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0.
. ¢Cual es el proceso de notificacion y registro epidemioldgico de casos y defunciones por

PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
POBLACION PEDIATRICA Y ADUL

¢Cudl es el perfil epidemioldgico de la fiebre manchada por Rickettsia rickettsii (FMRR) en
México y otros paises?

¢Cudles son los principales factores asociados a la incidencia y transmision de la FMRR?
¢(Cuales son las medidas de prevencién para la FMRR?

¢;Cuales son las manifestaciones clinicas de la FMRR?

¢(Cuales son los estudios de laboratorio para el diagndstico de la FMRR?

¢Cudles son los métodos de diagndstico de la FMRR disponibles en México?

{Qué enfermedades se deben considerar en el diagnéstico diferencial de la FMRR?
¢(Cuales son las medidas de sostén y tratamiento especifico de la FMRR?

¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con FMRR?

¢Cudles son los criterios de hospitalizacién en un paciente con FMRR?

FMRR?



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
POBLACION PEDIATRICA Y ADULT:

La FMRR es una infeccion ocasionada por Rickettsia rickettsii, una bacteria gramnegativa,
intracelular obligada, cuyo ciclo de vida involucra un artrépodo vector y un huésped vertebrado
(Walker, 2008). Es una enfermedad reemergente en México (Alvarez-Hernandez, 2010) y de
amplia distribucién en el continente americano (Acha, 2003; Childs, 2007; Walker, 2008); es un
padecimiento potencialmente letal y con complicaciones médicas graves si no se diagnostica
oportunamente y se inicia el tratamiento especifico inmediato (Dantas-Torres, 2007; Chen,
2008). En México, es transmitida por la mordedura de la garrapata Rhipicephalus sanguineus,
comun al perro. Cualquier individuo es susceptible de adquirir la infeccidn, sobre todo nifios entre los
5 y 9 afios de edad (Treadwell, 2000, Buckingham, 2005; Buckingham, 2007) v,
particularmente, en aquellos que viven en condiciones de rezago social (Suarez, 2006).

La FMRR es un desafio para todo el personal de salud, dada la poca especificidad de sus sintomas
iniciales y las dificultades para su confirmacién diagndstica temprana (Dantas-Torres, 2007;
Botelho-Nevers, 2007; Chen, 2008). Las complicaciones y la letalidad de la enfermedad estan
esencialmente asociadas a retraso en la sospecha diagnéstica y al inicio tardio del tratamiento
antibidtico especifico (Kirkland, 1995, Buckingham, 2007), por lo que la integracién y difusion
de la presente GPC contribuira a mejorar el conocimiento de la enfermedad, asi como a disminuir sus
complicaciones, secuelas y mortalidad.



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA FIE
POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA,

La Guia de Practica Clinica Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la fiebre manchada por
Rickettsia rickettsii en poblacion pediatrica y adulta, en el primer y segundo nivel de atencion
forma parte de las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accién Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Nacional de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catdlogo 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 de salud del primer y segundo nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

® Las medidas preventivas
® Los procedimientos diagndsticos

e El tratamiento farmacoldgico especifico y oportuno, asi como las medidas médicas de
sostén

e La notificacién y registro epidemioldgico de casos y defunciones

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO D
POBLACION PEDIATRICA Y A

La fiebre manchada debida a Rickettsia rickettsii (FMRR) es una enfermedad reemergente en
México (Martinez-Medina, 2007; Zavala-Castro, 2008; Alvarez-Hernandez, 2010),
transmitida por la mordedura de la garrapata Rhipicephalus sanguineus. Es un padecimiento febril
exantematico agudo, caracterizado por una vasculitis con infiltrado perivascular linfocitario y un
amplio abanico de signos y sintomas, capaz de producir cuadros severos y letales si no es tratado
oportunamente.



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
POBLACION PEDIATRICA Y ADUL

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacién disponible organizada segin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada. Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con letras,

ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

El sistema de gradacidn utilizado en la presente guia es el sistema NICE (National Institute for
Clinical Excellence).

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA
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POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA,

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los casos de FMRR han sido identificados en 3
diversos paises de América. En Estados Unidos de NICE
América (EUA), durante la ultima década, la | Acha, 2003

incidencia se ha cuadruplicado, de 2 a 8 casos por
millén de personas, y aunque existen reportes
aislados acerca de su presencia en Colombia, Panama
y Brasil no hay datos recientes de su incidencia
actual, por lo que su ocurrencia puede ser mayor que
la registrada en los sistemas de vigilancia
epidemioldgica.

En México, su magnitud e impacto pueden estar
subestimados, entre otras cosas por el
desconocimiento clinico del padecimiento y el
consecuente subregistro. Sin embargo, en diversas
regiones del pais se han reportado tasas anuales de
incidencia que oscilan entre los 4.0y 12.6 x 100000
habitantes, asociadas ademas a una letalidad de
entre 7.0% v 13.7% en estados como Sonora,
Coahuila y Yucatan, asi como la presencia de brotes
epidémicos en Baja California.

Childs, 2007
Treadwell, 2000
Chapman, 2006
Openshaw, 2010
CDC, 2012
Hidalgo, 2007
Estripeaut, 2007
Moraes-Filho, 2009
Forshey, 2010

Gémez-Rivera, 2009
Martinez-Medina, 2007
De Lara-Huerta, 2008
Zavala-Castro, 2008
Servicios de Salud de
Sonora, 2010

La FMRR es la mas letal de las infecciones
rickettsiales. Aunque la letalidad ha disminuido en
EUA tras el tratamiento especifico con doxiciclina,
aun se estima que produce 3% de muertes entre los
infectados.

En México no se conoce con precision, pero reportes
regionales de investigacion han documentado que la
letalidad oscila entre 10% y 30% en nifios y entre
6% y 8% en la poblacién general.

3
NICE
Dummler, 2005
Openshaw, 2010

Martinez-Medina, 2007
Goémez-Rivera, 2009
Servicios de Salud de
Sonora, 2012
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POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA, E

La FMRR afecta a individuos de cualquier edad, pero
los nifilos menores de 10 anos y los adultos mayores
de 40 anos son los grupos de mayor riesgo.

Afecta sin distincion a ambos sexos y puede ocurrir
en cualquier region geografica con condiciones
ambientales propicias para el desarrollo de Ia
garrapata.

Puede ocurrir en cualquier época del afo, aunque es
mas comun en primavera y verano.

3
NICE
Razzaq, 2005
Dantas-Torres, 2007
Buckingham, 2007

Openshaw, 2010
Graham, 2011
Siss, 2008

Treadwell, 2000
Masters, 2003

Los humanos son huéspedes accidentales de R.
rickettsii y los animales domésticos (p.ej.: perro)
Unicamente constituyen un eslabon en la cadena de
transmision de la enfermedad, transportando
garrapatas infectadas a la proximidad de las
personas.

3
NICE
Chen, 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En México, es transmitida al humano por Ila 2+
mordedura de la garrapata Rhipicephalus sanquineus, NICE

comun al perro.

Demma, 2005
Eremeeva, 2011

Condiciones ambientales que favorecen la
transmisibilidad de la garrapata R. sanguineus
incluyen rezago social, calentamiento global,
deforestacion, aumento de huéspedes competentes
(p-ej.: perros) que estan en contacto directo con las
personas, invasion humana de entornos silvestres y
la inadecuada urbanizacion.

3
NICE
Dumler, 2005
Siiss, 2008
Parola, 2008
Minniear, 2009
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POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA, E

Los nifios tienen mas riesgo de infectarse debido a
que estan en mayor contacto con perros infestados,
juegan en sitios que albergan garrapatas y no se dan
cuenta de su mordedura, porque es indolora. Por ello,
es necesario hacer una minuciosa revision de todo el
cuerpo tras la sospecha de contacto con garrapatas,
mismas que deben retirarse lo mas pronto posible,
sin tocarlas directamente con los dedos.

D
NICE
Demma, 2005
CDC, 2006

La limpieza del entorno domiciliario, la tenencia
responsable de mascotas, desparasitacion frecuente
de los perros que conviven cercanamente con las
personas y una mejor informacién de la comunidad
médica y la poblacion general acerca de las
caracteristicas de la enfermedad pueden disminuir su
transmision en México.

Punto de buena practica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Al momento, las mejores estrategias preventivas 3
para evitar la infeccién por R. rickettsii son: (1) NICE
evitar las mordeduras de garrapatas, y (2) si se ha | CDC, 2006
tenido contacto con garrapatas, removerlas rapida 'y | Chen, 2008
correctamente del cuerpo, sin tocarlas directamente
con los dedos.
Las personas deben evitar el contacto directo con D
perros o sitios infestados por garrapatas. Si se NICE
sospecha contacto, debe revisarse el cuerpo | CDC, 2006
meticulosamente  para  identificar  garrapatas
adheridas a la piel, pues su mordedura es indolora y
usualmente no es posible percatarse de que ha
ocurrido un contacto con ellas.
Si se encuentra una garrapata adherida a la piel debe D
removerse sujetandola firmemente con una pinza NICE
fina (como la empleada para la depilacién), colocada | CDC, 2006

lo mas cercano posible a
rapidamente en un solo

la piel y tirando
movimiento para
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desprenderla. Debe evitarse en todo momento el
contacto directo de los dedos con la garrapata.

La limpieza del entorno domiciliario, la | Punto de buena practica
desparasitacion frecuente de los perros que conviven
cercanamente con las personas y una mejor
informacién de la comunidad médica y la poblacién
general acerca de las caracteristicas de la enfermedad
pueden disminuir su transmision en México.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las manifestaciones clinicas varian de una 3
enfermedad leve a una de evolucién grave o fatal. NICE

Cunha, 2004

Tras un periodo de incubacion de 2 a 14 dias, la | CDC, 2006

FMRR se manifiesta inicialmente con sintomas | Childs, 2007
inespecificos, como fiebre >38.9 °C, cefalea, | Dantas-Torres, 2007
mialgias, artralgias, dolor abdominal, vémito y | Chen, 2008
diarrea.

El signo fisico relevante es el exantema. En casos
leves éste puede ser evanescente, en el resto de los
casos tipicamente aparece en munecas y tobillos, e
involucra palmas vy plantas (Fig. 1-2), que
posteriormente se disemina en forma centripeta al
resto del cuerpo. Habitualmente aparece al 20 a 3er
dia, inicialmente es maculo-eritematoso, y puede
progresar a maculo-papular, con aspecto petequial y
purpurico (Fig. 3); en casos graves puede
evolucionar a necrosis y gangrena en las partes
distales de las extremidades (Fig. 4).

14
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Otro signos importantes que apoyan la sospecha
diagnéstica incluyen: edema periorbitario y en dorso
de manos y pies, dolor intenso en pantorrilla, espalda
y abdomen.

La afeccién del sistema nervioso central (SNC)
ocurre hasta en un tercio de los pacientes y se
manifiesta por deterioro del estado de conciencia,
caracterizado por somnolencia, irritabilidad y crisis
convulsivas, meningismo vy, en casos graves, coma.

Cuando se presenta afeccion pulmonar, ésta se
manifiesta por tos, dificultad respiratoria y las
imagenes radioldgicas revelan infiltrados
intersticiales, e infiltrados alveolares bilaterales.

Las manifestaciones cardiacas suelen presentarse
como arritmias y miocarditis.

Es comin que se presenten hepatomegalia vy
esplenomegalia.

Los casos diagnosticados tardiamente pueden
expresar datos de gasto bajo, como oligoanuria,
hipotension arterial y falla organica multiple.

Las formas fulminantes habitualmente tienen una
evolucion mortal antes de los 5 dias.

3
NICE
Doyle, 2006
Buckingham, 2007
Chen, 2008
Cunha, 2008
Graham, 2011

El diagndstico de FMRR es sindromatico, y el retraso
en la sospecha se relaciona con el poco conocimiento
de la poblacion y los médicos acerca de las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de Ila
enfermedad.

3

NICE
O'Reilly, 2002
Masters, 2003

En pacientes que residan o procedan de areas
endémicas con presencia de fiebre >38.0 °C, cefalea,
mialgias, dolor abdominal, voémito, diarrea y
exantema se recomienda descartar la presencia de
FMRR mediante un cuidadoso interrogatorio vy
exploracion fisica.

D
NICE
Masters, 2003
CDC, 2006
Childs, 2007
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En la biometria hematica cominmente se 3
encuentran cifras de leucocitos normales, pero en NICE

ocasiones hay leucocitosis leve o leucopenia; cuando | CDC, 2006

se presenta incremento en los leucocitos hay | Childs, 2007
predominio de polimorfonucleares. Chen, 2008

Graham, 2011

Hasta en 94% de los pacientes, las plaquetas se | Buckingham SC, 2007
encuentran disminuidas, acentuandose en los casos
graves, donde las cifras varian de 3 000 a 45 000/
mm’. Pero, cotidianamente, hasta en 59% de los
enfe3rmos se encuentran entre 100 000 y 150 000/
mm”.

Las cifras de transaminasas hepaticas se encuentran
ligeramente aumentadas, en rangos de menores de
300 u/l; ademas, es frecuente que los pacientes
presenten cifras bajas de sodio sérico, por debajo de
135 mEq/I.

Como consecuencia del dano endotelial es frecuente
que ocurra hipoalbuminemia, y elevacién de azoados
(urea y creatinina).

Cuando se involucra SNC el liquido cefalorraquideo
muestra pleocitosis de <150 células/dl, de
predominio linfocitario, ademas de proteinas
levemente elevadas.

Las pruebas seroldgicas son el método mas practico 3

y especifico para establecer el diagnéstico de FMRR. NICE

La Scola, 1997

La determinacion de anticuerpos por | CDC, 2006
inmunofluorescencia indirecta (IF1) en una muestra | Dantas-Torres, 2007
seroldgica es la prueba mas ampliamente utilizada, y | Chen, 2008

al momento es el estandar de oro; la sensibilidad de | Graham, 2011

esta prueba es baja en los primeros 7 a 10 dias de
iniciados los sintomas, pero se incrementa hasta
94% cuando la muestra se toma en el periodo de
convalecencia entre los dias 14 a 21 y se encuentran
titulos de anticuerpos IgM >1:64.
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El resultado de la prueba de IFl puede resultar
negativo si el paciente ha recibido tratamiento
antibidtico especifico en sus primeros dias de
evolucién. Una prueba negativa por IFl no descarta
el diagnéstico.

La prueba de Weil-Felix ha caido en desuso en el
ambito internacional por su baja sensibilidad vy
especificidad; aunque aln aparece en la NOM-032-
SSA2-2002. En ausencia de IFl, puede emplearse, y
una titulaciéon de Proteus OX-19 21:160 permite
clasificar al caso como “probable”, siempre y cuando
haya un cuadro clinico compatible con Ia
enfermedad.

Otros procedimientos atiles para identificar
Rickettsia sp son la biopsia de piel y frotis de sangre
tefido con Giemsa, Pinkerton o Giménez, usando
microscopio de luz.

Otros métodos para confirmar el diagnédstico de
FMRR, aunque no disponibles en nuestro medio,
incluyen la biopsia de piel procesada con anticuerpos
inmunofluorescentes, la detecciéon del ADN de R.
rickettsii por la reaccion en cadena de polimerasa
(PCR en sangre y tejido), y el aislamiento de la
bacteria por cultivo, aunque este ultimo no es
recomendable como método rutinario de

diagnostico.

El método actual recomendado para confirmar el D
diagnéstico de FMRR es la determinacion NICE
cuantitativa de anticuerpos IgM e 1gG mediante IFI. CDC, 2006

Chen, 2008

La prueba de Weil-Felix tiene menor validez | Graham, 2011
diagnoéstica y solo debe emplearse como prueba de | Norma Oficial Mexicana
tamizaje en caso de que no haya disponibilidad de | NOM-017-SSA-1994
IFl, y se considerara positiva con una titulacion
Proteus OX-19 21:160, siempre y cuando se asocie
a cuadro clinico compatible con la enfermedad.

En México, para considerar como caso “confirmado”, Punto de buena practica
es suficiente que el paciente tenga la sintomatologia
compatible con FMRR y que presente el exantema
caracteristico, aunado al antecedente de mordedura
o contacto con garrapatas o proceder de una region
con casos documentados de FMRR.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los diagndsticos diferenciales en pacientes con 3
FMRR incluyen, entre otros: dengue, leptospirosis, NICE
sarampion, rubéola, meningococcemia, fiebre | Dantas-Torres, 2007
tifoidea, mononucleosis infecciosa, sindrome de | Chen, 2008
choque  toéxico, purpura  trombocitopénica,
infecciones por estreptococo, exantemas por
enterovirus, enfermedad de Kawasaki y otras
enfermedades transmitidas por garrapatas, como la
enfermedad de Lyme, erlichiosis, babesiosis y otras
rickettsiosis, como tifo murino y tifo exantematico.
En pacientes con FMRR se recomienda establecer D
diagnostico diferencial con otras enfermedades, en NICE
especial las transmitidas por garrapatas y otros | CDC, 2006
vectores. Danta-Torres, 2007

Chen, 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las Rickettsias son resistentes a las cefalosporinas, 3
aminoglucésidos y penicilinas. Las sulfas no tienen NICE
ninguna utilidad y no deben ser empleadas, ya que su | Chen, 2008
uso en estos pacientes se asocia a mayor riesgo de
muerte.
El tratamiento de primera eleccion son las 2+
tetraciclinas, de las cuales la doxiciclina es la mas NICE

utilizada, tanto en ninos como en adultos. Esta
disponible en preparacioén intravenosa y por via oral.
La absorcion de la doxiclina es poco afectada por el
consumo de alimentos y se administra dos veces al
dia. Este medicamento puede darse a ninos menores
de 9 anos de edad, ya que el riesgo de la coloracién y
mal desarrollo de los dientes es minimo,

Holman, 2001
Joshi, 1997
Cunha, 1999
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particularmente cuando la duracién del tratamiento
es breve.

El otro antimicrobiano sugerido para el tratamiento
para la FMRR es el cloranfenicol. La eficacia del
cloranfenicol en FMRR humana no ha sido evaluada
adecuadamente, aunque en algunos estudios se
sugiere que es menos activo que la doxiciclina en
animales de experimentacion. Este medicamento
puede ser utilizado en nifios y mujeres embarazadas.

En pacientes con FMRR estables, las dosis
recomendadas de doxiciclina en nifios con peso <45
kg es de 4.4 mg/kg/dia, dividido cada 12 h. En los
ninos con peso >45 kg y adultos debe iniciarse a
razén de 100 mg cada 12 h. La duracion éptima del
tratamiento no ha sido bien establecida, pero la
recomendacion actual es que se extienda al menos
hasta 3 dias posteriores a que la fiebre desaparezca,
lo que tipicamente implica un curso de tratamiento
de 7 a 10 dias.

En pacientes criticamente enfermos, una respuesta
terapéutica rapida es importante, por lo que en
adultos se recomienda una carga de doxiciclina de
200 mg (VO o 1V), cada 12 h por 72 h; mientras
que en ninos <45 kg se recomienda a dosis de 4.4
mg/kg/dosis cada 12 h por 72 h. Esto porque la
doxiciclina es un antibiético dependiente de
concentracion y sus niveles séricos eficaces son
alcanzados hasta después de 4 a 5 vidas medias.
Esto implica que una respuesta terapéutica efectiva
puede no ser evidente en pocos dias sin una carga
inicial del medicamento. Después de las 72 h de la
doxiciclina debe ser reducida a las dosis
recomendadas inicialmente (nifios <45 kg a 4.4
mg/kg/dia, dividido cada 12 h y en nifios >45 kg y
adultos a 100 mg cada 12 h).

El cloranfenicol es el tratamiento alternativo para
FMRR, aunque debe limitarse a casos severos o ante
evidencia de alergias a tetraciclinas. La dosis
recomendada en lactantes y nifos es de 50 a 100
mg/kg/dia fraccionada en 3 o 4 dosis, mientras que
en adultos es de 50 a 100 mg/kg/dia, fraccionada
cada 6 a 8 horas. En ninos, su administracion debe
limitarse a una dosis maxima diaria de 3 g/dia (sin

D
NICE
Chen, 2008
Holman, 2001
CDC, 2006
Minniear, 2009

D
NICE
Cunha, 2008
Cuhna, 2012

D
NICE
Hickey, 1998
Takemoto, 2009
Macdougall, 2012
Holman, 2001
Minniear, 2009
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superar los 28 g como dosis total), en tanto en
adultos es de 4 g/dia (sin superar los 30 g totales).
En pacientes embarazadas se recomienda la
administracion de cloranfenicol a dosis de 50 a 75
mg/kg/dia, maximo 2 g/dia, en cuatro dosis.

El uso de cloranfenicol para tratar FMRR debe ser
cuidadoso por los efectos secundarios asociados, asi
como al incremento de la letalidad de R. rickettsii
cuando el medicamento es usado como tratamiento
de eleccién.

D
NICE

Holman, 2001
Minniear, 2009

En un estudio se observd que el inicio del 2-

tratamiento con doxiciclina después del 5° dia, NICE
incrementd 4.3 veces el riesgo de mortalidad (IC | Kirkland, 1995
95%, 1.1 a 16.4). Lee, 2008

Otro estudio documentd que el retraso en el

tratamiento 25 dias aumentd 23.9% (p=0.043) el

riesgo de  complicaciones  médicas, como

desaturacion de oxigeno, insuficiencia renal aguda,

falla cardiaca y encefalopatia.

Se recomienda el inicio del tratamiento con D

doxiciclina durante los primeros 5 dias de Ila NICE

enfermedad, toda vez que el retraso provoca un
incremento de entre 3 y 5 veces en la mortalidad, vy
complicaciones severas del padecimiento.

Kirkland, 1995
Dalton, 1995
CDC, 2006
Cunha, 2012

La decision del inicio del tratamiento siempre se
basara en el juicio clinico y epidemioldgico.

No se recomienda la administracion profilactica de
tetraciclinas en aquellos pacientes asintomaticos en
quienes se documenta mordedura por garrapatas,
pues retrasa el diagnostico e incrementa el riesgo de
mortalidad y complicaciones de la enfermedad.

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las complicaciones mas comiinmente reportadas en 3
los pacientes con FMRR son: NICE

e Sistema circulatorio: septicemia por germen | Dahlgren, 2012

no especificado, 33%; coagulacién
intravascular diseminada, 6.3%
e Sistema pulmonar: neumonia inespecifica,
27%; edema pulmonar, 17%
e Sistema nervioso central: encefalitis, 6%;
edema cerebral, 6%
e Sistema urinario: insuficiencia renal, 11%
e Hepatica: insuficiencia hepatica, 3%
Las causas mas frecuentes de muerte en FMRR 3
incluyen afeccion del sistema nervioso central, falla NICE
respiratoria  secundaria a infeccion de la | waqlker, 2011
microcirculaciéon pulmonar, neumonia intersticial,

edema pulmonar no cardiogénico y, en algunos
casos, sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se recomienda referir a las unidades de segundo o | Punto de buena practica
tercer nivel a los pacientes que cumplan con la
siguiente triada: fiebre, exantema, cefalea o
irritabilidad, y uno o mas de los siguientes puntos:
Dolor abdominal

VVémitos frecuentes

Deshidratacion

Somnolencia
Convulsiones
Hipotension
Oliguria
Sangrado
Petequias
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Evidencia / Recomendaci6n Nivel / Grado
Estudios seroepidemiolégicos sugieren que la 3
infeccion por R. rickettsii es mucho mas frecuente en NICE
la poblacién que la registrada en los sistemas de | Paddock, 1999
vigilancia epidemioldgica. Paddock, 2002
La notificacion de caso, brote, defuncidon o su D
equivalente de FMRR (CIE-10 A77.0) debe hacerse NICE

en las primeras 24 horas de identificado, con base en | Norma Oficial Mexicana
la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA-1994, | NOM-017-SSA-1994
para la vigilancia epidemioldgica, y de acuerdo a los | Norma Oficial Mexicana
procedimientos senalados en la Norma Oficial | NOM-032-SSA2-2002
Mexicana NOM-032-SSA2-2002, para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las
enfermedades transmitidas por vector.

La sospecha temprana, el tratamiento oportuno y la | Punto de buena practica
notificacion inmediata de FMRR en cualquier
paciente con caracteristicas clinicas sugestivas,
independientemente de que se documente o no el
contacto con garrapatas, mejoran el pronoéstico de la
enfermedad y favorecen la implementacion oportuna
de actividades de prevencion y control en la
poblacién, lo que puede disminuir la transmision de
la enfermedad.
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La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la tematica
fiebre manchada por Rickettsia rickettsii. La busqueda se realizé6 en PubMed y en el listado de
sitios Web para la bisqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en idioma espaiiol e inglés
e Documentos publicados en los dltimos 5 afos (rango recomendado) o, en caso de
encontrarse escasa o nula informacién, documentos publicados los tltimos 10 afios (rango
extendido)
e Documentos enfocados en aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagndsticos y
entomologicos

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés

Estrategia de biisqueda
La estrategia de blsqueda consistio de tres etapas.

Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema fiebre manchada de las
Montafas Rocosas (Rocky Mountain Spotted Fever) en PubMed. Las blsquedas se limitaron a
humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 anos, en idioma inglés o espariol, del tipo de
documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSH. Se utilizaron
los términos: clasificacion, complicaciones, diagndstico, epidemiologia, etiologia, historia,
inmunologia, microbiologia, mortalidad, fisiopatologia, prevencion y control, datos numéricos
y estadisticos, tratamiento, tratamiento farmacolégico y transmisiéon. A continuacién se
presentan los resultados de esta etapa:

*Entre paréntesis el nimero de resultados utiles.

Busqueda Algoritmo Limites Resultados

("Rocky Mountain Spotted
Fever/complications”[Majr] OR "Rocky
Rocky Mountain | Mountain Spotted Fever/diagnosis"[Majr] |Published in the last

Spotted OR "Rocky Mountain Spotted Fever/drug 5 years
therapy"[Majr] OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/epidemiology”[Majr] OR "Rocky

55 (15)
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Mountain Spotted Fever/etiology”[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted
Fever/history"[Majr] OR "Rocky Mountain
Spotted Fever/immunology"[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted
Fever/microbiology"[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/mortality"[Majr]
OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/physiopathology"[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/prevention and
control"[Majr] OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/statistics and numerical data"[Majr]
OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/therapy"[Majr] OR "Rocky Mountain
Spotted Fever/transmission"[Majr]) AND
("2007/09/26"[PDat] :
"2012/09/23"[PDat])

En esta etapa de la estrategia de busqueda se obtuvieron 55 resultados, de los cuales se utilizaron

15 documentos en la elaboracién de la guia.

La busqueda se extendié a 10 anos debido a que se consideré que la informacién era escasa en

algunos de los términos elegidos.

Busqueda

Algoritmo

Limites

Resultados

Rocky Mountain
Spotted Fever

("Rocky Mountain Spotted
Fever/complications"[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/diagnosis"[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted Fever/drug
therapy”[Majr] OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/epidemiology”[Majr] OR "Rocky Mountain
Spotted Fever/etiology”[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/history"[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted
Fever/immunology”[Majr] OR "Rocky Mountain
Spotted Fever/microbiology”[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/mortality"[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted
Fever/physiopathology"[Majr] OR "Rocky
Mountain Spotted Fever/prevention and
control"[Majr] OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/statistics and numerical data"[Majr] OR
"Rocky Mountain Spotted Fever/therapy"[Majr]
OR "Rocky Mountain Spotted
Fever/transmission"[Majr]) AND

Published in the last
10 years

117 (26)
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("2002/09/27"[PDat] :
"2012/09/23"[PDat])

Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 117 resultados, de los cuales se utilizaron 26
documentos en la elaboracién de la guia.

Segunda Etapa
Se dio paso a la tercera etapa, pues no se conté con acceso a bases de datos con costo.

Tercera Etapa (en caso de no tener acceso a base de datos, aplica la Segunda Etapa)
En esta etapa se realizé la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica

con el término fiebre manchada de las Montaias Rocosas. A continuacion se presenta una tabla
que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la
elaboracién de la guia.

Biisqueda Sitios Web # de resqltados # de d_o.cumentos
obtenidos utilizados
Rocky Mountain | http://www.cdc.gov/mmwr/previe 1 1
Spotted Fever w/mmwrhtml/rr5504al.htm
Rocky Mountain http://r;ew.Paho.org/panaftosa/lnd
Spotted Fever ex2.php?option=com_docman&task 1 1
P =doc_view&gid=77&Itemid=156
Rocky Mountain  |http://new.paho.org/hq/dmdocume 1 1
Spotted Fever nts/2010/ZoonosesVol-2.pdf
Rocky Mountain | http://www.cenavece.salud.gob.mx 1 1
Spotted Fever
Fiebre Manchada de | http://www.artemisaenlinea.org.mx 4 5
las Montanas Rocosas /consulta.php
http://www.scielo.org.mx/scielo.ph
Fiebre Manchada de p?pid=S0036- 2 2
las Montanas Rocosas| 36342010000100002&script=sci_
arttext
Fiebre Manchada de | http://redalyc.uaemex.mx/src/inici 1 1
las Montanas Rocosas| o/ArtPdfRed.jsp?iCve=81400307
Total 11 9

Al finalizar las tres etapas en que consisti6 la estrategia de blsqueda se recuperaron 50
documentos, mismos que se incluyen en la bibliografia final y que fueron utilizados en la
elaboracion de la guia de practica clinica.

Los autores tuvieron acceso a 7 registros mediante el uso de recursos propios, se enlistan los
siguientes capitulos de libros de texto y documentos oficiales:

1. Acha PN, Szyfres B. Zoonosis y enfermedades transmisibles comunes al hombre y a los
animales: Clamidiosis, rickettsiosis y virosis. Washington, USA: Organizaciéon Panamericana
de la Salud; 2003: 16-22.
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Macdougall C, Chambers H. Capitulo 55: Inhibidores de la sintesis de proteinas y diversos
antibacterianos. En: Bronton LL, Lazo JS, Parker KL. Goodman y Gilman: Las bases
farmacolégicas de la terapéutica. 12a ed. McGraw Hill; 2012: 1521-47.
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busqueda fueron utilizados en la elaboracion de esta guia de practica clinica.

26



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA FIEBRE MANCHADA POR R
POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA, EN EL PRIMER Y SEGUN

5.2 EscaLAs DE GRADACION

Sistema NICE (National Institute for Clinical Excellence)

Niveles de evidencia

1++

Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos

1+

Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos

Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos

2++

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o
estudios de cohorte o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

2+

Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo

Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

Opinion de expertos

Grados de recomendacion

Al menos un metaanalisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados como 1++, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana, o

Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de evidencia con
estudios categorizados como 1+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana 'y
demuestre consistencia de los resultados

Evidencia a partir de la apreciacién del NICE

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 304, o
Extrapolacién de estudios calificados como 2+ o
Consenso formal

PBP

Punto de buena practica (PBP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la
experiencia del grupo que elabora la guia

Recomendacion a partir del manual para procedimientos de intervencion del NICE
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FiGura 1. MascuLino DE 1 ANO 6 MESES DE EDAD, EN SU 5° DIA DE EVOLUCION CON EXANTEMA
MACULO-PAPULAR ACOMPANADO POR EDEMA TIPICO EN DORSO DE LA MANO

FiIGura 2. EL exaNTEMA DE LA FMRR TIPICAMENTE INVOLUCRA PALMAS Y PLANTAS DE LAS
EXTREMIDADES

28



PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA FIEB|
POBLACION PEDIATRICA Y ADULTA, E

FIGURA 3. EXANTEMA PETEQUIAL Y EXTENSAS ZONAS EQUIMOTICAS PUEDEN OCURRIR EN FASES
AVANZADAS DE LA FMRR

FiGURA 4. LA vAascuLITis PRODUCIDA POR FMRR PUEDE PROVOCAR GRANDES AREAS DE NECROSIS
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ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE CASO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR VECTOR Y ZOONOSIS

1a. Muestra |
e
SOLICITUD DE: DENGUE : VON E LEPTOSPIRA E RICKETTSIA I: PALUDISMO :]
I~ IDENTIFICACION DE LA UNIDAD
UNIDAD NOTIFICANTE: CLAVE DE LA UNIDAD:
LOCALIDAD: MUNICIPIO: JURISDICCION:
ENTIDAD O DELEGACION: INSTITUCION:
Fecha de Solicitud de Atencion | | Fecha de primer contacto con los servicios de salud como caso de dengue |
3 e 3 hemorragico o e o
FECHA DE NOTIFICACION: | | INICIO DE ESTUDIO | FIN DE ESTUDIO |
) 53 ARO ED MES ) e
DIAGNOSTICO PROBABLE: DIAGNOSTICOFINAL: [ ]
[T TOENTIFICATION DEL CASO
Folio de muestra:
Nombre: N de afiliacion o expediente
ror T o
sexo:  masc | | rem | | S Edad Afos: Meses: Dias
Lugar de Residencia: Domicilio:
R oS Ty T
Localidad: Municipio: Estado:
Entre:  Calle y Calle ce.
Fecha de nacimiento | | Estado de nacimiento Jurisdiccion de nacimiento
o mes ANO
[ oATos epibEmioLGGIcOS LLENE TODAS LAS CASILLAS 1-s0 2-NO 5 - IGNORADO
Procedencia Local E Importado
Ha visitado otros lugares en: Las dltimas dos El ultimo mes:
Lugares visitados: Ciudad o localidad: Pais:
Municipio: Estado:
En la familia: Tiene algin cuadro similar ? I:I Antes habian tenido un cuadro similar ? E Fecha (afo):
A de muertes i de I I Equino: I Ave: : Otro:
Existen enfermos similares en su localidad [ | Ha recibido transfusiones sanguineas:

[V-cUAoro cunico

S S

Fecha de Inicio de los sintomas TEMP: C Fecha de Inicio
o ) o o e 3
Fiebre Fotofobia Alteraciones del gusto Rigidez de cuello
Cefalea Dolor abdominal Adenomegalia Estupor
Mialgias Diarrea Induracién Desorientacién
|Artralgias Conjuntivitis Inflamacién del parpado Temblor
Dolor retroocular Congestion nasal Disnea Convulsiones
Exantema Tos Alteraciones Cardiacas Debilidad muscular
Prurito Faringitis Nodulos Paralisis
[Vomito Rinitis Ulceras Otitis
Nauseas Hepatomegalia Lesion de membrana mucosa Piel dspera (rugosa)
Escalofrios Esplenomegalia Ictericia Otras:
[ESCAPE DE LIQUIDOS I HEMORRAGIAS I
Fecha de inicio de signos y sintomas | | Fecha de inicio de signos y sintomas I
R e £ oA e
Petequias Gingival
Equimosis Epistaxis
Hematomas Hematemesis
[Torniquete positivo Melena
Ascitis Otras:
Derrame Pleural
FUE HOSPITALIZADO SI : NO : FECHAS: INGRESO I I
EGRESO I I
DEFUNCION I I
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NOMBRE:

V. EVOLUCION EN EL HOSPITAL

ESTABLE E GRAVE : ALTA POR MEJORIA : ALTA POR DEFUNCION :

En caso de haber hemorragia o escape de liquidos, realizar*:

Fecha: | | Hto: % Hb: grx 100ml. Plaquetas: x10:  Relacion Hto/Hb** Albumina g/dl
Fecha: | | Hto: % Hb: grx 100ml. Plaquetas: x10:  Relacién Hto/Hb** Albumina g/dl
Fecha: | | Hto: % Hb gr x 100ml. Plaquetas: x10:  Relacién Hto/Hb** Albumina g/di
Fecha: | | Hto: % Hb: grx 100ml. Plaquetas: x10:  Relacion Hto/Hb** Albumina g/dl
Fecha: I | Hto: % Hb: g x 100ml. Plaquetas: X105 Relacion Hto/Hb** Albumina g/dl
* Repetirlas de acuerdo a la evolucién del enfermo (3.2 = Sugestivo de Mayor de 3.4 =
** Relacion Hto/Hb. = cociente de esta operacién entre Hto. Sobre la Hb.
[VI- ESTUDIO DE LABORATORIO
DENGUE: FECHAS: DIA/MES/ANO
ELISA IgM ELISA 1gG NS1 PCR Aislamiento

Fecha de toma: l l l I [ l I l
Fecha deresultado: | | | | | | | |

Serotipo Serotipo

[ o 3] L] ofs]a ]

PALUDISMO Gota gruesa: Fechas: Toma: I Resultado: +

LEISHMANIASIS Impronta: Fechas:  Toma: | | | +
Serologia: Fechas: Toma: | Resultado: +

[TRIPANOSOMIASIS Dx parasitologico: Fechas: Toma:

+ o+

Serologia: Fechas:  Toma:

RICKETTSIOSIS Serologia: Fechas: Toma: I Resultado: +

LEPTOSPIROSIS Serologia: Fechas: 1a. Toma: I Resultado: +
Fechas: 2a. Toma: I Resultado: +

Oo0o0ooooog O
Ooooooo0000 O

VIRUS DEL O. NILO Plasma D Fechas: 1a. Toma: I I | | + -
Suero D Fechas: 2a. Toma: | Resultado: + -
LCR |:I 2a. Toma: I Resultado: + -
Biopsia E

Otros padecimientos (especificar): Fechas: Toma: | I
Otros padecimientos (especificar): Fechas: Toma: Resultado: | I

Laboratorio donde se procesé la muestra:

Di i por a

VIl. ESTUDIO DE CONTACTOS

EDAD/SEXO
NOMBRE DOMICILIO TEM TMASC CAsO
S
(OBSERVACIONES:
NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN LLENO EL FORMATO NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN AUTORIZO
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Paciente con fiebre

Protocolo para FMRR*
-Muestra sanguinea (5 ml)
para inmunofluorescencia
indirecta

-Reacciones febriles

NO -Determinacion de:

A) TGO, TGP, DHL

B) Creatinina y urea (sérica y
urinaria)

C) Sodio y potasio (sérico y
urinario)

¢ Fiebre 22 dias?

Protocolo para Investigar:

FMRR* -Exantema
-Sodio sérico bajo
-Plaguetopenia
(<100,000 mm3)
-TGO o TGP elevados
y -Reciente exposicion a
garrapatas o perros
Iniciar doxicilina infestados

A

¢ Presencia d

P NO
uno o mas?

No o se desconoce:
-Educacion al paciente
y/o tutor
-Cita de control al dia
siguiente
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de FMRR del Cuadro Basico de SSA y del Cuadro Basico Sectorial:

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
010.000.1940.00 Doxiciclina 100mgc/12h Cépsulas de100 mg 7 alOdias Anorexia, nausea, vomito, |Interfiere en el efecto de |Hipersensibilidad al
Adultos Caja con 10 capsulas diarrea, prurito, los anticonceptivos farmaco
fotosensibilidad, colitis, [hormonales y de heparina |Precauciones:
reacciones alérgicas. En  |Con anticonvulsivantes  |insuficiencia hepatica o
nifios pigmentacién de los |disminuyen la renal, alteraciones de la
dientes, defectos concentracion plasmatica |coagulacion, lcera
del esmalte y retraso del |de doxiciclina. Antiacidos [gastroduodenal, menores
crecimiento 6seo y sustancias que de 10 anos de edad,
contengan calcio, hierro o |lactancia
magnesio disminuyen su
absorcion intestinal
010.000.1941.00 Doxiciclina 4.4 mg/kg/dia dividido |Capsulas de50 mg 7 a 10 dias Anorexia, nausea, vomito, |Interfiere en el efecto de [Hipersensibilidad al

cada 12 h. Nifios

Caja con 28 capsulas

diarrea, prurito,
fotosensibilidad, colitis,
reacciones alérgicas. En
nifios, pigmentacion de
los dientes, defectos

del esmalte y retraso del
crecimiento dseo

los anticonceptivos
hormonales y de heparina
Con anticonvulsivantes
disminuye la
concentracion plasmatica
de doxiciclina. Antiacidos
y sustancias que
contengan calcio, hierro o
magnesio disminuyen su
absorcion intestinal

farmaco

Precauciones:
Insuficiencia hepatica o
renal, alteraciones de la
coagulacion, tlcera
gastroduodenal, menores
de 10 anos de edad,
lactancia

010.000.1991.00

Cloranfenicol

Oral

Adultos y nifios:

50 a 100 mg/ kg de peso
corporal/dia cada 6 horas
Dosis maxima 4 g/dia

Capsulas de 500 mg. Caja
con 20 capsulas

3 dias después de retirada
la fiebre

Nausea, vomito, diarrea,
cefalea, confusién; anemia
aplasica. Sindrome del
recién nacido gris

Incrementa los efectos
adversos del voriconazol y
con warfarina incrementa
los riesgos de sangrado

Hipersensibilidad al
farmaco

010.000.5260.00

Cloranfenicol

Oral

Adultos y ninos:

50 a 100 mg/ kg de peso
corporal/dia cada 6 horas
Dosis maxima 4 g/dia

Suspensién con 31.25
mg/ml. Envase con 65 ml

3 dias después de retirada
la fiebre

Nausea, vomito, diarrea,
cefalea, confusién; anemia
aplasica. Sindrome del
recién nacido gris

Incrementa los efectos
adversos del voriconazol y
con warfarina incrementa
los riesgos de sangrado

Hipersensibilidad al
farmaco

010.000.1992.00

Cloranfenicol

Inyectable 1 g/5 ml
Unidad

3 dias después de retirada
la fiebre

Nausea, vomito, diarrea,
cefalea, confusién; anemia
aplasica. Sindrome del
recién nacido gris

Incrementa los efectos
adversos del voriconazol y
con warfarina incrementa
los riesgos de sangrado

Hipersensibilidad al
farmaco
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DEFINICIONES OPERACIONALES (SSS-CEVE Sonora, 2010):

Caso sospechoso: toda persona que en los Gltimos 15 dias presente o haya presentado fiebre 238
°C, y DOS o mas de los siguientes sintomas: cefalea o irritabilidad en los <5 afios de edad, mialgias,
artralgias, escalofrios.

Caso probable: todo caso sospechoso de FMRR que ademas presente exantema maculo-
eritematoso generalizado, que puede involucrar palmas y plantas, y uno o mas de los siguientes
datos: edema de munecas, tobillos o parpados, dolor abdominal, ser residente o proceder de areas
con casos reportados de FMRR o historia de exposicion a la garrapata transmisora de la enfermedad.
Caso confirmado por laboratorio: todo caso probable de FMRR en el que mediante pruebas de
laboratorio (IFI, ELISA, PCR)* se detecta la infeccién por Rickettsia rickettsii.

Caso confirmado por criterios clinicos y epidemioldgicos: todo caso probable de FMRR en el que
no se confirmé por técnicas de laboratorio la infeccién por Rickettsia rickettsii, pero que ademas
presenta dos o mas de los siguientes datos: edema de munecas, tobillos o parpados, hiponatremia
<135 mEq/|, elevacién de transaminasas hepaticas, trombocitopenia <100 000/mm’, residir en un
area con casos confirmados de FMRR o historia de exposicion a la garrapata transmisora de la
enfermedad.

IFI: inmunofluorescencia indirecta.

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas.

PCR: reaccion en cadena de polimerasa.
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