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MANEJO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR AEDES

1. Dengue

1.1. Transmision del virus del dengue

ENFERMEDAD DISTRIBUCION

Dengue (VDEN) En 2022 es endémica en mas de 100 paises, y afecta a los cinco
continentes, no sélo en climas tropicales como hasta la primera mitad
del siglo XX, sino también en regiones con climas templados, sobre todo
en zonas urbanas y semiurbanas. Su incidencia se ha multiplicado
enormemente en las Ultimas décadas.
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Incidencia de dengue por 100.000 habitantes, 2022. Fuente: ECDC?

Ademas, en las ultimas décadas ha tenido lugar un gran aumento en la
co-circulacion de todos los serotipos en la mayoria de las regiones donde
la enfermedad es endémica, sobre todo en América y Asia.

Se trata de una enfermedad principalmente importada en Espafia, y es
de declaracién obligatoria. Desde 2016 a 2021 la evolucion de
notificaciones ha sido variable, con un promedio de 204 casos anuales.

VIRUS, CICLO

Los virus del dengue son virus ARN de la familia

Flaviviridae, género Flavivirus. Existen cuatro
serotipos (VDEN 1 a 4) que se transmiten a los

humanos.

El virus se perpetua en un ciclo humano-mosquito-
humano en centros urbanos, mientras que en la
selva el mono actla como reservorio. Cuando el
mosquito hembra pica a un individuo virémico, el
virus penetra en su intestino y comienza el
denominado periodo de incubacién extrinseco, que
en promedio dura 8-10 dias, aunque puede variar
segun la temperatura (16). Este periodo finaliza
cuando el virus alcanza las glandulas salivales del
mosquito y se vuelve infectivo. Si el mosquito
transmite el virus al picar a un humano susceptible,
comienza el periodo de incubacidn intrinseco, que
dura de 4 a 7 dias (rango de 3 a 14) y finaliza cuando
se inician los primeros sintomas.

10PS: Organizacién Panamericana de la Salud; 2CDC: Center for Disease Control; 3ECDC: European Centre for Disease Control

TRANSMISION

La transmision se da principalmente mediante la picadura de
mosquitos Aedes infectados, principalmente Ae. aegypti y Ae.
Albopictus. Existen otras vias menos frecuentes de transmision:
transfusion, trasplante, pinchazo o contacto de mucosas con
material infectado y via vertical. La transmision sexual también
es posible.

La persona infectada puede transmitir el virus al vector
mientras dura la viremia, que suele comenzar poco antes del
inicio de la fiebre y dura entre 4 y 7 dias, maximo 12.

El mosquito se
alimenta /
adquiere el virus

El mosquito se vuelve

a alimentar /
transmite el virus

Periodo

Periodo de >

incubacion ;:;ug:ciénb

extrinseco intrinseco m_>

0 5 8 12 16 20 . #
\ / DIAS /
Enfermedad
Humano #1 Humano #2

Dindmica de la transmision de enfermedades viricas
transmitidas por Aedes (esquema tipo-aproximado para
dengue, chikungunya, Zika y fiebre amarilla).

Modificado de OPS'y CDC? (1)

Fuente:


http://www.monografias.com/trabajos15/fundamento-ontologico/fundamento-ontologico.shtml

Guia de manejo clinico
Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

1.2. Sospecha clinico-epidemiolégica de dengue y contribucién a la salud
publica desde la consulta médica

El profesional sanitario orienta, habitualmente, su sospecha diagndstica en funcién de la
epidemiologia de su entorno y, en base a ello, prescribe los tratamientos y cuidados que sean
mas adecuados para la salud del paciente. Otra dimensién del acto médico, mas alla de la salud
individual, es la contribucidn a la salud de la colectividad. Esta faceta cobra especial importancia
en los escenarios en los que Ae. albopictus esta presente, pero no es portador de virus de
enfermedades humanas, tal y como ocurre en gran parte de la geografia espafiola en los
periodos mas calurosos del aiflo. En estos escenarios, aconsejar a los pacientes con dengue,
chikungunya o zika importado que se protejan frente a picaduras de mosquito en Espaiia, resulta
imprescindible para evitar la introduccién de estos virus en los mosquitos locales. Esta
actuacién, por tanto, es fundamental para prevenir la aparicién de casos autéctonos
secundarios, como ya ha ocurrido en nuestro pais y en los paises vecinos. Ademas, los
profesionales sanitarios que diagnostiquen un caso en zonas donde haya mosquitos vectores
establecidos (escenario 2), deberdn comunicarse de forma urgente con los profesionales de
Salud Publica de su comunidad auténoma, en el caso de Atencién Primaria, y con el Servicio de
Medicina Preventiva y Salud Publica de su centro, en el caso de Atencién Hospitalaria, para que
puedan iniciar las diligencias pertinentes. Desde Salud Publica, se realizardn las actuaciones
necesarias alrededor del caso en periodo virémico, para actuar sobre los mosquitos
potencialmente infectados, asi como las comunicaciones pertinentes a las unidades de
seguridad transfusional para realizar controles en las donaciones de sangre o sus componentes,
y el trasplante de érganos, tejidos y células. El tiempo transcurrido entre el diagndstico del caso
y la actuacidn sobre los vectores es determinante para lograr que la actuacion sea eficaz. Es por
ello que el sistema sanitario, como puerta de entrada para la deteccion de los casos, es
fundamental en la activacién de las actuaciones comunitarias que tienen gran repercusion en la
salud publica (tabla 1). Ademas, en todos los escenarios de deben recomendar a los casos
asociados a viajes, precauciones para la transmision de la infeccién por via sexual (dengue y
zika).

Tabla 1. Actividades de los profesionales sanitarios en relacidn a la sospecha diagndstica y a la salud de la colectividad
en funcion de los escenarios de riesgo de enfermedades transmitidas por Aedes.

Escenarios Sospecha diagndstica Salud de la colectividad
0 | Aedes albopictus no | Sospechar una enfermedad transmitida | En caso de positividad a alguna de las
establecido por Aedes en personas con sintomas enfermedades transmitidas por Aedes,
compatibles procedentes de: comunicar a Salud Publica* de forma:
- Zonas endémicas (otros - No urgente, si es un caso
1 | Deteccién reciente y paises): casos importados. importado.
puntual de Ae. - Otros lugares de Espafia con - Urgente (24h), si es un caso
albopictus Ae. albopictus establecido: autoctono.
casos autdctonos.
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2a | Ae. albopictus Sospechar una enfermedad transmitida | En caso de positividad a alguna de las
establecido sin casos por Aedes en personas con sintomas enfermedades transmitidas por Aedes,
autdéctonos compatibles procedentes de: comunicar a Salud Publica* de forma:
- Zonas endémicas (otros - Urgente (24h) tanto si es importado o
paises): casos importados. autoctono.
- Sin historia de viajes o viajes a
otros lugares de Espafia con Recomendar al paciente durante el
Ae. albopictus establecido: periodo de viremia (7 dias después del
casos autdctonos. inicio de sintomas) medidas de
proteccidn para evitar picaduras de los
mosquitos locales.
2b | Deteccién de un
caso autéctono
s || TR Mismas act}Jaciones que escenario 2a 'y Mismas.actuaciones que e,n el
/ endémica 2b y, ademas: escenario 2ay 2b y, ademas:
Incluir en el diagndstico diferencial de | En funcidn de la situacion
todo caso con sintomas compatibles con | epidemioldgica se valoraran otras
o sin historia de viajes. medidas de salud publica.

*Desde Atencion Primaria, a Salud Publica de la Comunidad Autonoma; desde Atencion Hospitalaria, al Servicio de
Medicina Preventiva de ese centro.

1.3. Clinica del dengue

El periodo de incubacién del virus del dengue (VDEN) varia entre 3 y 14 dias, aunque los sintomas
tipicamente aparecen de 4 a 7 dias tras la picadura de un mosquito infectado. Aproximadamente
un 25% de los casos de dengue cursan con sintomas, mds frecuentemente en los adultos.

Se reconocen tres fases clinicas del dengue: la fase febril, 1a fase critica y la fase de recuperacién.
La fase critica no esta presente en todas las infecciones.

Fase febril. Dengue no grave

Tiene una duracién aproximada de 3 a 7 dias. La fiebre de inicio brusco estd presente en casi
todos los casos, tipicamente 238.5°C, acompafiada de otros sintomas frecuentes como la
cefalea, el dolor retro-ocular, las mialgias y las artralgias. Algunos pacientes presentan un
exantema macular transitorio que aparece de 2 a 5 dias tras el inicio de la fiebre. En una minoria
de casos la fiebre tiene caracter bifasico (la fiebre remite, para reaparecer 1-2 dias mas tarde,
durando otras 24-48 horas mas). Pueden afiadirse sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
diarrea) o respiratorios (tos, congestion nasal).

En la exploracidn se puede objetivar ademas del exantema, inyeccion conjuntival, adenopatias,
petequias, bradicardia relativa, hematomas o signos de sangrado. El test del torniquete suele
producir petequias de 1 a 2 minutos tras su realizacion (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Test del torniquete.
Se trata de una prueba util para la deteccidon de infeccion por dengue, sirve de ayuda al
diagndstico cuando no se dispone de serologias o PCR-RT.

1. Toma de presion arterial del paciente.

2. Volver a insuflar el manguito hasta una presion intermedia entre la presion arterial sistélica (PAS) y la
diastélica (PAD). Ejemplo: si la presidn arterial es de 120/80 la presion que se debe usar es de 100.

3. Mantener el manguito durante 5 minutos.
4. Retirar el manguito.

5. Valoracién: Marcar una zona de 2,5cm x 2,5cm en la flexura del codo y contar el nimero de petequias en
la misma. Si aparecen mas de 20 petequias la prueba es positiva (el CDC habla de 10, se correlaciona un
mayor nimero de petequias con mayor probabilidad de enfermedad).

La sensibilidad de la prueba fue del 33,5-34%; su especificidad del 84-91%. Los valores predictivos positivos y
negativos del 85-90% y 32,5-34%, respectivamente. La Prueba puede ser negativa en pacientes obesos o con
enfermedad avanzada (shock).

Fase critica. Signos de alarma. Dengue grave

Tiene una duracidn aproximada de 1-2 dias. Con la defervescencia de la fiebre, algunas personas
desarrollan un aumento de la permeabilidad vascular, hemorragias, shock y fallo orgéanico.
Existen signos de alarma (Figura 1) que pueden aparecer antes de la fase critica, aunque no
todos los pacientes con estos signos desarrollaran posteriormente un dengue grave. El dolor
abdominal y la letargia son los sintomas mas asociados a manifestaciones graves en pediatria.
Los menores de dos aios se consideran grupo de riesgo. Los factores de riesgo para desarrollar
dengue grave se resumen en el cuadro 2.

La gran mayoria de infecciones que progresan a la fase critica son debidas a segundas infecciones
por VDEN con un serotipo diferente al causante de la primoinfeccidén y ocurren mds de 18 meses
después de la primera infeccion. Esto parece estar mediado por un fendmeno de amplificacion
de la infeccién dependiente de anticuerpos.

Fase de recuperacion

En esta fase se resuelven el aumento de la permeabilidad vascular y los fenédmenos
hemorragicos. Puede aparecer un exantema pruriginoso confluente con pequefios “islotes” de
piel intacta. Esta fase suele durar de 2 a 4 dias, aunque en adultos la astenia puede persistir
durante dias e incluso semanas.
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Figura 1. Criterios para dengue con signos de alarma y dengue grave.

DENGUE + SENALES DE ALARMA

Con signos de
alarma

CRITERIOS PARA EL DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA Y SIN ELLOS

Dengue probable

vivir en areas endémicas de
dengue/viajar a ellas

Fiebre y dos o mas de los siguientes
criterios:

» Nauseas, vomito

* Emipcion cutanea

* Molestias y dolores

* Pueba de tomiquete positiva
* leucopenia

» Cualquier signo de alamma

Dengue confirmado por laboratorio
(importante cuando no hay signos

Signos de alarma*

= Dolor abdominal intenso 0 abdomen
doloroso a la palpacion

* Vémitos persistentes

¢ Acumulacion clinica de liquidos

* Sangrado de mucosas

« letargia, agitacion

* Hepatomegalia >2 cm

« [aboratorio: aumento del hematocrito
concurrente con rapida disminucién
del nimero de plaquetas

*(requiere esticta observacion e
intervencion médica)

Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma

2. Hemorragia grave

3. Compromiso grave de érganos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

Extravasacion grave de plasma que conduce
a:

« Choque (SCD)
* Acumulacién de liquidos con insuficiencia
respiratoria

Sangrado intenso
segin la evaluacién del médico tratante

Compromiso organico grave

« Higado: ASTo AIT 1000

+ Sistema nervioso cenfral: Alteracién de la
conciencia

» Corazon y ofros 6rganos

de extravasacién de plasma)

1Con respecto a la trombopenia, la guia de la Organizacién Panamericana de la Salud del 2022 incluye las siguientes
apreciaciones: el panel considerd que la trombopenia no es un signo de alarma (no es consecuencia de la
extravasacion que puede ocurrir en los casos con dengue), y, por lo tanto, no es util para orientar al profesional
médico en el manejo de liquidos parenterales en estos casos. También considerd que, a pesar de que el aumento
progresivo del hematocrito es consecuencia de la extravasacion, los profesionales médicos deben valorar los signos
clinicos de alarma de forma temprana para no retrasar la reanimacion con liquidos parenterales a la espera de los
resultados de laboratorio.

Fuente: OMS, Dengue: guias para el diagndstico, tratamiento, prevencion y control, 2009.

Complicaciones

Las complicaciones neuroldgicas pueden aparecer en cualquier estadio de gravedad de la
enfermedad. Estas se clasifican en funcién de la clinica predominante, pudiendo afectar al
sistema nervioso central (SNC) y ocular (encefalopatia, encefalitis, ictus asociado a dengue,
alteraciones visuales y dolor ocular), afectacion neuromuscular (paralisis hipokalémica, miositis,
rabdomidlisis y mialgias) y sindromes neurolégicos inmunomediados que aparecen tras la fase
aguda (mononeuropatias, sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa aguda vy
encefalomielitis aguda diseminada). También puede existir afectacidn de sistema cardiovascular
(miocarditis, arritmias). El aumento de la permeabilidad vascular es variable y no siempre se

asocia con shock o fallo organico.

Cuadro 2. Factores de riesgo de dengue grave.
e  Episodio de dengue previo
e  Embarazo
e  Edades extremas de la vida
e  Obesidad
e  Diabetes mellitus
e  Hipertension arterial
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° Insuficiencia cardiaca

° Insuficiencia renal crénica

° Enfermedades autoinmunes

° Enfermedades hemoliticas crénicas

® Condiciones sociales desfavorables

1.4. Diagnostico del dengue
1.4.1. Diagnéstico sindrémico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

Los antecedentes epidemioldgicos, como viajes a zona endémica, presencia de brotes activos o
antecedentes de infecciones pasadas por arbovirus, asi como el tiempo desde la supuesta
exposicién y las manifestaciones clinicas, son utiles para sospechar un tipo de arbovirosis
concreta (Tabla 2).

Sin embargo, estas caracteristicas no son suficientemente especificas para garantizar un
diagndstico empirico correcto en muchos casos. Dado que la infeccidn por dengue es la que, en
su fase aguda, puede evolucionar de forma mas grave, es aconsejable descartarla inicialmente.

No debe olvidarse que otras enfermedades febriles son, si cabe, mds frecuentes o
potencialmente graves (Tabla 3), como la malaria, fiebre tifoidea, leptospirosis, rickettsiosis o la
primoinfeccion por VIH.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las Enfermedades Transmitidas por Vectores.

Dengue | Chikungunya Zika FNO

4-7 (3-14) 3-7 (1-14) 3-12 (2-14) 2-14
Viremia; dias 1-5 1-7 1-6 *
Clinica; % 25-60 75-80 20-25 20
Fiebre +++ +++ ++ ++
Exantema ++ ++ +++ +
Conjuntivitis - + 4+ -
Artralgias + +++ ++ +
Artritis inflamatoria - +++ -
Mialgias ++ + +
Cefalea ++ ++ T+
Hemorragias ++ - -
Shock + - R
Meningitis/encefalitis + + ++

* La viremia suele ser previa a la aparicion de los sintomas, dura pocos dias y es de baja intensidad.
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Tabla 3. Otras enfermedades febriles a incluir en el diagndstico diferencial de las arbovirosis

Enfermedades de transmision Malaria
vectorial

.. Gripe, COVID-19, sarampion, mononucleosis
Enfermedad tipo influenza ) i b
infecciosa (EBV, CMV), seroconversion por VIH

Sarampidn, rubeola, infeccion meningocdcica,

Enfermedad por erupcion

) escarlatina, rickettsiosis, erlichiosis
cutanea

Enfermedad diarreica Rotavirus, enterovirus

Enfermedad con Meningitis bacteriana, encefalitis (HSV, transmitida por

manifestaciones garrapatas, encefalitis japonesa),
neuroldgicas

Enfermedad hemorragica Fiebre de Lassa, Filovirus (Ebola, Marburg), fiebre de Crimea-
Congo
Otras infecciones Leptospirosis, fiebre tifoidea, hepatitis viral, fiebre amarilla,

leishmaniosis visceral, sepsis grave

1.4.2. Diagnéstico de laboratorio del dengue
Pruebas diagndsticas y su utilidad

El diagndstico de certeza de infeccion por VDEN se realizard fundamentalmente mediante
métodos directos (rt-PCR y Ag NS1). Sin embargo, ante casos de diagndstico directos negativos
y alta sospecha clinica, es recomendable disponer de muestras de suero desde los primeros
momentos. El diagndstico seroldgico se basara en la conversion de IgM a IgG o en el aumento
de los titulos de inmunoglobulinas especificas, por lo menos cuatro veces, en las dos semanas
posteriores al inicio de los sintomas. Por otra parte, la deteccién de IgG desde los primeros dias
de los sintomas puede ser indicativo de infeccion secundaria y conocer el cociente 1gG/IgM
podria ser de gran utilidad. El mayor nivel de evidencia de las pruebas seroldgicas se obtendria
con la deteccion de los anticuerpos neutralizantes que ofrecen mayor especificidad en
infecciones primarias (no asi en infecciones secundarias debido a que el titulo mas alto es contra
el virus de la primoinfeccion, no frente al mas reciente).

Tipos de muestras

La muestra mas adecuada para la deteccion del virus es sangre total, suero o plasma (plasma
con EDTA, no se debe usar plasma con heparina). En casos de encefalitis por VDEN, se
recomienda obtener muestra del liquido cefalorraquideo. Aunque la carga virica en orina puede
ser inferior a suero y plasma, su sensibilidad es también muy elevada y frecuentemente la
excrecion viral es mas prolongada en el tiempo, siendo las pruebas de rtPCR positivas aun con
resultados negativos en muestras de suero/plasma.
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Figura 2. Pruebas indicadas segun el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

1 2 3 | a 5 6 7 | sais | 15

RT-PCR (suero/plasma/sangre total) |

Antigeno NS1 (suero/plasma) |
IgM (suero)
156G (suero)

Fuente: Martinez Yodi et al

Tabla 4. Pruebas diagndsticas recomendadas por niveles asistenciales

Ag NS1, IgM (existen pruebas rapidas de deteccidn simultanea).
Ag NS1, rt-PCR, serologia completa, pruebas bioquimicas* (en
algunos centros, capacidad de diferenciar serotipos y carga viral).
Cultivo, neutralizacion, secuenciacién genémica.

*Transaminasas, plaquetas, hematocrito

Dindmica de los marcadores bioldgicos de la infeccidn e interpretacion de las pruebas
diagndsticas

Figura 3. Patrdén de aparicidn y extinciéon de marcadores bioldgicos para el diagndstico de infeccidon secundaria por
virus del dengue en comparacién con infeccion primaria.

Inicio de los

Inicio de los
sintomas

sintomas g6

1gG

- \

7 dias

++ = = = ++ +
+ + = = + +
+ ++ * = + +
- + ++ ++ + ++

Grafica: linea roja continua representa la carga viral en pacientes sintomaticos; linea roja discontinua, la carga viral
en pacientes asintomaticos; la linea amarilla, los niveles de antigeno NS1, la linea verde, los niveles de IgG, la linea

azul continua, los niveles de IgM; vy la linea azul discontinua, la produccion de IgM en infecciones secundarias, que
puede incluso no ser detectada.

Fuente: Grafica CDC; tabla elaboracion propia.
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1.5. Manejo ambulatorio del paciente con dengue

Los pacientes tributarios de tratamiento y seguimiento ambulatorio son aquellas personas con
dengue probable/confirmado SIN signos de alarma (cuadro 2) o factores de riesgo (cuadro 3).

1.5.1. Pruebas complementarias

El Test del torniquete (Cuadro 1) puede ser de ayuda al diagndstico en AP, cuando la sospecha
de dengue sea elevada y el acceso a pruebas de confirmacion limitado. El resto de pruebas
complementarias irdn dirigidas a la deteccidn precoz de signos de alarma o de dengue grave.

Laboratorio

Para valorar la posible existencia de signos de alarma, se solicitara hemograma completo,
valorandose el incremento brusco del hematocrito con rapida disminucion de recuento de
plaquetas y de leucocitos y proteinograma, con especial atencion en el déficit de albumina.

Pruebas de imagen
e Ecografia, de utilidad en caso de sospecha de afectacién abdominal o shock
hipovolémico. Puede presentar hepato-esplenomegalia, ascitis, adenomegalias
mesentéricas o deteccion de derrame pleural.
e Radiografia de térax, permite valorar la presencia o no de derrame pleural.

1.5.2. Tratamiento

El tratamiento estara dirigido al control de sintomas:

e Paracetamol (10mg/Kg/dosis) cada 6-8 horas, sin sobrepasar 3g/dia en adultos. En
pediatria, deben guardarse precauciones para no llegar a una dosis téxica.

e Como segunda opcion de antitérmico: metamizol 500mg/8h. En pediatria, 15-
20mg/kg/dosis, maximo 500mg/d.

e Deberian evitarse los antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno y la aspirina.
Estos medicamentos antiinflamatorios pueden tener un efecto antiagregante, pudiendo
empeorar el prondstico en caso de desarrollo de enfermedad hemorragica.

e Descanso en cama

e Ingesta de liquidos:

o Se recomienda la toma frecuente de pequefias cantidades de liquido,
preferiblemente con sales de rehidratacién oral.
o Una correcta hidratacién debe corresponderse con diuresis cada 4-6 horas.

1.5.3. Seguimiento

Los pacientes vigilardn a diario los signos de alarma, la temperatura y el balance hidrico. De
presentarse signos de alarma acudirdn de forma inmediata a la consulta de los servicios
sanitarios. Si presenta criterios de dengue grave (ver figura 1) se derivara de forma urgente al
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hospital. Es recomendable, en los casos en los que la clinica dura mas mds de 3 dias realizar
seguimiento analitico que incluya recuento de leucocitos, plaquetas y hematocrito

Para proteger la salud de la colectividad, si lugar donde se ha diagnosticado un caso con viremia
estd en Escenario 2 (Ae. albopictus establecido), se recomendara al paciente protegerse frente
a picaduras (cuadro 3) y se avisara de forma urgente a Salud Publica para la realizacién de
actividades de control vectorial peridomiciliarias (Tabla 1).

Cuadro 3. Recomendaciones de proteccion individual frente a picaduras de mosquitos
Mosquiteras impregnadas (cama y/o ventanas)
Uso de repelentes cutdneos y piretroides eléctricos ambientales
Uso de aire acondicionado
Ropa clara de manga larga

1.6. Manejo hospitalario del paciente con dengue

En el nivel hospitalario, seran atendidos los casos con dengue o con sospecha de dengue que
presenten signos de alarma, criterios de gravedad (ver figura 1) y/o factores de riesgo (ver
cuadro 2).

1.6.1. Exploraciones complementarias

Ademas de una historia clinica detallada que incluya datos epidemiolégicos y comorbilidades y
una exploracion fisica completa que incluya una valoracién del estado mental (escala de coma
de Glasgow, confusidn, letargia, agresividad, convulsiones, fotofobia o rigidez de nuca), del
estado de hidratacion y de la situacion hemodindmica del paciente, deberan realizarse las
siguientes pruebas complementarias:

e Analitica sanguinea que incluya:

o Hemograma: para el control del hematocrito, cifras de hemoglobina y recuento
plaquetario.

o Bioquimica sérica: pruebas de funcién hepatica, renal y de otros érganos
potencialmente afectados. Albimina para evaluar la extravasacién plasmatica.
Coagulacion sanguinea.

En funcidn de la situacion del paciente: gasometria, lactato, etc.

e Mientras se confirma el diagndstico de dengue se valorardn otras pruebas
microbioldgicas como: hemocultivos, prueba rapida de malaria, frotis y gota gruesa,
otros cultivos bacterianos y suero/plasma de archivo para completar estudios
microbioldgicos posteriores, si fueran necesarios.

e Pruebas de imagen (segun la situacion del paciente): radiografia de tdrax, ecografia
abdominal, ecografia cardiaca, TAC craneal y resonancia magnética craneal y medular.
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o Ecografia abdominal: en caso de sospecha de afectacién abdominal o shock
hipovolémico. Puede observarse hepatoesplenomegalia, ascitis o
adenomegalias mesentéricas.

o TC craneal (contexto urgencias): si existe sospecha de encefalitis, debe
realizarse previo a puncion lumbar. En ocasiones se pueden detectar lesiones
hipodensas confluentes por edema en sustancia blanca, asi como lesiones
hemorragicas.

o Resonancia magnética (RM) craneal y medular: pueden observarse diferentes
patrones en funcién del tipo de afectacion:

=  Meningoencefalitis por dengue: puede requerir RM craneal y/o
medular con y sin contraste intravenoso. La neuroimagen puede ser
normal en la mayoria de los casos. No obstante, se pueden detectar
lesiones inespecificas y mal definidas hiperintensas en T2/Flair en los
ganglios basales y talamo, que posteriormente se extienden a sustancia
blanca supratentorial e hipocampos, y que pueden presentar restriccién
de la difusiéon, focos de hemorragia (parenquimatosos o
subaracnoideos) o asociarse a captaciones meningeas. La sustancia
negra también puede afectarse, provocando parkinsonismo. La necrosis
cortical laminar con hiperintensidad en T1 se considera una
consecuencia de la encefalitis por dengue.

= Vasculitis y hemorragias: pueden aparecer lesiones isquémicas en
territorios atipicos con restriccion de la difusidn con captacién de
contraste o estenosis segmentaria en técnicas angiograficas, asi como
hemorragias de predominio en ganglios basales.

= Patologia desmielinizante autoinmune inmunomediada por dengue:
encefalomielitis diseminada aguda, neuromielitis dptica, neuritis dptica,
mielitis o Sindrome de Guillain-Barré. Se recomienda administrar
contraste intravenoso pues la RM medular estructural suele ser normal
y, en cambio, se puede apreciar captacion superficial en cono medular
y raices.

1.6.2. Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico frente al dengue. Por lo tanto, el tratamiento es de
soporte.

Dengue con signos de alarma

e Balance hidrico (vOmitos, diarrea, orina) y ritmo de diuresis: se alentara la ingesta de
liquidos vy, si esta no es posible, se iniciara fluidoterapia con soluciones isotdnicas: suero
salino al 0,9% o Ringer lactato (con o sin glucosa). Es aconsejable obtener el valor del
hematocrito de referencia antes de administrar la fluidoterapia.

e Fluidoterapia: se recomienda iniciar con 5-7 ml/kg por hora durante 1 a 2 horas, luego

reducir a 3- 5 ml/kg por hora durante 2 a 4 horas y luego reducir a 2-3 ml/kg por hora (o
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menos) de acuerdo con la respuesta clinica. En este punto, se deberd evaluar
nuevamente el estado clinico y repetir el hematocrito:

o Si el hematocrito permanece igual o el aumento es minimo, continuar con 2-3
ml/kg por hora por otras 2 a 4 horas.

o Silos signos vitales empeoran y el hematocrito se eleva rapidamente, aumentar
la tasa a 5-10 ml/kg por hora por 1 a 2 horas.

o Se reducird la infusidn de liquidos intravenosos gradualmente cuando la
extravasacion de plasma disminuya hacia el fin de la fase critica (esto estaria
indicado por la produccién adecuada de orina, la ingesta de liquidos y la
disminucién del hematocrito por debajo del valor de linea basal en un paciente
estable).

e Se recomienda realizar controles periddicos de: signos vitales y perfusion periférica
(cada 1 a4 horas hasta que el paciente salga de la fase critica), produccion de orina (cada
4 a 6 horas), hematocrito (antes y después del reemplazo de liquidos, luego cada 6 a 12
horas), glucemia y otras funciones de érganos (pruebas de funcion renal y hepaticas,
perfil de coagulacién, segun esté indicado).

e Esmuyimportante identificar los pacientes con shock compensado y los signos precoces
que indican el inicio de la descompensacién como son la disminucion de la presién
arterial diferencial, con incremento progresivo de la TA diastdlica (TAD), relleno capilar
lento (> 2 segundos) y la taquicardia en ausencia de fiebre.

e Las complicaciones hemorragicas pueden llegar a ser graves hasta el punto de justificar
una transfusién sanguinea. Se debe sospechar ante un paciente con hipotension arterial
y un hematocrito sin elevacion o en descenso en las seriaciones.

Dengue con criterios de gravedad

Todos los pacientes con dengue grave, ya sea con shock compensado (Cuadro 4) o
descompensado (Cuadro 5) deben estar ingresados en un hospital y, a menudo, en una unidad
de cuidados intensivos (Cuadro 6). También es importante tener en cuenta las medidas que no
estan recomendadas (Cuadro 7).

El uso adecuado de la fluidoterapia es esencial en la recuperacién del paciente, y a menudo, el
Unico tratamiento necesario. Siempre debe determinarse la cifra de hematocrito antes y
después de la infusién de la sueroterapia. Las pérdidas de plasma deben ser repuestas con
soluciones isotdnicas de cristaloides en una cantidad suficiente para mantener un volumen
circulatorio efectivo (generalmente durante 24-48 horas). En los casos de shock hipotensivo, se
prefiere el uso de soluciones coloidales. Para los pacientes obesos, la infusion de liquidos se
debe calcular sobre la base de su peso ideal. Las complicaciones hemorragicas se trataran
mediante la administracion de 5-10 ml/kg de concentrados de hematies o0 10-20 ml/kg de sangre
completa fresca. La lesion renal aguda, la parada cardiorrespiratoria previa al ingreso en UCl y
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) prolongado son factores predictivos
independientes de mortalidad hospitalaria.
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Cuadro 4. Tratamiento del shock compensado.

Comenzar la resucitacion con liquidos intravenosos con soluciones isotdnicas de cristaloides a 5-10
ml/kg/hora durante una hora.

Si el paciente mejora: los liquidos intravenosos se deben reducir gradualmente a 5-7 ml/kg por hora
durante 1 a 2 horas, luego a 3-5 ml/kg por hora en 2 a 4 horas, luego a 2-3 ml/kg por hora en 2 a 4 horas
y luego reducir mas dependiendo del estado hemodinamico.

Si el paciente sigue inestable: revisar el valor del hematocrito después del primer bolo:
o Siel hematocrito aumenta o todavia esta elevado (>50%), repetir un segundo bolo de solucion
de cristaloides a 10-20 ml/kg por hora durante una hora.
o  Sihay mejoria después del segundo bolo, reducir la tasa a 7-10 ml/kg por hora por 1 a 2 horas
y continuar reduciendo segun se indico arriba.
o Si el hematocrito disminuye, indica sangrado y la necesidad de realizar prueba de
compatibilidad sanguinea y transfundir sangre lo mas pronto posible.

Cuadro 5. Tratamiento del shock con hipotension.

Iniciar la reanimacion con liquidos intravenosos con solucion de cristaloides o coloides a 20 ml/kg como
un bolo en 15 minutos.

Si el paciente mejora: administrar una solucion de cristaloides/coloides de 10 ml/kg por hora en 1 hora,
luego reducir gradualmente como se indicé anteriormente.

Si el paciente sigue inestable: revisar el valor del hematocrito realizado antes del primer bolo:

o Si el valor del hematocrito era bajo (<40% en nifios y mujeres adultas, <45% en hombres
adultos) indica sangrado y la necesidad de realizar una prueba de compatibilidad sanguinea y
transfundir sangre.

o Si el valor del hematocrito estaba elevado en comparacién con el valor de la linea basal,
cambiar a coloides intravenosos a 10-20 ml/kg como un segundo bolo en 30 minutos a 1 hora;
volver a evaluar después del segundo bolo.

o Siel paciente esta mejorando, reducir la tasa a 7-10ml/kg por hora por 1 a 2 horas, luego volver
a los cristaloides intravenosos y reducir las tasas segun se indicé anteriormente.

Si la condicién todavia es inestable, repetir el hematocrito después del segundo bolo. Si el valor del
hematocrito disminuye, esto indica sangrado (véase mas atrds). Si el valor del hematocrito aumenta o
permanece alto (>50%), continuar con la infusién de coloides a 10-20 ml/kg como un tercer bolo en 1
hora, luego reducir a 7-10 ml/kg por hora por 1 a 2 horas, luego volver a cambiar a solucién de
cristaloides y reducir la tasa segun indicado anteriormente.

Cuadro 6. Criterios de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos de dengue.

Se valorara ingreso en UCI en todo caso de dengue con una o mas de las siguientes manifestaciones:

Shock o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma. El shock se evidencia ante la
presencia de: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar >2 segundos,
presidn de pulso <20 mmHg: hipotensidn en fase tardia.

Sangrado grave: segun la evaluacion del médico tratante (ejemplo: hematemesis, melena, metrorragia
voluminosa, sangrado del sistema nervioso central, etc.).

Compromiso grave de 6rganos, como dafio hepdtico (AST o ALT >1000 Ul), del SNC (alteracion de

conciencia), incremento del hematocrito al menos en un 20%, plaquetopenia < 50.000/ml, del corazén
(miocarditis) u otros érganos.
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Cuadro 7. Medidas no recomendadas en el tratamiento del dengue.

®  Corticoides: no se han mostrado eficaces en el tratamiento del dengue y pueden ser causa de reacciones
adversas graves.

®  Aspirina y otros AINES, por el riesgo de sangrado.

®  Transfusion profilactica de plaquetas. Los pacientes con trombopenia grave no son infrecuentes. Se les
debe recomendar reposo en cama y evitar traumatismos por el riesgo de sangrado. La transfusion de
plaquetas en sujetos hemodindmicamente estables y sin signos de sangrado no esta indicada por varias
razones (el riesgo de sangrado no se correlaciona con el recuento plaquetario, el periodo de
trombocitopenia no se acorta, pueden dar lugar a sobrecarga de fluidos).

1.6.3. Criterios de alta hospitalaria

El paciente debe presentar una estabilizacién de todos los siguientes parametros clinicos y
analiticos. Debe de haberse producido una remisidén progresiva de la sintomatologia general,
ausencia de fiebre en las 24-48 horas previas, signos vitales estables, diuresis normal o
aumentada y buena tolerancia oral. Asi mismo, debe de haberse normalizado la funcién renal y
hepatica, presentar una tendencia creciente del numero de plaquetas y mantener un
hematocrito estable en ausencia de fluidos intravenosos.

1.7. Manejo del dengue en embarazadas y recién nacidos

Las complicaciones obstétricas tras la infeccion por dengue son la preeclampsia con evolucion a
eclampsia y la hemorragia durante el embarazo o el parto, lo que puede aumentar la
morbimortalidad materna y la finalizacién prematura del embarazo. El postparto es un
momento de mayores complicaciones hemorragicas en estas pacientes, por lo que se debe
hacer un seguimiento estrecho. La infeccion durante el embarazo se asocia con un aumento de
abortos en el primer trimestre, muertes fetales, partos pretérmino y recién nacidos de bajo
peso. Hasta el momento, no se han descrito anomalias morfolégicas en los fetos de madres
infectadas por dengue en el transcurso del embarazo. Los sintomas en el recién nacido han sido
descritos desde las 9 h posparto hasta los 12 dias de vida, siendo la fiebre, el exantema y la
hepatomegalia lo mas frecuentemente descrito en el dengue congénito. Se describen desde
formas leves a graves con importante compromiso sistémico. En la Tabla 5 se describen las
complicaciones que pueden presentar las mujeres embarazadas y los neonatos con dengue y
otras arbovirosis.

Se considera gestante de riesgo y con criterios de estudio de dengue (independientemente de
si existe o no sintomatologia):

e Toda gestante que haya viajado durante el embarazo a una zona endémica.
e Toda mujer que haya viajado en las 8 semanas previas al embarazo a zona endémica.
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Se desaconseja el viaje a zonas endémicas de dengue durante el embarazo (en las que ademas

hay riesgo de transmision de virus Zika). Si se realiza el viaje deben evitarse las picaduras de

mosquitos mediante mosquiteras y repelentes aptos para su uso en el embarazo que contengan
DEET, picaridina o IR3535 (anexo 2 del Plan)

Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas principales entre las diferentes infecciones por arbovirus en el embarazo.

Chikungunya

Fiebre del Nilo
occidental

Complicaciones
maternas

Hemorragia
Preeclampsia

En cuadros graves:
mortalidad

Asintomatica
(mayoria)

Fiebre, dolor éseo,
exantema, cefalea,
artralgia

Asintomatica
(mayoria)

Fiebre, exantema,
conjuntivitis, cefalea,
artralgia

Asintomatica
(mayoria)

Fiebre, cefalea,
nausea, paralisis
facial, meningitis

Complicaciones
fetalesy
neonatales

Prematuridad
Bajo peso
Aborto
Muerte fetal

(Raramente
malformaciones
fetales no
claramente
relacionadas)

Encefalitis neonatal
Coriorretinitis

(Raras
malformaciones
fetales no
claramente
relacionadas)

Transmision
materno fetal 20-
30% Anomalias
fetales graves 5-14%:
ventriculomegalia,
microcefalia (4-6%),
calcificaciones
intracraneales,
ceguera,
artrogriposis, muerte
fetal (4-7%)

Anomalias fetales
4%: Lisencefalia,
atrofia cerebral,
encefalitis y
coriorretinitis
neonatal
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2. Chikungunya

2.1. Transmisién del virus de chikungunya

ENFERMEDAD DISTRIBUCION

La enfermedad se identifico por primera vez en Tanzania en 1952. En el
afio 2004 comenzo un brote en Kenia y se extendio a las islas del Océano

Chikungunya

(VCHIK)
indico. En 2013, la OPS? confirmé los primeros casos de transmision
autdctona del VCHIK en las Américas en la isla de Saint Martin, desde
donde se expandié rapidamente por la region del Caribe, América
central y del sur. Los primeros casos autdctonos en la Unidn Europea se
declararon en lItalia en 2007.

En Espafia es una enfermedad importada de declaracion obligatoria. El
Unico caso autéctono identificado se infectd por via vertical. Desde 2016
a 2021 la evolucién de notificaciones ha sido descendente, y con mayor
nuimero de casos en periodos vacacionales (2).

Paises y Territorios donde se han notificado casos de chikungunya
autoctono (hasta octubre de 2020). Fuente: CDC?

Guia de manejo clinico

VIRUS, CICLO

El VCHIK pertenece al género Alphavirus, de la familia
Togaviridae. El virus emergid desde un ciclo selvatico
en Africa, resultando en varios genotipos: oeste
africano (WA), este/central/sur africano (ECSA), y
asiatico (AUL).

El reservorio es humano en periodos epidémicos.
Fuera de estos periodos, los primates no humanos y
algunos otros animales salvajes actian como

reservorio.

El virus se perpetia en un ciclo reservorio-mosquito-
reservorio. Los periodos de incubacion intrinseco y
extrinseco son similares a lo previamente expuesto
para el virus del dengue.

10PS: Organizacion Panamericana de la Salud; 2CDC: Center for Disease Control; 3ECDC: European Centre for Disease Control

Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

TRANSMISION

La transmision se da principalmente mediante la picadura de
mosquitos Aedes infectados, principalmente Ae. aegypti y Ae.
Albopictus. Se ha constatado transmision del virus entre
humanos mediante trasplante de tejidos y 6rganos. Otra via
posible de transmision es la vertical. La transmisidon por
transfusion y hemoderivados se considera posible, aunque no
se han descrito casos (3,4).

De forma similar al dengue, la persona infectada puede
transmitir el virus al vector mientras dura la viremia, que suele
comenzar poco antes del inicio de la fiebre y dura entre 4y 7
dias, méaximo 12 (5,6)

El mosquito se

alimenta /

adquiere el virus transmite el virus

Periodo
Periodo de >
incupacién i:;uggci‘;:
extrinseco intrinseco

A
0 5 8 12 16 20 24 2
\ / DIAS /
Enfermedad
Humano #1 Humano #2

Dindmica de la transmision de enfermedades viricas
transmitidas por Aedes (esquema tipo-aproximado para
dengue, chikungunya, Zika y fiebre amarilla). Fuente:

Modificado de OPS'y CDC? (1)
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2.2. Sospecha clinico-epidemiolégica de chikungunya y contribucién a la salud
publica desde la consulta médica

Ver punto 1.2

2.3. Clinica del chikungunya

Tras un periodo de incubacién de 3-7 dias (rango 1-14 dias) aparecen los principales sintomas
de la infeccidn. A diferencia del dengue y del zika, la mayoria de las infecciones (mas del 75%)
por virus de chikungunya (VCHIK) son sintomaticas (Tabla 2). Los sintomas principales son fiebre
(con una duracion generalmente de 3-5 dias), afectacidn articular (que puede preceder a la
fiebre) y un exantema pruriginoso. Se postula que la primoinfeccién por VCHIK confiere
inmunidad duradera. Las manifestaciones clinicas del chikungunya se describen en el cuadro 7.

La afectacién articular suele ser bilateral y simétrica, siendo las articulaciones de las manos,
mufiecas y tobillos las mds afectadas. Aunque el debut suele ser con afectacién de una o dos
articulaciones, con frecuencia, existe progresién con afectacion de >10 articulaciones. La
afectacién del esqueleto axial puede ocurrir hasta en el 50% de los casos. El dolor asociado
puede llegar a ser incapacitante.

La infeccion por VCHIK puede presentar las siguientes fases evolutivas de la enfermedad:

e Fase aguda: Los factores de riesgo para enfermedad grave son la edad superior a los 65
afios y la presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular) y
también en nifios. La afectacién neurolégica ocurre en 1 de cada 1000 casos.

e Fase subaguda: La principal complicacién, aunque se define como una fase evolutiva de
la enfermedad, es el desarrollo de un estadio crénico por la ausencia de resolucién de
la sintomatologia tras 3 meses desde el inicio de la infeccion. Puede durar desde algunos
meses a varios afnos y los sintomas son muy parecidos a los de la fase aguda.

e Fase cronica: Las manifestaciones crdnicas de la infeccidn por virus de chikungunya
suelen deberse a la persistencia de la afectacion articular que ocurre hasta en un 75%
de los pacientes. Los pacientes pueden tener enfermedad persistente o tener recaidas
de la sintomatologia tras una mejoria inicial. Los factores de riesgo para el desarrollo de
las manifestaciones reumatoldgicas crénicas son la edad 245 afios, la gravedad de la
artritis aguda y la asociacion con una osteoartritis previa. La duraciéon de la
sintomatologia crénica puede llegar a superar los 6 meses.

Cuadro 7. Manifestaciones clinicas del virus de chikungunya.

Persistentes

Principales sintomas: Compromiso articular inflamatorio:
e  Fiebre e  Artritis
e  Afectacion articular e  Artralgia inflamatoria
(artralgias y artritis inflamatoria)
e  Exantema pruriginoso Compromiso periarticular inflamatorio:

e  Tenosinovitis
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Otras manifestaciones:
e Cefalea
e  Adenopatias periféricas
e  Conjuntivitis
e  Ulceras orales

Chikungunya grave:
° Insuficiencia respiratoria
e  Manifestaciones cardiacas
(insuficiencia cardiaca, miocarditis,
pericarditis, arritmias, infarto agudo
de miocardio e inestabilidad hemodinamica)
e  Hepatitis aguda
e Insuficiencia renal
e  Manifestaciones adrenales
e  Manifestaciones gastrointestinales
° Hemorragias
e  Afectacidn neuroldgica
(meningoencefalitis, sindrome de
Guillain-Barré, mielitis, neuritis
Optica, encefalomielitis aguda
diseminada)

Tendinitis (con riesgo de rotura tendinosa)
Entesitis

Bursitis

Capsulitis

Periostitis

Descompensacion de artropatia degenerativa
o traumatica previa

Otras manifestaciones locorregionales:

Artralgia mecdnica

Rigidez

Reaparicion del dolor en area previamente
afectadas

Edema de tejidos blandos (extremidades)
Sindrome de tunel carpiano

Neuropatia de fibras pequerias

Trastornos vasculares periféricos

(sindrome de Raynaud)

Manifestaciones sistémicas:

Fatiga crdnica

Discromia cutanea y caida del cabello
Descompensacion de enfermedades
metabdlicas o endocrinas

Descompensacion de otras enfermedades
cronicas

Ansiedad, sindrome depresivo, problemas de
memoria y ralentizacion ideacional

Fuente: Elaboracion propia a partir de French guidelines for the management of chikungunya (acute and persistent

presentations). Med Mal Infect. Nov 2014.

2.4. Diagnéstico del chikungunya

2.4.1. Diagnéstico sindromico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

Ver punto 1.4.1

2.4.2. Diagnéstico de laboratorio de chikingunya

Pruebas diagndsticas y su utilidad

El diagndstico de certeza de infeccién por VCHIK se realiza fundamentalmente mediante rt-PCR.
Sin embargo, ante casos de diagndstico directos negativos y alta sospecha clinica, es
recomendable disponer de muestras de suero desde los primeros momentos. El diagndstico
seroldgico se basard en la conversiéon de IgM a IgG o en el aumento de los titulos de
inmunoglobulinas especificas, por lo menos cuatro veces, en las dos semanas posteriores al
inicio de los sintomas. Las pruebas mas adecuadas, en funcién de la dindmica de los marcadores
bioldgicos (figura 4), se resumen en la figura 5.

Figura 4. Dinamica de aparicién y extincion de marcadores bioldgicos para el diagndstico de

infeccidn por el virus de chikungunya.
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Inicio de los
sintomas
Viremia
1gG
IgM
=== N
\ IgM
\
\
\
\
\
\
\
P. incubacion F. aguda F. subaguda F. crénica
Afios
. 3 meses 12 meses
3-7 dias 7 dias

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5. Pruebas indicadas segun el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

(s desde elnico delos sintomas | 1 2 3 T s 6 7 [sa [ ws ]

RT-PCR (suero/plasma/sangre total) |

1gM (suero)
IgG (suero)

Fuente: Martinez Yodi et al (7).
Tipos de muestras
Suero y plasma son las muestras éptimas, pero se ha documentado también deteccidn de virus

en orina, saliva o en LCR en pacientes con alteraciones neuroldgicas, donde la carga viral puede
ser mas baja que en suero, pero mas duradera en el tiempo.

2.5. Manejo ambulatorio del paciente con chikungunya

Los pacientes con infeccidn por CHIKV seran tratados habitualmente de forma ambulatoria, con
el principal objetivo de control del dolor y de la deteccidn de complicaciones.

2.5.1. Pruebas complementarias

Laboratorio

e A fin de optimizar el tratamiento es conveniente descartar mediante serologia la
coinfeccidn por otras arbovirosis, principalmente por VDEN.

Pruebas de imagen

e RX convencional: circunscribir su uso a casos con afectacidn articular mantenida y
severa. Es de mayor utilidad en pacientes con artralgia persistente/cronica tras la
infeccidn, para detectar secuelas articulares.
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o Hallazgos: osteopenia periarticular en manos, osteoartritis, aumento de partes
blandas y erosiones corticales.

Ecografia musculoesquelética: de eleccidn para valorar partes blandas en articulaciones
sintomaticas, tanto en infeccidon aguda como en valoracién de secuelas.

o Hallazgos: tenosinovitis en manos y dedos, engrosamiento cdpsula articular y
sinovial de predominio en flexores de los dedos y engrosamiento del nervio
mediano. El estudio Doppler muestra hiperemia sinovial de las articulaciones
afectadas.

Ecografia abdominal: realizar si molestias abdominales, puede apreciarse
hepatomegalia, esplenomegalia o0 adenomegalias reactivas.

2.5.2. Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la fase aguda de la enfermedad, el tratamiento consiste
en realizar terapia de soporte.

Antitérmicos/Analgésicos: Si bien los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son el
tratamiento de eleccidon, la posibilidad de infeccion concurrente por DENV, hace
aconsejable el uso de paracetamol, al menos hasta que ésta haya sido descartada.
Limitar el uso de codeina como analgésico en menores de 12 aios.

Deberd valorarse el uso de medicacidn narcdtica (mérficos o derivados) en aquellos
pacientes que asi lo requieran por la intensidad de la clinica.

El uso de escalas numéricas o visuales del dolor puede ser de gran ayuda para establecer
el correcto tratamiento, asi como la evolucién del paciente.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos pueden reducir el dolor hasta 24
semanas de tratamiento, pero se desconoce el impacto residual a largo plazo después
de suspenderlo.

Descanso en cama. No hay actualmente, suficiente evidencia para recomendar métodos
no farmacolégicos como el ejercicio y la neuromodulacion en las artralgias créonicas por
chikungunya.

2.5.3. Seguimiento

En el caso de un brote epidémico se prevé un aumento del nimero de bajas laborales. El uso de
escalas de dolor puede ayudar a gestionar su duracion de forma eficaz.

Para proteger la salud de la colectividad, si lugar donde se ha diagnosticado un caso con viremia
estd en Escenario 2 (Ae. albopictus establecido), se recomendara al paciente protegerse frente
a picaduras (cuadro 3) y se avisara de forma urgente a Salud Publica para la realizacion de
actividades de control vectorial peridomiciliarias (Tabla 1).

2.5.4. Criterios de derivacidn urgente al hospital de referencia

Fiebre persistente (>5 dias) a fin de valorar otros diagndsticos o la posibilidad de
complicaciones.
Gestantes.
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Personas vulnerables como: los recién nacidos, personas mayores >65 afios y las
personas con comorbilidades, debido al riesgo de enfermedad mas grave

Grupos con riesgo elevado de deshidratacion.

Pacientes con dolor refractario a pesar de manejo analgésico correcto.

Sospecha de sepsis: gSOFA >=2

Los pacientes pedidtricos podran ser remitidos a consultas de Reumatologia de forma
preferente. En este dmbito, se derivaria de urgencias, solo si existe un deterioro del estado
general, sintomas neuroldgicos agudos (convulsidon febril) o descompensacion de procesos
agudos.

2.6. Manejo hospitalario del paciente con chikungunya

Los pacientes con criterios de gravedad, tal y como se describe el punto 2.5.4, se deberan
manejar en un centro hospitalario.

2.6.1 Exploraciones complementarias

Ademas de la analitica bdsica sanguinea (hemograma, funcion renal, hepatica e iones), se
recomienda realizar pruebas de imagen en funcion de las manifestaciones clinicas (Cuadro 8)

Cuadro 8. Pruebas de imagen en funcién de las manifestaciones clinicas.

Afectacion articular: tiende a ser simétrica y poliarticular, con mas frecuencia en manosy
mufecas.

o Radiografia convencional: circunscribir su uso a articulaciones sintomdticas con
clinica persistente y severa. Es de mayor utilidad en pacientes con artralgia
persistente/cronica tras la infeccidn, para detectar secuelas articulares.

= Hallazgos: osteopenia periarticular en manos, osteoartritis, aumento de
partes blandas y erosiones corticales.

o Ecografia: de eleccidn para valorar partes blandas en articulaciones sintomaticas,
tanto en infeccion aguda como en valoracion de secuelas.

= Hallazgos: tenosinovitis en manos y dedos, engrosamiento capsula
articular y sinovial de predominio en flexores de los dedos vy
engrosamiento del nervio mediano. El estudio Doppler muestra
hiperemia sinovial de las articulaciones afectadas.

o Resonancia magnética: sdélo en casos de afectacion gravey en articulaciones
afectadas.

=  Hallazgos: tenosinovitis y derrame articular con engrosamiento capsula
articular e hipercaptacion en articulaciones afectadas.

Neuroldgicas:

o TCcraneal (contexto urgencias): si sospecha encefalitis, previo a puncion lumbar.
En 1/3 de pacientes puede encontrarse edema cerebral difuso.

o Resonancia magnética craneal: la afectacién cerebral conlleva hallazgos
inespecificos con lesiones puntiformes hiperintensas T2/Flair con restriccion de
la difusién en sustancia blanca de coronas radiatas, que puede tener captacion
de contraste. También se han descrito patrones de encefalitis temporal con
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afectacion cortical, asi como rombencefalitis con afectaciéon por edema del
tronco del encéfalo.

o Resonancia magnética medular: en la columna se puede apreciar engrosamiento
e hipercaptacién de raices intracanal asi como aracnoiditis. En algunos pacientes
se ha descrito mielitis por afectacion de segmentos largos, con tendencia a
localizar las lesiones hiperintensas T2 y STIR en astas anteriores.

e Manifestaciones digestivas: Ecografia: hepato o esplenomegalia o adenomegalias
reactivas.

e Manifestaciones cardiacas: Ecocardiografia.
2.6.2 Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico frente al CHIKV. El tratamiento en la fase aguda
(primeras 3 semanas) es principalmente de soporte (reposo relativo, fluidoterapia,
analgesia). Inicialmente se puede utilizar paracetamol para el control del dolor y la fiebre. Si se
ha excluido la infeccidn por DENV se pueden utilizar también AINE para el control de los
sintomas. En pacientes con sintomas persistentes o contraindicacion para el uso de
antiinflamatorios, se puede valorar el uso de glucocorticoides y si los sintomas se vuelven
cronicos (>3 meses) se valorard la necesidad de tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad segun las recomendaciones de expertos.

2.6.3 Criterios de ingreso en UCI

Las principales indicaciones para el ingreso en UCI son:

e Sindrome de Guillain-Barré que curse con insuficiencia respiratoria.

e Afectacién de pares craneales bajos que dificulten la deglucién.

e Insuficiencia respiratoria, fallo renal agudo o hipotensién refractaria a volumen en el
contexto de sepsis.

2.6.4 Criterios de alta

Debe de haberse producido una mejoria clinica, ausencia de signos de enfermedad y aceptacion
de hidratacién oral. En cuanto a los parametros de laboratorio, debe de haberse normalizado la
funcién renal (incluyendo electrolitos) y hepatica (incluyendo transaminasas).

2.6.5 Seguimiento al alta

El seguimiento de estos pacientes es importante para disminuir la carga crénica de enfermedad.
En la evaluacién inicial y de seguimiento es recomendable valorar la actividad inflamatoria
(despertar precoz, rigidez matutina, nimero de articulaciones dolorosas o inflamadas) y el
impacto funcional que estos sintomas tienen, para orientar el tratamiento. Es importante hacer
un seguimiento activo del estado psicolégico y social del paciente a lo largo de los meses para
descartar cuadros de depresidn o ansiedad, problemas de memoria, que requieran un soporte
adicional con tratamiento psicoldgico, farmacoldgico, asistencia social o adaptacion laboral.
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Podria ser util en el seguimiento de estos pacientes cuando el examen clinico no es suficiente,
la realizaciéon de analiticas y pruebas de imagen que nos ayuden a ver el grado de afectacion.

2.7 Manejo del chikungunya en embarazadas

No se han descrito malformaciones fetales en los hijos de madres infectadas por este virus, ni
complicaciones obstétricas o maternas. Sin embargo, si la infeccidon ocurre una semana antes o
durante el parto, existe mayor riesgo de infeccidon perinatal (hasta un 50%) e ingreso del recién
nacido en una unidad de cuidados intensivos. Las complicaciones mas graves son la
meningoencefalitis, convulsiones, miocarditis e insuficiencia respiratoria.

Se considera gestante de riesgo y con criterios de estudio para infeccién por VCHIK
(independientemente de si existe o no sintomatologia):

e Toda gestante que haya viajado durante el embarazo a una zona transmisién activa de
VCHIK.

e Toda mujer que haya viajado en las 8 semanas previas al embarazo a zonas con
transmisién activa de VCHIK.

EnlaTabla 5, se describen las complicaciones que pueden presentar las mujeres embarazadas y
los neonatos con infeccion por VCHIK y su comparacidon con otras arbovirosis.
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3. Zika

3.1. Transmision del virus del Zika

ENFERMEDAD

DISTRIBUCION

VIRUS, CICLO

TRANSMISION

Zika (VZK)

Hasta 2007 sélo se habian descrito casos esporddicos en algunos
paises de Africa y Asia, pero a partir de entonces se ha
expandido por numerosos territorios de todos los continentes,
excepto la Antartida. El 1 de febrero de 2016 la directora
general de la OMS declaré que la agrupacion de casos de
microcefalia y otros trastornos neurolégicos notificados en
algunas zonas afectadas por el VZK constituia una emergencia
de salud publica de importancia internacional. En 2019 se
describid por primera vez transmision vectorial autdctona en
Europa en Francia.

- Alguna vez ha comunicado casos

Aedes aegypti sin casos de Zika

- Baja probabilidad por altitud elevada No Ae. aegypti ni casos

Riesgo de transmision autdctona del virus Zika por paises y
territorios, noviembre 2019. Fuente: CDC

En Espaia es una enfermedad principalmente importada, cuya
vigilancia se aprobd en 2016. Se han notificado algunos casos
autdéctonos que se infectaron por via sexual, y ninguno
transmitido por vector.

El VZK es un virus ARN de la familia Flaviviridae, género
Flavivirus, al igual que el virus dengue. Existen dos linajes: el
africano y el asiatico. Este ultimo ha sido el responsable de
las epidemias en las islas del Pacifico y América.

Existe en la naturaleza un ciclo selvatico, en el que los
primates no humanos actian como reservorio, y otro ciclo
urbano entre humanos y mosquitos.

El ciclo es similar al descrito previamente para VDEN y
VCHIK, con un periodo de incubacion extrinseco, que dura
8-10 dias aunque puede variar segln la temperatura (5) y
un periodo de incubacion intrinseco, que dura de 3 a 12
dias, maximo 15 dias (8) y una viremia que suele comenzar
poco antes del inicio de la fiebre y dura entre 4 y 7 dias,
maximo 12 (5,6).

Se transmite a humanos principalmente mediante picadura de
mosquitos del género Aedes infectados. Ademas, se ha
descrito transmisidn por via sexual y por transfusion
sanguinea. También existe transmisidn vertical (9-12). La
transmision a través de la lactancia materna no se ha
demostrado.

El mosquito se
alimenta /
adquiere el virus

El mosquito se vuelve

a alimentar /
transmite el virus

Periodo
Periodo d
- m-;
0 5 8 12 16 20 24 28
\ J DIAS /
Enfermedad Enfermedad
Humano #1 Humano #2

Dindmica de la transmision de enfermedades viricas
transmitidas por Aedes (esquema tipo-aproximado para
dengue, chikungunya, Zika y fiebre amarilla). Fuente:
Modificado de OPS'y CDC? (1)

10PS: Organizacion Panamericana de la Salud; 2CDC: Center for Disease Control; 3ECDC: European Centre for Disease Control
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3.2. Sospecha clinico-epidemioldgica de zika y contribucion a la salud publica
desde la consulta médica

Ver punto 1.2

3.3. Clinica del zika

El periodo de incubacidn es tipicamente de 3 a 12 dias, las infecciones suelen tener un curso
leve con resoluciéon de sintomas en 2 a 7 dias. Las infecciones sintomdticas ocurren en
aproximadamente un 25% de los infectados. La primoinfeccidon parece conferir inmunidad
duradera y la enfermedad grave que precisa hospitalizacidn es infrecuente con una letalidad
baja. Los pacientes, en general presentan clinica consistente en: fiebre (37.8 a 38.5°C), exantema
pruriginoso, artralgias, mialgias, y conjuntivitis. En algunos pacientes, se objetiva una recaida de
sintomas sin haber tenido una re-exposicién. Otros sintomas menos frecuentes son la diarrea,
el edema facial, la wuveitis, la hipoacusia transitoria y la afectaciéon cardiaca
(miocarditis/pericarditis).

Las embarazadas no son una poblacidén mas susceptible de adquirir la infeccién del VZK (esto
depende de su exposicion a los vectores) ni la enfermedad se manifiesta de forma mas virulenta
durante la gestacion. Pero es en el embarazo donde la enfermedad resulta mas grave por su
repercusion sobre el feto. Se estima que la transmisién maternofetal de VZK ocurre en el 20% a
30% de las embarazadas infectadas. En el contexto de la transmision vertical del VZK, se ha
descrito el sindrome congénito por VZK que afecta principalmente al sistema nervioso central
por el neurotropismo del virus (ver punto 3.7).

En poblacién general, las complicaciones mas frecuentes son las neurolégicas. Hay en estos
casos, un aumento de la incidencia del sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccion por
virus Zika (VZK). Este aparece tras 6 dias (mediana) desde el inicio de los sintomas (rango: 2-23
dias). Por este motivo es recomendable asegurar una valoracidon clinica (mialgias en
extremidades, alteraciones de la sensibilidad, paresia o paralisis) en aquellos pacientes
confirmados, hasta 3 semanas tras el diagndstico. El tratamiento puede requerir cuidados
intensivos con recambio plasmatico e inmunoglobulinas intravenosas. Otras complicaciones
neurolégicas asociadas a esta infeccion son: la encefalitis, la mielitis transversa, la
encefalomielitis, la meningoencefalitis, la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, y
las manifestaciones neuropsiquidtricas y cognitivas.

3.4. Diagnéstico del zika

3.4.1. Diagndstico sindrdmico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

Ver punto 1.4.1
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3.4.2. Diagnéstico de laboratorio del zika

Pruebas diagndsticas y su utilidad

Los criterios diagndsticos para confirmacion de infeccion por VZK son los métodos directos
(cultivo viral en linea celular y deteccidn del genoma viral) También son utiles algunos métodos
indirectos como la seroconversién o el aumento de 4 veces del titulo de IgG frente a VZK en
muestras pareadas en intervalo de 10 dias. Se han evaluado la utilizacién de prueba rapidas
basadas en deteccidn de IgM con una sensibilidad y especificidad (>85%), con fines diagndsticos
pero solo se considera caso probable si no estd acompafiada de estudio de neutralizacion viral.

Figura 6. Pruebas indicadas segun el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

[obsdesdeclinodelossimonas | 1 2 3 [ o 5 6 7 [ sats [ o5 |

RT-PCR (suero/plasma/sangre total) |
IgM (suero)

[ 1gG(svero)

RT-PCR (orina) <30 dias

Fuente: Martinez Yodi et al (7).
Tipos de muestra

Las muestras mds comunmente utilizadas son suero, orina, saliva y LCR en pacientes con
sintomas. La muestra de suero es siempre una muestra recomendada, pues si bien la viremia
podria ser mas corta o de menor carga virica es una muestra Util para estudios seroldgicos. La
muestra de orina es probablemente donde la carga virica y el tiempo de excrecidn (y por tanto
de resultado positivo por rtPCR) es mayor. Es recomendable intentar la deteccién por rtPCR en
muestras pareadas de suero y orina. La muestra de saliva, al ser una muestra no invasiva, es
recomendable para usarla en nifios y recién nacidos (si bien no se ha demostrado la transmision
por esta via). En semen, es posible detectar altas cargas virales y durante un tiempo entre 2-3
semanas desde el inicio de los sintomas.

3.5. Manejo ambulatorio del paciente con zika

Los casos sin complicaciones pueden tratarse a nivel ambulatorio.
3.5.1. Pruebas complementarias

Laboratorio

Descartar la coinfeccion por otras arbovirosis con pruebas seroldgicas y valorar diariamente el
estado del paciente.

3.5.2. Tratamiento

No existe vacuna, ni un tratamiento especifico para la enfermedad por lo que el tratamiento se
basa en medidas de soporte. Para el tratamiento antitérmico/analgéisco, es aconsejable el uso
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de paracetamol. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) deben evitarse hasta
haber descartado la infeccion por dengue.

3.5.3. Seguimiento

Para proteger la salud de la colectividad, si lugar donde se ha diagnosticado un caso con viremia
esta en Escenario 2 (Ae. albopictus establecido), se recomendara al paciente protegerse frente
a picaduras (cuadro 3) y se avisara de forma urgente a Salud Publica para la realizacion de
actividades de control vectorial peridomiciliarias (Tabla 1).

Como medida de precaucion y, de acuerdo a la evidencia disponible, se recomienda el uso de
preservativo en las relaciones sexuales durante las 8 semanas posteriores al regreso de un viaje
a zonas en las que exista transmision activa de VZK (ya sea por trasmision endémica o por brote
epidémico activo), en personas que no hayan tenido sintomas, y durante 6 meses, en los casos
con clinica o diagndstico confirmado por laboratorio. La aparicion de hematospermia tiempo
después de un viaje a una de estas zonas debe hacer sospechar la posibilidad de infeccidn previa.

En caso de que se detecte que una mujer embarazada ha presentado sintomas compatibles con
infeccidn por VZK o si se conoce que ha residido en una de las zonas con transmision activa de
la infeccion, debera referirse a la misma al servicio de obstetricia correspondiente para realizar
la valoracion recomendada.

3.5.4. Criterios de derivacion urgente al hospital de referencia

La enfermedad suele ser de curso benigno, pero es recomendable detectar a los pacientes de
riesgo. Se consideraran como tal a los pacientes que cumplan cualquiera de los siguientes
criterios:

e Presencia de sintomas neuroldgicos, como sindrome de Guillain-Barré, sindrome de
Fisher, meningitis, encefalitis, mielitis y meningoencefalitis.

e Gestantes.

e Personas con afectacién significativa del estado general, factores de riesgo o
comorbilidades (edades extremas de la vida, obesidad, diabetes, hipertension,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes y enfermedades
hemoliticas crdnicas, como la drepanocitosis).

e Sospecha de sepsis: gSOFA >=2.

3.6. Manejo hospitalario del paciente con zika
Los pacientes descritos en el apartado 3.4.4 deberdn manejarse en un centro hospitalario.

3.6.1. Exploraciones complementarias

e Analitica sanguinea que incluya: hemograma, bioquimica sérica y coagulacién. En
funcién de la situacidn del paciente, también: gasometria, lactato, etc.
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e Hemocultivos, prueba rapida de malaria, frotis y gota gruesa, otros cultivos bacterianos
y suero/plasma de archivo para completar estudios microbiolégicos posteriores si
fueran necesarios.

e Test de embarazo en mujeres que desconozcan su estado. En caso de serologia positiva,
derivar a consultas de alto riesgo de embarazo.

e Pruebas de imagen (segun la situacion del paciente): radiografia de térax, ecografia
abdominal. La Resonancia magnética craneal y medular es técnica de eleccion ante
sospecha de afectacién de SNC. La infeccion puede causar daifio neuronal y
desmielinizacidn, y como complicaciones puede causar sindrome de Guillain-Barré,
encefalitis, mielitis o encefalomielitis aguda diseminada (acute disseminated
encephalomyelitis 6 ADEM). En el sindrome de Guillain-Barré se pueden apreciar
captaciones en cono medular y raices, sin evidencia de lesiones en el estudio medular
sin contraste intravenoso. La encefalitis y mielitis, raras, pueden no dar alteraciones en
la RM. No obstante, pueden manifestarse por la aparicién de lesiones hiperintensas
T2/Flair asimétricas y subcorticales, a veces con restriccion de la difusion. También se
han descrito lesiones corticales en giros cingulado y frontal superior, tronco del encéfalo
y pedunculos cerebelosos medios.

3.6.2. Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico frente al VZK. El tratamiento en la fase aguda (primeras
3 semanas) es principalmente sintomatico y de soporte (reposo relativo, adecuada hidratacion,
analgésicos, antihistaminicos). Si se ha excluido la infeccion por DENV, se pueden utilizar
también AINE para el control de los sintomas.

La mujer gestante debe ser derivada a consultas de obstetricia y ginecologia para seguimiento
estrecho de la gestacion.

3.6.3. Criterios de ingreso en UCI

Las principales indicaciones para el ingreso en UCI son:

e Sindrome de Guillain-Barré que curse con insuficiencia respiratoria.

e Afectacién de pares craneales bajos que dificulten la deglucién.

e Insuficiencia respiratoria, fallo renal agudo, alteracion funcién hepatica e hipotensién
refractaria a la administracién de volumen en el contexto de sepsis.

3.6.4. Criterios de alta

En cuanto a la clinica, debe de haberse producido una mejoria clinica, ausencia de signos de
gravedad y aceptacion de hidratacién oral. En cuanto a los parametros de laboratorio, debe de
haberse normalizado la funcién renal (incluyendo electrolitos) y hepatica (incluyendo
transaminasas).

34



Guia de manejo clinico
Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

3.6.5. Seguimiento al alta

Ver punto 3.5.3

3.7. Manejo del zika en embarazadas

3.7.1. Sospecha

Se considera gestante de riesgo y con criterios de estudio de zika (independientemente de si
existe o no sintomatologia):

e Toda gestante que haya viajado durante el embarazo a una zona con trasmision activa
de VZK.

e Toda mujer que haya viajado en las 8 semanas previas al embarazo a zonas con
transmisién activa de VZK.

e Todamujer que haya mantenido relaciones sexuales sin proteccién durante el embarazo
o en las 8 semanas previas al mismo, con un vardn que haya regresado de una zona con
transmisién activa de VZK.

3.7.2. Clinica

La infeccion por el VZK durante el embarazo puede causar complicaciones como muerte
intrauterina, muerte prenatal o parto prematuro. La muerte fetal en Utero ocurre en
aproximadamente el 5-10% de las gestaciones con infeccion por VZK confirmado. En el neonato
se ha descrito ademas de la microcefalia, convulsiones, malformaciones faciales, hipertonia,
artrogriposis, anomalias oculares (anomalias maculares, hipoplasia del nervio 6&ptico),
hipoacusia neurosensorial y cardiopatia congénita. Se estima que entre el 5% y el 15% de los
bebés nacidos de mujeres infectadas por el VZK durante el embarazo presentan alguna
complicacidn relacionada con éste. El mayor riesgo de secuelas graves se produce cuando la
infeccidn es contraida en el primer y segundo trimestres (por corresponderse con el periodo de
organogénesis embrionaria), no obstante, también se pueden producir secuelas graves e
infecciones en el tercer trimestre. La severidad de la sintomatologia materna, la carga viral en la
madre o la preexistencia de anticuerpos frente a dengue no parecen ser predictores de la
afectacion fetal.

La anomalia congénita mds caracteristica es la microcefalia fetal, definida como un perimetro
cefdlico menor del percentil 3 segun las tablas de crecimiento estandar segun sexo, edad y edad
gestacional al nacer (Figura 7). Es mas frecuente en las infecciones entre el primer y segundo
trimestres. Estos nifios pueden presentar discapacidades fisicas e intelectuales. Se puede
identificar por ecografia, aunque suele demorarse a finales del segundo o tercer trimestre
porque requiere semanas para desarrollarse.

Otras anomalias que generalmente se diagnostican a nivel postnatal pueden ser: oculares
(maculopatia pigmentaria, atrofia coriorretiniana circunscrita, anomalias del nervio dptico,
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microcérnea, microftalmia, cataratas, displasia retiniana, vasculatura fetal persistente, nistagmo
y glaucoma), hipoacusia neurosensorial de gravedad y lateralidad variables, alteraciones
neuroldgicas y posicionales (hiper/hipotonia, espasticidad, hiperreflexia, irritabilidad grave y
convulsiones), y defectos cardiacos (comunicacidn interauricular o interventricular, conducto
arterioso persistente).

Figura 7. Microcefalia

Bebé con cabeza de tamafio adecuado Bebé con microcefalia Bebé con microcefalia grave

Fuente: https://www.cdc.gov/pregnancy/zika/testing-follow-up/zika-syndrome-birth-defects.html

Se ha descrito un cuadro caracteristico, conocido como sindrome de zika congénito. Este
consiste en la presencia de alguno de los siguientes hallazgos:

e Microcefalia: definida como la medida del perimetro craneal que se encuentra por
debajo de dos o mas desviaciones estandar de la media para la edad y el sexo o por
debajo del percentil 3 segun las tablas de crecimiento (Fenton para prematuros y OMS
para recién nacidos a término).

e Anomalias de la neuroimagen: calcificaciones intracraneales, ventriculomegalia,
aumento del liquido extraxial, alteraciones de la migracion neuronal (polimicrogirias)
reduccion del volumen del parénquima cerebral, atrofia o malformacion cortical,
hipoplasia del cerebelo, o del vermis cerebeloso, retraso de la mielinizacidn, hipoplasia
del cuerpo calloso.

e Alteraciones neuroldgicas: hipertonia, hipotonia, espasticidad, hiperreflexia,
irritabilidad severa y crisis. Fisiopatologicamente el virus afecta al progenitor neuronal
produciendo muerte, y disrupcién de la proliferacion neuronal, de la migracion y de la
diferenciacion. Algunos pacientes con infecciéon confirmada o probable presentan
fenotipo de secuencia de disrupcién fetal, caracterizado por microcefalia severa,
marcada desproporcién craneofacial, prominencia del hueso occipital, alteracion de la
implantacién del pelo, cuello corto, pliegue nucal y craneal redundantes, retrognatia,
contracturas y artrogriposis multiples.

e Afectacién ocular: hipoplasia del nervio dptico con atrofia retiniana, alteracidon
pigmentaria, cataratas, microftalmia y calcificaciones oculares.

e Crecimiento intrauterino retrasado.

e Otros hallazgos: pies zambos, artrogriposis secundaria a dafio neurolédgico de origen
central.
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3.7.3. Diagnéstico

Para realizar el diagndstico se recomienda se recomienda seguir el algoritmo descrito en la

Figura 8.
Figura 8. Algoritmo de actuacion para diagndstico, seguimiento y manejo de la infeccidn por virus zika en
embarazadas.
EMBARAZADA CON CRITERIDS
EPIDEMIOLOGICOS DE RIESGOD
P
CASD CONARMADD DE ZIKA CASD PROBABLE DE ZIKA
PCR + (suera/orina) 0 PCR -/ IgM + NNT- 0
PCR- / IgM + y NNT+ PCR - /IgM - e IgG + con NNT+
O O
Neurosonografia/3 sem Neurosonografia/3 sem
PCR orina/3 sem e PCR crina/3sem
Amniocentesis >20 sem T T
S =T
[ Alteraciones de imagen ]
Vo
[ PCR + en LA, realizar RM 32-34 sem® ]< "“""““;:ﬂﬂ“m [ RM 32-34 sem* ]

* Se deberd repetir a las 34-36 sems.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; NNT: neutralizacidn in vitro; LA: liquido amnidtico

Fuente: Procedimiento de manejo de la infeccidn por virus Zika durante el embarazo y recién nacidos. Actualizacién

2019. Ministerio de Sanidad, SEGO, SEIP, SENeo.

3.7.4. Pruebas complementarias

Pruebas de imagen en infeccion congénita

e Screening neonatal ecografia: en caso de infeccion, se recomienda repetir cada 3-4

semanas. El hallazgo mas comun es la microcefalia (-2 DS ajustada) aunque puede ser
normal. Colapso de huesos frontal y parietal, con protusidn del occipital. Atrofia de
parénquima, ventriculomegalia, quistes subependimarios, anomalias oculares,
hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso, cerebelo y troncoencéfalo, que pueden estar
acompafiadas de otras anomalias del desarrollo cortical. Suelen aparecer calcificaciones
juxtacorticales. Fuera del SNC, se pueden apreciar colobomas en globos oculares,
hipercogenicidad de asas, hepatoesplenomegalia con calcificaciones hepaticas y pie
equinovaro.

RM craneal (Rm fetal o RM craneal post parto): la RM prenatal puede mejorar la

deteccion y caracterizacion de las lesiones del SNC, como la microcefalia, alteraciones
cuerpo calloso y fosa posterior, o las anomalias del desarrollo cortical como la
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lisencefalia o paquigiria. Se recomienda realizar en periodo neonatal en caso de
infeccidon congénita conocida, por su capacidad para detectar lesiones que no fueran
visibles intradtero, o para detectar complicaciones como la hidrocefalia tras el cierre de
fontanelas o los trastornos de la mielinizacién.

e TC craneal (post parto): menor sensibilidad, pero mas accesible, y puede ser suficiente
en control de hidrocefalia. Se pueden identificar lesiones secuelares tipicas como las
calcificaciones juxtacorticales, microcefalia, atrofia o hidrocefalia.

3.7.5. Tratamiento y manejo clinico

Una vez contraida la infecciéon durante el embarazo no hay tratamiento que evite o disminuya
el riesgo de que se produzcan estas alteraciones. El tratamiento de la gestante sintomatica es la
hidratacion, el reposo y los antitérmicos (paracetamol). No se debe adelantar el parto, a no ser
gue haya un riesgo materno o fetal, dejando llegar el embarazo hasta el término. Se permite la
via vaginal del parto y sélo se debe realizar una cesarea por riesgo obstétrico. Se debe enviar la
placenta en fresco a anatomia patoldgica. Esta permitida la lactancia materna.

Si la pareja sexual ha viajado a zonas endémica, se recomienda utilizar preservativo el resto de
la gestacion.

3.7.6. Seguimiento al alta

Algunos bebés con posible infeccion por el VZK durante el embarazo estan aparentemente sanos
al nacer, sin embargo, hasta un 14% pueden desarrollar problemas de salud a largo plazo como
convulsiones, problemas de motilidad, dificultad para la deglucién o retraso del desarrollo. El
seguimiento y la evaluacidn de los nifios nacidos con indicios de posible infeccidon por el VZK
durante el embarazo, son esenciales para un diagndstico y tratamiento precoz.

En el caso de mujeres lactantes, se recomienda continuar con la lactancia materna a pesar del
diagnéstico de infeccién por VZK.

En la Tabla 5, se observan las diferencias en las complicaciones que pueden presentar las
mujeres embarazadas y los neonatos, segun la infeccién por arbovirus que padezcan.
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MANEJO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR CULEX

4. Fiebre del Nilo Occidental

4.1. Transmision del virus de la fiebre del Nilo Occidental

ENFERMEDAD DISTRIBUCION

Fiebre del Nilo @ Se encuentra ampliamente distribuido por la mayor parte del mundo,
Occidental

(FNO)

afectando a Africa, Asia, Europa, gran parte de América y parte de
Oceania. Los sitios donde se producen los brotes se encuentran a lo
largo de las principales rutas de las aves migratorias. Se considera una
enfermedad emergente, endemo-epidémica en Europa, siendo Grecia,
Italia, Rumania y Hungria los paises con mayor nimero de casos. Desde
2008 el linaje 2 se ha expandido y es el predominante en la mayor parte
de Europa.

Desde 2024 se conocen casos autdctonos producidos en Espaiia,
fundamentalmente en la zona de las marismas del Guadalquivir y
Badajoz. Desde 2010 se vigilan de forma pasiva y activa las aves y los
caballos.

e
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. humanos. Zo ‘equinos. [
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Municipios con casos acumulados en humanos y focos equinos y focos
de aves durante las temporadas 2010-2022 en Espafia. Fuente: Fuente:
elaboracion propia con datos de vigilancia del MAPA y la RENAVE.

VIRUS, CICLO

El VNO es un virus ARN perteneciente al género
Flavivirus. Se han descrito diferentes linajes de VNO,
siendo los linajes 1 y 2 los que afectan a humanos,
caballos y aves. El linaje 1, esta distribuido a nivel
mundial mientras que el 2 se ha descrito
principalmente en Africa y Europa (13-15).

En las zonas endémicas, el VNO se mantiene en un
ciclo zoondtico entre aves y mosquitos. Las aves
actian como reservorios del VNO, amplificandolo sin
padecer la mayoria de las especies la enfermedad
clinica, por lo que contribuyen a su mantenimiento y
difusion de forma silente. Las aves migratorias
pueden transportar al virus a largas distancias.

Los mosquitos hembra infectadas pueden transmitir
el VNO a través de la picadura tanto a humanos como
a équidos, que son las especies de mamiferos mas
susceptibles a la enfermedad, se comportan como
hospedadores accidentales u “hospedadores de
fondo de saco”, puesto que la viremia es corta y de
bajo nivel, insuficiente para que el virus se transmita

de nuevo a los mosquitos (Figura 12).

10PS: Organizacién Panamericana de la Salud; 2CDC: Center for Disease Control; 3ECDC: European Centre for Disease Control
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TRANSMISION

El VNO es transmitido por algunas especies del género Culex
que se alimentan de aves. Los mosquitos Cx. pipiens y Cx.
modestus, competentes de VNO, estan
ampliamente distribuidos en Espafia y Cx. perexiguus en el

vectores

suroeste peninsular.

Existe posibilidad de transmision transovarica por la que el
virus pasa a los huevos, que pueden eclosionar en la siguiente
temporada, cuando las condiciones de temperatura y
humedad sean adecuadas. La transmisiéon de persona a
persona se ha descrito, aunque se considera muy poco
frecuente y solo puede ocurrir por transfusiéon o trasplante
de drganos, por via transplacentaria y por exposicion
accidental (autopsias, laboratorio) (16)

. kt
g B >~ >
- ™
Cicla enzoético Wum.

Ciclo de transmision del Virus del Nilo occidental
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4.2. Sospecha clinico-epidemioldgica de fiebre del
contribucion a la salud publica desde la consulta médica

Nilo Occidental y

El profesional sanitario orienta, habitualmente, su sospecha diagndstica en funcién de la
epidemiologia de su entorno y, en base a ello, prescribe los tratamientos y cuidados que sean
mas adecuados para la salud del paciente. Otra dimensién del acto médico, mas alla de la salud
individual, es la contribucién a la salud de la colectividad.

En los casos de fiebre del Nilo Occidental no es importante aconsejar la proteccién frente a
picaduras por motivos de salud publica, ya que la viremia en las personas es muy corta. Sin
embargo, es importante comunicarse con los profesionales de salud Publica, para poder realizar
actuaciones en el entorno del caso, en el que puede haber una alta proporcién de mosquitos
infectados, reduciendo asi la probabilidad de que otras personas puedan verse afectadas (Tabla
7). Del mismo modo, estos profesionales realizaran las comunicaciones pertinentes con las
unidades de seguridad transfusional para realizar controles en las donaciones de sangre o sus
componentes, y en los trasplantes de drganos, tejidos y células.

Tabla 7. Actividades de los profesionales sanitarios en relacion a la sospecha diagndstica de la fiebre del Nilo
Occidental y la salud colectiva por escenarios.

ESCENARIO Sospecha diagndstica Salud colectiva
0 | VNO no Sospechar FNO personas con En caso de positividad a FNO comunicar a
detectado meningoencefalitis procedentes de: Salud Publica* de forma:
= Zonas endémicas (otros = No urgente si es caso importado
paises): casos importados. - Urgente si es caso autéctono: esta
= Otros lugares de Espafia con | actuacion servira para que se puedan realizar
circulacién del VNO: casos de forma precoz actuaciones de control
autoéctonos. vectorial alrededor del caso y reducir de este
modo las posibilidades de producirse un
brote.
1 | VNOen Igual que escenario 0y, ademas: Igual que escenario 0.
equinos, aves o . o
9 = Reforzar la sospecha diagndstica de
mosquitos i
los casos autéctonos en personas con
Culex . e .
meningoencefalitis sin historia de
viajes en los que se descartan otras
2a | FNOen
causas.
humanos
(temporadas
previas)

40



Guia de manejo clinico
Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

2b | FNOen
humanos
(temporada
actual)
2c | Endemia Igual que escenarios 0, 1a, 1b, 2ay Igual que escenario 0.

2b y, ademas:

Reforzar la sospecha diagndstica de
los casos autéctonos en personas con
meningoencefalitis sin historia de
viajes.

*Desde Atencién Primaria, a Salud Publica de la Comunidad Auténoma. Desde el hospital, al Servicio de Medicina
Preventiva.

4.3. Clinica de la fiebre del Nilo Occidental

La mayoria de las infecciones son asintomaticas (hasta el 80%). El periodo de incubacion tipico
del VNO es de 2 a 14 dias, pudiendo ser mas prolongado en pacientes inmunodeprimidos. La
inmunidad adquirida tras la infeccién protege de por vida en la mayoria de los casos y las
reinfecciones, aunque se han descrito, son raras.

La clinica puede ser inespecifica e indistinguible de la que producen otros arbovirus. La
sintomatologia suele ser auto-limitada (3-10 dias) e incluye fiebre, cefalea, mialgias vy
ocasionalmente un exantema difuso (25% de los pacientes). La presencia de exantema se ha
correlacionado, de forma significativa, con una buena evolucion.

Algunos pacientes desarrollan enfermedad neuroinvasiva (meningitis, encefalitis con sintomas
extrapiramidales, paralisis flacida tipo Guillain Barré, o una afectacion mixta) que suele aparecer
entre los 8-14 dias tras el inicio de la infeccién. Los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad neuroinvasiva son: la edad avanzada, el trasplante de dérgano sélido, la diabetes
mellitus, la hipertensidén y otras patologias que producen inmunocompromiso. En pacientes
pediatricos, estos factores de riesgo son: la enfermedad oncolégica y las inmunodeficiencias
primarias y secundarias. La encefalitis es mds frecuente en los ancianos, mientras que la
meningitis es mas frecuente en los nifios. Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen la
afectacién de pares craneales, manifestaciones oculares (coriorretinitis, hemorragias retinianas,
vitritis), la rabdomidlisis, hepatitis y pancreatitis, la miocarditis, la miositis y el fallo
multiorganico. En hasta un 40% de los pacientes se describen sintomas persistentes como la
astenia, la pérdida de memoria, la cefalea o la debilidad generalizada (los sintomas persistentes
se han registrado con mas frecuencia en los pacientes que han tenido encefalitis 0 meningitis).

La mortalidad de la enfermedad neuroinvasiva asociada a la FNO es aproximadamente de un
10%. Los factores de riesgo asociados a mortalidad son la edad por encima de 55 afios, el género
masculino, la diabetes mellitus, el abuso de alcohol, la infeccién por VHC y la inmunosupresion,
entre otros.
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4.4. Diagndstico de la fiebre del Nilo Occidental

4.4.1. Diagnéstico sindromico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

Ver punto 1.4.1

4.4.2. Diagnéstico de laboratorio de la fiebre del Nilo Occidental

Pruebas diagndsticas y su utilidad

En el caso de VNO y VUSU no existen pruebas rapidas validadas que puedan realizarse en un
centro de Atencidn Primaria por lo que el diagndstico requiere instalaciones mas preparadas
para el diagndstico microbioldgico. Tanto VNO como VUSU han sido detectados en Espaia por
lo que debe tenerse en cuenta la posibilidad de reactividades cruzadas entre ambos en casos
autoctonos.

El diagnéstico directo de la enfermedad es complicado dado que la viremia que producen en el
ser humano es breve y muy baja. Aproximadamente 70 a 80% de los casos de infeccidn, el ARN
viral ya no es detectable en suero en el momento del inicio de los sintomas. No obstante, aunque
la oportunidad de detectar el genoma viral es menor que la de detectar anticuerpos, ofrece un
diagndstico de certeza. Debido a la baja eficacia del diagndstico directo, la deteccion de
anticuerpos IgM y/o IgG en suero y/o LCR del paciente con sospecha de infeccidén constituye un
pilar fundamental en el diagndstico de la infeccidn por VNO tanto en muestras en fase aguda
como fase de recuperacién. Se recomienda la toma de sueros pareados para demostrar
seroconversién o aumento de 4 veces el titulo de anticuerpos IgG especificos. Con motivo del
alto nivel de reactividad cruzada entre los flavivirus, son necesarias pruebas de neutralizacion
para la confirmacidn de resultados positivos. Ademas, se ha descrito la persistencia de
anticuerpos IgM durante periodos prolongados de tiempo (meses e incluso mas de un afio) por
lo que la deteccidn de IgM no siempre es indicativa de una infeccién reciente. Sin embargo, la
deteccion de IgM en LCR es aceptada como prueba de que el virus ha accedido al sistema
nervioso central y resulta ser una prueba de confirmacion. La deteccién de anticuerpos en LCR
y en suero debe realizarse en paralelo a las técnicas moleculares, teniendo en cuenta que
muestras obtenidas en la fase aguda pueden resultar negativas para anticuerpos y viceversa.
Debido a la escasez de pruebas comerciales especificas para VUSU tanto a nivel serolégico como
molecular, actualmente se utilizan pruebas de deteccién de anticuerpos contra VNO, seguida de
pruebas de neutralizaciéon por reduccidon de placas, para detectar anticuerpos de VUSU
aprovechando la alta relacidn entre ambos virus. La compleja interpretacidon de las pruebas
seroldgicas puede implicar la necesidad de realizacién en laboratorios mas especializados. En
dichos laboratorios, ademas, se deberia realizar la identificacién del linaje en los casos
autdctonos.

Tipos de muestra

La muestra clinica de eleccion para el diagndstico es el suero y LCR (en pacientes con clinica
sugestiva), ya que permite la posible deteccidn tanto del genoma del virus como de anticuerpos
contra el mismo. La viremia en LCR suele ser mas corta, pero la carga viral mas elevada que en
el suero. Asi mismo las muestras de orina son muestras de diagndstico alternativas al suero,
pues puede alcanzarse una carga viral mas elevada y duradera en el tiempo. Es recomendable
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el estudio simultaneo de suero y orina. En el caso de enfermedad neuroinvasiva habria que
afiadir LCR.

Las muestras para deteccion molecular, para todos los arbovirus, deberdn mantenerse
congeladas a -802C para preservar el ARN del virus, siempre que el diagndstico molecular vaya
a demorarse en el tiempo, pero en el caso de estos virus es de especial relevancia por tener una
viremia de bajo titulo.

Figura 9. Recomendaciones de pruebas diagndsticas directas e indirectas para VNO y VUSU en funciéon de los dias
transcurridos desde el inicio de sintomas.
Pruebas indicadas para el diagndstico de West Nile y Usutu en relacién al tiempo desde el inicio de los sintomas

[Dias desde el nicio d los sntomas [ 1 2 s [ s 5 5 7 [8a15] 515 |
RT-PCR (suero/LCR/plasma/sangre total) |
RT-PCR (orina)
IgM (suero)
1gG (suero)

Fuente: Martinez Yoldi et al

Figura 10. Algoritmo diagndstico propuesto para VNO y VUSU.

Algoritmo diagndstico sospecha
de infeccién por VNO y VUSU

Muestras agudas (< 5-7 dias tras ' Muestras convalecientes (> 7-10 dias
inicio de sintomas) tras inicio de sintomas)

Suero, sangre, orina y LCR (si hay Suero, orina y LCR (si hay afectacion
afectacion neuroldgica) neuroldgica)

RT-PCR A 1gM y/o IgG RT-PCR A 1gM y/o IgG

(Suero, (Suero y LCR (rina) (Suero y LCR
sangre,

orina y LCR
| Negativo |A | Positivo | I Positivo ‘ A‘ Negativo ‘ |Negativo |A [ Positivo ‘
5 ) 1 1 1

\ 1
3 ' 1gM en LCR: Caso
IgM en LCR Confirmado
Caso Estudiar
) 1gM e IgG en suero
Confirmado muestra Caso Probable - — — - - 1gM e IgG en suero
lecient: v Caso Probable
DIagNGSico | gy e ‘ Negativo ‘ A | Neutralizacién | - I Positivo | - | Caso
Diferencial Confirmado

Fuente: elaboracion propia del grupo de trabajo

4.5. Manejo ambulatorio del paciente con fiebre del Nilo Occidental
4.5.1. Pruebas complementarias

Laboratorio

Se debe descartar mediante serologia la coinfeccidn por otras arbovirosis y valorar diariamente
el estado del paciente.
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4.5.2. Tratamiento

No hay una vacuna ni tratamientos antivirales especificos para la infeccion del VNO, por lo que
el tratamiento se basa en terapia sintomatica y de soporte:

e Antitérmicos / Analgésicos: Paracetamol (10mg/Kg/dosis) cada 6-8 horas, sin sobrepasar
3g/dia en adultos, es el mas adecuado para reducir la fiebre y aliviar algunos sintomas.

4.5.3. Criterios de derivacion al hospital de referencia

Los siguientes factores de riesgo o comorbilidades se han relacionado con un aumento de la
mortalidad:

e Desorientacion, confusion, transtornos del habla, obnubilacién
e Glasgow bajo

e Antecedentes de sincope

e Trastornos neuropsiquiatricos

e Hipertensién arterial

e |Insuficiencia cardiaca

e Cardiopatia isquémica

e Neoplasias

e Hepatitis crénica

e Sospecha de sepsis: qSOFA >=2

4.6. Manejo hospitalario del paciente con fiebre del Nilo Occidental

4.6.1. Exploraciones complementarias

e En los estudios de laboratorio convencional es frecuente la presencia de leucocitosis e
hiponatremia.

e El estudio del liquido cefalorraquideo muestra datos similares a los de otras encefalitis,
con aumento moderado de leucocitos (de predominio mononuclear), discreto aumento
de proteinas y glucorraquia normal.

e En el EEG (electroencefalograma) aparecen alteraciones inespecificas de forma difusa y
en la RMN (resonancia magnética nuclear) cerebral pueden observarse lesiones sobre
todo en las estructuras profundas de la sustancia gris (tdlamo y ganglios basales).

e Pruebas de imagen:

o TC craneal (contexto urgencias): si sospecha encefalitis, previo a puncién
lumbar.
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o RM craneal: técnica de eleccion ante sospecha de encefalitis:
= Lesiones por encefalitis con edema manifestadas por areas de
hiperintensidad T2/Flair de predominio en tronco (con especial
afectacion de substantia nigra), tdlamos, ganglios basales, cerebelo, y
en menor grado en sustancia blanca supratentorial de coronas radiatas
y lébulos temporales. El realce tras contraste es excepcional en forma
de captaciones leptomeningeas.
o RM medular: ante sospecha clinica de mielitis/paralisis flaccida
periférica/Guillain Barré.
=  Hiperintensidad medular T2 y STIR por edema.
= Engrosamiento o captacidn radicular intracanal.

Si otra sintomatologia se recomiendan estudios dirigidos (ecocardiografia, ecografia
abdominal...).

4.6.2. Tratamiento

La mayoria de las personas se recupera de la infeccion por VNO sin necesidad de tratamiento.

Hasta el momento, no existe tratamiento especifico que haya demostrado eficacia para la
infeccion por el VNO a pesar de que se han propuesto y utilizado distintas terapias como INF-
alfa-2b, inmunoglobulinas IV enriquecida con anticuerpos contra el VNO o ribavirina entre otros,
pudiendo considerarse en casos graves con evolucién térpida como terapias de uso compasivo.

Se empleara tratamiento sintomatico y de soporte en funcidn de los sintomas de presentacion:

e Formas leves: antitérmicos, antieméticos, fluidoterapia etc.
e Formas graves (afectaciéon SNC): monitorizacion del nivel de conciencia y signos de HTIC,
proteccion de la via aérea, anticomiciales (si crisis), soporte circulatorio, etc.

4.6.3. Criterios de ingreso en UCI

e Desarrollo de enfermedad neuroinvasiva con deterioro del nivel de consciencia que
requiera soporte ventilatorio.

e Criterios de enfermedad neuroinvasiva: fiebre y al menos uno de los siguientes:
o Alteracion del estado mental (desorientacion, somnolencia, estupor o coma).
o Otros signos agudos de disfuncién neurolégica central o periférica (paresia,
pardlisis nerviosa, déficit sensorial, reflejos o movimientos anormales,
convulsiones).
o Pleocitosis en el LCR asociada con enfermedad compatible con meningitis (p.
ej., cefalea, rigidez de nuca).
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4.6.4. Criterios de alta

La persona hospitalizada por fiebre del Nilo Occidental o usutu podra ser dada de alta cuando
presente estabilidad clinica: apirexia, ausencia de signos y sintomas sugestivos de infeccién del
sistema nervioso central y mejoria de los déficits funcionales.

4.6.5. Recomendaciones al alta

En el 30-60% de los supervivientes de enfermedad neuroinvasiva pueden persistir secuelas
durante meses o por vida.

4.7. Manejo de la fiebre del Nilo Occidental en embarazadas

La mayoria de las gestantes son asintomadticas, pudiendo aparecer en alguna fiebre, malestar
general, dolor de cabeza, pardlisis facial o meningoencefalitis sin mostrar mds gravedad que
aquellas mujeres no gestantes.

Se ha descrito transmision vertical de un 4%. Las manifestaciones fetales mas frecuentes son
de tipo neuroldgico como lisencefalia, atrofia cerebral o encefalitis, aunque se ha descrito algin
caso de coartacién de aorta con dudosa relacién con la infeccidn por el VNO. A nivel postnatal,
la encefalitis, la meningitis, el exantema vy la coriorretinitis son los sintomas mas frecuentes
descritos. En caso de una gestante de parto con sospecha diagnostica de infeccidon por VNO se
debera valorar la realizacién de una cesarea y el seguimiento estrecho del recién nacido.
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5. Usutu
5.1. Transmision del virus Usutu
ENFERMEDAD DISTRIBUCION VIRUS, CICLO TRANSMISION
Virus Usutu | El primer aislamiento del virus data de 1959 en Esuatini, cerca del rio | El VUSU pertenece a la familia Flaviviridae, género | La principal via de transmision al ser humano es a través de la
(VUSuU) Usutu. Durante décadas la distribucion del virus se considerd limitada a | Flavivirus y se agrupa en el serocomplejo de la | picadura del mosquito vector. Aunque no se han detectado

Africa. En 2001, se aisl6 por primera vez el virus en Europa en el contexto
de un exceso de mortalidad en aves en Austria (17). Desde entonces,
numerosas publicaciones han constatado la expansion del virus en aves,
mosquitos y mamiferos en el continente (Figura 14)(18).

En Espafia, hasta el momento se han publicado diferentes hallazgos en
animales hospedadores y en mosquitos que apuntan a la existencia de
una transmision establecida en algunas areas del territorio nacional.

Distribucion geogrdfica de las detecciones del virus Usutu en Europa
segun el tipo de hospedador, hasta 2020. En negro los hospedadores en
los que se ha confirmado la presencia del virus por deteccion directa
(cultivo o amplificacion de material genético) y en azul hospedadores en
los que se ha detectado de manera indirecta (serologia). Fuente:
Modificada de Vilibic-Cavlek et al (18) y Hofle (19), Roiz (20) y Figuerola
(21).

encefalitis japonesa junto al VNO y otros importantes
en salud publica como el virus de la encefalitis
japonesa, virus de la fiebre del valle de Murray y virus
de San Luis. (22). Ademas, debido a las reacciones
cruzadas en las pruebas de anticuerpos, el nimero de
casos de VUSU en humanos puede subestimarse por
confundirse con otros flavivirus.

Es un arbovirus zoondtico cuya circulacion en la
naturaleza se establece a través de un ciclo en el que
intervienen las aves como hospedadores habituales y
amplificadores del virus y algunas especies de
mosquitos del género Culex como vectores. (23). Los
humanos y otros mamiferos (particularmente
caballos), pueden

accidentales, susceptibles de sufrir la infeccion pero

actuar como hospedadores
que no actian como especies perpetuadoras del ciclo
ya que presentan viremias insuficientes como para
transmitir la infeccidn (Figura 15).

casos transmitidos por transfusidon sanguinea o trasplante de
organos, si se han comunicado detecciones en donantes sanos
(24-27). La capacidad del
intrauterina y a través de la lactancia se ha demostrado en un

virus de producir infeccion
modelo animal (28) y se ha descrito al menos un caso bien
documentado de transmision intrauterina en humanos en el
que el recién nacido desarrollé coriorretinitis (29). Por ello,
también es posible que VUSU pueda transmitirse por via
transplacentaria tal y como ocurre con otros flavivirus como
Zika, dengue o VNO.
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Ciclo de transmision del virus de Usutu. En negro los
hospedadores en los que se ha confirmado la presencia del virus
por deteccion directa (cultivo o amplificacion de material
genético) y en azul hospedadores en los que se ha confirmado
de manera indirecta (serologia). Fuente: Vilibic-Cavlek et al.
(18).

10PS: Organizacion Panamericana de la Salud; 2CDC: Center for Disease Control; 3ECDC: European Centre for Disease Control
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5.2. Sospecha clinico-epidemiolégica del usutu y contribucion a la salud
publica desde la consulta médica

Ver punto 4.2 (debido a la similitud de esta enfermedad con la FNO, las actuaciones son
similares)

5.3. Clinica de usutu
El periodo de incubacién y el espectro clinico de la infeccion por virus Usutu (VUSU) no estdn

claramente definidos, puesto que se han descrito escasos casos en humanos.

Se estima un periodo de incubacion de 2 a 14 dias después de la picadura del mosquito infectado
(basado en datos del VNO). Los estudios de seroprevalencia sugieren que la infeccidon por VUSU
es asintomdtica o se asocia con sintomas leves en la mayoria de los casos comunicados,
habiéndose detectado el virus en suero de donantes de sangre sanos. Se desconoce también la
tasa de infecciones sintomaticas frente a las asintomaticas.

Los sintomas descritos asociados a la infecciéon son fiebre, con o sin exantema, e ictericia.
Aunque se ha descrito la infeccion congénita en modelos animales, actualmente no existen
datos de transmision vertical en humanos. La infeccién por VUSU también parece capaz de
causar enfermedad neuroldgica, habiéndose notificado casos de meningitis, encefalitis y
polineuritis. Dado el numero limitado de informes de casos, aun se desconocen los posibles
sindromes clinicos, la morbilidad y la mortalidad potencial de la enfermedad por VUSU.

5.4. Diagnéstico del usutu

5.4.1. Diagnéstico sindromico
Ver punto 1.4.1.

5.4.2. Diagndstico de laboratorio
Ver punto 4.4.2 (similar a VNO)

5.5. Manejo ambulatorio del paciente con usutu

5.5.1. Tratamiento

De forma similar a la enfermedad por VNO, no existen tratamientos antivirales humanos
probados para la enfermedad del VUSU en este momento, aunque el favipiravir (un inhibidor de
la ARN polimerasa viral) ha demostrado cierta eficacia en ratones.

El tratamiento actual es en gran medida de apoyo y puede incluir:
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e Liquidos intravenosos

e Antipiréticos

e Antieméticos: Metoclopramida 10mg/8horas en adultos iv/vo ondansetron dosis
pediatrica control del dolor y/u observacion clinica.

5.5.2. Seguimiento al alta

Al igual que en la fiebre del Nilo Occidental, el seguimiento debe ir dirigido a identificar posibles
complicaciones principalmente enfermedad neuroinvasiva: nivel de conciencia reducido, que
puede estar asociado con convulsiones, una paralisis flacida que asemeja a la de la poliomielitis
y trastornos del movimiento parkinsoniano.

5.5.3. Criterios de derivacidn al hospital de referencia

Deberan ser derivados a atencién hospitalaria las personas con clinica compatible con afectacion
del sistema nervioso central: cefalea, fiebre, rigidez de nuca, temblor de manos o hiperreflexia.

5.6. Manejo hospitalario del paciente con usutu

5.6.1. Exploraciones complementarias

No existen hallazgos especificos en las pruebas complementarias, siendo superponibles a las de
otras arbovirosis que pueden desarrollar enfermedad neuroinvasiva (ver apartado
exploraciones complementarias VNO).

5.6.2. Tratamiento

Al igual que para la infeccién por otros arbovirus, no existe un tratamiento especifico.
Favipiravir, un inhibidor de la ARN polimerasa viral, ha demostrado su eficacia en ratones.

Se empleara tratamiento sintomatico y de soporte en funcidn de los sintomas de presentacion:

e Formas leves: antitérmicos, antieméticos, fluidoterapia, etc.
e Formas graves (afectacion SNC): monitorizacién del nivel de conciencia y signos de HTIC,
proteccion de la via aérea, anticomiciales (si crisis), soporte circulatorio, etc.

5.6.3. Criterios de ingreso en UCI

Desarrollo de enfermedad neuroinvasiva con disfuncidon neurolégica central o periférica que
requiera soporte ventilatorio.

Criterios de enfermedad neuroinvasiva: fiebre y al menos uno de los siguientes:

e Alteracién del estado mental (desorientacion, somnolencia, estupor o coma).
e Otros signos agudos de disfuncion neuroldgica central o periférica (paresia, pardlisis
nerviosa, déficit sensorial, reflejos 0 movimientos anormales, convulsiones).
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e Pleocitosis en el LCR asociada con enfermedad compatible con meningitis (p. ej., cefalea,
rigidez de nuca).

5.6.4. Criterios alta
Ver punto 4.6.4 (similar a la FNO).
5.7. Manejo del usutu en embarazadas

Hay poca informacidn respecto al VUSU y el embarazo. Parece razonable pensar que debido a la
similitud de este virus con el VZK o el VNO, el dafio en el feto durante la gestacién puede estar
también presente.

6. Recomendaciones para la proteccion de los profesionales
asistenciales

Las enfermedades transmitidas por mosquitos de los géneros Aedes y Culex presentan un bajo
riesgo de transmisidn para el personal sanitario. Las precauciones estandar son suficientes para
la gran mayoria de las interacciones con casos confirmados.

e En caso de riesgo de salpicadura, debera utilizarse proteccién ocular mediante gafa de
proteccién de montura universal.

e En caso de riesgo de contacto accidental mano/guante contaminado-ojo, o pantalla de
proteccion facial (simbolo de marcado en montura: 3).

En cuanto al manejo de muestras en el laboratorio, el principal riesgo es la inoculacién
percutdnea accidental o el contacto de lesiones o heridas con superficies contaminadas. Las
muestras mas peligrosas son fluidos contaminados (sangre, orina, semen, liquido
cefalorraquideo) y tejidos.

De manera general se requieren las practicas y la contencidn de un nivel 2 de bioseguridad; se
debe evitar o reducir el uso de material cortante o punzante y se debe trabajar dentro de una
cabina de seguridad bioldgica cuando se puedan producir salpicaduras o aerosoles.

En caso de trabajar con grandes cantidades o concentraciones del virus se pueden requerir
medidas adicionales, en funcion del resultado de la evaluacidn del riesgo.

Tanto el aislamiento del virus en cultivo celular como los ensayos de neutralizacidon deben
llevarse a cabo en el nivel de bioseguridad 3.

Un mayor grado de desarrollo de la prevenciéon de los riesgos relacionados con la exposicidn a
agentes bioldgicos en el medio sanitario y en el laboratorio se puede encontrar en La Guia
Técnica para la Evaluacion y Prevencién de los Riesgos Relacionados con la Exposicién a Agentes
Bioldgicos editada por el INSST, y en la Guia de Bioseguridad para los profesionales sanitarios
editada por el Ministerio de Sanidad. (pondremos link y referencia).
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7. Instrucciones para el transporte de muestras biolégicas a otro centro

diferente al lugar de la toma de muestra

Las muestras bioldgicas procedentes de pacientes infectados o con sospecha de infeccion por
arbovirus son clasificadas como sustancias infecciosas de categoria B y se les asigna el nimero
ONU 3373, segun la Reglamentacién Modelo de las Naciones Unidas, relativa al Transporte de
Mercancias Peligrosas Deben ser transportadas a los centros de diagndstico de acuerdo con
la instruccién de embalaje P650 del Acuerdo ADR para el embalaje de sustancias peligrosas
que se aplica a las sustancias con este numero ONU 3373 (la instruccién de embalaje P650
equivale a la instruccion 650 de OACI para el transporte aéreo).

La instruccién de embalaje P650 establece que estas muestras sean transportadas en triple
embalaje, robusto y que soporte golpes y cargas habituales del transporte, incluyendo el
trasbordo entre vehiculos, contenedores y almacén o la manipulacion manual o mecénica. El
triple embalaje constara de: un recipiente primario estanco, un embalaje secundario estanco
y un embalaje exterior rigido. El embalaje/envase secundario, o exterior, debera ser rigido
(Figura 11).

Figura 11. Ejemplo de sistema de embalaje/envasado triple para el embalaje y etiquetado de
sustancias infecciosas de categoria B.
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Cuando se utilice hielo seco o nitrégeno liquido, el embalaje utilizado debe estar adaptado para

este finy se deben tomar las precauciones necesarias para prevenir el riesgo de asfixia durante

el transporte (apartado 5.5.3 del ADR).

51



Guia de manejo clinico
Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

La informacidn acompafiante a las muestras enviadas debe colocarse entre el embalaje
secundario y el embalaje exterior, NUNCA en el interior del embalaje secundario.
Independiente del medio de transporte, en cada paquete se expondrd la informacién
siguiente:

e El nombre, la direccion completay el nimero de teléfono del expedidor (remitente,
consignador).

e Elnumero de teléfono de una persona responsable e informada acerca del envio.

e Elnombre, la direccidn y el nimero de teléfono del destinatario (consignatario).

e La designacion oficial de transporte «BIOLOGICAL SUBSTANCE, CATEGORY B».

e Opcionalmente, pueden indicarse los requisitos relativos a la temperatura de
almacenamiento (optativo).

Para los envios de sustancias infecciosas de categoria B se utiliza el simbolo que se muestra
en lafigura 12, que deberd situarse en el embalaje exterior. La informacion completa y detalla
sobre el envio de sustancias infecciosas puede encontrarse en la Guia sobre la
reglamentacion relativa al transporte de sustancias infecciosas 2019-2020, de la OMS.

Figura 12. Simbolo para sefialar el envio de sustancias infecciosas de categoria B.

BIOLOGICAL SUBSTANCE
CATEGORY B
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