratamiento

Dosis de la Doxiciclina/Duracién para FMRR

E
| |
2y 2 L

Nifio < 45 kg . *
‘ o Embarazo o alergia Consulta con
+ 2.2 mg/kg/dia, Adulto o nifio > 45 kg . 9 i fectdl
a tetraciclina que Infectologo, pero en
¢/12h « 100mgc/12h
A los casos severos la
* PorVOolV « PorVOo IV amenaza la vida -e50
* Por5dias (6 3 « Por5-10 dias Dosis de adulto doxiciclina es
dias posteriores a justificada
la C!isminUCién de *En casos raros, cloranfenicol puede considerarse como alternativa, pero los pacientes tienen un
la fiebre) mayor riesgo de resultados adversos y/o fatales

Biggs HM et al. CDC, 2016; Paddock CD et al.,, 2017

Doxiciclina en los nifios pequefos

« La férmula oral es necesaria—casos de FMRR ocurren frecuentemente en nifios

< 5 anos .
* Preparar doxiciclina 100 mg (cdpsula o tableta) con liquidos o alimentos para los m

nifios pequerios

Adultos y nifos = 45 kg Doxiciclina 100 mg dos veces por dia
Cloranfenicol 12.5 mg/kg cada 6 horas

Nifios < 45 kg Doxiciclina 2.2 mg/kg dos veces por dia
Cloranfenicol 6.25 mg/kg cada 6 horas

Para preparar la doxiciclina liquida para nifios: en 5 ml de agua disolver 100 mg de doxiciclina. Usar
proporcionalmente de acuerdo al peso del nifio, por ejemplo, si pesa 10 kg requiere 22 mg de doxiciclina, por lo
que se le administrara 1.1 ml de la solucién preparada. Use una jeringa para hacer la medicion

5 ml- 100 mg

xml— 22 mg

Biggs HM et al. CDC, 2016
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Imagen 1. Maculas

Maculas (1a 5 mm) de color rosa palido en el térax de un paciente en su 4° dia de evolucion.
El diagnostico de FMRR fue confirmado mediante prueba de reaccidén en cadena de la
polimerasa en punto final. Se aprecia el evento incidental de una garrapata adulta adherida
a su cuerpo.

Foto cortesia del Dr. Gerardo Alvarez Herndndez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.
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Imagen 2. Exantema maculopapular en palmas por Rickettsia rickettsii.

Foto cortesia del Dr. Gerardo Alvarez Hernandez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.

El exantema maculopapular que involucra palmas es una sefal de evolucion de la
enfermedad mas alla del 5° a 7° dia tras el comienzo de sintomas.
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Imagen 3. Evolucién del exantema maculopapular sin manejo temprano con
doxiciclina.

Foto cortesiia del Dr. Gerardo Alvarez Hernandez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.

La importancia de la sospecha temprana. En la foto A, se aprecia un exantema
maculopapular discreto en un paciente pediatrico en su sexto dia de evolucioén, sin inicio
temprano de doxiciclina. En la foto B, se observan manifestaciones graves de la FMRR en el
mMismo paciente, en su tercera semana de evolucion.

Imagen 4. Gangrena digital por Rickettsia rickettsii

Foto cortesia del Dr. Gerardo Alvarez Hernandez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.
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Imagen 5. Incremento de la permeabilidad vascular en la FMRR provoca edema tisular

Foto cortesia del Dr. Gerardo Alvarez Hernandez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.

En la foto A, se observa edema periorbitario bilateral en una paciente pediatrica en su sexto
dia de evoluciéon. En la foto B, se muestra el edema en el dorso de la mano en otro paciente
pediatrico en el séptimo dia de evolucion; ademas tiene un exantema petequial tipico.

Imagen 6. Corte histolégico de bazo con bacilo y de testiculo con daio vascular

A. Corte de bazo; las flechas muestran el bacilo tefiido en color azul. Tincion de Pinkerton, 100X. B. Corte de testiculo: la
flecha muestra el dafio vascular. Hematoxilina y eosina, 100X.

Foto cortesia del Dr. Gerardo Alvarez Hernandez, Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Sonora.

Delgado-De La Mora J, Licona-Enriquez JD, Leyva-Gastélum M, Delgado-De La Mora D, Rascén-Alcantar A, Alvarez-Hernandez
G. Una serie de casos fatales de fiebre manchada de las Montafias Rocosas en Sonora, México. Biomédica 2018;38:69-76.
Doi:https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3507
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3.3. Listados de recursos

3.3.1. Cuadro de medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de la Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii
del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud:

Clave

010.000.1940.00

002.040.1940.00

010.000.1991.00

010.000.1992.00

Principio activo

Doxiciclina

Doxiciclina

Cloranfenicol

Cloranfenicol

Presentacién

Capsula o tableta
100 mg

Vial IV de 100 mg

Capsula 500 mg

Solucién inyectable
19

Medicamentos

Efectos adversos

Anorexia, nausea, vomito,
diarrea, prurito,
fotosensibilidad, colitis,
reacciones alérgicas. En
nifos pigmentacion de los
dientes, defectos del
esmalte y retraso del
crecimiento éseo.

Anorexia, nausea, vomito,
diarrea, prurito,
fotosensibilidad, colitis,
reacciones alérgicas. En
nifos pigmentacion de los
dientes, defectos del
esmalte y retraso del
crecimiento éseo.

Nausea, vomito, diarrea,
cefalea, confusion; anemia
aplastica. En recién nacidos
“sindrome gris”

Nausea, vomito, diarrea,
cefalea, confusion; anemia
aplastica. En recién nacidos
“sindrome gris”

Interacciones

Interfiere en el efecto de los
anticonceptivos hormonales
y de heparina. Con
anticonvulsivantes
disminuyen la concentracion
plasmatica de doxiciclina.
Antiacidos y sustancias que
contengan calcio, hierro o
magnesio disminuyen su
absorcién intestinal
Interfiere en el efecto de los
anticonceptivos hormonales
y de heparina. Con
anticonvulsivantes
disminuyen la concentracion
plasmatica de doxiciclina.
Antidcidos y sustancias que
contengan calcio, hierro o
magnesio disminuyen su
absorcién intestinal
Incrementa los efectos
adversos del voriconazol y
con warfarina incrementa los
riesgos de sangrado
Incrementa los efectos
adversos del voriconazol y
con warfarina incrementa los
riesgos de sangrado

Contraindicaciones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
al farmaco. Precauciones:
Insuficiencia hepatica o renal,
alteraciones de la coagulacién, dlcera
gastroduodenal, menores de 10 anos,
lactancia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
al farmaco. Precauciones:
Insuficiencia hepatica o renal,
alteraciones de la coagulacién, dlcera
gastroduodenal, menores de 10 afnos,
lactancia

Hipersensibilidad al farmaco

Hipersensibilidad al farmaco
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3.4.Protocolo de busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Prevencioén, diagnéstico y tratamiento de la Fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en
el primero y segundo nivel de atencién Se realizé en PubMed, sitios Web especializados de GPC y
del area clinica.

Criterios de inclusion:

¢ Documentos escritos en espanfol e inglés
e Documentos publicados del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2021

Criterios de exclusioén:

e Documentos escritos en idioma distinto a espafiol o inglés
¢ Documentos publicados con fecha retrospectiva a 2010

3.41. Busqueda de GPC

Se realizd la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSH Fiebre manchada por
Rickettsia rickettsii considerando los criterios de inclusion y exclusiéon definidos. Se
obtuvieron 4 resultados, de los cuales se utilizaron 0 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

("rocky mountain spotted fever'[MeSH Terms] OR

"rickettsia infections"[MeSH Terms]) AND

((guideline[Filter] OR practiceguideline[Filter]) AND 4 1
(humans[Filter]) AND (2010/1/1:2021/12/31[pdat]) AND

(english[Filter] OR spanish[Filter]))

Ademas, se realizé la busqueda de GPC en los sitios Web especializados enlistados a
continuacién

Guidelines International
Network (GIN)
Guidelines International
Network (GIN)
Scottish Intercollegiate rocky mountain spotted fever

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA | # DE # DE
RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
0

rocky mountain spotted fever

rickettsia infections 0] 0]

Guidelines Network (Revision del listado de las 43 0 0
(SIGN) GPC vigentes)

Scottish Intercollegiate rickettsia infections (Revision

Guidelines Network del listado de las 43 GPC 0 0
(SIGN) vigentes)

National Institute for

Health and Care rocky mountain spotted fever 0 0

Excellence (NICE)
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National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

CPG INFOBASE. Clinical
Practice Guidelines
CPG INFOBASE. Clinical
Practice Guidelines
BASE INTERNACIONAL
GUIAS GRADE

BASE INTERNACIONAL
GUIAS GRADE

Royal College of
Physicians (Guidelines
& Policy)

Royal College of
Physicians (Guidelines
& Policy)

Guias Clinicas AUGE
(Ministerio de Salud de
Chile)

Guias Clinicas AUGE
(Ministerio de Salud de
Chile)

GUIASALUD (Espana)

GUIASALUD (Espana)
Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en
Salud e Investigaciéon
(IETSI) (Peru)

Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en
Salud e Investigacion
(IETSI) (Pera)

Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud
(IETS Colombia)
Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud
(IETS Colombia)
Ministerio de Salud de
Argentina. GPC.
Ministerio de Salud de
Argentina. GPC.

TOTAL

rickettsia infections
Type: Guidance
Status: Published

rocky mountain spotted fever
rickettsia infections
rocky mountain spotted fever

rickettsia infections

rocky mountain spotted fever

rickettsia infections

fiebre maculosa de las
Montanas Rocosas

infecciones por rickettsia
fiebre maculosa de las
Montafas Rocosas
infecciones por rickettsia

fiebre maculosa de las
Montanas Rocosas

infecciones por rickettsia

fiebre maculosa de las
Montanas Rocosas

infecciones por rickettsia

fiebre maculosa de las
Montanas Rocosas

infecciones por rickettsia

3.4.2. Busqueda de revisiones sistematicas

Se realizé la budsqueda de Revisiones sistematicas en PUBMED, con los términos MESH rocky
mountain spotted fever" o “rickettsia infections, considerando los criterios de inclusién y exclusion
definidos. Se obtuvieron 10 de resultados, no se utilizé ninguno de éstos en la actualizacidn de la GPC.
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ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

("rocky mountain spotted fever'[MeSH

Terms] OR "rickettsia infections"[MeSH

Terms]) AND ((meta-analysis[Filter] OR

systematicreview[Filter]) AND 10 0
(humansjFilter]) AND

(2010/1/1:2021/12/31[pdat]) AND

(english[Filter] OR spanish[Filter]))

Posteriormente se realizaron las siguientes buUsquedas de revisiones sistematicas en The
Cochrane Library

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

MeSH descriptor: [Rocky Mountain 0 0
spotted fever] explode all trees

MeSH descriptor: [Rickettsia Infections]

explode all trees 0 0

Rocky mountain spotted fever in Title 0 0
Abstract Keyword - (Word variations have

been searched)

rickettsia infections in Title Abstract 0 0
Keyword - (Word variations have been

searched)

Ademas, se realizd la busqueda en el sitio Web Epistemdnikos. Se obtuvieron 8 resultados,
se utilizé 1 documento en la actualizacion de la GPC en cuestion.

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

(title:(rocky mountain spotted fever) OR
abstract:(rocky mountain spotted fever))
OR (title:(rickettsia infections) OR
abstract:(rickettsia infections)) (Custom
year range: 2010-2021) (publication type:
systematic reviews)

A continuacion, se realizé una busqueda en Scientific Electronic Library Online (SciELO)

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

Expresion: rocky mountain spotted fever

Filtros aplicados: (Aho de publicacion:

2020) (Afo de publicacién: 2011) (Afio de

publicaciéon: 2019) (Ao de publicacion: 28 3
2010) (Ano de publicacion: 2012) (Afo de

publicacion: 2013) (Afio de publicacion:

2015) (Afio de publicacién: 2016) (Afo de
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publicaciéon: 2017) (Afio de publicacién:
2018) (Aho de publicacién: 2021)

También se realizd la busqueda en LILACS

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

tw:("rickettsia rickettsii") AND ( mj:("Fiebre
Maculosa de las Montanas Rocosas" OR

"Rickettsia rickettsii" OR "Rickettsia" OR 1

"Infecciones por Rickettsia" OR "Rickettsiosis 438 (2 de éstos ya se habian
Exantematicas" OR "Infecciones por obtenido como resultado
Rickettsiaceae") AND la:("en" OR "es")) AND en busguedas anteriores)

(year_cluster:[2010 TO 2021]) AND
(year_cluster:[2010 TO 2021])

Posteriormente, se realizd una busqueda en MEDIGRAPHIC, con el término Rickettsiosis, se
obtuvieron 19 resultados que abarcaban el periodo de actualizacién; se utilizé 1 documento
en la actualizacidon de la Guia de Practica Clinica en cuestion.

Ademas, se realizdé una busqueda de Reviews en PUBMED con los términos MESH "rocky

mountain spotted fever" o “rickettsia infections”, considerando los criterios de inclusién y
exclusiéon definidos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

("rocky mountain spotted fever'[MeSH

Terms] OR "rickettsia infections"[MeSH

Terms] OR "rickettsia"[MeSH Terms]) AND 157 6
((review][Filter]) AND

(2010/1/1:2021/12/31[pdat]) AND

(english[Filter] OR spanish[Filter]))

A continuacion, se realizé una busqueda del tipo de documento Research Support, Non-U.S.
GoV't, en PUBMED, con los Major MESH "rocky mountain spotted fever" o “rickettsia
infections”, considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

("rocky mountain spotted fever'[MeSH

Major Topic] OR "rickettsia

infections"[MeSH Major Topic]) AND

((researchsupportnonusgovt[Filter]) AND 289 4
(humansjFilter]) AND

(2011/1/1:2021/12/31[pdat]) AND

(english[Filter] OR spanish[Filter]))
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Finalmente se realizd una busqueda en PUBMED, sin considerar tipo de documento, con el
término MESH rocky mountain spotted fever, en relacién con la epidemiologia en México.

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

("rocky mountain spotted fever'[MeSH 1

Terms] AND "mexico/epidemiology"[MeSH > (6 de éstos ya se habian
Terms]) AND ((2010/1/1:2021/12/31[pdat]) obtenido como resultado
AND (english[Filter] OR spanish[Filter])) en busquedas anteriores)

Ademas, se identificaron 6 referencias bibliograficas en PUBMED CENTRAL (PMC, por sus
siglas en inglés) que se utilizaron en la actualizacion de la GPC.
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3.5. Cuadros de Evidencias
3.51. Cuadro de evidencias GPC*

Tabla de evidencia 1, pregunta 1

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez / CENETEC

Pregunta: \Vacuna comparada con no intervencion en sitios endémicos de FMRR

Configuracion: Prevencion

Bibliografia: Maurya PK, Singh S, Mani A. Comparative genomic analysis of Rickettsia rickettsii for identification of drug and vaccine targets: tolC as a proposed
candidate for case study. Acta Trop. 2018 Jun;182:100-T110.

Evaluacion de certeza Impacto Certeza Importancia

Disefo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras
estudio indirecta consideraciones

Prevencion de FMRR (evaluado con : Evento)

1 Investigacion | Serio ® Serio ® Muy serio ¢ | No es serio Ninguno Las proteinas citoplasmaticas se | (OO0 CRITICO
“in vitro” utilizaron comunmente para formular
las dianas farmacolégicas, mientras
que las proteinas asociadas a la
membrana se utilizaron para formular
vacunas peptidicas.

Muy baja

Los resultados muestran solo modelos
prometedores para dianas de nuevos
medicamentos y vacunas

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Al ser un estudio de investigacion bdsica no se cuenta con herramienta para su evaluacion, consideramos existen muchos huecos de la informacién que no pudieron
ser comprobados

b. Al ser estudio Unico, se requiere de mds investigaciones para su evaluacion y aplicacion para conocer el efecto real

c. La determinacion de dichas proteinas se deberdan someter a ensayo clinico para determinar su funcionalidad

° Los cuadros de evidencia aplican para las GPC bajo metodologia GRADE
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Tabla de evidencia 2, pregunta 1

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez / CENETEC

Pregunta: Medidas de proteccion personal contra mensajes de salud

Configuracion: Prevencion

Bibliografia: Daltroy LH, Philips C, Lew R, Wright E, Shadick NA, Liang ML et al. A controlled trial of a novel primary prevention program for Lyme disease and other tick-
borne illnesses. Health Educ Behav 2007; 34 (3): 531-42

Evaluaciéon de certeza Ne de pacientes Efecto

Certeza Importancia

N2 de Disefo de Inconsi | Evidencia | Imprecisi Otras Programa | Mensajes | Relativo | Absoluto
estudios estudio stencia | indirecta on consideracion | educativo | de salud
es (95% CI) | (95% CI)

Nuevo desenlace

1 Ensayos No es No es Serio @ No es Fuerte 13562/3016 |16602/3016 | RR 0.41 325 DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio serio asociacion 4 (45.0%) 4 (55.0%) menos
(018 a por 1000 Alta
0.95)
(de 451
menos a
28 menos
)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones
a. El experimento no fue dirigido exclusivamente a la FMRR, sino a enfermedades transmitidas por garrapatas, especialmente a la Enfermedad de Lyme
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Tabla de evidencia 3, pregunta 1

Autor(es): Gerardo Alvarez Herndndez / CENETEC

Pregunta: Proteccion personal comparada con no prevencion en pacientes en dreas endémicas de enfermedades transmitidas por garrapatas

Configuracion: Prevencion

Bibliografia: Eisen L. Personal protection measures to prevent tick bites in the United States: knowledge gaps, challenges, and opportunities. Ticks Tick Borne Dis 2022,
13, 101944 https;//doi.org/10.1016/).ttbdis.2022.101944

Evaluacién de certeza N2 de pacientes

Certeza Importancia
N2 de Disefio de Inconsiste | Evidencia | Imprecis Otras Proteccion No Relativo | Absoluto
estudio estudio ncia indirecta ion consider personal prevencion
s aciones (95% Cl) (95% Cl)

Nuevo desenlace (evaluado con : PORCENTAIJES)

184 Estudios Serio @ Serio P Muy serio¢| Serio | Ninguno |Los hallazgos muestran que entre 30 y 70% de los| OO0 IMPORTANTE
Observacion estudios muestran evidencia favorable para el uso de
ales ropa protectora, asi como de la busqueda cuidadosa de| Muy baja

garrapatas después de estar en areas endémicas. Por
otra parte, entre 15y 40% de los estudios soportan el uso
derepelentes al salir del hogary el bafilo después de estar
en ambientes con garrapatas. Finalmente, una menor
proporcioén (5a 20%) sefiala que usar ropa con repelentes
como la permetrina, es una medida de proteccion
personal eficaz

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Al ser una revision narrativa no cuenta con una herramienta para su evaluacion, hay huecos de la informacion que no pudieron ser comprobados ni metodologica ni
estadisticamente

b. Es un estudio Unico que se realizé en una sola poblacion (E.U), se requieren investigaciones adicionales para examinar la precision del efecto y la validez externa

c. Aunque la revision refiere algunos estudios experimentales, los hallazgos de tales estudios son inconsistentes, pues no se determind la frecuencia de uso, partes del
cuerpo que deben protegerse, o si la eficacia se modifica mezclando medidas protectoras

d. No hay evidencia estadistica para soportar algunas inferencias. Algunos estudios muestran evidencia a favor del uso de medidas de proteccién personal, pero otros no
obtuvieron ningun cambio
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Tabla de evidencia 4, pregunta 1}

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez/ CENETEC

Pregunta: Collar con imidacloprid 10% y flumetrina 4.5% comparado con Cuidados generales en infestacion canina por garrapatas

Configuracion: Prevencion poblacional

Bibliografia: Dantas-Torres F, Capelli G, Giannelli A, Nascimento-Barros RA, Lia RP, Cantacessi C et al. Efficacy of an imidacloprid /flumethrin collar against fleas, ticks and
tick-borne pathogens in dogs. Parasit Vectors 2013, 6, 245

Evaluaciéon de certeza N2 de pacientes

Certeza Importancia

N2 de Disefio | Riesgo | Inconsiste | Evidencia | Imprecisi Otras Collar con | Cuidados | Relativo | Absoluto
estudi de de indirecta on consideraci | imidaclopr | generales
0s estudio | sesgo ones id10% y (95% Cl) (95% Cl)
flumetrina

4.5%

Nuevo desenlace

1 Ensayos | Noes No es No es No es Ninguno 64/122 58/122 TDI 24.2 | -- por 100 DODD IMPORTANTE
aleatori | serio serio serio serio (52.5%) (47.5%)
0s (-a--)* | (de--a--) Alta

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones
a. La eficacia fue examinada mediante la tasa de densidad de incidencia (TDI)--- TDI = nimero de perros positivos /ndmero de meses-perro de seguimiento
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Tabla de evidencia 5, pregunta 1

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez/CENETEC

Pregunta: Collar con imidacloprid 10% y flumetrina 4.5% comparado con collar repelente con aceites esenciales y repelente natural para control de infestacion de
garrapatas en perros

Configuracion: Prevencion poblacional

Bibliografia: Stanneck D, Rass J, Radeloff I, Kruedewagen E, Le Sueur C, Hellman K et al. Evaluation of the long-term efficacy and safety of an imidacloprid 10%/flumethrin
4.5% polymer matrix collar (Seresto) in dogs and cats naturally infested with fleas and/or ticks in multicentre clinical field studies in Europe. Parasit Vectors 2012, 5, 66.

Evaluaciéon de certeza N2 de pacientes Efecto

[o=14 {-V4} Importancia

Disefio Inconsis | Evidencia | Imprecis Otras Collar con Collar Relativo | Absoluto
de tencia indirecta ion consideraci | imidaclopr | repelente
estudio ones id10% y con (95% Cl) (95% Cl)
flumetrina aceites
4.5% esenciales
y
repelente
natural

Nuevo desenlace

1 Ensayos | Noes Noes | No esserio No es Ninguno 271/400 129/400 Media -- por 100 DODD IMPORTANTE
aleatorio| serio serio serio (67.8%) (32.3%) 85.6
s (de--a--) Alta
(-2 -

_Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. La eficacia de la intervencion fue examinada con la reduccion en el porcentaje de perros con disminucion en la cuenta de garrapatas comparando la pre-intervenciony al
final del seguimiento.
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Tabla de evidencia 6, pregunta 1

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez/CENETEC

Pregunta: Collar con imidacloprid 10% y flumetrina 4.5% comparado con Deltametrina 5% peridomiciliar y mensajes educativos para Control de infestacion de garrapatas
en perros

Configuracion: Prevencion poblacional

Bibliografia: Alvarez-Hernandez G, Drexler N, Paddock CD, Licona-Enriquez JD, Delgado-de la Mora J, Straily A et al. Community-based prevention of epidemic Rocky
Mountain spotted fever among minority populations in Sonora, Mexico using a One-Health approach. Trans R Soc Trop Med Hyg 2020; 114: 293-300

Evaluacion de certeza N2 de pacientes Efecto

Certeza Importancia

N2 de Disefio Inconsist | Evidencia | Impreci Otras Collar con Deltametrina | Relativo Absoluto
estudi de encia indirecta sion consideracio | imidaclopr 5%
0s estudio nes id10% y peridomiciliar | (95% Cl) (95% Cl)
flumetrina y mensajes
4.5% educativos

Nuevo desenlace

1 Ensayos | Serio? Serio® |Noesserio| Serio®© TOdfOS los pOdSib'eS 301/500 | 199/500 (39.8%) 405 - 2110]0) IMPORTANTE
. actores de
aleatorio i confusion (60.2%) 84.49
S residuales podrian Baja

reducir el efecto
demostrado

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Pérdida en el seguimiento de 10% en la comunidad de intervencion y de 8.9% en la comunidad control pueden provocar sesgos de informacion

b. El estudio no logro controlar variables que pudieron confundir los resultados (p.e. la movilidad de los perros, la pérdida de collares) pues fue realizado bajo condiciones
no controladas

c. La determinacion de la eficacia del collar deberd someterse a ensayos clinicos controlados

d. La eficacia de la intervencion fue medida por medio de la reduccion porcentual de perros infestados por garrapatas, examinando la prevalencia al inicio de la
intervencion con la del seguimiento a 8 meses
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Tabla de evidencia 1 seccion pregunta 2

Autor(es): Dra. Karla Dzul Rosado, M. en C. Marcia Leyva Gastelum / CENETEC

Pregunta: Reaccion en cadena de la polimerasa comparado con ningun estudio en sospecha de infeccion por Rickettsia rickettsii

Configuracion: Diagndstico

Bibliografia: Santibdriez S, Portillo A, Santibdriez P, Palomar A M, Oteo J A. Usefulness of rickettsial PCR assays for the molecular diagnosis of human rickettsioses.
Enferm Infecc Microbiol Clin 2013; 31: 283-8.

Evaluacién de certeza Certeza Importancia

Diseio Inconsis | Eviden | Impreci (o) {£-1

de tencia cia sién consideracio
estudio indirec nes
ta

Nuevo desenlace

1 estudios no es no es no es no es asociacion DODD
observaci | serio serio serio serio muy fuerte | Se seleccionaron 72 muestras clinicas IMPORTANTE
| o . . Alta
onales (liquidos corporales, biopsias y

garrapatas adheridas a los pacientes)
correspondientes a 52 pacientes con
rickettsiosis confirmadas por PCR, que
fueron clasificados de acuerdo a las
directrices europeas para el diagndstico
de enfermedades bacterianas
transmitidas por garrapatas. No se
reportd en pacientes temperatura alta ni
erupcion maculopapular diseminada, se
recogieron en la fase temprana de la
enfermedad antes del tratamiento
antibiodtico. Los resultados, para una sola
etapa de PCR, la sensibilidad fue de
33.3% con el gltA (5' final), en el ensayo
ompB 83.3% y una sensibilidad del 100%
se logrd utilizando las tres PCR (genes
ompA, ompBy gltA)

Cl: Intervalo de confianza
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Tabla de evidencia 2 seccion pregunta 2
Autor(es): Dra. Karla Dzul Rosado, M. en C. Marcia Leyva Gastelum/CENETEC

Pregunta: Los genes PanR8 y RRi6 comparado con OmpA y 17kDa para en poblacion de riesgo para infeccion por Rickettsia rickettsii

Configuracion: Diagndstico

Bilbiografia: Kato, C. Y., Chung, I. H.,, Robinson, L. K., Austin, A. L., Dasch, G. A, & Massung, R. F. (2013). Assessment of real-time PCR assay for detection of Rickettsia spp.
and Rickettsia rickettsii in banked clinical samples. Journal of clinical microbiology, 51(1), 314-317. https:/doi.org/10.1128/IJCM.01723-12

Evaluacion de certeza

N2 de Disefio | Riesgo de | Inconsistenci | Evidencia Imprecision Otras
estudios de sesgo a indirecta consideraciones
estudio

Diagndstico en etapa aguda (evaluado con: resultado positivo)

Certeza

Importancia

1 estudio no es no es serio no es no es serio 2 Fuerte asociacion
s serio @ serio todos los posibles
observa factores de
cionales confusion residuales

podrian reducir el
efecto demostrado

En poblacion infectada
por Rickettsia realizar la
deteccién molecular de la
especie rickettsii,
empleando los genes
RRi6, apoyaria al manejo y
prondstico de los
pacientes.

O

Alta

IMPORTANTE

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones
a. No se cuenta con herramienta para evaluar estudios moleculares
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Tabla de evidencia 3 seccion pregunta 2
Autor(es): Dra. Karla Dzul y M. en C. Marcia Leyva
Pregunta: |Fl comparado con ningun otro diagndstico para en sospecha de fiebre manchada

Configuracion: diagndstico

Bilbiografia: Lokida, D., Sudarmono, P., Kosasih, H., Butar-Butar, D. P., Salim, G., Antonjaya, U., Sari, R. A, Aman, A. T., Parwati, I, Arif, M., Lau, C. Y., & Karyana, M. (2020).
Comparison of Commercial Enzyme-Linked Immunosorbent Assay and Immunofluorescence Assay for Diagnosis of Acute Rickettsia typhi Infections. Vector borne and
zoonotic diseases (Larchmont, N.Y.), 20(2), 93-99. https.//doi.org/10.1089/vbz.2019.2451

Evaluaciéon de certeza

Disefio Inconsi
de stencia
estudio

Nuevo desenlace

Evide
ncia
indire
cta

Otras
considera
ciones

Certeza

Importancia

1 estudios | noes no es
observaci | serio? serio
onales

no es
serio®

no es
serio

fuerte
asociacion

Utilizar las pruebas diagndsticas de IFl pareadas, si no se
confirma el diagndstico con PCR en la fase aguda

o000

Moderado

IMPORTANTE

Explicaciones

. No se cuenta con herramienta para evaluar estudios moleculares
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Tabla de evidencia 4 seccion pregunta 2

Autor(es): Dra. Karla Dzul Rosado, M. en C. Marcia Leyva Gastelum /CENETEC

Pregunta: |Fl comparado con weil-felix para en poblacion de riesgo

Configuracion: Diagndstico

Bilbiografia: Stewart, A. G, & Stewart, A. (2021). An Update on the Laboratory Diagnosis of Rickettsia spp. Infection. 2021 (Basel, Switzerland), 10(10), 1319.

Evaluacién de certeza N2 de Efecto Certeza Importancia
pacientes

N2 de Disefo de Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras Relativo | Absoluto
estudios | estudio indirecta consideraciones
(95% Cl) | (95% cI)

Diagnostico seroldgico (evaluado con: prueba positiva)

1 ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno En las pruebas diagndsticas de Weil- 1211 @) CRITICO
aleatorios Felix, tenemos la sensibilidad (21-70
%) y especificidad (46-96 %) mas | Muy baja
bajas. En contraste con las pruebas
de ELISA, IFA, Inmunohistoquimica y
PCR, donde estos valores oscilan
entre 85y 100%.

Explicaciones
. No se cuenta con herramienta para evaluar estudios moleculares
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Tabla de evidencia 5 seccion pregunta 2

Autor(es): Dra. Karla Dzul Rosado, M. en C. Marcia Leyva Gastelum /CENETEC

Pregunta: La inmunofluorescencia comparado con ningun estudio en sospecha de infeccion para rickettsiosis

Configuracion: Diagndstico

Bilbiografia: Biggs, H.; Barton, C,; Bradley, K. K; Dahlgren, S, Drexler, N. N., Dumler, S. J.; Folk, S. M.; Kato, C. Y., Lash, R. R, Levin, M. L, Massung, R. F., Nadelman, R. B.;
Nicholson, W. L.; Paddock, D. C, Pritt, B. S.; Treager, M. S. Diagnosis and Management of Tickborne Rickettsial diseases: Rocky Mountain Spotted Fever and other spotted
fever group rickettsiosis, ehrlichioses, and anaplasmosis—United states. M.M.W.R. 2016, 65, 1-44.

Frequency of antibodies and seroconversion against Rickettsia spp in patients consulting health institutions in the department of Caldas, Colombia, 2016-2019.Pérez JE,
Estrada Gl, Zapata Y, Hidalgo M, Serna CC, Castro DC, Gonzdlez C., Biomedica. 2021 Oct 15,;41(Sp. 2):103-117. doi: 10.7705/biomedica.5712.

Evaluaciéon de certeza Certeza Importancia

N2 de Disefo de i Inconsiste | Evidenc | Imprecisio Otras
estudio ia n consideraciones
indirect
a

estudios

Diagnostico de FMRR

2 estudios no es no es serio no es no es serio fuerte asociacién | Es importante cumplir con los | OO IMPORTANTE
observacionales serio serio tiempos de toma de muestra,
todos los posibles | en los dias 7-12 de inicio de Alta
factores de sintomasy la segunda toma de
confusidn muestra 15 dias después de la

residuales podrian | primera, para observar el
reducir el efecto | @umento cuadruplicado en los
demostrado titulos de anticuerpos
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Prevencion, diagndstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el primero y seqgundo nivel
de atencion

Tabla de evidencia 6 secciéon pregunta 2

Autor(es): Dra. Karla Dzul y M. en C. Marcia Leyva

Pregunta: \Weil-Felix comparado con ningun otro diagndstico para pacientes con sospecha de fiebre manchada

Configuracion: Diagndstico

Bibliografia: Kularatne SA, Gawarammana IB.Trans. Validity of the Weil-Felix test in the diagnosis of acute rickettsial infections in Sri Lanka.. R Soc Trop Med Hyg. 2009
Apr;103(4):423-4. doi: 10.1016/j.trstmh.2008.11.020. Epub 2009 Jan 6.

Evaluacion de certeza Certeza Importancia

Diseino Riesgo | Inconsis | Eviden | Impreci Otras
de de tencia cia sion consideracio
estudio sesgo indirec nes
ta

Nuevo desenlace

1 estudios no es no es serio?® muy fuerte Estas pruebas tienen bajo impacto diagndstico de 10]0]0) IMPORTANTE
observaci serio serio serio ® asociacion validéz
onales Muy baja

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No especifico: Se busca obtener titulos significativos para los antigenos OX19, perteneciente a P. vulgaris que reaccionan con anticuerpos del grupo tifo, los
antigenos OXK de P. mirabilis que reaccionan con los anticuerpos de grupo de las fiebres de los matorrales, y los antigenos de OX2 y OX19 de P. vulgaris reaccionan
con anticuerpos de las fiebres manchadas.

b. Estas pruebas cuentan con una baja sensibilidad y especificidad
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Tabla de evidencia 7 seccion pregunta 2

Autor(es): Dra. Karla Dzul Rosado y M- en C. Marcia Leyva Gastelum

Pregunta: Weil- Felix comparado con otro diagndstico para pacientes sospechosos de FMRR

Configuracion: Diagndstico

Bibliografia: (Weil Felix Test. Cox AL, Tadi P. 2022 May 8. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-.)

Evaluaciéon de certeza Certeza Importancia

Disefio i Inconsis (o] {£-13
de tencia considera
estudio ciones

Nuevo desenlace

1 estudios no no es serio® | serioP ninguno | Falsos positivos | @OOO NO IMPORTANTE
observaci es serio Yy negativos
onales | serio Muy baja

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
a. Baja sensibilidad y especificidad
b. Baja sensibilidad y especificidad
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Prevencion, diagndstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el primero y seqgundo nivel
de atencion

Tabla de evidencia 1, pregunta 3

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez y Dr. Néstor Sall Herndndez Mildn/CENETEC

Pregunta: Doxiciclina comparado con 12 diferentes antibioticos para Inhibir el crecimiento in vitro de cepas de 27 agentes rickettsiales

Configuracion: Tratamiento

Bibliografia: Rolain IM, Maurin M, Vestris G, Raoult D. In vitro susceptibilities of 27 Rickettsiae to 13 antibiotics. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42 (7): 1537-1541

R T “ e ImportanCia

Ne de Disefio Riesgo | Inconsiste | Evidencia | Imprecisié Otras Doxiciclin Relativ Absoluto

estudio de de ncia indirecta n consideracio a dlferentes o

s estudio sesgo nes antibiétic (95% CI)
- (95%
(el))

Nuevo desenlace (evaluado con : Concentraciéon minima inhibitoria)

1 Ensayos No es No es serio No es No es serio Ninguno 5 cepas 60 cepas - 0.06 0.25 [SPISPISP IS CRITICO
aleatorio serio serio mas alto.
S Alta
(0a0)®

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
a. La eficacia antibidtica fue medida a través de unidades de la concentracion minima inhibitoria, que es la concentracion mds baja que inhibe el crecimiento
bacteriano después de la incubacion del microorganismo durante una noche
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Tabla de evidencia 2, pregunta 3

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Hernandez y Dr. Néstor Saul Hernandez Milan/CENETEC
Pregunta: Doxiciclina comparada con 11 diferentes antibidticos para determinar la susceptibilidad de tres especies rickettsiales
Configuracién: Tratamiento

Bibliografia: Rolain JM, Stuhl L, Maurin M, Raoult D. Evaluation of antibiotic susceptibilities of three Rickettsial species including Rickettsia felis by a quantitative PCR
DNA assay. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46 (9): 2747-2751.

Evaluacién de certeza N2 de pacientes “ Certeza Importanm

N2 de Disefo Inconsistenc | Evidenci | Imprecisié Otras Doxiciclin
estudio de ia a n

Relativ Absoluto
consideracion a dlferentes =
es antibiétic (95% ClI)
os (95%
()

s estudio indirecta

Nuevo desenlace (evaluado con : Concentraciéon minima inhibitoria)

1 Ensayos | Noes No es serio No es No es serio | Gradiente de 8 80 - 0.06 0.125 DODD CRITICO
aleatorio | serio serio dosis- Microgramos/
s respuesta ml mas alto. Alta
(0ao0)
ClI: Intervalo de confianza
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Tabla de evidencia 3, pregunta 3
Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Hernandez y Dr. Néstor Sall Hernandez Milan/CENETEC

Pregunta: Doxiciclina en los 5 primeros dias de evolucion clinica comparado con Doxiciclina después de cinco dias de iniciados los sintomas en pacientes con sospecha
clinica de FMRR

Configuracién: Tratamiento
Bibliografia: Kirkland KB, Wilkinson WE, Sexton DJ. Therapeutic delay and mortality in cases of Rocky Mountain spotted fever. Clin Infect Dis 1995; 20: 1118-1121.

Evaluacion de certeza N2 de pacientes Efecto Certeza | Importanci
a

Ne de Disefo de Inconsistenci | Evidenci | Imprecisio Otras Doxiciclin | Doxiciclin | Relativ | Absolut
estudio estudio a a n consideracion | aenlos5 | a después o o
3 indirecta es primeros | de cinco
dias de dias de (95% (95% ClI)
evolucion | iniciados cl)
clinica los
sintomas

Nuevo desenlace

1 Estudios Serio? Serio® No es Serio® Fuerte 46/94 48/94 OR 4.3 31 mas 1110 CRITICO
observacional serio asociacion (48.9%) (51.1%) por 100
es (11a Moderad
todos los 16.4) (de 2 o
posibles mas a
factores de 43 mas
confusion )
residuales
podrian
reducir el
efecto
demostrado

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. Es una serie de casos hospitalizados con potencial sesgo de seleccidon y sesgo de memoria
b. La recoleccion retrospectiva de datos desde los expedientes médicos puede haber originado una cantidad importante de valores perdidos y de informacién invalida.

c. Aunque la regresion logistica puede controlar el papel confusor y la modificacion de efecto de algunas variables, la ausencia de un grupo control puede mermar la
precision de los estimadores
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Prevencion, diagndstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el primero y seqgundo nivel
de atencion

Tabla de evidencia 4, pregunta 3

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Herndndez y Dr. Néstor Sall Herndndez Mildn/CENETEC

Pregunta: Doxiciclina en los 5 primeros dias de evolucion clinica comparado con Doxiciclina después de cinco dias de iniciados los sintomas en pacientes pedidtricos
con sospecha clinica de FMRR

Configuracion: Tratamiento

Bibliografia: Alvarez-Herndndez G, Candia-Plata MC, Delgado-de la Mora J, AcuAa-Meléndrez NH, Vargas-Ortega AP, Licona-Enriquez IJD. Fiebre maculosa de las
Montarias Rocosas en nifios y adolescentes mexicanos: cuadro clinico y factores de mortalidad Salud Publica Mex 2016,58:385-392.

Evaluaciéon de certeza N2 de pacientes “ Certeza Importancia

N2 de | Disefio de | Riesgo de | Inconsiste | Evidencia | Imprecisié Otras Doxiciclin | Doxicicli | Relativo | Absoluto
estudio | estudio ncia indirecta n consideraci | a después | na en los
3 ones de cinco 5 (95% C1) | (95% Cl)
dias de primeros
iniciados dias de
los evolucié
sintomas | n clinica

Nuevo desenlace

1 Estudios Serio® SerioP No es serio Serio® Fuerte 147/210 63/210 OR 2.95 17 mas -Y-1-1@) CRITICO
observaci asociacion (70.0%) (30.0%) por 100
onales (110a Moderad
todos los 7.95) (de 2 o
posibles mas a 25
factores de mas )
confusion
residuales
podrian
reducir el
efecto
demostrad
o

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Es una serie de casos hospitalizados con potencial sesgo de seleccidon y sesgo de memoria

b. La recoleccion retrospectiva de datos desde los expedientes médicos puede haber originado una cantidad importante de valores perdidos y de informacién invalida
c. Aunque la regresion logistica puede controlar el papel confusor y la modificacion de efecto de algunas variables, la ausencia de un grupo control puede mermar la
precision de los estimadores
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de atencion

Tabla de evidencia 5, pregunta 3

Autor(es): Dr. Gerardo Alvarez Hernandez y Dr. Néstor Saul Hernandez Milan/CENETEC

Pregunta: Doxiciclina después de los 5 primeros dias de evolucién clinica comparado con Doxiciclina en los primeros cinco dias de iniciados los sintomas en pacientes
pediatricos con sospecha clinica de FMRR

Configuracién: Tratamiento

Bibliografia: Alvarez-Hernandez G, Murillo-Benitez C, Candia-Plata MC, Moro M. Clinical profile, and predictors of fatal Rocky Mountain spotted fever in children from
Sonora, Mexico. Pediatr Infect Dis J 2015; 34 (2): 125-130.

Evaluacién de certeza N2 de pacientes Certeza | Importanci
a

N2 de Disefo de Inconsistenci | Evidenci | Imprecisio Otras Doxiciclin | Doxiciclin | Relativ | Absolut
estudio estudio a a n consideracion | a después | aenlos o o
s indirecta es delos 5 primeros

primeros | cinco dias (95% (95% CI)
dias de de o)
evolucién | iniciados
clinica los
sintomas

Nuevo desenlace

1 Estudios Serio? SerioP No es Serio® Fuerte 211104 83/104 OR262 | T1mas Yo le1@) CRITICO
observacional serio asociacion (20.2%) (79.8%) por 100
es (124 a Moderad
todos los 5.52) (de 3 o
posibles mas a
factores de 16 mas)
confusion
residuales
podrian
reducir el
efecto
demostrado

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Es una serie de casos hospitalizados con potencial sesgo de seleccidon y sesgo de memoria

b. La recoleccion retrospectiva de datos desde los expedientes médicos puede haber originado una cantidad importante de valores perdidos y de informacién invalida
c. Aunque la regresion logistica puede controlar el papel confusor y la modificacién de efecto de algunas variables, la ausencia de un grupo control puede mermar la
precision de los estimadores

Tabla de evidencia 1PREGUNTA 4
Autor(es): Dr. Angel Alejandro Castillo Ortiz / Cenetec
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Prevencion, diagndstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el primero y seqgundo nivel
de atencion

Pregunta: Abordaje de urgencia comparado con no intervencion en poblacion con riesgo de FMMR

Configuracion: Complicaciones

Bilbiografia: Gottlieb M, Long B, Koyfman A. The Evaluation and Management of Rocky Mountain Spotted Fever in the Emergency Department: a Review of the
Literature. J Emerg Med, 2018 Jul;55(1):42-50. doi: 10.1016/jjemermed.2018.02.043.v

Evaluaciéon de certeza

N2 de | Disefo de Inconsist | Evidenc | Impreci Otras
estudio encia ia sion consideracio
indirect nes

Impacto Certeza

Importancia

a

Epidemiologia de FMRR (evaluado con : caracteristicas de la poblacién)

85 estudios muy muy serio® muy se sospecha | La FMRR en Estados Unidos de América es mas frecuente en | OO0 IMPORTANT
observaci | serio?® serio ® serio? | fuertemente | pacientes pediatricos (dos tercios en menores de 15 afios) hombres E
onales de sesgode | que lasy la mortalidad se ve incrementada en mayor en pacientes | Muy baja
publicacién® | > 60 afos y en aqguellos pacientes sin tratamiento oportuno
(intervalo de > 5 dias entre el inicio de la enfermedad y el
tratamiento) y/o quienes no tienen tratamiento con adecuado.
Su incidencia entre abril y septiembre (90 %), y sobre todo en
personas con actividad al aire libre.
Hallazgos en examen fisico en la exploracidon de urgencia en sitios endémicos de FMRR (evaluado con : Signos en la EF)
85 estudios muy muy serio® muy se sospecha | Los reportes indican una amplia gama de manifestaciones de la | OO0 CRITICO
observaci | serio® serio ® serio? | fuertemente | enfermedad que involucran los sistemas cutaneo, cardiaco,
onales de sesgo de | gastrointestinal, neurolégico, ocular, pulmonar y renal, lo que | Muy baja
publicacion® | dificulta el diagndstico definitivo de la enfermedad en el servicio de
urgencias
Tratamiento de urgencia para reducir complicaciones (evaluado con : tipos de complicaciones en aparatos y sistemas)
85 estudios muy muy serio® muy se sospecha | Los pacientes en estado critico, se ha demostrado requieren | OO0 CRITICO
observaci | serio?® serio ® serio? | fuertemente | reanimacién con liquidos intravenosos y antibidticos. Si se
onales de sesgo de | sospechan otras condiciones, se justifican los antibiéticos de amplio | Muy baja

publicacion®

espectro, y si se sospecha RMSF, se recomienda la doxiciclina como
mejor eleccidon y como segunda opcion tetraciclinas.
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de atencion
Prevencion de complicaciones por FMMR (evaluado con : Complicaciones en aparatos y sistemas)
85 estudios muy muy serio® muy se sospecha | Se reporta que el advertir a los pacientes que eviten los habitats | OO0 CRITICO
observaci | serio? serio® seriod | fuertemente | infestados de garrapatas (p. e, areas densamente arboladas, _
onales de sesgo de | bordes de bosques cubiertos de hierba y riberas de arroyos) cuando | Muy baja

publicacion®

sea posible es la Unica estrategia que ha funcionado, pero si eso no
es factible, los reportes del uso ropa y calzado de manga larga de
colores claros, meter los pantalones dentro de los calcetines y
asegurarse de que los extremos abiertos de la ropa (por ejemplo, las
mangas de la camisa) estén bien sujetos alrededor de la piel han
reducido su incidencia (no reporta datos estadisticos). Asi mismo se
hace referencia sobre el uso de un repelente de garrapatas (por
ejemplo, dietiltoluamida) sin reportar su efectividad

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No se reportan métodos con las cuales se seleccionaron los articulos ni herramientas de calificacion y/o reportes de calidad de dichas evidencias

b. No reporta evaluaciones para determinar inconsistencia.

c. Esta aplicado a poblacion de EUA
d. No reporta datos estadisticos que permitan evaluar la imprecision.
e. No reporta por cada Outcome los datos para analizar un funel plot
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Tabla de Evidencia 2, Pregunta 4
Autor(es): Angel Alejandro Castillo Ortiz

Pregunta: Abordaje de urgencias comparado con no intervencion en poblacién con riesgo de FMRR

Configuracion: Complicaciones

Bilbiografia: Alvarez-Herndndez G, Rolddn JFG, Milan NSH, Lash RR, Behravesh CB, Paddock CD. Rocky Mountain spotted fever in Mexico: past, present, and future.

Evaluacion de certeza

N2 de | Disefio de | Riesgo | Inconsist | Evidenc | Impreci Otras

estudio de encia ia sion consideracio
sesgo indirect nes
a

Epidemiologia de FMRR (evaluado con : Caracteristicas de la poblacion)

Lancet Infect Dis. 2017 Jun;17(6):e189-e196. doi: 10.1016/S1473-3099(17)30173-1. Epub 2017 Mar 30. PMID: 28365226.

Impacto

Certeza

Importancia

publicacion ¢©

(Cuadro 2). En este contexto, el 88% de estos desarrollaron
erupciones petequiales generalizadas que afectan las palmas de
las manosy las plantas de los pies, 16% desarrollaron edema
pulmonar, 25% desarrollaron enfermedad renal aguda, y el 14%
tuvo convulsiones.

6 estudios serio® serioP serio® serio se sospecha | De 2003 a 2016, se identificaron 1394 casos totales con 247 10]0]0) IMPORTANTE
observaci fuertemente | muertes en Sonora, con una tasa de letalidad agregada de 18%.
onales de sesgo de | Los pacientes menores de 19 afos representaron el 58% de todos Muy baja
publicacion | los casosy el 60% de las muertes.
fuerte
asociacion ©
Hallazgos en el examen fisico en la exploracién de urgencia en sitios endémicos de FMRR (evaluado con : Signos de EF.)
6 estudios serio® serioP serio® seriod se sospecha | El tiempo medio desde el inicio de los sintomas mas comunes 10]0]0) IMPORTANTE
observaci fuertemente | (cuadro 2) hasta la evaluacion inicial fue de 2 dias, a los 5 dias la
onales de sesgo de | mayoria de los pacientes exhibieron enfermedad avanzada Muy baja

Tratamiento de urgencia para reducir complicaciones (evaluado con : Tipo de complicaciones por aparatos y sistemas)
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6 estudios serio® serio® serio® serio? se sospecha | Los pacientes que no reciben doxiciclina al dia 5 de su enfermedad | OO0 IMPORTANTE
observaci fuertemente | tienen un riesgo 2.5-3.5 veces mayor de muerte que los que
onales de sesgode | recibieron este antibidtico antes del dia 5 En pacientes para [ Muy baja
publicaciéon © | quienes la terapia se retrasa hasta dia 6 o mas, el riesgo de muerte
es mas de cuatro veces mayor que para aquellos que recibieron
doxiciclina antes del dia 6.
Prevencion de complicaciones (evaluado con : Complicaciones en aparatos y sistemas)
6 estudios serio?® serioP serio® serio? se sospecha | Educacion a la poblacion de riesgo para cuidar animales portadores| @OQOQO IMPORTANTE
observaci fuertemente | de vectores con uso de acaricidas, entre otros, mejorar campafas de
onales de sesgo de | informacién sobre esta enfermedad y cuidados en el transporte de [ Muy baja
publicacion © | estos animales vigilados por las autoridades.

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No se reportan métodos con las cuales se seleccionaron los articulos ni herramientas de calificacion y/o reportes de calidad de dichas evidencias
b. No reporta evaluaciones para determinar inconsistencia.

c. Esta aplicado a una poblacién solo en ciertas regiones de México.

d. No reporta datos estadisticos que permitan evaluar la imprecision.

e. No reporta por cada Outcome los datos para analizar un funnel plato
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de atencion

Tabla de evidencia 3, Pregunta 4

Pregunta: Abordaje de urgencias comparado con no intervencion en poblacion con riesgo de FMRR

Configuracion: Complicaciones

Bilbiografia:Delgado-De la Mora J, Licona-Enriquez ID, Leyva-Gastélum M, Delgado-De la Mora D, Rascdn-Alcantar A, Alvarez-Herndndez G. [A fatal case series of
Rocky Mountain spotted fever in Sonora, México]. Biomedica. 2018 Mar 15;38(1):69-76. Spanish. doi: 10.7705/biomedica.v38i0.3507. PMID: 29668136.

Evaluacién de certeza Certeza Importancia
Diseio Riesgo | Inconsis | Eviden | Impreci (o) {¢-1
de de tencia cia sion consideracio
estudio sesgo indirec nes
ta

Epidemiologia (evaluado con : Caracteristicas de la poblacién)

36 estudios serio® serioP serio® serio? se sospecha | Serie de 47 casos fatales del 2013 al 2016 en el estado de Sonora. El 10]0]0) IMPORTANTE
observaci fuertemente | 51% de las defunciones fueron adultos con una media de 36 afios, y

onales de sesgo de | de 5.5anos en los pacientes pediatricos. Muy baja
publicacion®

Hallazgos en el examen fisico en la exploracion de urgencia en sitios endémicos con FMRR (evaluado con : Cuadro clinico)

36 estudios serio® serioP serio® serio? se sospecha | No se encontraron diferencias en las manifestaciones clinicas entre | @OQOQO IMPORTANTE
observaci fuertemente | nifos y adultos, siendo el exantema petequial el signo mas
onales de sesgode | frecuente en ambos grupos (96%), seguido por cefalea (70%) y [ Muy baja

publicacion? | mialgias (67%). Se observé una media de leucocitos de 11,13 pl,
neutrofilia (9,34 ul) y linfopenia (0,78 pl), asi como trombocitoprnia
importante (18,11 pl), afectacién renal aguda con elevaciéon de la
creatinina sérica (1,72 mg/dl) y la urea (87,8 mg/dl), de la bilirrubina
a expensas de la bilirrubina directa (3,10 mg/dl), de la aspartato
aminotransferasa (AST) (279,7 U/L) y de la alaninoamino transferasa
(ALT) (94,4 U/L), ademas de prolongacion del tiempo de
protrombina (19,1s) y de la tromboplastina parcial (55,1s). Asi mismo,
se observd hipoproteinemia (4,4 mg/dl), hipoalbuminemia (2,3
g/dl), hipoglobulinemia (1,9 g/dl) e hiponatremia (129,5 mEg/l) en
ambos grupos.

tratamiento de urgencia para disminuir complicaciones (evaluado con: tipo de complicaciones por aparatos y sistemas )
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36 estudios serio® serio® serio® serio? se sospecha | La doxiciclina se aplicd a los 5 dias de aparicion de los primeros | &@OOQO IMPORTANTE
observaci fuertemente | sintomas. )
onales de sesgo de Muy baja
publicacion®
Prevencion de las complicaciones (evaluado con : Complicaciones por aparatos y sistemas )
36 estudios serio® serio® serio® serio? se sospecha | Identificacion oportuna de las cepas asociadas con mayor 10]0]0) IMPORTANTE
observaci fuertemente | letalidad. )
onales de sesgo de Muy baja
publicacion ©

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Es una serie de 47 casos, no se reportaron las comorbilidades de los pacientes y antecedentes clinicos previos que podrian ser relevantes para la causa de la

fatalidad.
b. No reportan evaluaciones para medir las inconsistencias de los casos analizados.

c. Estd aplicado en un solo Estado de la Republica Mexicana

d. La variabilidad de cada paciente y sus comorbilidades que pudieran aumentar riesgo de mortalidad por la infeccion.
e. No reporta por cada Outcome los datos para analizar un funnel plot
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Tabla de evidencia 4 pregunta 4

Autor(es): Angel Alejandro Castillo Ortiz

Pregunta: Abordaje de urgencia comparado con no intervencion para poblacion embarazada con riesgo de FMMR

Configuracion: Complicaciones

Bilbiografia: Gottlieb M, Long B, Koyfman A. The Evaluation and Management of Rocky Mountain Spotted Fever in the Emergency Department: a Review of the 42-
50. doi: 10.1016/jjemermed.2018.02.043.v

Evaluaciéon de certeza Certeza Importancia
N2 de | Disefo i Inconsis | Eviden | Impreci Otras
estu de tencia cia sién consideracio
dios estudio indirec nes
ta

Epidemiologia de FMMR (evaluado con : caracteristicas de la poblacién )

85 estudios muy muy serio® muy se sospecha | Reportes de casos a0O00O IMPORTANTE
observaci | serio? serio ® seriod | fuertemente '
onales de sesgo de Muy baja

publicacion ©

Hallazgos en examen fisico en la exploracién de urgencia en paciente embarazadas en sitios endémicos de FMRR (evaluado con : signos en la EF)

85 estudios muy muy serio® muy se sospecha La FMMR no parece ser mas grave durante el embarazo y no se sabe si R. rickettsii @OOO IMPORTANTE
observaci serio ? serio ® serio 9 fuertemente atraviesa la placenta y causa infeccion en el Utero. Los primeros sintomas de FMMR son
inespecificos (p. ej., fiebre, dolor de cabeza y mialgias) y pueden ser sintomas normales .

onales de sesgo de al principio del embarazo, se debe permanecer atento a esta enfermedad en pacientes Muy baJa
publicacion © embarazadas con factores de riesgo para FMMR.

Tratamiento de urgencia para disminuir complicaciones (evaluado con: Tipos de complicaciones por aparatos y sistemas)
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85

estudios
observaci
onales

muy
serio @

muy
serio ®

serio®

muy
serio ¢

se sospecha
fuertemente
de sesgo de
publicacion ©

Las tetraciclinas siguen siendo el tratamiento estandar para la FMMR. Sin embargo,
estan relativamente contraindicados en pacientes embarazadas. Si bien el riesgo
asociado con el embarazo mas conocido asociado con las tetraciclinas es la
decoloracion de los dientes fetales, esto ocurre cuando se usan después de los 4 0 5
meses de gestacion y no afecta los dientes secundarios (es decir, permanentes). La
evidencia actual, aunque limitada, sugiere que no hay un mayor riesgo de
teratogenicidad. Los estudios han encontrado una asociacion entre las tetraciclinasy la
hepatotoxicidad en mujeres embarazadas, pero las dosis excedieron las utilizadas para
el tratamiento de la FMMR. Clasicamente, el cloranfenicol ha sido el tratamiento
antibiético mas recomendado para la RMSF en pacientes embarazadas. Si bien no hay
evidencia que sugiera que el cloranfenicol esté asociado con defectos de nacimiento
mayores o menores, se ha relacionado con anemia aplasica grave y el "sindrome del
bebé gris", y ocurre cuando el antibiético se administra cerca del término, en el
momento del parto o durante la lactancia. Como resultado, la mayoria de los expertos
(incluidos los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) ahora
recomiendan la doxiciclina como tratamiento de primera linea para la RMSF, incluso en

pacientes embarazadas.

e0O00
Muy baja

IMPORTANTE

Prevencion de complicaciones por FM

MR (evalu

ado con:

complicaciones en aparatos y sistemas)

85

estudios
observaci
onales

muy
serio @

muy
serio ®

serio®©

muy
serio ¢

se sospecha
fuertemente
de sesgo de
publicacién ©

Se reporta que el advertir a los pacientes que eviten los habitats infestados de
garrapatas (p. €], areas densamente arboladas, bordes de bosques cubiertos de hierba
y riberas de arroyos) cuando sea posible es la Unica estrategia que ha funcionado, pero
si eso no es factible, los reportes del uso ropa y calzado de manga larga de colores claros,
meter los pantalones dentro de los calcetines y asegurarse de que los extremos abiertos
de la ropa (por ejemplo, las mangas de la camisa) estén bien sujetos alrededor de la piel
han reducido su incidencia (no reporta datos estadisticos). Asi mismo se hace referencia
sobre el uso de un repelente de garrapatas (por ejemplo, dietiltoluamida) sin reportar
su efectividad.

®000O
Muy baja

IMPORTANTE

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
a. No se reportan métodos con las cuales se seleccionaron los articulos ni herramientas de calificacion y/o reportes de calidad de dichas evidencias
b. No reporta evaluaciones para determinar inconsistencia.
c. Esta aplicado a poblaciéon de EUA
d. No reporta datos estadisticos que permitan evaluar la imprecision.
e. No reporta por cada Outcome los datos para analizar un funel plot
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3.5.2.

Cuadro de recomendacion®

Pregunta PICO: ;Cudles son las medidas preventivas con mayor efectividad para la FMRR?

Recomendacién
Apartados Desarrollo
¢ Existe evidencia de la intervencion?
Calidad de la Si Es incierta
evidencia . Cudl es la calidad de la evidencia?
Alta Moderada Baja

Balance entre
riesgos y
beneficios

Consideracién

Recomendaci
on general

Recomendaci
on
relacionada
con los
riesgos

¢ Los beneficios de la intervencidon son importantes?

Probablement
€ no

; Probablement .
Si P Es incierto
e si
¢Losriesgos de la intervencién son pequefos?
p; Probablement .. Probablement
Si , Es incierto
e si e no
¢Cudl es el balance entre riesgo/beneficio de la intervencién?
Mayores beneficios Es incierto

Recomendaciones

Calif.
Calidad
No
Muy baja
Balanc
e
No
No

Mayores riesgos

Fortalecer acciones de proteccion personal y mejora del entorno para reducir el riesgo de exposicién a

garrapatas, particularmente en regiones endémicas de México.

No existen riesgos asociados a la implementacién de acciones de prevencion primaria de la fiebre

manchada por Rickettsia rickettsii y otras rickettsiosis

Consideracion de subgrupos ( si se requiere)
Nifilos menores de 10 afios y poblaciones socialmente vulnerables que residen en regiones endémicas de México
Punto de buena practica (si se requiere)
Todo paciente que solicite atencién médica por sospecha de FMRR y otras rickettsiosis debe recibir por parte del

médico tratante, informacidn acerca de las medidas de proteccidon personal y mejora de su entorno domiciliario para
reducir su riesgo de exposicién a garrapatas

6 Los cuadros de evidencia aplican para las GPC bajo metodologia GRADE
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Recomendacién clave

Todo personal médico debe recibir capacitacién acerca de prevencion primaria de la FMRR y otras rickettsiosis,
particularmente sobre medidas de proteccién personal (p.e. uso de repelentes a base de DEET, permetrina o citronela;
blsqueda cuidadosa y adecuada remocidn de garrapatas adheridas al cuerpo; al permanecer en areas con posible
infestacidén de garrapatas, vestir ropa de colores claros y que cubra las extremidades), asi commo de mejora de los
entornos domiciliarios (p.e. tenencia responsable de perros, particularmente evitando su libre deambulacién;
aplicaciéon de collares caninos con accién insecticida y repelente como el de imidacloprid 10% y flumetrina 4.5%; y la
limpieza de patios para evitar el acumulo de escombros que sirvan de refugio a las garrapatas).
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Pregunta PICO: ;Cudl es el tratamiento con mayor efectividad para pacientes con sospecha de la FMRR y cual es
momento oportuno para iniciarlo?

Recomendacién
Apartados Desarrollo Calif.
i Existe evidencia de la intervencién? Calidad
Calidad de la Si Es incierta No
evidencia . Cudl es la calidad de la evidencia?
Alta Moderada Baja Muy baja
¢ Los beneficios de la intervencién son importantes? Baleanc:
Si Probabk’amente Es incierto Probablement No
Balance entre sl € no
riesgos y ¢Los riesgos de la intervencion son pequenos?
beneficios si Probabk’amente Es incierto Probablement No

Consideracidn

si e no
¢ Cual es el balance entre riesgo/beneficio de la intervencién?
Mayores beneficios Es incierto
Recomendaciones
Iniciar tratamiento especifico con doxiciclina a pacientes con sospecha clinica de fiebre manchada por

Mayores riesgos

Recomendaci Rickettsia rickettsii. El tratamiento debe iniciarse dentro de los primeros cinco dias de evolucion

6n general clinica en pacientes de todas las edades. El cloranfenicol es el tratamiento alternativo en presencia de
alergia a las tetraciclinas.

Recomendaci

on El tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii con ciclos cortos (7 a 10 dias) de doxiciclina,

relacionada es seguro y no se asocia a reacciones adversas, p.e. dano al esmalte dental en los nifios si se prescribe

con los en las dosis y esquemas correctos.

riesgos

Consideracion de subgrupos ( si se requiere)
Nifios menores de 10 afios, embarazadas, adultos mayores de 50 afnos y poblaciones socialmente vulnerables que
residen en regiones endémicas de México.

Punto de buena practica (si se requiere)
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El inicio de doxiciclina antes del 5° dia de evolucion clinica de los pacientes reduce el riesgo de complicaciones médicas
y resultados fatales secundarios al dafio endotelial sistémico ocasionado por la bacteria Rickettsia rickettsii.
Recomendacién clave

Todo el personal médico debe recibir capacitacion acerca del tratamiento con doxiciclina de la fiebre manchada por
Rickettsia rickettsii, garantizando la revisidon de aspectos de la farmacodinamia, seguridad, tolerabilidad y eficacia del
antibidtico para tratar la infeccién por la bacteria. El inicio oportuno de doxiciclina salva la vida y evita complicaciones
médicas y secuelas de la enfermedad en pacientes de todas las edades.
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Pregunta PICO: En poblacién con riesgo de FMRR, ¢cual seria el abordaje de urgencia para su manejoy
reduccion de complicaciones?

Recomendacién
Apartados Desarrollo
iExiste evidencia de la intervencion?
Calidad de la Si Es incierta
evidencia cCual es |la calidad de la evidencia?
Alta Moderada Baja

Balance entre
riesgosy
beneficios

Consideracién

Recomendaci
on general

Recomendaci
on
relacionada
con los
riesgos

sLos beneficios de la intervencién son importantes?

Probablement
e no

= Probablement e
Si i Es incierto
e si
sLos riesgos de la intervencion son pequefos?
¢ Probablement e Probablement
Si , Es incierto
e si e no
¢ Cual es el balance entre riesgo/beneficio de la intervencién?
Mayores beneficios Es incierto

Recomendaciones

Calif.
Calidad
No
Muy baja
Balanc
e
No
No

Mayores riesgos

Se debe de integrar un diagndstico presuntivo acorde a los sintomas mas comunes y los mas
especificos, fiebre mayor a 38°C, manifestaciones cutaneas clasicas, cefalea, mialgias, en poblacién
de riesgo no esperar resultados de laboratorio para el diagnéstico e inicio del tratamiento pues el
retraso de este aumenta el riesgo de muerte. Ante la sospecha empirica de FMRR, se debe iniciar el

tratamiento dentro de los primeros 5 dias del inicio de los sintomas.

Iniciar tratamiento con doxiciclina antes del 5° dia de inicio de los sintomas, pues el retraso en su
administracién incrementa el riesgo de complicaciones derivadas de la vasculitis sistémica y el
endotelio vascular, lo que puede provocar necrosis tisular, miocarditis, neumonitis intersticial, nefritis

intersticial, encefalitis, choque y muerte.

Consideracién de subgrupos ( si se requiere)

Los nifios menores de 10 afios y los adultos mayores de 50 afios tienen mayor riesgo de complicaciones y muerte.
Deben tomarse consideraciones especiales en embarazadas con FMRR.
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Punto de buena practica (si se requiere)

En todo paciente con sospecha de FMRR se debe iniciar tratamiento con doxiciclina antes del 5° dia de inicio de
sintomas. Tomar precauciones para evitar infeccién por R. rickettsii, notificar a las dreas de epidemiologia y control de
zoonosis puede reducir el riesgo de ocurrencia de casos adicionales en la poblacién.

Recomendacién clave

Identificar sintomas clinicos iniciales de FMRR como fiebre mayor de 38°C, malestar general y cefalea, acompanada por
la busqueda intencionada de exposicidén a garrapatas orienta la sospecha diagndstica y el inicio oportuno de tratamiento
con doxiciclina antes del 5° dia de inicio de los sintomas. El exantema no es un signo esencial para la sospecha de FMRR,
pues hasta en 40% de los pacientes, puede estar ausente. Todo el personal médico debe asegurarse de proporcionar
mensajes educativos a los pacientes con sospecha de FMRR y sus contactos primarios, para mitigar su riesgo de
exposicién a garrapatas infectadas por R. rickettsii. Es fundamental que el personal médico, no sustente su sospecha
diagndstica ni su intervencién terapéutica en ninguna prueba de laboratorio, pues todas las pruebas de laboratorio
disponibles al momento tienen un propdsito epidemioldgico y no sustentan decisiones clinicas.
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3.6. Escalas de gradacidn

Escala GRADE

Criterios GRADE

Paso 1
Grado inicial de la

para jerarquizar el grado de calidad de la evidencia

Paso 2
Reducir nivel (-1 0 -2)

Paso 3

Nivel de calidad de

evidencia segun el si: Aumentar nivel (+1 o +2) si: evidencia
disefio :
ECA Calidad metodolégica
Calidad alta Limitaciones metodoldgicas ALTO
Grado 4 serias (-1) Fuerza de la asociacién (intervencion vs.
Estudios Cuasi- Limitaciones metodoldégicas variable de resultado)
experimentales muy serias (-2) Magnitud efecto fuerte (+1) RR >2 e IC <0.5 MODERADO
Calidad moderada Consistencia en dos o0 mas estudios observacionales
Grado 3 Trabajo con resultados Magnitud de efecto muy fuerte (+2) RR >5
E. Observacional inconsistentes (-1) el|C <02
Calidad baja Aplicabilidad Todo o nada BAJO
Grado 2 Diferencia en poblacién, Gradiente de respuesta relacionado con la
intervenciones o variables de dosis (+1)
Otros disefios resultado (-1 0 -2) Factores de confusion (-1 si perjudican el
Calidad muy baja Otras efecto) MUY BAJO

Grado100

Datos confusos o imprecisos (-1)
Probabilidad de sesgos (-1)

Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Calidad de la . . .
. . Definicion
evidencia
Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentra muy cercano al efecto
real
Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que el estimador del
Moderada efecto se encuentre cercano al efecto real pero hay la posibilidad que existan diferencias
substanciales
. La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede ser
Baja . .
substancialmente diferente al efecto real
Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable que el estimador

del efecto sea substancialmente diferente al efecto real

Criterios GRADE
Estimacion del grado de la recomendacion

Grado Prerrequisitos Implicaciones

Fuerte Calidad de la evidencia alta -2 MEEE de_lo,s espeC|aI}s'tas 1
formados elegirad esta opcion

Débil SElEnes Evorslsle La recomendacién debe ser seguida

dafo/beneficio
Muchos de los especialistas bien
informados elegiran esta opcidn, pero una
sustancial minoria no

Calidad de la evidencia
moderada o alta

Basado en el consenso (punto
de buena practica)
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Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes perspectivas

Para pacientes

Para
profesionales de
la salud

Para tomadores
de decisiones y
gestores

(pacientes, clinicos y gestores)

Recomendacion fuerte

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada y sélo
una pequefa proporciéon
no lo estaria.
Las herramientas formales
para la toma de decisiones
probablemente no seran
necesarias para ayudar a las
personas a tomar
decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.

La mayoria de las personas
deberian recibir la
intervencion
recomendada.

Recomendacién débil

La mayoria de las personas en esta situacion estarian de
acuerdo con la accién sugerida, pero muchos no lo estarian.

Reconoce que diferentes opciones seran apropiadas para
cada paciente individual y que se debera alentar a que cada
paciente alcance una decision de manejo coherente con sus
valores y preferencias. Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser Utiles como ayuda para la toma de
decisiones coherentes con los valores y preferencias de cada
persona.

El desarrollo de politicas en salud requerird considerables
debates y la participacion de los diversos grupos de interés.
La documentacién adecuada del proceso de toma de
decisiones para una recomendacién débil podria utilizarse
como una medida de calidad, en particular, si estd basada
en evidencia de alta calidad.

Fuente: Guyatt, G.H., et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BM3J, 2008.
336(7650): p. 924-6. Jaeschke, R, et al., Use of GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ, 2008.

337: p. aT44.
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3.7.Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

Diagnéstico(s) CIE 10 A770
Clinico(s):

CIE-10/CIE-9 A77.0 Fiebre maculosa debida a Rickettsia rickettsii

Cédigo del CMGPC: GPC-SS-595-23

TiTULO DE LA GPC

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en el Calificacion de las
primero y segundo nivel de atencion recomendaciones
POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
Infectélogos, padiatras, ey (Tt
Nifos, nifas, hombres, internistas, médicos generales, (Cumplida: SI=1,

Primer y segundo nivel de atencion NO=0,

mujeres y adultos mayores enfermeria, personal del area No Aplica=NA)

de salud
PREVENCION

Se brindd informaciéon acerca de proteccion personal como el uso de repelentes, el vestir ropa
apropiada, con manga larga y evitar o reducir la exposicion de animales vectores en areas con
infestacion de garrapatas.

En caso de sospecha se realizé busqueda cuidadosa y eliminacion correcta de las garrapatas adheridas
al cuerpo

A las personas expuestas a perros se les recomendaron medidas de proteccidén para sus perros como
el uso de collares caninos con imidacloprid al 10% y flumetrina al 4.5%, para reducir el riesgo de
exposicion a garrapatas, asi como acciones para mejorar la higiene de los entornos, la salud de los
perros y las medidas de proteccion personal (vestir ropa apropiada entre otros).

DIAGNOSTICO

En regiones endémicas de FMRR en pacientes con sospecha de exposicién a garrapatas, se busco
intencionadamente datos clinicos basandose en sintomas como cefalea, fiebre repentina mayor a
38 °C, debilidad, fatiga, nauseas, vomitos, fotofobia, lesiones cutdneas caracteristicas (primeros
sintomas) para considerar el diagdstico sin necesidad de esperar la confirmacién de laboratorio.

En caso de contar con IFl se tomo la primera muestra de suero entre 7° y 10° dia tras el inicio de
sintomas, y la segunda muestra entre los dias 14 y 21 de la evolucién clinica de los pacientes.

En caso de contar con acceso a pruebas moleculares, se tomaron muestras del paciente y se envio a
los laboratorios de referencia o de investigacion para realizar Pruebas en tiempo real.

TRATAMIENTO

Se inici6 terapia con doxiciclina en pacientes con sospecha clinica de la FMRR, sin retraso en espera
de las pruebas de laboratorio.

En pacientes embarazadas o con alergia a las tetraciclinas, se inicié terapia alternativa con
cloranfenicol.
RESULTADOS
Total de recomendaciones cumplidas (1)
Total de recomendaciones no cumplidas (0)
Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)
Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado
Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4.GLOSARIO

N~

WO

ALT: alaninoamino transferasa

AST: aspartato aminotransferasa

Caso confirmado de Rickettsiosis: todo caso probable en quien se confirme Ia

presencia de Rickettsia spp. mediante pruebas de laboratorio reconocidas por el

INDRE.

Caso descartado de Rickettsiosis: todo caso probable en quien no se identifica la

presencia de Rickettsia spp. mediante pruebas de laboratorio reconocidas por el

INDRE. En menores de 5 anos se puede considerar solo la fiebre y la identificacion de

alguna asociacion epidemioldgica.

Caso probable de Rickettsiosis: toda persona que presente fiebre y dos o mas de los

siguientes signos o sintomas: cefalea, mialgias, exantema, nausea, hiperemia faringea,

vomito, dolor abdominal, diarrea, alteraciones neuroldgicas, signos meningeos,

alteraciones del citoquimico del LCR, purpura, hemorragias a cualquier nivel,

alteraciones hepaticas o hematoldgicas, hiponatremia, leucocitosis, leucopenia,

elevacion de la DHL o choque, y que se identifique alguno de los siguientes factores

epidemioldgicos:

- Presencia de vectores en areas de residencia o visitadas en las dos semanas previas
al inicio del cuadro.

- Antecedentes de visita o residencia en areas con transmision de Rickettsiosis en las
dos semanas previas al inicio del cuadro clinico

- Existencia de casos confirmados en la localidad

- Antecedente de mordedura de garrapata o contacto con perros en las dos semanas
previas al inicio del cuadro

Enfermedades transmitidas por vector (DCAE. México: Secretaria de Salud; 2016)

FMMR: Fiebre Manchada por Rickettsia Rickettsii

IFl: inmunofluorescencia indirecta

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
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