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1. Cuidado del paciente con infeccion por virus DENGUE
atendido a nivel hospitalario

Cuestiones preliminares

e En el nivel hospitalario deben ser atendidos los pacientes con dengue o
sospecha de dengue y signos de alarma, con manifestaciones de gravedad y
siempre que lo considere su médico de atencién primaria tras haber hecho una
valoracién del paciente (generalmente en casos esporadicos).

e En la medida de lo posible, los pacientes deben ser atendidos en centros con
experiencia en el cuidado de pacientes infectados por el virus del dengue vy
otras infecciones importadas.

e El dengue grave es un cuadro clinico que puede confundirse con otras
enfermedades infecciosas, algunas de las cuales tiene tratamiento
antimicrobiano especifico como la malaria, leptospirosis, sepsis meningocécica,
otras sepsis bacterianas, la fiebre tifoidea, el tifus y otras rickettsiosis.

o En pacientes graves y sin confirmacion diagndstica de una infeccion por virus
del dengue, habra que determinar la necesidad de medidas de aislamiento ante
la posibilidad de una fiebre hemorragica viral o una sepsis meningocacica.

e Una correcta investigacién epidemiolégica del caso permitira la deteccion
temprana de casos importados o autdctonos (historia de viajes a zonas
endémicas, residencia en areas con Ae. albopictus, casos de dengue en el
entorno).

e El reconocimiento precoz del shock y una adecuada fluidoterapia son basicos
para un correcto cuidado de los pacientes con dengue grave, cuya mortalidad
es <1% cuando el paciente es atendido por personal experimentado.



Cuidados del paciente con Dengue confirmado o con sospecha de dengue

Los pacientes del Grupo A (pacientes que no presentan signos de alarma, no
presentan un cuadro grave 0 no presentan factores de riesgo) serdn atendidos en
Atencion Primaria

En el nivel hospitalario se atenderan preferentemente los pacientes clasificados como:

Grupo B: sujetos con signos de alarma, factores de riesgo o comorbilidades que
pueden empeorar el dengue o hacer sus cuidados mas complejos. Entre estas cabe
mencionar: el embarazo, edades extremas de la vida, obesidad, diabetes,
hipertensién, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes y
enfermedades hemoliticas crénicas (como la drepanocitosis). También se ingresaré en
el hospital a aquellas personas que por sus condiciones sociales tengan dificultades
para un acceso rapido al hospital, o vivan solos.

Grupo C: sujetos que por su gravedad requieren tratamiento urgente o en unidades de
cuidados intensivos al estar en la fase critica de la enfermedad.

1. Valoracién inicial

Siempre que sea posible en la historia clinica deberan recogerse detalladamente datos
epidemioldgicos, sobre comorbilidades y relacionados con la evolucion del cuadro
clinico. Se practicara una exploracion clinica meticulosa. En los casos graves se
priorizara la informacién necesaria para un correcto cuidado del paciente tanto en la
historia como en la exploracién fisica.

La historia clinica debe incluir:
¢ Datos epidemiol6gicos y comorbilidades:

- Viaje a zonas endémicas (ver mapa).

- Contacto con otros casos de dengue.

- Residencia en areas con presencia confimada de A. aegypti o A.
albopictus.

- Factores de riesgo y comorbilidades.

e Datos clinicos:

- Fecha de inicio de la fiebre: para determinar si el paciente esta en la fase
febril, critica o de recuperacion.

- Cantidad de ingesta liquida diaria.

- Existencia de diarrea (numero y cantidad de pérdidas aproximada).

- Diuresis (frecuencia, volumen y hora de la dltima miccion).

- Otros datos clinicos relativos a posibles diagnésticos alternativos: infeccion
aguda por VIH, fiebre hemorragica viral, sepsis bacteriana, sepsis
meningocécica, sindrome de shock toxico, leptospirosis, fiebre tifoidea,
tifus, otras rickettsiosis, malaria.

La exploracion fisica debe incluir:

- Estado mental: determinar la puntuacién en la escala de Glasgow.
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Desarrollo reciente de confusion, letargia, agresividad, convulsiones,
fotofobia o rigidez de nuca (valorar infecciones del SNC).

Estado de hidratacion: presencia de taquicardia, sequedad de mucosas,
signo del pliegue, mal relleno capilar, o fontanelas hundidas. Determinar la
ingesta de liquidos y las pérdidas en las ultimas 12-24h. Valorar diuresis.
Situaciébn hemodinamica: relleno capilar, temperatura, color y sequedad
cutdnea, intensidad del pulso periférico, tension arterial, frecuencia
respiratoria y volumen de diuresis. Es critico identificar a los pacientes con
shock compensado e intervenir antes de que se descompensen y el cuadro
se haga irreversible. Signos precoces de shock incluyen: disminucién de la
presion arterial diferencial con incremento progresivo de la diastdlica, relleno
capilar lento (>2 segundos) y taquicardia en ausencia de fiebre (Tabla 1).
Signos indicativos de extravasacion plasmatica: ascitis, derrame pleural.
Manifestaciones hemorragicas: petequias, sangrado mucosas, sangrado
gastrointestinal, genital o0 a otros niveles.

Signos de afectacion organica: hepatomegalia, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria.

Prueba del torniquete

Fuente: Centers for Disease Control. EEUU

Las pruebas complementarias a solicitar serian:

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

Bioquimica sérica: pruebas de funcion hepatica, renal y de otros érganos
potencialmente afectados. Albumina para evaluar la extravasacion
plasmatica.

Coagulacion sanguinea

Mientras se confirma el diagnéstico de dengue se valorara otras pruebas
microbiol6gicas 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.

Otras pruebas analiticas en funcién de la situacion del paciente: gasometria,
lactato, etc.

Pruebas de imagen (segun la situacion del paciente): Rx de térax, ecografia
abdominal, ecografia cardiaca, TAC craneal.



Pruebas diagnosticas especificas (ver apartado 4):

En los pacientes con criterios de ingreso y sospecha de dengue, especialmente en los
mas graves, no hay que esperar el resultado de las pruebas diagndsticas
confirmatorias para iniciar los cuidados especificos. No obstante, la confirmacion de
laboratorio es fundamental para diferenciar esta enfermedad de otros cuadros clinicos
similares, para detectar los casos precozmente y para la vigilancia epidemioldgica (ver
apartado 4).

Las muestras deben obtenerse lo mas ripidamente posible tras la aparicién de la
fiebre para maximizar el rendimiento diagndstico. El virus est4 presente en sangre
desde un dia antes del inicio de los sintomas hasta unos 5-7 dias después. El
antigeno NS1 aparece también durante ese periodo de tiempo aunque suele estar
presente en sangre algunos dias mas. A partir del 3-4° dia se detecta la presencia de
IgM anti dengue que permanecera detectable durante varios meses. La IgG es mas
tardia apareciendo hacia los 10-14 dias tras el debut de la fiebre. Pruebas
diagnosticas disponibles:

- En fase aguda (primeros 5-7 dias tras el debut de la fiebre):
o Determinacién del antigeno NS1: incluida en test de diagnéstico rapido
o Determinacion de ARN del virus en suero o en orina (RT-PCR): permite
el diagndstico de certeza y la determinacion del serotipo del virus.
o Cultivo viral: con fines de investigacion méas que asistenciales
- En fase convaleciente (tras 5-7 dias del debut de la fiebre):
o Determinacién de IgM: incluida en test de diagnéstico rapido
o Determinacion de IgG: no es util para el diagndstico en fase precoz y en
personas procedentes de area endémica puede ser positiva por
exposiciones previas. Puede dar reacciones cruzadas por exposicion o
vacunacion previa a otros flavivirus (fiebre amarilla, virus de la
encefalitis japonesa o virus West Nile).

Criterio de laboratorio para confirmar el diagndstico:
Al menos UNO de los siguientes:

e Aislamiento del virus en muestra clinica.

» Deteccion de &cido nucleico o de antigenos virales en muestra clinica.

e Seroconversion de anticuerpos 1gG especificos del virus, aumento de cuatro
veces el titulo entre muestras tomadas en fase aguda y fase convaleciente. El
primer suero se recoge al inicio de la enfermedad, y el segundo de 10 a 14 dias
después. Si la seroconversion o el aumento significativo de anticuerpos es el
anico criterio positivo, debe excluirse la infeccion por otro flavivirus.

Para el diagnéstico inmediato de la infeccién por el virus del dengue existen test
rapidos que pueden realizarse a la cabecera del paciente. Se recomiendan aquellos
que incluyen la determinacion simultanea de antigeno NS1 e IgM. La realizacién de



estas pruebas no excluye la necesidad de realizar pruebas diagndsticas serolégicas y
de PCR, mas sensibles y especificas.

El dengue es una enfermedad de declaracién obligatoria.

Cuidados del paciente ingresado

Pacientes del grupo B:

En aquellos pacientes SIN signos de alarma pero con factores de riesgo o
comorbilidades debe vigilarse la defervescencia del cuadro clinico y el desarrollo de
signos de alarma. Se alentara la ingesta de liquidos, se hard un balance de ingesta y
pérdidas (vémitos, diarrea, orina) y ritmo de diuresis. Cuando la ingesta de liquidos no
sea posible, iniciar fluidoterapia con suero salino al 0,9% o Ringer lactato (con o sin
glucosa) (Algoritmo 1). Administrar el volumen minimo requerido para mantener una
buena perfusion y diuresis. Generalmente la fluidoterapia s6lo son necesarios 24-48
horas. En muchas ocasiones, a las horas de haber iniciado la fluidoterapia el paciente
comienza a tolerar por via oral. Adicionalmente se deberd hacer un seguimiento del
hematocrito y el recuento plaquetario (siempre hay que hacer una determinacién del
hematocrito antes de iniciar la fluidoterapia).

En los sujetos CON signos de alarma, ademas de las medidas de vigilancia anteriores,
habra que mostrar especial atencion a:
- La presencia de signos de extravasacion plasmatica.
- Mantener un balance de fluidos adecuado.
- Monitorizar parametros vitales y analiticos.
o Signos vitales y perfusion periférica (cada 1-2 horas hasta el final de la
fase critica).
o Hematocrito antes y después de la infusion de sueroterapia, y luego
cada 6-8 horas.
o Glucosa, enzimas de funcién hepatica, electrolitos, lactato, balance
acido-base, y otras pruebas dirigidas por el estado del paciente.

La fluidoterapia y los cuidados de los pacientes del grupo B con signos de alarma se
resumen en el Algoritmo 1.



Algoritmo 1. Cuidados hospitalarios para los pacientes del grupo B

Pacientes
ingresados
Hemograma Monitorizar la ingesta/ Monitorizar signos
basal completo eliminacion de liquido y vitales al menos cada
| estimular la ingesta oral 4 horas
- J
Ingesta adecuada de liquido Ingesta inadecuada de liquido

Monitorizar signos vitales 1-Comprobar hematocrito (HTO)
Opservar: si £Ingesta oral d& No 2-Administrar solucion isotonica
-Signos tempranos de shock — liquidos — de cristaloides via intravenosa
-Signos alarma de dengue grave adecuada? (SSN, LR) +

Administrar cristaloides

escalonadamente:

1) 5-7 ml/kg/h durante 1-2 h
Clinicamente estable y sin cambio 2) 3-5 ml/kg/h durante 2-4 h
en el HTO (o con cambio minimo) €—

Continuar con cristaloides 2-3

ml/kg/h durante 2-4 horas Volver a comprobar el HTO
Nueva evaluacion situacion clinica
Comprobar el HTO
Evaluar situacion clinica +
Si: ¢ Clinicamente
- ingesta de liquido y volumen de Si estable sin
orina adecuados - cambio o con
-HTO desciende a valores basales minimo cambio
o minimamente inferiores y de HTO?
paciente clinicamente estable.
Entonces:
H +NO

Reducir solucién endovenosa . . .
Empeoramiento de signos vitales y

+ rapido aumento del HTO

Shock compensado o Aumentar cristaloides endovenosos
hipotensivo a 5-10 ml/kg/h durante 1-2 horas

v

Comprobar HTO
Evaluar situacion clinica

Seguir protocolo
de Urgencias
Grupo C

Reducir cristaloides endovenosos de
manera escalonada. Evaluar
situacion clinica previa a cada
cambio. A +

1) 5-10 ml/kg/h durante 1-2 h
2) 3-5 ml/kg/h durante 2-4 h
3) 2-3 ml/kg/h durante 2-4 h

Si ¢ El paciente

mejora?

A

No

SSN: solucion salina normal; LR: solucién Ringer lactato

Pacientes del grupo C:

Todos los pacientes del grupo C (con shock compensado o descompensado. Tabla-1)
deben estar ingresados en un hospital y a menudo en una unidad de cuidados
intensivos. El uso adecuado de la fluidoterapia es esencial en la recuperacion del
paciente, y a menudo, el Unico tratamiento necesario. Siempre debe determinarse la
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cifra de hematocrito antes y después de la infusion de la sueroterapia. Las pérdidas de
plasma deben ser repuestas con soluciones isoténicas de cristaloides (salino al 0,9% o
Ringer lactato) 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 infusién de
liquidos se calcula sobre la base de su peso ideal.

La resucitacibn con sueroterapia debe diferenciarse claramente de la simple
administracién de fluidos intravenosos: es una estrategia en la que se administran
grandes volumenes (bolos de hasta 10-20 ml/kg) durante periodos de tiempo muy
limitados, con el objetivo de evaluar la respuesta del paciente sin causar edema
pulmonar. Estos fluidos no deben contener glucosa. Las transfusiones de sangre solo
deben administrarse en casos de sangrado grave o cuando se sospeche la existencia
del mismo (hipotension sin una causa evidente).

Los objetivos de la fluidoterapia son:

- Mejorar la circulacién central y periférica: disminuciéon de la taquicardia,
mejoria de la tension arterial, mejoria de la tension arterial diferencial
(diferencia entre TAS y TAD), tiempo de relleno capilar <2 minutos, y
mejoria de la temperatura y coloracion de las extremidades.

- Mejorar la perfusion de los érganos: mejorar el estado de conciencia, la
acidosis metabdlica o la diuresis (= 0.5 ml/kg/hora).

Se deben obtener cultivos bacterianos y test para malaria (en procedentes de area
endémica) por si existieran infecciones concomitantes con tratamiento especifico.
Signos que pueden indicar la presencia de una infeccién bacteriana son la aparicién
de fiebre tras la defervescencia, el incremento rapido de los leucocitos o la presencia
de clinica compatible.

En los algoritmos 2 a 4 se resume la fluidoterapia en casos de shock compensado y
descompensado en adultos y nifios. Para una informacion mas detallada se puede
consultar el manual de la OMS acerca de los cuidados clinicos de los pacientes con
dengue:

http://www.wpro.who.int/mvp/documents/handbook_for_clinical management of deng

ue.pdf

Medidas terapéuticas que no deben ser usadas:

- Uso de corticoides. No se han mostrado eficaces en el tratamiento del dengue y
pueden ser causa de reacciones adversas graves.

- Uso de 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 Yy 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:


http://www.wpro.who.int/mvp/documents/handbook_for_clinical_management_of_dengue.pdf
http://www.wpro.who.int/mvp/documents/handbook_for_clinical_management_of_dengue.pdf

- Elriesgo de sangrado no se correlaciona con el recuento plaquetario.
- El periodo de trombocitopenia no se acorta.
- Pueden dar lugar a sobrecarga de fluidos.

Tabla 1. Valoracion hemodindmica de los pacientes con Dengue

Parametros
hemodinamicos

Nivel de consciencia
Relleno capilar
Extremidades

Pulso periférico

Frecuencia cardiaca

Tension arterial

Frecuencia respiratoria

Diuresis

Estado hemodindmico
estable

Normal, claro, licido
Rapido (< 2 segundos)
Calientes y rosadas

Patente, buen volumen

Normal

Normal

Normal

Normal

Shock compensado

Normal, claro, licido
Prolongado (> 2 segundos)
Frialdad periférica

Débil, filiforme

Taquicardia

¢ Normal con aumento
progresivo de la diastélica

e Reduccion de la TA
diferencial

e Hipotensién postural

Taquipnea

Tendencia a la reduccién

Shock descompensado

Inquieto, agitado

Muy prolongado, piel moteada
Frias, humedas y pegajosas
Débil o ausente

Taquicardia grave o bradicardia en
shock evolucionado

e Reduccion de la TA diferencial
a <20 mm Hg
¢ Hipotension

e TA no detectable

Hiperpnea o respiracion de

Kussmaul (acidosis metabdlica)

Oliguria o anuria



Algoritmo 2. Administracion de fluidos intravenosos en adultos con shock
compensado

v

Comenzar con cristaloide
isoténico 5-10 mi/kg/h
durante 1 h

v

Si No

Mejoria*

v v
Cristaloide i.v., reducir Hto 1
gradualmente: P 0altd  comprobar — 04
5-7 mi/kg/h durante 1-2 h [~ HTO
3-5 ml/kg/h durante 2-4 h
2-3 ml/kg/h durante 2-4 h A

l Cristaloide (2° bolo) o

coloide** Sangrado

Conforme se nota mejoria 10-20 ml/kg/h durante 1 h evidente
clinica, reducir liquidos si grave N
proporcionalmente °

; '
Pueden ser necesarios Mejoria* No Transfusion| | Coloide 10-20
nuevos bolos durante las urgente .
siguientes 24-48 horas

Si Evaluar para
l l considerar
transfusion si

Detener la infusion de Reducir cristaloides i.v. no hay mejoria
liquidos i.v. a las 48 horas 7-10 ml/kg/h durante 1-2 h clinica

*\/olver a evaluar la condicion clinica del paciente, signos vitales, pulso, prueba de llenado capilar y temperatura en
extremidades. ** Es preferible el coloide si el paciente ya ha recibido bolos previos con cristaloides
i.v.zintravenoso; HTO: hematocrito; 1: elevado;|: reducido
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Algoritmo 3. Administracion de fluidos intravenosos en nifios con shock
compensado

v

Comenzar con cristaloide”
isotonico 10-20 ml/kg/h

durante 1 h
v
Si Mejoria* N0
v v
Cristaloide i.v., reducir Hto 1
gradualmente: P o alto o Hto |
10 mi/kg/h durante 1-2h |~ HTO
7 ml/kg/h durante 2 h
5 ml/kg/h durante 4 h A
3 ml/kg/h
Cristaloide (2° bolo) o
A coloide Sangrado
Conforme se nota mejoria 10-20 ml/kg/h durante 1 h evidente
clinica, reducir liquidos si grave No
proporcionalmente l
A
Pueden ser necesarios - i Coloide 10-20
nuevos bolos durante las Mejoria* 12 I:ggiigsmn ml/kg/h.
siguientes 24-48 horas
Sil Evaluar para
l considerar
transfusion si
Detener liquidos i.v. a las Reducir cristaloides i.v. no hay mejoria
48 horas 7-10 mi/kg/h durante 1-2 W clinica

~ Preferible usar coloides si el paciente ya ha recibido bolos previos de critaloides. *Volver a evaluar la condicién
clinica del paciente, signos vitales, pulso, prueba de llenado capilar y temperatura en extremidades.
i.v.;intravenoso; HTO: hematocrito; 1: elevado;|: reducido
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Algoritmo 4. Administracion de fluidos intravenosos en nifios y adultos con

shock hipotensivo

v

Comenzar con cristaloide
isoténico o coloide”

!

v

Cristaloide o coloide i.v.
10 ml/kg/h durante 1 h

v

Cristaloide i.v., reducir
gradualmente:

5-7 ml/kg/h durante 1-2 h
3-5 ml/kg/h durante 2-4 h
2-3 ml/kg/h durante 2-4 h

v

Conforme se nota mejoria
clinica, reducir liquidos
proporcionalmente

v

Detener liquidos i.v. a las
48 horas

Si Mejoria* ~ -NO !
Hto 1
+— o alto Comprobar Hto |
HTO
A
Cristaloide o coloide i.v.
(2° bolo) Sangrado
10 ml/kg/h durante 30-60 min evidente
l Si grave No
P No Tl’ansfusi(')n COIOide 10-20
Mejoria* —_ |
urgente mi/kg/h.

Si Evaluar para
considerar
transfusion si

Reducir cristaloides i.v. no hay mejoria
7-10 ml/kg/h durante 1-2 h clinica

~ Preferible usar coloides si el paciente ya ha recibido bolos previos de critaloides. *Volver a evaluar la condiciéon
clinica del paciente, signos vitales, pulso, prueba de llenado capilar y temperatura en extremidades.
i.v.:intravenoso; HTO: hematocrito; 1: elevado;|: reducido
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2. Cuidado del paciente con infeccion por virus
CHIKUNGUNYA atendido a nivel hospitalario

El objetivo de la derivaciéon al medio hospitalario de la infeccién por virus Chikungunya
comprenderia:

1.

Identificar las manifestaciones clinicas del chikungunya, priorizando los
pacientes graves y grupos de riesgo.

Establecer el diagnéstico diferencial con otras afecciones prevalentes, en
especial el dengue grave e infecciones graves que precisan tratamiento
especifico como la malaria, leptospirosis, rickettsiosis, fiebre tifoidea y sepsis
meningocdcica y de otros origenes. teniendo en cuenta los criterios clinicos,
epidemiolégicos y de laboratorio.

Remitir oportunamente los casos graves y pacientes de riesgo a Unidades
especializadas o en su caso a Medios hospitalarios, una vez estabilizados se
remitirian a unidades de enfermedades infecciosas o, segun criterios, a su
médico de cabecera para seguimiento.

Identificar los pacientes en fase cronica y remitirlos a unidades de referencia
hospitalarias.

Motivos de derivacion a unidades especializadas

Los motivos para derivar a pacientes diagnosticados y/o con sospecha de
fiebre de Chikungunya en fase aguda de la enfermedad para manejo
hospitalario con unidades especializadas (definida como la fase entre los 0 a
21 dias de sintomas) serian:

Presentacion de manifestaciones atipicas (tabla 2).

Sintomas/Signos de alarma:

- Hipoperfusion.

- Alteracibn neurol6gica, cardiovascular, cardiaca, respiratoria, renal,
digestiva, hepatica.

- Deshidratacion.

- Descompensacion de comorbilidad.

- Trombosis.

- Sospecha de diagnostico diferencial con malaria, dengue, leptospirosis,
sepsis bacteriana.

- Riesgo de toxicidad por autotratamiento e interaciones medicamentosas.
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Tabla 2. Manifestaciones atipicas de la infeccion por virus Chikungunya

Sistema

Manifestaciones Clinicas

Meurolégico

Ocular

Cardiovascular

Cermatoldgico

Renal

Oitros

Meningoencefalitis, encefalopatia, convulsiones,
sindromie de Guillzin-Barré, sindrome cerebeloso,
paresia, pardlisis, neuropatia.

Meuritis éptica, indociclitis, epiesclentis, retinitis,
uvesitis.

Miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca,
arritmias, inestabilidad hemodindmica.
Hiperpigmentacion fotosensible, dloeras
intertriginosas similares a dloeras aftosas,
dermatosis vesiculobulosas,

Mefritis, insuficiencia renal aguda.
Discrasias sangrantes, neumonia, insuficiencia
respiratoria, hepatitis, pancreatitis, sindrome de

secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), hipoadrenalismo.

Adaptado de Rajapakse et al. *

Fuerte: Tomade de OPEOMECDE Preparacsde v nogs

wyiy arhe by eeentpal indmoduocide disl YVieus Chikursunya & las Amidsicas

¢ Los motivos para derivar para manejo en consultas de unidades especializadas
a pacientes diagnosticados y/o con sospecha de fiebre de chikungunya en fase
aguda y/o subaguda de la enfermedad (Fase aguda definida como la fase entre
los 0 a 21 dias de sintomas; fase subaguda definida como la fase entre las 3
semanas y los 3 meses de duracion de los sintomas):

Factores de riesgo para cuadro severo

Edad superior a los 65 afios de edad.
Inmunocomprometidos.

Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, patologia
cardiovascular, enfermedad hepatica cronica.

Enfermedad osteoarticular severa previa.
Alcoholismo.

Entre los factores de riesgo para cronificacion, se considerarian

= Fase aguda severa:

o Artritis 2 6 articulaciones.

o Alto nivel de viremia

Depresion (por la influencia sobre percepcion e interpretacion de la enfermedad

y de los sintomas).
Enfermedad osteoarticular severa previa.

15



Ausencia de tratamiento antiinflamatorio durante la fase aguda.
Estrés articular durante la fase aguda.

Embarazadas

Paciente que ha superado la fase aguda de la enfermedad y persisten los
sintomas

Particularidades en el neonato

En embarazadas la infeccion no incrementa el riesgo de abortos, muerte fetal
intrautero, pero si el 50% de neonatos se infectan cuando nacen del dia anterior y
hasta el dia 5 después de los primeros sintomas de la madre. El chikungunya neonatal
0 congénito tiene una presentacion clinica tipica después de un periodo de incubacion
de 3 a 7 dias se presenta con fiebre, dificultad para la alimentacion, trombocitopenia,
linfopenia, y hepatitis leve.

En un 25% de ocasiones tiene una presentacion atipica: encefalopatia con edema
progresivo cerebral, sepsis, hemorragias por coagulacion intravascular y
cardiomiopatia. La mortalidad en estos casos es 50%, y es frecuente la aparicion de
secuelas neuroldgica.

En nifios de mas de 28 dias y menos de 2 afios y nifios mas mayores es similar a los
adultos, pero tienen unas manifestaciones atipicas como hiperalgesia resistente a
analgésicos, rash bulloso, desd6rdenes hemodindmicos, deshidratacion, covulsiones y
sindrome meningeo.

En fase aguda

1. Exploraciones complementarias:
e Hemograma, funcién renal y hepéatica, iones.
eCribado de diagnéstico diferencial: malaria, dengue, sepsis,
leptospirosis, fiebre reumatica, otras infeciones virales.
¢ Diagnéstico de confirmacion de Chikungunya:

o RT-PCR dia 0-dia 5.
o RT-PCR y serologia entre dia 5-7.
o) Serologia después de dia 7.

2. Medidas terapéuticas:
1.1. Generalidades:
» Reposo relativo: no es conveniente una inmovilizacién
completa.
= Retirar anillos y otros elementos ornamentales
ajustados que se encuentran en cualquiera de las
extremidades.
» Evitar prendas de vestir ajustadas (dificultan retorno
Venoso).
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» En caso de artritis se puede valorar la necesidad de
inmovilizacion parcial con ortosis nocturna.
= No hay tratamiento antiviral, solo sintomatico.

1.2. Medicacion:

» Es recomendable evitar el uso de acido acetilsalicilico
(AAS) ante el riesgo de Sindrome de Reye.

= No emplear anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
hasta no haber descartado infeccidn/coinfeccion con
dengue.

= No es recomendable aplicar corticoides durante las
tres semanas de la fase aguda ante el riesgo de
rebrote de las artritis/tenosinovitis.

= No es recomendable aplicar farmacos antineuropaticos
durante las tres semanas de la fase aguda.

2.2.1. Primer escalbn de analgesia: Comenzaremos por
acetaminofén o paracetamol. A este primer escalén de analgesia
se le podria otorgar 15 dias para comprobar la evolucién clinica, a
menos que la sintomatologia fuera tan severa que el paciente
precisara mayor intervencion terapéutica.

1.2.2. Sino existe mejoria con la primera linea con paracetamol o
acetaminofén:

e Si queda descartada la infeccion/coinfeccion con
dengue se pueden emplear AINEs. Recordar los
periodos ventana para la positividad del diagnéstico

e Codeina sola o en combinacién con paracetamol.

¢ Tramadol solo o en combinacién con paracetamol.

1.2.3. Polineuropatia severa : Indicadas las inmunoglobulinas.
1.2.4. Manifestaciones severas: solo en UCI hospitalaria.

Embarazo:
e Tratamiento sintomatico con Acetaminofén (dosis Max 4 gr/ dia).
e No emplear AINES.
e Remitir a obstetra en el ultimo trimestre.

Nifios y Neonatos:
e Monitorizar a neonatos durante 7 dias tras el parto en el caso de sospecha de
CHI en la madre.
e No dar AINES en < 3 meses. La codeina no se recomienda antes de los 12
anos.
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Prevencion de contagio a convivientes.

Solo en los casos de CHIK diagnosticados en areas donde circule el vector. Se
usarian medidas de proteccién individual (mosquiteras y repelentes adaptados a la
condicion y edad del paciente) en los primeros 7 dias de enfermedad (fase virémica).
El Chikungunya se puede adquirir por exposicion accidental en fase virémica por lo
que se deben mantener precauciones universales.

En fase subaguda

Definida como la fase entre las 3 semanas y los 3 meses de duracién de los
sintomas.

1. Exploraciones complementarias: Aspectos clinicos de especial
vigilancia:

1.1. Se recomienda valorar el dolor empleando escalas de graduacién
del dolor articular y neuropatico (figura 1):
= DN4.
= RAPID3.

1.2. Es muy importante una exploracién articular para diferenciar si
existe solo dolor o se acompafia de signos inflamatorios (sinovitis).

1.3. Se debe realizar despistaje de otras patologias como adyuvantes
al cuadro o como posible diagnéstico alternativo:

* Analizar TSH.

» Despistaje de artritis microcristalinas: acido Urico.

= Analizar CPK.

= Analizar HbAC1 en pacientes con Diabetes.

=  Examinar VIH. VHC y VHB.

» Esencial confirmar diagnostico serolégico de CHIK
(Coexistencia IgM/IgG).

» Pedir andlisis de orina (deteccion de alteraciones de la
funcién renal).

1.4. Despistaje de autoinmunidad: anticuerpos anticitrulinados, factor
reumatoide, HLA B27.
e Solo a pacientes con historia médica previa a la
fiebre por Chikungunya de patologia reumatolégica
0 con historia médica previa de artralgias, sintomas
inflamatorios, etc.

e Sintomas inflamatorios persistentes después de 6
semanas de tratamiento médico optimizado
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2. Medidas terapéuticas:

2.1. Generalidades:
¢ Reposo relativo.
e Higiene postural.
e No descansar/cargar sobre la articulacién inflamada.

2.2. Medicacion:
2.2.1. Valorar la posibilidad de optimizar los tratamientos
recomendados en el apartado anterior de la Fase Aguda antes
de progresar en los tratamientos aplicados.

2.2.2. AINES

= No hay evidencia de que unos AINEs tenga mayor
eficacia que otros en el control de sintomas de la
fiebre de Chikungunya.

= Debemos elegir formulaciones que cubran las horas
de descanso nocturno.

» Si durante 10 dias de tratamiento adecuado y con
buen cumplimiento con AINEs no hay mejoria se
recomienda cambiar de AINE.

= La retirada de los AINEs debe ser progresiva a lo
largo de 1-2 semanas y usando pautas, como por
ejemplo, de administracion cada 48h.

2.2.3. Corticoides
= Generalidades:
o Después del ciclo de corticoides, administrar
AINEs para evitar el efecto rebote.

= Cuando valorar emplear corticoides en el

tratamiento:
o Control de sintomas refractario al empleo de

AINEs.
o Contraindicacion o intolerancia a AINEs.
o Presentaciones poliarticulares muy

inflamatorias.
o Asociacién a sinovitis.
o Asociacion a tensinovitis.

= Pautas:

e Presentaciones sintomaticamente no
severas, realizar este esquema completo no
mas de 4 semanas

e 10 mg/dia durante 5 dias seguido de
desescalacion en 10 dias.
e Al retirar corticoides, dejar AINEs.
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e Presentaciones sintomaticamente severas:
e Comenzar con una dosis ajustada al
peso de 0,5 mg/Kg/dia durante 5 dias
y desescalar en los siguientes 10
dias.
o Al retirar corticoides, dejar AINEs.

» Cuando valorar infiltracion intraarticular: se valora en
los siguientes supuestos y cuando no se haya
logrado con tratamiento optimizado via oral con

corticoides:
e Sinovitis.
e Tenosinovitis.
e Bursitis.

o Capsulitis.
Sindrome del tanel del carpo.

2.2.4. Tratamientos para dolores neuropaticos: en aquellos
pacientes cuya puntacion en la escala DNA haya sido superior
a 4 puntos (figura 1): pregabalina, gabapentina, etc.

2.2.5. Agentes biolégicos y Metrotexate:
= Ante la posibilidad de fracaso de las anteriores
pautas terapéuticas descritas.
= Nunca barajarlos antes de las 8 semanas de
evolucion.
= Siempre estudio minucioso de enfermedad
reumatoldgica subyacente.

2.3. Rehabilitacion: se valorara interconsulta con Medicina Fisica y

Rehabilitacién, quien podria plantearse:
= Tablas de ejercicios para la auto-rehabilitacion.
= Masaje en grandes musculos sobre las regiones
proximas a las articulaciones.
= En caso de tendinitis: masaje transversal por
fricciébn, contraccion excéntrica, estimulacion
local por vibracion.
= Movilizacién suave, tanto activa como pasiva, de
articulaciones.
= Contracciones musculares isométricas.
= Ortosis de descarga nocturna.
= Las técnicas fisioterapéuticas combinadas con
analgésicos presentan poca evidencia de
beneficio.
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3. Pruebas de imagen radioldgica:

Valoraremos realizarlas en caso de sintomas inflamatorias persistentes o sospecha de
AR previa o rotura del tendén de Aquiles, en ese caso Yy cuando en la prueba de
imagen se ha objetivado erosion articular se derivara a Reumatologia.

4. Valorar asistencia psicolégica

En fase crdénica

Es la fase definida como la que sobrepasa los 3 meses de duracion de los sintomas.
Esta fase se debe de manejar siempre en Unidades especializadas de Enfermedades

Infecciosas.

1. Aspectos clinicos de especial vigilancia:
1.1. Valorar la severidad de la actividad inflamatoria:

Numero de veces que el dolor despierta al paciente por
la noche.

Numero de articulaciones dolorosas y/o inflamadas.
Duracion de la rigidez matinal.

1.2. En esta fase si continban o se plantean dudas diagndsticas
valoraremos si es necesario volver a realizar despistaje de otras
patologias como adyuvantes al cuadro o como posible diagndstico
alternativo y/o despistaje de autoinmunidad.

Exdmenes complementarios: Hemograma, VSG, PCR, FR.
ANA, C3-C4-CH50; HLAB27 (si sospecha de EA)
lonograma, Transaminasas, Glucemia, HbA1C si diabetes;
S. Orina.

Ac. Urico, TSH; CPK; Serologia VIH, VHB y VHC.
Radiografias manos/pies.

1.3. En esta fase evaluaremos la clasificacion de los pacientes en
dos grandes grupos:

Pacientes con afectacibn musculo esquelética (difusa o

local).

Pacientes que pueden cumplir criterios de enfermedad

reumatologica:

O

Afectacion masculo esquelética difusa definida como
afectacion de mas de 4 articulaciones y sin criterios de
enfermedad reumatol6égica (Anexo 3) y sin signos de
artritis.

Pacientes que pueden cumplir criterios de enfermedad
reumatologica: AR o Espondiloartritis. (Anexo 2)
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2.

Medidas terapéuticas:
2.1. Generalidades:

e Reposo relativo.

e Medicina fisica y rehabilitacion.

e Realizar Mantoux ante la posibilidad de aplicar
tratamientos inmunomoduladores.

e Analizar la posibilidad de una strongyloidiasis ante la
posibilidad de aplicar tratamientos
inmunomoduladores.

2.2. Medicacion:

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Pacientes con afectacidbn musculo esquelética local:

e AINES

e Si dolor neuropatico > 4/10 asociar antidepresivos
triciclicos o antiepilépticos.

e Corticoides. Curso corto y retirar antes de 6 meses.
Asociar calcio y vitamina D.

e Relajantes musculares.

¢ Diferir cirugia en tanel carpiano.

Pacientes con afectacion musculo esquelética difusa:

- Mialgia.

e AINEs: Formulaciones que cubran las horas de
descanso nocturno.

e Relajantes musculares.

- Poliartralgia mas edema distal

e Corticoides: Misma pauta que en locorregional.

Clasificados bajo los criterios de enfermedad
reumatoldgica (tabla 3):
- Poliartritis indiferenciada, el orden de la escalada en
el planteamiento terapéutico seria:
o Corticoides.
o Metotrexate.

- Artritis reumatoide, el orden de la escalada en el
planteamiento terapéutico seria:

oMetotrexate.

oAgentes bioldgicos (prescripcion reumatologica).

- Espondiloartropatia, el orden de la escalada en el
planteamiento terapéutico seria:
o AINEs.
o Metotrexate.
o Agentes biolégicos (prescripcion
reumatologica).
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o Rehabilitacion, se valorara interconsultar
con Medicina Fisica y Rehabilitacion.

3. Pruebas de imagen radioldgica:

= Plantear radiografia simple de cualquier articulacion
dolorosa.

= Sintomas/signos sugerentes de artritis reumatoide:

o Radiografia simple postero-anterior (PA) de
ambas manos.

o Radiografia simple PA de ambas mufiecas.

o Radiografia simple dorso-plantar y oblicua de
ambos pies.

» Sintomas/signos sugerentes de espondiloartritis:

o Radiografia simple PA de ambas articulaciones
sacro-iliacas.

o Radiografia simple PA de pelvis.

o Radiografia simple PA de columna dorso-
lumbar.

o Si las radiografias son normales habra que
hacer RMN de articulaciones sacro-iliacas y
columna dorso-lumbar.

= Ecografia: en sospecha de rotura tendinosa, discriminar
edema de partes blandas de sinovitis.

4. Valorar interconsulta:
Reumatologia.

O

En caso de que el paciente cumpla los criterios
clasificatorios de enfermedad reumatoldgica
(Anexo 2).

Pacientes con patologia musculo-esquelética
(difusa o local) que no mejora después del ciclo de
AINEs y/o corticoides propuesto en el esquema
terapéutico.

Medicina Fisica y Rehabilitacion.
Asistencia psicolégica.
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Figura 1. Modelo de cuestionario DN4 para la deteccién del dolor neuropético e

indice RAPID 3
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Tabla 3. Criterios de clasificacion de enfermedades reumatoldgicas

ARTRITIS REUMATOIDE

Sinovitis sin otra explicacion en al menos una articulacién, con una

puntuacion = a 6/10

ARTICULACIONES INVOLUCRADAS

Una gran articulacion 0

2-10 grandes articulaciones 1

1-3 pequefias articulaciones (acompafiado o no de afectacion 5

de grandes articulaciones)

4-10 pequefas articulaciones (acompafiado o no de 3

afectacion de grandes articulaciones)

> 10 articulaciones (al menos una sera pequefia articulacion) 5

SEROLOGIA (es necesario al menos un test)

Factor reumatoide negativo Y Ac anticitrulinados negativos 0

Factor reumatoide negativo O Ac anticitrulinados positivos 5

débil

Factor reumatoide negativo O Ac anticitrulinados positivos 3

REACTANTES DE FASE AGUDA

PCR y VSG no elevados 0

PCR O VSG elevados 1

DURACION DE LA SINOVITIS

< 6 semanas 0

2 a 6 semanas 1
Fuente: American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism

(ACR/EULAR).
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ESPONDILOARTRITIS

Al menos 1 criterio mayor + 1 criterio menor

CRITERIOS MAYORES

1. Dolor inflamatorio en la espalda si aparecen 4/5 de los siguientes:

Inicio de este sintoma antes de los 40 afos de edad

Inicio insidioso

Persistencia de este sintoma al menos 3 meses

Asociado a rigidez matinal

Mejoria sintomatica con el ejercicio fisico

2. Sinovitis 0 asimétrica o de predominio en miembros inferiores

Eritema y/o calor sobre una articulacion

Dactilitis (dedo en salchicha)

CRITERIOS MENORES

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Uretritis, cervicitis o diarrea en el mes anterior a la artritis

Dolor alternante en regiones gluteas

Entesitis

Sacroileitis

Historia familiar

Fuente: Clasificacion de la European Spondylarthropathy Study Group (ESSG).

POLIARTRITIS INDIFERENCIADA

> de 4 articulaciones con artritis Y duracion de los sintomas = a 6 semanas Y

ausencia de diagnostico alternativo

A. ARTRITIS

e Sinovitis.
e Calor y/o rubor sobre la articulacion.
¢ Rigidez matinal > 30 minutos.

e Dolor de caracteristicas inflamatorias: dolor que mejora con la
actividad fisica o que empeora después del reposo 0 que empeora

durante el descanso nocturno.

B. Que no cumple los criterios completos de Artritis Reumatoide o de
Espondiloartritis y habiendo descartado otras causas de poliartritis

(gota, sarcoidosis, etc)
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3. Cuidado del paciente con infeccion por virus ZIKA
atendido a nivel hospitalario

En la mayoria de los pacientes que se infectan por el virus Zika, la enfermedad es leve
0 asintomatica (70-80%), por lo que su hospitalizacion constituye una excepciéon. No
obstante, se ha descrito un aumento en la aparicibn de sindromes neurolégicos
asociados a esta arbovirosis como el sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalitis y
mielitis, entre otros. Aunque aln no esta establecida la relacion causal con el virus
Zika, no se puede descartar esta hipoétesis.

¢ Qué pacientes se recomienda derivar a cuidados hospitalarios?

Al hospital deben remitirse los casos de sospecha o confirmados de infeccion
por virus Zika, que sean derivados por sus MAP o desde unidades
especializadas ante cualquier signo de alarma o gravedad (principalmente
enfermedad neuroldgica )

En la medida de lo posible los pacientes deben ser atendidos en Unidades
especializadas en el cuidado de infecciones importadas.

La infecciébn por virus Zika debe sospecharse en caso de complicaciones
neurolégicas (sindrome de Guillain-Barré, meningitis, meningoencefalitis o
mielitis) tras el regreso de area endémica (con un maximo de 21 dias) haya
habido o no cuadro febril compatible con la infeccion.

La infeccién por virus Zika es indistinguible clinicamente de un dengue o una
fiebre por virus Chikungunya. Mientras no esté confirmado el diagndstico, los
cuidados deben ser como los de un paciente con dengue.

La infeccién por virus Zika plantea el diagndstico diferencial con infecciones
con tratamiento especifico como malaria, sepsis meningocdcica u otras sepsis
bacterianas, fiebre tifoidea, ricketsiosis o leptospirosis.

Cuidados del paciente con infeccion o sospecha de infeccién por virus Zika

A nivel hospitalario se atenderan dos tipos de pacientes:

A-

C-

Sujetos con afectacion significativa del estado general y factores de riesgo o
comorbilidades que pueden empeorar la evolucion de la infeccién por virus
Zika o hacer sus cuidados més complejos. Entre estas cabe mencionar:
edades extremas de la vida, obesidad, diabetes, hipertension, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes y enfermedades
hemoliticas cronicas (como la drepanocitosis).

Pacientes que presentan sintomas neurolégicos como sindrome de Guillain-
Barré, S. de Fisher, Meningitis, encefalitis, meningitis, mielitis y
meningoencefalitis tras estancia en zona endémica hayan tenido o no sintomas
compatible con Zika.

Mujeres embarazadas con diagndstico de infeccion por virus Zika
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1. Valoracién inicial

Siempre que sea posible en la historia clinica deberan recogerse detalladamente datos
epidemioldgicos, sobre comorbilidades y relacionados con la evolucion del cuadro
clinico. Se practicara una exploracion clinica meticulosa. En los casos graves se
priorizara la informacién necesaria para un correcto cuidado del paciente tanto en la
historia como en la exploracién fisica.

La historia clinica debe incluir:

o Datos epidemiol6gicos y comorbilidades:

Viaje a zonas endémicas.

Historia de vacunacion de F. amarilla o infeccion por otros flavivirus
(dengue y Nilo occidental).

Contacto con otros casos de Zika/Dengue/Chikungunya.

Residencia en areas con presencia confirmada de A. aegypti o A.
albopictus.

Factores de riesgo y comorbilidades.

e Datos clinicos:

Fecha de inicio de la fiebre: para determinar si el paciente esta en la fase
inicial virémica que dura unos 5-7 dias como maximo tras el inicio de los
sintomas.

Cantidad de ingesta liquida diaria.

Existencia de diarrea (nUmero y cantidad de pérdidas aproximada.)

Diuresis (frecuencia, volimen y hora de la Gltima miccién).

Otros datos clinicos relativos a posibles diagndsticos alternativos: infeccion
aguda por VIH, fiebre hemorragica viral, sepsis bacteriana, sepsis
meningocécica, sindrome de shock toxico, leptospirosis, fiebre tifoidea,
tifus, otras rickettsiosis, malaria.

La exploracion fisica debe incluir:

Estado mental: determinar la puntuacion en la escala de Glasgow.
Desarrollo reciente de confusion, letargia, agresividad, convulsiones,
fotofobia o rigidez de nuca (valorar infecciones del SNC).

Estado de hidratacion: presencia de taquicardia, sequedad de mucosas,
signo del pliegue, mal relleno capilar, o fontanelas hundidas. Determinar la
ingesta de liquidos y las pérdidas en las ultimas 12-24h. Valorar diuresis.
Situacion hemodinamica: relleno capilar, temperatura, color y sequedad
cutanea, intensidad del pulso periférico, tensién arterial, frecuencia
respiratoria y volumen de diuresis. Es critico identificar a los pacientes con
shock compensado e intervenir antes de que se descompensen y el cuadro
se haga irreversible. Signos precoces de shock incluyen: disminucién de la
presion arterial diferencial con incremento progresivo de la diastélica, relleno
capilar lento (>2 segundos) y taquicardia en ausencia de fiebre.

Signos indicativos de extravasacion plasmatica: ascitis, derrame pleural.
Manifestaciones hemorrdgicas: petequias, sangrado mucosas, sangrado
gastrointestinal, genital o a otros niveles.
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Signos de afectacion orgénica: hepatomegalia, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria.

2. Las pruebas complementarias a solicitar serian:

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

Bioquimica sérica: pruebas de funcion hepatica, renal y de otros érganos
potencialmente afectados. Albumina para evaluar la extravasacion
plasmatica.

Test de embarazo en mujeres que desconozcan su estado

Coagulacion sanguinea

Se realizar4 un diagndstico diferencial con otras infecciones que causen
exantema vy fiebre, en particular, flavivirus como dengue o alfavirus como
chikungunya, entre otras. 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.
Diagnostico virologico: Se solicitard PCR. El tipo de muestra a usar puede
estar influido por los dias que han transcurrido desde la aparicién de los
sintomas de la infeccién. EI ARN del virus se puede encontrar en suero
hasta unos 5-7 dias tras el comienzo de la sintomatologia y en orina durante
algunos dias mas.

Diagnostico seroldgico, detecta anticuerpos anti IgM especificos para virus
Zika por técnica de ELISA. Esto se puede conseguir a partir de los 5 dias de
iniciados los sintomas. La interpretacion de los ensayos serolégicos tiene
una relevancia especial para el diagnostico del Zika. En infecciones
primarias (primera infecciébn con un flavivirus) se ha demostrado que las
reacciones cruzadas con otros virus genéticamente relacionados son
minimas. Sin embargo, se ha demostrado que sueros de individuos con
historia previa de infeccién por otros flavivirus (especialmente dengue, virus
West Nile y la fiebre amarilla, incluyendo su vacuna) pueden presentar
reacciones cruzadas. La deteccién de anticuerpos IgG se produce mas
tardiamente y pueden persistir elevados mucho tiempo.

Otras pruebas analiticas en funcién de la situacién del paciente: gasometria,
lactato, etc.

Pruebas de imagen (segun la situacion del paciente): Rx de térax, ecografia
abdominal, ecografia cardiaca, TAC craneal.

Vigilancia de complicaciones neurolégicas y autoinmunes

Los pacientes con infeccion confirmada de Zika se seguirian por posibles
complicaciones neuroldgicas.

En el caso de que aparezca una complicacion neuroldégica en un paciente que haya
estado en un pais endémico, haya tenido o no clinica, se deben remitir muestras para
su diagnéstico al laboratorio de referencia establecido en cada CCAA. Se mandaran
muestras tanto de LCR (para determinacion de PCR y serologia) como de sangre
(determinacioén de serologia).
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4. Diagnostico de laboratorio en el ambito hospitalario
para la deteccion de infecciones causadas por los virus
dengue chikungunya y Zika

Debido a que las viremias de los virus Dengue (DENV) y Chikungunya (CHKV) son
muy cortas, (inferior a 5 dias en infecciones por virus DENV e inferior a 8 dias en
infecciones por virus CHKV), se requieren diferentes aproximaciones técnicas en
funcion de la fase de la enfermedad.

Figura 2. Representacion de la evolucién de los principales marcadores de la infeccién
por DENV (A), o CHKV (B) a lo largo del tiempo (1)(2).
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Por lo tanto, la disponibilidad de informacién clinica y sobre los dias desde la aparicién
de los sintomas en el paciente es necesaria para decidir el algoritmo diagndstico.
Ademas de la buUsqueda dirigida de estos agentes, es importante, establecer un
diagnéstico diferencial basado en la clinica y la informacion epidemiolégica disponible.
A modo orientativo una lista detallada sobre el posible diagnéstico diferencial puede
verse en la tabla anexa al final de este apartado.

Existen varias estrategias y aproximaciones técnicas para realizar el diagnéstico de las
infecciones por estos arbovirus. Desde técnicas rapidas point-of-core, técnicas
moleculares, serologicas, inmunofluorescencia indirecta o inhibicibn de la
hemaglutinacion, genotipado, secuenciacion y cultivo. En general, todas ellas se
pueden agrupar en dos categorias: técnicas de deteccion directa basadas en la
busqueda del virus o de alguno de los componentes estructurales y técnicas de
deteccion indirecta basadas en la busqueda de anticuerpos generados en un individuo
en respuesta a la infeccion. Cada una de estas técnicas diagnésticas debe ser
implementada en los laboratorios en funcion del grado de complejidad y nivel de
bioseguridad. Siguiendo las recomendaciones de CDC y PAHO (3), se describe un
algoritmo diagndstico modificado, comun para los arbovirus DENV y CHKV ya que
comparten algunos sintomas clinicos, cocirculan en las mismas &reas geogréficas y
son transmitidos por los mismos vectores. La misma muestra clinica puede ser
empleada en el diagndstico secuencial o simultaneo de estos arbovirus. Si bien DENV
y CHKV comparten algunos sintomas clinicos y nexo epidemiol6gico, mantienen
algunas diferencias respecto a su biologia que afecta al algoritmo de diagnéstico de
laboratorio.
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Algoritmo 5. Algoritmo diagnéstico de laboratorio en casos sospechosos de
infecciones por dengu? y chikungunya
}
3AgNS1 + i

1gM/1gG
POS Dengue NEG ‘

Si clinica compatible

[ *Probable | |
DENV

*Requiere confirmacion |

<5-8 dias desde i > 5-8 dias desde
¥ inicio sintomas** inicio sintomas® v

rRT-PCR ELISA de captura IgM
DENV'y CHIKV para DENV y CHIKV
v v ! v
POS NEG POS NEG
DENV o CHIKV DENV o CHICK
. DENVECH'KV DENV y CHICK
P TTTREN ‘
Confirmado Realizar estudios Probable infeccion por ELISA de captura IgG
seroldgicos DENV o CHIKV para DENV y CHIKV
! ¥ i | !
Solicitar nueva muestra obtenida Test de neutralizacién
entre 10-15 dias posteriores para DENV POS NEG
(Incluir todos los flavivirus presentes DENV o CHIKV DENV y CHIKV

>4-veces de Seroconversion de la misma drea geogréfica)

6 5 6 Y TR
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diagndsticos
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g e l Reacc cruzada con
Probable infeccién M e
por DENV y/o CHIKV |« 3 \__otros flavivirus

Fuente: Elaboracion propia siguiendo los esquemas de CDC y PAHO (Pan American Health
Organization).

'En casos sospechosos de infeccion por DENV la muestra de orina es valida para la deteccién del
antigeno viral y materlal genético. En casos sospechosos de CHKV también puede analizarse liquido
sinovial o saliva. Esta fase primera de diagnéstico rapido solo es recomendable para el cribado de la
infeccion por DENV para el CHKV, si bien existen test rapidos, éstos tlenen a dia de hoy una baja
sensibilidad. *Permite diferenciar entre infeccion primaria y secundarla *Al ser la viruria mas
prolongada, la muestra de orina es mas adecuada en esta fase de cribado. °La viremia es < 5 dias en
infecciones por DENV y < 8 dias en infecciones por CHKV. ®La seroconversion o el aumento de cuatro
veces el titulo de indica una infeccién por flavivirus pero debido a problemas de reacciones cruzadas,
en el contexto de cocirculacién con virus Zika, se requiere pruebas adicionales para descartar este
otro virus. Las lineas en gris corresponden a técnicas rapidas de point-of-care, las lineas negras a
técnicas moleculares y las lineas azules a técnicas seroldgicas.

Ante un caso sospechoso, se remitira una muestra de suero (en casos de
meningoencefalitis por estos virus se enviard muestra de LCR o en casos de artritis
con nexo epidemiologico por CHKV y después de descartar otras causas, se puede
remitir una muestra de liquido sinovial), al laboratorio de Microbiologia a la mayor
rapidez posible, donde se decidira la técnica mas adecuada para realizar el
diagnostico en funcion de la etapa o periodo de evolucion de la infeccion. Aquellos
centros que no dispongan de técnicas diagndsticas deberan ponerse en contacto con
un laboratorio de referencia autonémico o el Centro Nacional de Microbiologia. En el
caso de sospecha de casos autéctonos ha de mandarse en paralelo una muestra al
Centro Nacional de Microbiologia. El transporte de las muestras se realizara en frio (2-
8°C, en hielo seco o con geles de frio), en <24-48h. El envio se hara con las medidas
de bioseguridad correspondiente a un agente infeccioso de categoria B. Si se
sospecha que este tiempo puede ser mayor separar el suero y congelar entre -10°C a
-20°C (la sangre no se puede congelar ya que puede alterar los resultados). Las
medidas de seguridad biolégica para trabajar con estos virus en el laboratorio son las
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aplicables para virus de nivel de seguridad bioldgica 2 (en casos de infecciones por
DENV) o nivel de seguridad biolégica 3 (en casos de infecciones por CHIKV).

Las técnicas rapidas de cribado (Ag NS1 + IgM/IgG) para la deteccion de virus DENV
pueden ser realizadas junto al paciente, pero entendiendo que debido a su media-baja
sensibilidad (50-75%)(4) un resultado negativo no excluye la infeccién por virus DENV.
Este sistema de cribado, ampliamente implementado, puede sugerir la diferenciacion
entre infeccion primaria y/o secundaria, acorde a los siguientes patrones genéricos:

NS1 IgM 1gG
+ o —
Infeccion primaria
+ ++ -
+ - ++
Infeccién secundaria
- + ++

Asi mismo, existen técnicas rapidas para el cribado de infecciones por CHKV, basadas
en inmunocromatrografias de fase sélida para la deteccion de IgM; sin embargo,
presentan muy baja sensibilidad (20-30%) (4b) y algunos problemas de especificidad,
por lo que no se aconseja la implementacion de esta estrategia diagndstica para el
cribado de infecciones por CHKV.

Ante un resultado negativo del test rapido para la deteccibn Ag NS1 +IgM/IgG de
DENV, si existe una sospecha elevada, se realizardn pruebas diagndsticas ya en
laboratorio de hospital terciario o laboratorios de referencia autonémicos, siguiendo el
algoritmo descrito. Asi, si el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta
la toma de muestras es <5 dias (para DENV), se realizar4 un ensayo de PCR en
tiempo real o una PCR anidada (este tiempo es mas amplio para sospechas de CHKYV,
hasta aproximadamente < 8 dias). Existen varios procedimientos aceptados por el
CDC (5,6) para realizar esta prueba, asi como kits comerciales (7). Si bien se puede
plantear una PCR conjunta para detectar simultdineamente DENV y CHKV hay que
tener en cuenta el tiempo de viremia en un virus y otro. Existe una amplia variedad de
tipos de muestras sobre las que se puede realizar los estudios moleculares, si bien las
més usadas son suero (al haber sido obtenido para el cribado de NS1) y orina ya que
la eliminacion de virus por orina (viruria) es mas prolongada que la viremia. Ademas, la
orina es mas facil de obtener y es muestra recomendable en individuos con sindrome
hemorragico.

Pasado este tiempo de 5 a 8 dias desde el inicio de los sintomas, la PCR podria dar
resultados falsos negativos por falta de virus en sangre (figura 2). En ambos virus, la
disminucion de la carga viral circulante tiene lugar con un incremento en la IgM; por lo
qgue, a partir del 5-8 dia de evolucién resulta mas conveniente realizar un ensayo
seroldgico. Existen varios test diagnésticos aprobados para el diagnostico de la
infecciobn por DENV o CHKYV, con diferente rango de sensibilidades y especificidades
(8,9).
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En general, las pruebas basadas en captura de IgM/IgG (MAC-ELISA) tienen mejores
resultados que las pruebas indirectas. La determinacién de Unicamente IgG no es util
en fase precoz y en personas procedentes de areas endémicas que pueden ser
positivas por exposiciones previas 0 vacunaciones previas a otros flavivirus (como
fiebre amarilla). La IgM para DENV aparece a partir del 3° dia, si bien es detectable
solo en el 50% de los casos, mientras que a partir del 10 dia se detecta en el 99% de
los casos (los mayores niveles se alcanzan a las 2 semanas del inicio de los
sintomas)(10) y se mantiene durante 2-3 meses (30% de los casos) y la IgG a partir
del 6-7 dia desde la aparicién de los sintomas y puede persistir durante varios afios.
Como consecuencia del largo periodo durante el que la IgM o IgG pueden ser
positivas, o las posibles reacciones cruzadas con otros flavivirus, la confirmacién del
diagnéstico seroldgico, requiere la disponibilidad de una segunda muestra de suero o
la realizacién de ensayos de neutralizacion del crecimiento viral. La segunda muestra
de suero se obtendra 6ptimamente entre 10-15 dias (llamado suero convaleciente, en
contraposicion del suero en fase aguda), con una horquilla de 1-3 semanas desde el
suero en fase aguda. La confirmacién de una infeccién por DENV o CHKV ocurre
cuando se observa una seroconversion de IgM o IgG en sueros pareados o bien un
incremento de 4-veces en el titulo de IgG en sueros pareados. Si bien debido a los
problemas de reacciones cruzadas con otros flavivirus, en situaciones epidemioldgicas
gue sugieran la co-circulacién de otros flavivirus, como virus Zika seria necesario
estudios de neutralizacion.

El algoritmo diagndstico para las infecciones por CHKV es similar al expuesto para
DENV. La dinamica de aparicion de IgM es en la primera semana (gréafico 1), pudiendo
detectarse hasta 3-4 meses después de la infeccion primaria. La IgG aparece a partir
del 5-6 dia y puede persistir durante afios. El diagnéstico confirmatorio de infecciones
por CHKV sigue el mismo esquema descrito anteriormente, basado en andlisis
seroldgico de muestras pareadas.

Un comentario aparte requiere el diagnostico de infecciones secundarias por DENV, al
ser un factor de riesgo de Dengue severo. Como se ha comentado en este manuscrito
existen al menos 4 serotipos de DENV (DENV 1-4) que coexisten en las mismas
regiones geograficas y no confieren inmunidad cruzada. De hecho, hay evidencias que
indican que la inmunidad a un serotipo incrementa el riego de enfermedad severa
cuando se produce una reinfeccibn por un nuevo serotipo. La determinacion
simultanea de IgM e IgG permite inferir, con mejor precision que los test de
neutralizacion, los casos de infeccion primaria e infeccion secundaria en casos de
infeccion por DENV (La infeccion primaria por CHKV genera inmunidad muy duradera
y posiblemente de por vida). Actualmente se establece con fin identificativo de
infecciobn primaria o secundaria, el ratio IgM/IgG. Aunque diferentes publicaciones
usan cocientes diferentes que oscilan entre 1,1 a 1,7, mayoritariamente esta
establecido que en los casos de infeccion primaria el cociente IgM/IgG es mayor a 1,2
0 1,4 (usando una dilucién 1:100 o 1:20 respectivamente); Por el contrario, si el
cociente es inferior a 1,2-1,4 se sospecha de infeccion secundaria. Hay que tener en
cuenta que, en muchas ocasiones de infeccion secundaria, los valores de IgM son
muy bajos y pueden llegar a ser indetectables por algunos sistemas.
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Este algoritmo diagndstico puede ser implementado de manera escalonada desde el
cribado basado en test de diagndstico rapido (Ag NS1) que puede ser realizado junto
al paciente, a técnicas de PCR y/o ELISA en laboratorios de hospitales terciarios o
laboratorios de referencia locales, o autondmicos. Los resultados que requieran
confirmacion de los posibles casos o las sospechas de casos autdctonos, asi como la
caracterizacion de los genotipos (DENV 1-4) o la identificacion de brotes por técnicas
de epidemiologia molecular deberian remitirse a un Centro Nacional de Referencia
como el Centro Nacional de Microbiologia.

El repentino cambio epidemioldégico causado por la aparicion de infecciones por el
virus Zika (flavivirus de la misma familia de DENV), en América del Sur, América
Central y Caribe, asociado a casos de Guillain-Barré y microcefalia en recién nacidos
ha supuesto realizar una actualizacion del algoritmo diagnéstico propuesto
inicialmente. La informacion disponible actualmente sobre este virus, indica varias
particularidades que requieren una mas estrecha vigilancia y atencion desde el punto
de vista del diagndstico de laboratorio (Algoritmo 5b). Estas situaciones son:

a) Mujeres embarazadas con historia de viaje reciente a areas de transmision
local del virus,

b) Personas con sintomas neurolégicos,

c) Varones con deseo genésico, al haberse detectado el virus en muestras de
semen durante mas de 15 dias después de un diagnéstico confirmado en orina
0 suero. En estos casos se recomienda posponer mas de 28 dias la donacion
de semen.

d) Por supuesto un ultimo supuesto seran cualquier persona procedente de areas
con casos autoctonos confirmados y algunos de los sintomas de infeccion
complatible con Zika como fiebre, rash, exantema, conjuntivitis o artralgias.

La presencia del virus Zika se ha demostrado en varios tipos de muestras biolégicas
como suero, orina, saliva, leche materna, tejido cerebral, placenta y liquido amniotico
(11, 12). A la hora de establecer un algoritmo diagndstico es importante (igual que se
ha descrito anteriormente) conocer el tiempo trascurrido desde la apariciéon de los
sintomas. Si el tiempo trascurrido es inferior a 7 dias la mejor opcién son las técnicas
moleculares (ya existen disponibles en test moleculares diagndsticos con marcado
CE).
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Algoritmo 5b. Algoritmo diagndstico de laboratorio en casos sospechosos de
infecciones por dengue, chikungunyay Zika
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Fuente: Elaboracion propia siguiendo los esquemas de CDC y ECDC publicados en Febrero de 2016

'En casos sospechosos de infeccion por DENV y/o ZIKA la muestra de orina es valida para la
detecuon molecular. En casos sospechosos de CHKV también puede analizarse liquido sinovial o
saliva. *Esta fase primera de diagnostico rapido solo es recomendable para el cribado de la infeccién
por DENV, para el CHKYV, si bien existen test rapidos, éstos tlenen a dia de hoy una baja sensibilidad.
Actualmente no existen test rapidos para el crlbado de Zika. ®Permite diferenciar entre infeccion
primaria y secundaria en infecciones por DENV *Al ser la viruria mas prolongada, la muestra de orina
es mas adecuada en esta fase de cribado. °La viremia es < 5 dias en infecciones por DENV y ZIKA y <
8 dias en infecciones por CHKV. °La seroconversion o el aumento de cuatro veces el titulo de indica
una infeccién por flavivirus pero debido a problemas de reacciones cruzadas, en el contexto de
cocirculacion con virus Zika, se requiere pruebas adicionales para descartar este otro virus. Las lineas
en gris corresponden a técnicas rapidas de point-of-care, las lineas negras a técnicas moleculares y
las lineas azules a técnicas seroldgicas.

La muestra habitual es el suero pues sirve tanto para estudios moleculares
como seroldgicos; Sin embargo, el virus Zika como otros flavivirus se elimina por orina,
donde la carga viral es mayor y mas prolongado el tiempo de deteccion que en suero,
por lo que se recomienda esta muestra para el diagndstico inicial por técnicas
moleculares (11). Atendiendo a algunos trabajos publicados, la sensibilidad de la
muestra de orina es mejor a partir del 4° dia o puede durar positiva hasta los 15 dias,
alcanzandose la mayor sensibilidad entre el 5-7 dia, mientras que la muestra de suero
suele ser negativa al 5-7 dia

Un caso especial son los varones con diagnostico confirmado de Zika, ya que
debido a los casos de transmisidn sexual descritos (13). La carga viral en semen en
100.000 veces mayor que en suero u orina y se ha detectado presencia en 2-3
semanas posteriores al comienzo de los sintomas (14). Sin embargo no esta bien
definido cuanto puede durar el periodo de excrecion del virus en semen, por lo que en
determinados casos confirmados se podria valorar el seguimiento hasta negativizacion
(14b).
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A partir del 7 dia desde la aparicion de los sintomas, la aproximacion al
diagnéstico por técnicas serologicas resulta mas efectiva. La IgM suele rendir un
resultado positivo desde el 4° dia desde el inicio de los sintomas y puede persistir
entre 2-12 semanas después. Si el diagnostico es simplemente seroldgico, debido a
los problemas de reacciones cruzadas con otros flavivirus es necesario para confirmar
el caso, realizar test de neutralizacion en un centro de referencia, los cuales deberian
incluir todos los flavivirus presentes en la misma area geografica de procedencia del
paciente.

Los organismos internacionales han elaborado algoritmos diferentes para la
mujer embarazada (algoritmo 6).

Algoritmo 6. Algoritmo diagnéstico de laboratorio en casos sospechosos de
infecciones por Zika en mujeres embarazadas procedentes de
areas con casos autoctonos

Estudio en
embarazadas
post-viaje

v v

Sintomas compatibles
con infeccidn por Zika

asintomdtica

v v
<15 dias >15 dias —l
rRT-PCR ZIKA T ELISA IgM ZIKA ELISA IglM ZIKA
v v v v
NEG POS POS NEG
(rRT-PCR) (IlgM)
| v g |
Repetir a los 10-15 dias iti Descartar reacuo.n. ‘ Repetir en el 3er trimestre W
cruzada por otro flavivirus
rRT-PCR ZIKA en Considerar
liquido amnidtico prueba de Test de neutralizacién para
ultrasonido fetal* DENV y ZIKA

(Incluir cualquier flavivirus presente en
la misma area geogréfica)

Confirmada Reaccidn cruzada
infeccién por ZIKA por otro flavivirus

Fuente: Elaboracion propia siguiendo los esquemas de CDC publicados en Febrero de 2016 *Para una
mas completo seguimiento de la mujer embarazada con infeccion por virus Zika recomendamos acceder
al protocolo de la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia) disponible en
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/DocsZika/Protocolo_actuacion_

embarazadas_Zika_15022016.pdf

En el caso de mujeres embarazadas procedentes de &reas con casos
autéctonos de infeccién por virus Zika, el tiempo transcurrido desde la vuelta del viaje
a esas areas, se amplia hasta 12 semanas. En la Ultima recomendacién de
organismos internacionales sugieren ofrecer también el cribado de infeccion por Zika
en mujeres embarazadas asintométicas. En este grupo poblacional, aun con un
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resultado seroldgico negativo, se podria ofrecer la posibilidad de realizar un nuevo test
en el tercer trimestre.

Un informe mas detallado sobre el seguimiento de la mujer embarazada puede
encontrarse en:
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/zika/informacion/home.htm

Otras particularidades para el diagnostico de infeccion por Zika en embarazadas son
las acciones diagnésticas derivada de un test molecular positivo. Se realizar4d un
nuevo test de liquido amniético (solo serd recomendable después de la semana 15 de
gestacion), pero debido a la desconocida sensibilidad y especificidad en este tipo de
muestra es recomendable que se realice en 2 centros diferentes que incluya al menos
el Centro Nacional de Microbiologia (15).

Por otra parte, una serologia positiva no confirma la infeccion por el virus Zika, debido
a las reacciones cruzadas por otros flavivirus, se recomienda como prueba de
confirmacion los test de neutralizacion en el Centro Nacional de Microbiologia, que
deben incluir todos los flavivirus que circulen en el area geografica del viaje realizado
por el paciente.
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Tabla 4. Diagnostico diferencial en casos sospechosos de infecciones por
Dengue y Chikungunya

Enfermedad de transmisién vectorial

Enfermedad tipo influenza

Enfermedad por erupciéon cutanea

Enfermedad diarreica

Enfermedad con manifestaciones

neurolégicas

Otras infecciones

Enfermedad hemorragica

Malaria, virus zika

Gripe, sarampion, mononucleosis infecciosa,

seroconversion por VIH

Sarampién, rubeola, infeccién meningocacica,
escarlatina, rickettsiosis, erlichiosis

Rotavirus, enterovirus

Meningoencefalitis

Leptospirosis, fiebre tifoidea, hepatitis viral, fiebre

amarilla, leishmaniasis visceral, sepsis grave,

Arenaviridae, Filoviridae, Bunyaviridae
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