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El Plan Nacional de Prevencidn, Vigilancia y Control de las Enfermedades
Transmitidas por Vectores tiene la finalidad de disminuir el riesgo y reducir
al minimo el impacto global de estas enfermedades emergentes desde la

perspectiva de “Una Sola Salud”.

Este Plan ha sido revisado por las Ponencias de Vigilancia, de Alertas y Planes de Preparacién
y Respuesta, y de Sanidad Ambiental.

Ha sido revisado y aprobado por la Comision de Salud Publica (parte | y Il en 27 de abril de
2023; parte lll, el 10 de julio de 2024).
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Glosario de acrénimos y siglas

ACA
AEMPS
Ag NS1
AH
AINE
ALT
AP
ARN
AST
CC. AA.
cDC

CK

CmvV

CRETAV
DEBONEL/TIBOLA

DEET
DS
EBV
ECDC

EDO
EEG
EIAR
ELISA
EM
EMA
ETG
ETV
FDA

FEM
FFP
FHCC
FNO
FRTG
FVH
GFM
GGT
HELLP

HSV

HTIC
IC95%
IgG / 1gM
INF
INSST

Acrodermatitis crénica atrofica

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Antigeno NS1

Atencion Hospitalaria

Antinflamatorios no esteroideos

Alanina aminotransferasa

Atencidn Primaria

Acido desoxirribonucleico

Aspartato aminotransferasa

Comunidades auténomas y ciudades con estatuto de autonomia

Centros para el control y la prevencién de enfermedades (Centers for Disease Control
and Prevention)
Creatin-quinasa (creatin kinase)

Citomegalovirus
Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artropodos Vectores

Dermacentor borne, necrosis, erythema, lymphadenopathy / Tick borne
lymphadenopathy
Dietiltoluamida

Desviacion estandar
Virus de Epstein-Barr

Centros europeos para el control y prevencién de enfermedades (European Centre for
Disease Prevention and Control)
Enfermedad de declaracién obligatoria

Electroencefalograma

Enfermedad infecciosa de alto riesgo

Enzyme-linked immunosorbent assay

Eritema migrans

Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency)
Enfermedades transmitidas por garrapatas

Enfermedades transmitidas por vectores

Administracion de Alimentosy Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration)
Fiebre exantematica mediterranea

Filtering face piece

Fiebre hemorragica de Crimea-Congo

Fiebre del Nilo occidental

Fiebre recurrente transmitida por garrapatas
Fiebres virales hemorragicas

Grupo de las fiebres manchadas
Gamma-glutamil transferasa

Sindrome de hemdlisis, elevacidn de enzimas hepaticas y plaquetopenia (Hemolysis
Elevated Liver enzimes Low Platelet count)
Virus herpes simple

Hipertensidn intracraneal

Intervalo de confianza del 95%

Inmunoglobulina G / inmunoglobulina M

Interferon

Instituto nacional de seguridad y salud en el trabajo
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LA
LAMP
LAR
LCR
LDH
MAPA
mmHg
NCB-4
NP
OACI
OoMS
ONU
OPS
PAD
PAS
PCR
PCR
PCT
PET
qSOFA
RENAVE
RM
RT-PCR

RX

SNC

TC

TDR

TTPA

UATAN

ucl
VCHIK / CHIKV
VDEN / DENV
VEfTG

VNO

VUusSu
VZK / ZIKV
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Instituto de Salud Carlos Il

Intravenoso

Liguido amnidtico

Loop-mediated isothermal amplification
Lymphangitis-Associated-Rickettsiosis o Rickettsiosis Asociada a Linfangitis
Liquido cefalorraquideo

Lactato deshidrogenasa

Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion

Milimetros de mercurio

Laboratorio de bioseguridad de nivel 4

Nucleoproteina

Organizacién de Aviacion Civil Internacional

Organizacién Mundial de la Salud

Organizacién de las Naciones Unidas

Organizacién Panamericana de la Salud

Presién arterial diastdlica

Presidn arterial sistdlica

Reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction)
Proteina C reactiva

Procalcitonina

Tomografia por emision de positrones (positron emission tomography)
Quick Sequential Organ Failure Assessment

Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Resonancia magnética nuclear

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (Reverse Transcription

Polymerase Chain Reaction)

Radiografia

Sistema nervioso central

Tomografia axial computerizada

Test de diagndstico rédpido

tiempo de tromboplastina parcial activada
Unidad de Aislamiento y Tratamiento de Alto Nivel
Unidad de cuidados intensivos

Virus de chikungunya

Virus del dengue

Virus de la Encefalitis transmitida por garrapatas
Virus del Nilo occidental

Virus Usutu

Virus zika
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Justificacion
Las enfermedades transmitidas por vectores constituyen el grupo de enfermedades que mas
estd aumentando en el mundo. Muchos de los vectores capaces de transmitir estas
enfermedades estdn presentes y extendidos en gran parte de la geografia de Espafia.

En el pasado circularon de forma endémica en Espafia enfermedades transmitidas por
mosquitos, como el paludismo, el dengue vy la fiebre amarilla, que fueron erradicadas. Otras
enfermedades, como algunas transmitidas por garrapatas o por flebotomos, siguen presentes.
Al mismo tiempo, han aparecido enfermedades emergentes, como la fiebre del Nilo occidental
y la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, hemos asistido a la introduccién y finalmente el
establecimiento de vectores exdticos, como Aedes albopictus, en un drea cada vez mas extensa
del pais, y con ello, a la reemergencia de casos de dengue autdctono.

El Plan Nacional de Prevencidn, Vigilancia y Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores,
en adelante el Plan o Plan de Vectores, tiene como objetivo general, con un enfoque de “Una
Sola Salud”, reducir la carga y la amenaza de las enfermedades humanas transmitidas por
vectores. Para ello, se deben reforzar los sistemas de vigilancia de la salud humana para
garantizar la deteccién precoz de las enfermedades transmitidas por vectores, para realizar
tanto el manejo clinico adecuado en cada caso, como las actuaciones de salud publica
necesarias.

Las presentes Guias de Manejo Clinico, anexas al Plan, tienen como objetivo facilitar a los
profesionales sanitarios el poder dar una mejor respuesta a las personas con sospecha
diagndstica o con diagndstico establecido de alguna enfermedad transmitida por vectores,
teniendo en cuenta sus aspectos epidemiolédgicos, las manifestaciones clinicas, los
procedimientos diagndsticos y las opciones terapéuticas. También se enfatiza el papel de los
profesionales sanitarios dentro de la salud publica, como agentes fundamentales para contribuir
a la realizacion de medidas de prevencidn y control, no sélo individuales sino mas alla de las
consultas, en la poblacidn.

Estas guias se han desarrollado con la participacion de profesionales expertos en diagndstico,
en manejo clinico y en salud publica, de sociedades cientificas de diversos ambitos, tanto
hospitalarios como de atencidn primaria o de asistencia extrahospitalaria, de laboratorios y del
ambito institucional, aportando una visién multidisciplinar e integrada, que esperamos
contribuya en la mejora de la atencidon y los cuidados de las personas afectadas y la poblacidn.
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MANEJO DE LAS ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR AEDES

1. Dengue

1.1. Transmisidn 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.

Sin casos

0,01-0,099 [ 1-9,99

0,001-0,009 B 09 W >0

Incidencia de dengue por 100.000 habitantes, 2022. Fuente: ECDC?

Ademas, en las ultimas décadas ha tenido lugar un gran aumento en la
co-circulacién 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 declaracion obligatoria. Desde 2016 a 2021 la evolucién de
notificaciones ha sido variable, con un promedio de 204 casos anuales.

VIRUS, CICLO

Los virus del dengue son virus ARN de la familia
Existen cuatro
serotipos (VDEN 1 a 4) que se transmiten a los
humanos.

Flaviviridae, género Flavivirus.

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 incubacion 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: 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 transmisidn 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
ta /

El mosquito se vuelve
a alimentar /
transmite el virus

Periodo
Periodo de >
incupacién ;;ug:ch;:
extrinseco intrinseco m_}
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:

Modlificado de OPS'y CDC? (1)
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1.2. Sospecha clinico-epidemioldgica de dengue y contribucion 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
mds adecuados para la salud del paciente. Otra dimension del acto médico, mads 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 Espafia, 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 Atencidn 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 drganos, tejidos y células. El tiempo transcurrido entre el diagndstico del caso
y la actuacién sobre los vectores es determinante para lograr que la actuacién 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 transmisién de la infeccion por via sexual (dengue y

zika).

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

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
— - paises): casos importados. importado.
1 Deteccion reciente y
puntual de Ae. - Otros lugares de Espafia con - Urgente (24h), si es un caso
Ae. albopictus establecido: autéctono.

albopictus
casos autoéctonos.
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2a | Ae. albopictus
establecido sin casos
autdéctonos

2b | Deteccion de un caso
autdéctono

Sospechar una enfermedad transmitida
por Aedes en personas con sintomas
compatibles procedentes de:

- Zonas endémicas (otros
paises): casos importados.

- Sin historia de viajes o viajes a
otros lugares de Espafia con
Ae. albopictus establecido:
casos autdctonos.

En caso de positividad a alguna de las
enfermedades transmitidas por Aedes,
comunicar a Salud Publica* de forma:

- Urgente (24h) tanto si es importado o
autoctono.

paciente durante el
periodo de viremia (7 dias después del
inicio de sintomas) medidas de
proteccidn para evitar picaduras de los

mosquitos locales.

Recomendar_al

2c | Transmision epidémica
/ endémica

Mismas actuaciones que escenario 2a 'y
2b y, ademas:

Incluir en el diagndstico diferencial de
todo caso con sintomas compatibles con
o sin historia de viajes.

Mismas actuaciones que en el
escenario 2a 'y 2b y, ademas:

En funcidn de la situacion
epidemioldgica se valoraran otras
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, la fase critica y la fase de recuperacion.
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 >38.5°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 exploracion se puede objetivar ademas del exantema, inyeccién 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).

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 presién intermedia entre la presidn arterial sistélica (PAS) y la
diastdlica (PAD). Ejemplo: si la presion arterial es de 120/80 la presion que se debe usar es de 100.

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

Valoracién: Marcar una zona de 2,5cm x 2,5cm en la flexura del codo y contar el nUmero 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 organico.

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 afios 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 primoinfeccién y ocurren mds de 18 meses
después de la primera infeccién. Esto parece estar mediado por un fendmeno de amplificacién
de la infeccién dependiente de anticuerpos.

Fase de recuperacion

En esta fase se resuelven el aumento de la permeabilidad vascular y los fendmenos
hemorragicos. Puede aparecer un exantema pruriginoso confluente con pequeios “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

* Empcién cutanea

* Molestias y dolores

* Pueba de tomiquete positiva

* leucopenia

* Cualquier signo de alatma

Dengue confirmado por laboratorio
(importante cuando no hay signos

Signos de alarma*

* Dolor abdominal intenso o abdomen
doloroso a la palpacion

* Vomitos persistentes

» Acumulacion clinica de liquidos

* Sangrado de mucosas

* letargia, agitacion

* Hepalomegalia >2 cm

* laboratorio: aumento del hematocrito
concurrente con rapida disminucion
del nimero de plaquetas

*(requiere esticta observacion e
intervencion médica)

DENGUE GRAVE

1. Extravasacién del plasma

2. Hemorragia grave
3. Compromiso grave de drganos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE
Extravasacion grave de plasma que conduce

a:

= Choque (SCD)

* Acumulacién de liquidos con insuficiencia
respiratoria

Sangrado intenso
segiin la evaluacion del médico tratante

Compromiso organico grave

= Higado: ASTo AIl 1000

+ Sistema nervioso cenfral: Alteracion 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 reanimacidn 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 funcion de la clinica predominante, pudiendo afectar al
sistema nervioso central (SNC) y ocular (encefalopatia, encefalitis, ictus asociado a dengue,
alteraciones visuales y dolor ocular), afectacién 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 afectacion 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

° Diabetes mellitus
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e  Hipertension arterial

° Insuficiencia cardiaca

° Insuficiencia renal crénica

° Enfermedades autoinmunes

° Enfermedades hemoliticas crénicas

® Condiciones sociales desfavorables

1.4. Diagnéstico del dengue
1.4.1. Diagnéstico sindrdmico 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 infeccion 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.

Periodo de incubacién; dias (rango) 4-7 (3-14) 3-7 (1-14) 3-12 (2-14) 2-14
Viremia; dias 1-5 1-7 1-6 o
Clinica; % 25-60 75-80 20-25 20
Fiebre +++ +4++ ++ ++
Exantema ++ ++ +++ +
Conjuntivitis - + +++ -
Artralgias + +++ ++ +
Artritis inflamatoria - +++ -
Mialgias ++ + "
Cefalea ++ ++ nn
Hemorragias ++ = -
Shock + - -
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

Enfermedad tipo influenza Gripe, COVID-19, sarampién, mononucleosis
infecciosa (EBV, CMV), seroconversion por VIH

Enfermedad por erupcién cutanea Sarampion, rubeola, infeccién meningocdcica,
escarlatina, rickettsiosis, erlichiosis

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 infeccidon secundaria y conocer el cociente IgG/IgM
podria ser de gran utilidad. EI 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 primoinfeccién, no frente al mas reciente).

Tipos de muestras

La muestra mas adecuada para la detecciéon 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) |

\ntigeno NS1 (sue 5ma) ]

Fuente: Martinez Yodi et al

Tabla 4: Pruebas diagndsticas recomendadas por niveles asistenciales

Nivel asistencial

Atencion primaria Ag NS1, IgM (existen pruebas rapidas de deteccion simultanea).

Ag NS1, rt-PCR, serologia completa, pruebas bioquimicas* (en algunos
Atencion especializada centros, capacidad de diferenciar serotipos y carga viral).

Centros de referencia Cultivo, neutralizacidn, secuenciacién gendmica.

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

Figura 3: Patron de aparicion y extincién de marcadores bioldgicos para el diagndstico de infeccion
secundaria por virus del dengue en comparacién con infeccidn primaria.

Inicio de los Inicio de los
sintomas sintomas 186

Vs wst Viremia /*

Infeccion Fase Infeccion Reinfeccion Reinfeccion: fase critica
aguda critica Convalecencia pasada aguda y convalecencias
rt-PCR ++ = = - ++ *
Ag NS-1 + £ - - + +
IgM * ++ t - * *
IgG - + ++ ++ + ++

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; y la linea azul discontinua, la produccion de IgM en infecciones secundarias, que
puede incluso no ser detectada.

Fuente: Grafica CDC; tabla elaboracidn 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.

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 confirmaciéon limitado. El resto de pruebas
complementarias irdn dirigidas a la deteccién 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 atencidn en el déficit de albumina.

Pruebas de imagen

e Ecografia, de utilidad en caso de sospecha de afectacion 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 opcién 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 rehidratacion 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
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
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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 avisard de forma urgente a Salud Publica para la realizacion 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, deberdn 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 hepdtica, renal y de otros drganos
potencialmente afectados. Albimina para evaluar la extravasacién plasmatica.

o Coagulacién sanguinea.
o Enfuncidn de la situacién del paciente: gasometria, lactato, etc.

e Mientras se confirma el diagndstico de dengue se valorardn otras pruebas
microbioldgicas como: hemocultivos, prueba rdpida 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 situacidon del paciente): radiografia de térax, ecografia
abdominal, ecografia cardiaca, TAC craneal y resonancia magnética craneal y medular.

o Ecografia abdominal: en caso de sospecha de afectacion abdominal o shock
hipovolémico. Puede observarse hepatoesplenomegalia, ascitis o
adenomegalias mesentéricas.

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

Resonancia magnética (RM) craneal y medular: pueden observarse diferentes

patrones en funcidn del tipo de afectacion:

1.6.2. Tratamiento

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 tdlamo, que posteriormente se extienden a sustancia blanca
supratentorial e hipocampos, y que pueden presentar restriccion de la
difusién, 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 difusion con captacion 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 ptica,
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 medulary
raices.

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

Dengue con signos de alarma

Balance hidrico (vémitos, diarrea, orina) y ritmo de diuresis: se alentard 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.

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

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.

Si los signos vitales empeoran y el hematocrito se eleva rapidamente, aumentar

la tasa a 5-10 ml/kg por hora por 1 a 2 horas.

Se reducird la infusién de liquidos intravenosos gradualmente cuando la

extravasacion de plasma disminuya hacia el fin de la fase critica (esto estaria

26



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

indicado por la produccidon adecuada de orina, la ingesta de liquidos y la
disminucién del hematocrito por debajo del valor de linea basal en un paciente
estable).

e Serecomienda realizar controles periddicos de: signos vitales y perfusion periférica (cada
1 a 4 horas hasta que el paciente salga de la fase critica), produccién 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 drganos (pruebas de funcidn renal y hepaticas,
perfil de coagulacién, segun esté indicado).

e Es muyimportante identificar los pacientes con shock compensado y los signos precoces
qgue indican el inicio de la descompensacidon como son la disminucion de la presion
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 hemorrdgicas 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 infusién 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 lesién 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.

Cuadro 4: Tratamiento del shock compensado
e  Comenzar la resucitacion con liquidos intravenosos con soluciones isoténicas de cristaloides a 5-10
ml/kg/hora durante una hora.

e 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.

e Siel 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 soluciéon
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.
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o Si el hematocrito disminuye, indica sangrado y la necesidad de realizar prueba de
compatibilidad sanguinea y transfundir sangre lo mas pronto posible.

Tratamiento del shock con hipotension.

Iniciar la reanimacion con liquidos intravenosos con solucién 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 comparacion 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 condicidn todavia es inestable, repetir el hematocrito después del segundo bolo. Si el valor del
hematocrito disminuye, esto indica sangrado (véase mas atras). 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:

Cuadro 7:

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,
presion de pulso <20 mmHg: hipotension 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 drganos, como dafio hepatico (AST o ALT >1000 Ul), del SNC (alteracién de
conciencia), incremento del hematocrito al menos en un 20%, plagquetopenia < 50.000/ml, del corazén
(miocarditis) u otros érganos.

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 plaguetas. 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).
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1.6.3. Criterios de alta hospitalaria

El paciente debe presentar una estabilizacion de todos los siguientes pardmetros clinicos y
analiticos. Debe de haberse producido una remisién 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 funcidn renal y
hepdtica, presentar una tendencia creciente del nimero 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 infeccidon por dengue son la preeclampsia con evolucién 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 morfoldgicas 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.

Se desaconseja el viaje a zonas endémicas de dengue durante el embarazo (en las que ademds
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 (ver Anexo 2 del Plan).

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

Fiebre del Nilo
occidental

Chikungunya

Complicaciones
maternas

Hemorragia

Preeclampsia

En cuadros graves:

mortalidad

Asintomatica
(mayoria)

Fiebre, dolor dseo,
exantema, cefalea,
artralgia

Asintomatica
(mayoria)

Fiebre, exantema,
conjuntivitis, cefalea,
artralgia

Asintomatica
(mayoria)
Fiebre, cefalea,
nausea, paralisis
facial, meningitis
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-

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. Transmision 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 Italia en 2007.

En Espafia es una enfermedad importada de declaracion obligatoria. El
Unico caso autéctono identificado se infecté por via vertical. Desde 2016
a 2021 la evolucién de notificaciones ha sido descendente, y con mayor
numero 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 incubacidn 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 transmision 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, maximo 12 (5,6)

El mosquito se
alimenta /
adquiere el virus

El mosquito se vuelve

a alimentar /
transmite el virus

Periodo

Periodo de >

incupacién i:;uggci‘;:

extrinseco intrinseco M_}
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).

Modificado de OPS'y CDC? (1)

Fuente:
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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), afectacion 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 8.

La afectacidn articular suele ser bilateral y simétrica, siendo las articulaciones de las manos,
mufiecas y tobillos las mas afectadas. Aunque el debut suele ser con afectacidon de una o dos
articulaciones, con frecuencia, existe progresiéon con afectacién 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 afectacidn neuroldgica 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 infeccidn. Puede durar desde algunos
meses a varios afos y los sintomas son muy parecidos a los de la fase aguda.

e Fase crdnica: Las manifestaciones crénicas de la infeccidon 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 afos, la gravedad de la
artritis aguda y la asociacién con una osteoartritis previa. La duracion de la
sintomatologia crénica puede llegar a superar los 6 meses.

Cuadro 8: Manifestaciones clinicas del virus de chikungunya.

Agudas Persistentes

Principales sintomas:

e  Fiebre
e  Afectacion articular

(artralgias y artritis inflamatoria)
e  Exantema pruriginoso
Otras manifestaciones:

e Cefalea
e  Adenopatias periféricas
e  Conjuntivitis

Compromiso articular inflamatorio:

e Artritis
e  Artralgia inflamatoria

Compromiso periarticular inflamatorio:

e  Tenosinovitis

e  Tendinitis (con riesgo de rotura tendinosa)
° Entesitis

° Bursitis

e  Capsulitis
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o Ulceras orales e  Periostitis
Chikungunya grave: e Descompensacion de artropatia degenerativa

o . . o traumatica previa
e Insuficiencia respiratoria

o Meritsecienes cmEes Otras manifestaciones locorregionales:

(insuficiencia cardiaca, miocarditis, * Artralgia mecanica

. . L e  Rigidez
pericarditis, arritmias, infarto agudo ., . .

e  Reaparicion del dolor en drea previamente

de miocardio e inestabilidad hemodindmica) afectadas
e  Hepatitis aguda e Edema de tejidos blandos (extremidades)
e Insuficiencia renal e Sindrome de tunel carpiano
e  Manifestaciones adrenales e  Neuropatia de fibras pequefias
e  Manifestaciones gastrointestinales e  Trastornos vasculares periféricos
e  Hemorragias (sindrome de Raynaud)

e  Afectacidn neurolégica . . .
g Manifestaciones sistémicas:

(meningoencefalitis, sindrome de . -~
° Fatiga cronica

Guillain-Barré, mielitis, neuritis e Discromia cutanea y caida del cabello
Optica, encefalomielitis aguda e  Descompensacion de enfermedades
diseminada) metabolicas o endocrinas

e Descompensacion de otras enfermedades

cronicas
e 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

Verpunto1.4.1
2.4.2. Diagnéstico de laboratorio de chikingunya
Pruebas diagndsticas y su utilidad

El diagndstico de certeza de infeccion 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 mds adecuadas, en funcién de la dindmica de los marcadores
bioldgicos (Figura 4), se resumen en la Figura 5.
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Figura 4: Dindmica de aparicion y extincién de marcadores bioldgicos para el diagndstico de infeccién por
el virus de chikungunya.

Inicio de los
sintomas
Viremia
1gG
lgM
===
\ IgM
\
\
\
\
\
\
\
P. incubacién 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.

([ ias desde linico delos sintomas | 1 : 3 T & 5 6 7 Teans] o5 ]

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

IgM [suero)
| 186 (suero)

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

Suero y plasma son las muestras dptimas, pero se ha documentado también deteccidén 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 infeccion por CHIKV serdn 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 afectacion articular mantenida y
severa. Es de mayor utilidad en pacientes con artralgia persistente/crdnica tras la
infeccidn, para detectar secuelas articulares.

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

e Ecografia musculoesquelética: de eleccidn para valorar partes blandas en articulaciones
sintomaticas, tanto en infeccion aguda como en valoracion de secuelas.
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o Hallazgos: tenosinovitis en manos y dedos, engrosamiento capsula 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.

e 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.

e Antitérmicos/Analgésicos: Si bien los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son el
tratamiento de eleccién, la posibilidad de infeccién 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 afos.

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

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

e 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.

e Descanso en cama. No hay actualmente, suficiente evidencia para recomendar métodos
no farmacoldgicos 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 derivacion urgente al hospital de referencia

e Fiebre persistente (>5 dias) a fin de valorar otros diagndsticos o la posibilidad de
complicaciones.

e Gestantes.

e Personas vulnerables como: los recién nacidos, personas mayores >65 afios y las
personas con comorbilidades, debido al riesgo de enfermedad mds grave

e Grupos con riesgo elevado de deshidratacién.

e Pacientes con dolor refractario a pesar de manejo analgésico correcto.

e 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.
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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 basica sanguinea (hemograma, funcion renal, hepatica e iones), se
recomienda realizar pruebas de imagen en funcidn de las manifestaciones clinicas (Cuadro 8)

Cuadro 8. Pruebas de imagen en funcidn 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 sintomaticas con
clinica persistente y severa. Es de mayor utilidad en pacientes con artralgia
persistente/crénica tras la infeccidn, para detectar secuelas articulares.
= Hallazgos: osteopenia periarticular en manos, osteoartritis, aumento de
partes blandas y erosiones corticales.
Ecografia: de eleccidn para valorar partes blandas en articulaciones sintomaticas,
tanto en infeccién 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.
Resonancia magnética: sdlo en casos de afectacion gravey en articulaciones
afectadas.
=  Hallazgos: tenosinovitis y derrame articular con engrosamiento capsula
articular e hipercaptacion en articulaciones afectadas.

Neuroldgicas:

o

o

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

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

Resonancia magnética medular: en la columna se puede apreciar engrosamiento
e hipercaptacion 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.

Manifestaciones digestivas: Ecografia: hepato o esplenomegalia o adenomegalias
reactivas.
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 infeccion por DENV se pueden utilizar también AINE para el control de los
sintomas. En pacientes con sintomas persistentes o contraindicacion para el uso de

36



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

antiinflamatorios, se puede valorar el uso de glucocorticoides y si los sintomas se vuelven
cronicos (>3 meses) se valorara 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 aceptacidn
de hidratacién oral. En cuanto a los pardmetros 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 depresion o ansiedad, problemas de memoria, que requieran un soporte
adicional con tratamiento psicoldgico, farmacoldgico, asistencia social o adaptacién laboral.
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 infeccién ocurre una semana antes o
durante el parto, existe mayor riesgo de infeccidén 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 transmision activa de
VCHIK.

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

Enla Tabla 5, se describen las complicaciones que pueden presentar las mujeres embarazadas y
los neonatos con infeccidén por VCHIK y su comparacién 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 Antdrtida. 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

No Ae. aegypti ni casos

- Baja probabilidad por altitud elevada

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
autdctonos 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 El mosquito se vuelve

a alimentar /
transmite el virus

alimenta /
adquiere 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

38




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

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 primoinfeccién 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-exposicion. Otros sintomas menos frecuentes son la diarrea,
el edema facial, la uveitis, la hipoacusia transitoria y la afectacién 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 gestacidon. 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 neuroldgicas. Hay en estos
casos, un aumento de la incidencia del sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién 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 sindromico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores
Ver punto 1.4.1

3.4.2. Diagnéstico de laboratorio del zika

Pruebas diagndsticas y su utilidad

Los criterios diagndsticos para confirmacion de infecciéon por VZK son los métodos directos
(cultivo viral en linea celular y deteccion del genoma viral) También son Utiles algunos métodos
indirectos como la seroconversion o el aumento de 4 veces del titulo de I1gG frente a VZK en
muestras pareadas en intervalo de 10 dias. Se han evaluado la utilizacidn de prueba rapidas
basadas en deteccién de IgM con una sensibilidad y especificidad (>85%), con fines diagndsticos
pero solo se considera caso probable si no esta acompafada de estudio de neutralizacién viral.
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Debido a la alta frecuencia de reactividad cruzada en las pruebas serolégicas entre los diferentes
miembros del género Orthoflavivirus, es necesario descartar la presencia de virus
antigénicamente similares que circulen en el drea geografica de procedencia del paciente y
causen una sintomatologia similar, mediante busqueda de anticuerpos frente a dichos virus. La
técnica de la neutralizacion del crecimiento viral permite discernir qué virus ha producido la
infeccidn si se obtiene una diferencia en el titulo de anticuerpos entre virus antigénicamente
relacionados de, al menos, cuatro veces.

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

[osdesiecimdodetossintonas | 12 3 T a5 6 7 [sans[ o5

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

RT-PCR (orina) <30 dias

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

Las muestras mas 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 coinfeccidn 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
de paracetamol. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) deben evitarse hasta
haber descartado la infeccidn 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 avisarad de forma urgente a Salud Publica para la realizacién de
actividades de control vectorial peridomiciliarias (Tabla 1).
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Como medida de precaucién 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 infeccidon, 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 considerardn como tal a los pacientes que cumplan cualquiera de los siguientes
criterios:

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

e Gestantes.

e Personas con afectacidon 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 crénicas, 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 situacion del paciente, también: gasometria, lactato, etc.

e 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 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 tdrax, ecografia
abdominal. La Resonancia magnética craneal y medular es técnica de eleccion ante
sospecha de afectacion de SNC. La infeccion puede causar dafo neuronal vy
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
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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 UCl 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 aceptacién de hidratacion oral. En cuanto a los pardmetros de laboratorio, debe de
haberse normalizado la funcién renal (incluyendo electrolitos) y hepatica (incluyendo
transaminasas).

3.6.5. Seguimiento al alta

Ver punto 3.5.3

3.7. Manejo del zika en embarazadas

3.7.1. Sospecha

Se considera gestacidn con criterios de estudio de zika cuando:

o La gestante tiene o ha tenido sintomatologia compatible con la enfermedad durante el
embarazo y antecedente de residir o haber visitado areas con transmision conocida del VZIK en
los 15 dias anteriores a la aparicién de los sintomas

o El feto tiene alteraciones compatibles, y la gestante tienen antecedente de residir o
haber visitado dreas con transmisién conocida del VZIK durante la gestacion.

o Contacto sexual durante el embarazo con un caso agudo (probable o confirmado) de
enfermedad por VZIK.

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 infeccidén 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 0ptico),
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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 mas caracteristica es la microcefalia fetal, definida como un perimetro
cefdlico menor del percentil 3 segln las tablas de crecimiento estdndar 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 6ptico,
microcdrnea, 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 (comunicacién interauricular o interventricular, conducto
arterioso persistente).

Figura 7: Microcefalia

- - - - -Tamaijo adecuado
7 ~ . delacabeza

Bebé con cabeza de tamaiio 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 migracién neuronal (polimicrogirias)
reduccion del volumen del parénquima cerebral, atrofia o malformacién cortical,
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hipoplasia del cerebelo, o del vermis cerebeloso, retraso de la mielinizacidn, hipoplasia
del cuerpo calloso.

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

Afectacidon ocular: hipoplasia del nervio 6ptico con atrofia retiniana, alteracion
pigmentaria, cataratas, microftalmia y calcificaciones oculares.

Crecimiento intrauterino retrasado.

Otros hallazgos: pies zambos, artrogriposis secundaria a dafio neuroldgico de origen
central.

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
EPIDEMIOLGGICOS DE RIESGO
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PCR + (suera/orina) 0 PCR -/ IgM + NNT- 0
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* 5 deberd repetir a las 34-36 sems.

PCR: reaccién 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

Screening neonatal ecografia: en caso de infeccidn, se recomienda repetir cada 3-4
semanas. El hallazgo mas comun es la microcefalia (-2 DS ajustada) aunque puede ser
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normal. Colapso de huesos frontal y parietal, con protusion 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.

e RM craneal (Rm fetal o RM craneal post parto): la RM prenatal puede mejorar la
deteccidn y caracterizacidn de las lesiones del SNC, como la microcefalia, alteraciones
cuerpo calloso y fosa posterior, o las anomalias del desarrollo cortical como la
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 intrautero, 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 mds 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 infeccion 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. Estd 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 infeccidn 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 evaluacion de los niflos nacidos con indicios de posible infeccidn 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
diagndstico de infeccidn 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

Se encuentra ampliamente distribuido por la mayor parte del mundo,
afectando a Africa, Asia, Europa, gran parte de América y parte de
Oceania. Los sitios donde se producen los brotes se encuentran a lo

Fiebre del Nilo
Occidental

(FNO)
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 autoctonos producidos en Espania,
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.
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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
mientras se ha descrito

mundial que el 2

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
actuan 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.

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

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,
ampliamente distribuidos en Espafia y Cx. perexiguus en el

vectores estan

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 transmisién de persona a
persona se ha descrito, aunque se considera muy poco
frecuente y solo puede ocurrir por transfusion o trasplante
de drganos, por via transplacentaria y por exposicion
accidental (autopsias, laboratorio) (16)

Ciclo de transmision del Virus del Nilo occidental
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4.2. Sospecha clinico-epidemioldgica de fiebre del Nilo Occidental y contribucion 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.

En los casos de fiebre del Nilo Occidental no es importante aconsejar la proteccion 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 proporciéon de mosquitos
infectados, reduciendo asi la probabilidad de que otras personas puedan verse afectadas (Tabla
6). 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 6: Actividades de los profesionales sanitarios en relacidn a la sospecha diagndstica de la fiebre del
Nilo Occidental y la salud colectiva por escenarios.

ESCENARIO Sospecha diagndstica Salud colectiva
0 | VNOno 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
autdéctonos. vectorial alrededor del caso y reducir de este
modo las posibilidades de producirse un
brote.
1 | VNOen lgual que escenario 0 y, ademas: Igual que escenario 0.
equinos, aves o ,
9 = Reforzar la sospecha diagndstica de
mosquitos i
Culex los casos autdctonos en personas con
meningoencefalitis sin historia de
viajes en los que se descartan otras
2a | FNOen causas.
humanos
(temporadas
previas)
2b | FNOen
humanos
(temporada
actual)
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2c | Endemia lgual que escenarios 0, 1a, 1b, 2ay Igual que escenario 0.
2by, 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 afectacidén mixta) que suele aparecer
entre los 8-14 dias tras el inicio de la infeccion. Los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad neuroinvasiva son: la edad avanzada, el trasplante de drgano sélido, la diabetes
mellitus, la hipertensién 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 o 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 afos, 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. Diagnéstico de la fiebre del Nilo Occidental

4.4.1. Diagndstico sindrémico de las Enfermedades Transmitidas por Vectores

Ver punto 1.4.1

4.4.2. Diagndstico 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 Espafia 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 infeccion, 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 neutralizacién
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 infeccidn 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 deteccidn de anticuerpos contra VNO, seguida de
pruebas de neutralizaciéon por reduccion 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, ademds, se deberia realizar la identificacion 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 deteccion 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
el estudio simultdaneo de suero y orina. En el caso de enfermedad neuroinvasiva habria que
afiadir LCR.

Las muestras para detecciéon molecular, para todos los arbovirus, deberdan mantenerse
congeladas a -802C para preservar el ARN del virus, siempre que el diagndstico molecular vaya
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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 funcién
de los dias transcurridos desde el inicio de sintomas.

L I R N N S S S N F T N
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 1gG RT-PCR A 1gM y/o IgG
(Suero, (Suero y LCR {orina) (Suero y LCR

sangre,

orina y LCR
| Negativo |A | Positivo | I Positivo ‘ A‘ Negativo ‘ |Negativo |A { Positivo ‘

L ; 1 1 ]
N
l \‘ ' IgM en LCR: Caso
lgM en LCR Confirmado
Caso Estudiar
" 1gM e IgG en suero
Confirmado muestra Caso Probable . ———————— - 1gM e IgG en suero
lecient: v Caso Probable
Diagnéstico i [ 5 - Caso
‘== == | Negativo | Neutralizacién 2 | Positivo |mm s
Diferencial Confirmado

Fuente: elaboracidn 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.
4.5.2. Tratamiento

No hay una vacuna ni tratamientos antivirales especificos para la infecciéon 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 derivacidn al hospital de referencia

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

mortalidad:

e Desorientacidn, confusion, transtornos del habla, obnubilacion

e Glasgow bajo
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e Antecedentes de sincope

e Trastornos neuropsiquiatricos
e Hipertensidn arterial

e |Insuficiencia cardiaca

e Cardiopatia isquémica

e Neoplasias

e Hepatitis crdénica

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 (talamo y ganglios basales).

e Pruebas de imagen:

o TC craneal (contexto urgencias): si sospecha encefalitis, previo a puncion
lumbar.
o RM craneal: técnica de eleccidon 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 l6bulos temporales. El realce tras contraste es excepcional en forma
de captaciones leptomeningeas.
o RM medular: ante sospecha clinica de mielitis/pardlisis flaccida
periférica/Guillain Barré.
= Hiperintensidad medular T2 y STIR por edema.
=  Engrosamiento o captacién 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
infeccidn 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 evolucidn torpida como terapias de uso compasivo.

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

e Formas leves: antitérmicos, antieméticos, fluidoterapia etc.
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e Formas graves (afectaciéon SNC): monitorizacidn 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 Alteracién del estado mental (desorientacién, somnolencia, estupor o coma).
o Otros signos agudos de disfuncidn 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).

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 asintomaticas, 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 transmisién vertical de un 4%. Las manifestaciones fetales mas frecuentes son
de tipo neuroldgico como lisencefalia, atrofia cerebral o encefalitis, aunque se ha descrito algun
caso de coartacion de aorta con dudosa relacion con la infeccion 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 infecciéon por VNO se
deberd valorar la realizacion de una cesarea y el seguimiento estrecho del recién nacido.
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5. Usutu
5.1. Transmisidon 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
(VUsu) 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 (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
mamiferos (particularmente

como hospedadores

humanos y otros
caballos), pueden

accidentales, susceptibles de sufrir la infeccion pero

actuar

que no actian como especies perpetuadoras del ciclo
ya que presentan viremias insuficientes como para
transmitir la infeccidn.

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

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.

o o
\)_/

AN
A4

A MY,y sw

Europe/Africa  Europe/Africa Europe Europe  Europe  Europe Europe  Africa  Africa

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-epidemioldgica del usutu y contribucidn 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 asintomatica 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 infeccion son fiebre, con o sin exantema, e ictericia.
Aunque se ha descrito la infeccidon congénita en modelos animales, actualmente no existen
datos de transmision vertical en humanos. La infeccién por VUSU también parece capaz de
causar enfermedad neurolégica, habiéndose notificado casos de meningitis, encefalitis y
polineuritis. Dado el nimero 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 sindréomico

Ver punto 1.4.1.

5.4.2. Diagnéstico 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:

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
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puede estar asociado con convulsiones, una pardlisis flacida que asemeja a la de la poliomielitis
y trastornos del movimiento parkinsoniano.

5.5.3. Criterios de derivacion al hospital de referencia

Deberdan 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 (afectaciéon SNC): monitorizacion 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 disfuncién neuroldgica central o periférica que
requiera soporte ventilatorio.

Criterios de enfermedad neuroinvasiva: fiebre y al menos uno de los siguientes:
e Alteraciéon del estado mental (desorientacion, somnolencia, estupor o coma).

e Otros signos agudos de disfuncién neuroldgica central o periférica (paresia, paralisis
nerviosa, déficit sensorial, reflejos o movimientos anormales, convulsiones).

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.
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MANEJO DE ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

6. Enfermedades transmitidas por garrapatas en Espaiia

El abordaje de las enfermedades ocasionadas por patégenos transmitidos por garrapatas,
comunmente denominadas enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG), resulta complejo
por la gran variedad de agentes, principalmente microorganismos, capaces de producirlas, la
diversidad de especies de garrapatas competentes que pueden ser transmisoras en sus
diferentes formas evolutivas, la diversidad de sus ciclos bioldgicos y la participacion de
hospedadores y/o reservorios con sus propias dinamicas.

La tercera parte del Plan Nacional de Prevencién, Vigilancia y Control de Enfermedades
Transmitidas por Vectores, en adelante el Plan o Plan Vectores, se ha estructurado en grupos de
enfermedades en funcién a unas consideraciones previas. En primer lugar, se centra en las
enfermedades consideradas emergentes, cuya presencia ha sido detectada hace relativamente
poco tiempo, por su distribucidn desigual, por su tendencia creciente y/o por su gravedad; a
continuacién, se abordan enfermedades que podemos considerar endémicas en nuestro medio;
y por ultimo, se incluyen algunas enfermedades que se consideran como no presentes, pero
potencialmente emergentes.

Las principales especies de garrapatas vectores de enfermedades en Espafia, su distribucion
geografica o habitat preferente, periodo de mayor actividad, hospedadores principales,
patégenos que pueden transmitir y las respectivas enfermedades, se recogen a continuacién,
en la Tabla 7. La informacién detallada de cada una de las especies de garrapatas y su potencial
como vectores, asi como las medidas de prevencion y de proteccion individual (incluidos los
biocidas autorizados) para evitar su picadura, se exponen de forma pormenorizada en el Manual
de Técnicas de Gestidn Integrada del Vector, anexo al Plan. En la Tabla 8, se resumen algunas

caracteristicas epidemioldgicas de las principales enfermedades infecciosas transmitidas por
garrapatas en Espafa, las consideradas emergentes, las endémicas y las que presentan una
potencial emergencia, el patégeno asociado a las mismas, su distribucion mundial y la frecuencia
de la enfermedad en Espafia, asi como la garrapata que lo puede transmitir y otras formas de
transmision.
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pueden transmitir y principales enfermedades relacionadas, emergentes (en azul), endémicas (rosa) y con potencial de emergencia (amarillo).

Garrapata.

Distribucion en Espaiia

Periodo de mayor

Hospedadores principales

Patégenos que puede

Enfermedad ©

Género y especie °

Hyalomma lusitanicum

actividad vectorial

transmitir ©

Ixodes ricinus ®

*

mixtos, con un microclima humedo, en
zonas montafiosas del pais
(principalmente del norte)

(pero en algunas
zonas puede estar
activa todo el afo)

que puede parasitar a un amplio
abanico de roedores, aves,

En ocasiones, también reptiles.

% Mayo — octubre Pequefios lagomorfos y roedores VFHCC Fiebre hemorragica Crimea-Congo ©
Predominio en zonas dridas, marismas |(actividad comienza af(estadios inmaduros). Ungulados
et j_ ly matorrales, en todo el pais. pr?ncipios de silvestres y domésticos (formas
marginatum * % primavera) pdultas). R. sibirica mongolitimonae |[FEM-like (Linfangitis asociada a rickettsiosis) ©
R. aeschlimanii FEM-like ©
B. burgdorferi sensu lato  [Borreliosis de Lyme*®
B. miyamotoi Fiebre recurrente transmitida por garrapatas®
R. monacensis FEM-like ©
-IBosques de hoja caduca y bosques Primavera y otofio PREiE SR SO G IE R. helvetica FEM-like ©

IA. phagocytophilum

lAnaplasmosis

insectivoros, ungulados y carnivoros.

IN. mikurensis

Neoehrlichiosis

Ba. divergens

Babesiosis

F. tularensis

Tularemia®

EfTG (No en Espafia)

Encefalitis transmitida por garrapatas®

excepto en parte de la Cornisa

L . - . Verano (pero , L R. conorii . R . a
Grupo  Rhipicephalus| _ |[En todo el pais, predominio en areas . (p Carnivoros, principalmente perros. . Fiebre botonosa o exantematica mediterranea
lsanguineus ~ |calidas Rkadiedole] Rhipicephalus pusillus en conejos e (FEM) €y FEM-like (LAR) ¢
g afo) picep P ! R. sibirica mongolitimonae ¥
Zonas relativamente secas y calidas, . . .
Dermacentor IAdultos activos entre [Ungulados domésticos y silvestres y

marginatus * AR e otofio y primavera  [roedores. R. raoultii
Cantabrica (similar a H. lusitanicum) slovaca DEBONEL/TIBOLA
Dermacentor . R. rioja
. Zonas templadas del norte Octubre — mayo Carnivoros, ungulados y roedores.
reticulatus
. . [Toda Espaiia, sobre todo en el o o , . . X "
Ornithodoros erraticus P [Todo el afio Pequefios mamiferos B. hispanica Fiebre recurrente transmitida por garrapatas®

* % »

\  [suroeste en zonas aridas

2 Especies de garrapatas con mayor “antropofilia” o que con mayor frecuencia pican a personas.
b Patégenos: VFHCC: virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo; R.: Rickettsia; B.: Borrelia; A.: Anaplasma; N.: Neoehrlichia; Ba.: Babesia; F.: Francisella; VEfTG: virus de la Encefalitis transmitida por garrapatas.
¢Enfermedad sujeta a vigilancia (enfermedad de declaracién obligatoria, EDO) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE);
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Tabla 8: Principales enfermedades infecciosas transmitidas por garrapatas en Espafia [emergentes (en azul), endémicas (rosa) y con potencial de emergencia (amarillo)], el patégeno asociado,
distribucién mundial y frecuencia de la enfermedad, asi como la garrapata que lo puede transmitir y otras formas de transmision si las hubiere.

Fiebre hemorragica
Crimea-Congo?

Patégeno ®

VFHCC

\Distribucién mundial. Frecuencia de casos humanos autéctonos en Espaiia

Africa, Asia, Oriente Medio y Federacion Rusa, Turquia, los Balcanes, Grecia y
Espafa. En Europa se considera emergente. En Espafia: Casos esporddicos. 2013+
2025: 20 casos (6 fallecidos), 19 por picadura de garrapata (30-32).

Garrapatas u otras formas de transmision
Hyalomma spp.

Persona — persona

Animal infectado — persona (en mataderos)

Fiebre botonosa o
exantematica
mediterranea (FEM)?

R. conorii subespecie conorii

Endémica en zonas de Africa, Asia, Oriente Medio y regiones mediterraneas del sur|
de Europa. Espafia: Evolucion ascendente, maximo en 2018 (T10,7). 2023: 192 casos,
ITI 0,4 (33).

Rh. sanguineus

FEM-like

R. monacensis

Europa, Asia y América. Muy poco frecuente

I. ricinus

R. helvetica

IAsia central y Europa. Muy poco frecuente

I. ricinus

R. sibirica mongolitimonae
(Linfangitis asociada a rickettsiosis)

Africa y sur de Europa, incluido Espafia. Poco frecuente

Rh. sanguineus sensu lato (Rh. pusillus)
H. marginatum

peninsular). Espafia: 2005-2019, tasa media en hospitalizados 0,3 (36—39)

R. massiliae América y paises mediterraneos Muy poco frecuente (34). IRh. Sanguineus sensu estricto y Rh. bursa
R. aeschlimannii Emergente en Africa y paises mediterraneos. Muy poco frecuente (34). H. marginatum
R. rioja . . o .
DEBONEL/TIBOLA R slovaca Europa, incluido Espafia. . . D. margmatus
. Relativamente frecuente. Incidencia en aumento (35) D. reticulatus
R. raoultii
N - £ incluida Espaf — - | -
o e A N ——— orteamérica y Europa, incluida Espafia (mayor incidencia en la mitad nortel. ricinus

Fiebre recurrente
transmitida por

B. hispanica

América, Africa, Asia y en paises mediterraneos de Europa, sobre todo en la
peninsula Ibérica. 2016-2022, media de 11 casos anuales (40).

O. erraticus

por garrapatas®

lgarrapatas?® b e Patégeno emergente en Europa. En Espafa: presente en garrapatas; no se han/. ricinus
descrito casos humanos (41)
IAnaplasmosis \A. phagocytophilum Distribucion mundial. Poco frecuente (42) I. ricinus
Neoehrlichiosis IN. mikurensis Asia y Europa. Poco frecuente (clinica en inmunodeprimidos)(43,44) I. ricinus
Babesiosis Ba. dlivetgens Estados Unidos, Europa y Asia. Poco frecuente (clinica en inmunodeprimidos) (45). |I. ricinus
Ba. microtii, Ba. venatorum (raras en Europa)
\Varios paises del hemisferio norte. Endémica en el norte y centro de Europa. Contacto con animales infectados, ingesta de
[Tularemia?® F. tularensis En Espafia: mayoritariamente en Castilla y Ledn, con brotes importantes en 2007|carne o agua contaminada, inhalacion.
(493 casos) y 2019 (187 casos, 90 confirmados), no por picadura de garrapata (46). |Raro por Dermacentor spp., I. ricinus
Fiebre Q2 C burnetii Distribucion mundial. Espafia: Tendencia ascendente (240 casos en 2021, 544 en|inhalacion y contacto con animales infectados.
2024) (47). Frecuente como brotes. Descrito un caso por picadura de garrapata (48)Raro por Dermacentor spp., H. lusitanicum
Encefalitis transmitida VEFTG lAsia, Europa central y del norte. En Espafia: virus no detectado en garrapatas, ni|l. ricinus

descritos casos humanos autdctonos. Casos importados esporadicos (49,50).

Consumo de leche

?Enfermedad sujeta a vigilancia (Enfermedad de declaracién obligatoria, EDO) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE); ® Patégenos: VFHCC: virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo; R.: Rickettsia;
B.: Borrelia; A.: Anaplasma; N.: Neoehrlichia; Ba.: Babesia; F.: Francisella; C.: Coxiella; VEfTG: virus de la Encefalitis transmitida por garrapatas; “ Garrapatas: Rh.: Rhipicephalus, I.: Ixodes; H.: Hyalomma; D.: Dermacentor;
O.: Ornithodoros. TI: Tasa de incidencia (n2 de casos por 100.000 habitantes)
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6.1. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios

El conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad y la correcta extraccion y la identificacion
temprana de la garrapata pueden ser de gran utilidad para guiar las actuaciones en los servicios
sanitarios. Los mensajes de prevencién frente a nuevas picaduras desde la consulta son un
elemento clave para su posterior diseminacién en la comunidad.

Mas alld de las consultas, los y las profesionales asistenciales de atencion primaria (AP) y
atencién hospitalaria (AH) tienen un papel fundamental en las actuaciones de salud publica
necesarias para el control de las enfermedades. La comunicacion adecuada con los responsables
de salud publica de la Comunidad auténoma o del hospital (normalmente los servicios de
medicina preventiva) es un elemento clave para que todos los agentes implicados en la
respuesta puedan actuar en un tiempo util. La informacion proporcionada desde los servicios
sanitarios serd de gran importancia para poder orientar los estudios epidemioldgicos y de
control vectorial. Ademds, la comunicacion de los casos confirmados y probables de las
enfermedades sujetas a vigilancia epidemioldgica, anteriormente denominadas enfermedades
de declaracion obligatoria -EDO-, a los sistemas de vigilancia de la comunidad auténoma, es una
contribucion fundamental para poder conocer la magnitud de la incidencia de estas
enfermedades en nuestro pais.

6.1.1. Consideraciones en la epidemiologia de las ETG para guiar las actuaciones iniciales y
recomendaciones en medidas de prevencion

Para orientar la sospecha diagndstica y el manejo adecuado se debe considerar la informacién
epidemioldgica que aporta la persona, sobre todo en cuanto a actividades profesionales o de
ocio, el entorno donde han sido realizadas, contacto con animales e incidencias particulares que
puedan ser relevantes segun la enfermedad de sospecha. Tienen mayor riesgo de exposicion las
personas que realizan actividades al aire libre (agricultores, agentes forestales, excursionistas,
soldados) o en contacto con animales (ganaderos, veterinarios, cardadores de lana, trabajadores
encargados del sacrificio y desollado de los animales, cazadores).

La estacionalidad es otra caracteristica importante en la sospecha epidemioldgica, y habra que
tener en cuenta si la posible exposicidon a garrapatas ha tenido lugar en el periodo de mayor
actividad de estas (ver en la Tabla 7), siendo las temporadas mas secas y templadas las de mayor
probabilidad de picaduras en la mayoria de las especies de garrapatas presentes en Espafia,
excepto en Dermacentor spp., ademas de aumentar la exposicién de las personas por realizar
mas actividades al aire libre en esos periodos.

Es importante preguntar por el posible antecedente de picadura de garrapata o su hallazgo entre
la ropa o enseres tras una actividad al aire libre, y tratar de buscar el lugar de la picadura,
también porque la identificacion de género y especie de la garrapata, en caso de conservarla,
puede orientar la sospecha diagndstica. No obstante, la ausencia de esta circunstancia no
excluye la posibilidad de una ETG, ya que la picadura puede pasar desapercibida, y las larvas y
ninfas suelen ser poco visibles (Figura 11). Ademas, hay que considerar los periodos de
incubacién habituales, segin la enfermedad de sospecha y la fuente de exposicion.
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Figura 11. Estadios vitales de Hyalomma lusitanicum (A); diferentes estadios de especies de
garrapatas con interés en salud humana en Espafia (B); imagen ampliada de ninfa de Ixodes
ricinus adherida (C)

Fuentes: Imagen A, por cortesia de Andrea Herrera (Universidad Complutense de Madrid); imagenes B y C, cortesia
del CRETAV (Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos Vectores).

NOTA: Las imagenes son solo indicativas. Los tamafios pueden variar entre 0,5y 15 mm, segun la especie de garrapata.
Extraccion sequra de una garrapata adherida e identificacion a nivel de género o especie

En caso de encontrar una garrapata en la persona con sospecha de una ETG, se debe retirar
como se indica en el Anexo: Extraccién segura de una garrapata adherida), actuaciéon que puede

contribuir a la reduccidn de la probabilidad de transmisién. Tras la extraccion, la identificacion
del vector a nivel de género puede dar una buena orientacidon diagndstica, a la vez que
contribuye con la vigilancia entomoldégica desde la consulta, pudiendo recurrir a herramientas
de identificacion mediante fotografias (ej. Garrapata Alert o Paparra Alert) y/o, si existe la
posibilidad, al envio de los ejemplares para su identificacion en género y especie, tanto
morfoldgica, como, en ocasiones, genética, e incluso mediante espectrometria de masas (51), a
la vez que podria posibilitar la deteccidon de posibles patégenos presentes en el vector (Ver
apartado: Tomay envio de muestra de la garrapata). Si se retira la garrapata antes de la aparicion

de signos o sintomas de una ETG, es decir, durante el periodo de incubacidn, la conservacion de
la garrapata en el frigorifico (42C) puede resultar de utilidad para el caso que se quiera hacer
una determinacidn posterior de patdgenos dentro del vector.

Medidas de prevencion de picadura de garrapatas

Para prevenir las ETG, la principal medida es, l6gicamente, evitar la picadura de estos vectores.
Hay que recomendar tomar precauciones para la realizacidn de actividades al aire libre en
lugares con alta probabilidad de presencia de garrapatas, como son las zonas de vegetacion alta
y densa, humedad elevada, presencia de animales silvestres o domésticos (ganado o perros y
gatos sin desparasitar), en periodos del afio de clima templado. En estas zonas se recomienda
usar ropa clara (que permite una mejor visualizacion de las garrapatas), manga y pantaldn largo,
calcetin cubriendo pantalén y bota, usar repelentes segun las instrucciones del fabricante, y
evitar sentarse en el suelo en zonas con vegetacion o salirse de los caminos marcados. Los
repelentes son Utiles y algunos se pueden usar no sélo en la piel sino también en la ropa (ver en
el Manual de Gestidn Integrada del vector, Anexo 2: Biocidas autorizados y otras medidas de

proteccion individual, o en la parte tercera del Plan Vectores, Anexo: Medidas de proteccion

individual frente a garrapatas). Después de una estancia en una zona con garrapatas, se debe
revisar la ropay la piel (partes del cuerpo expuestas y zonas donde las garrapatas tienen mayor
afinidad como cuello, ingles, axilas y detrds de las rodillas), ducharse y lavar las prendas en agua
muy caliente.
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6.1.2. Notificacidn de ETG objeto de vigilancia epidemiolégica

La mayoria de las ETG se encuentran incluidas en el listado de Enfermedades Transmisibles
objeto de vigilancia epidemioldgica. La contribucidén por parte de los profesionales del sistema
asistencial en la vigilancia revierte en beneficio de toda la comunidad cientifica y de la salud de
la poblacién general.

De conformidad con lo previsto en el articulo 12 del Real Decreto 568/2024, de 18 de junio (en
adelante, RD de VSP de 2024), por el que se crea la Red Estatal de Vigilancia en Salud Publica
(52), todas las administraciones publicas, instituciones y organismos del sector publico, asi como
las personas fisicas y juridicas del sector publico y privado proporcionaran de forma obligatoria
a las comunidades Auténomas y ciudades con Estatuto de Autonomia la informacién
epidemioldgica de estas enfermedades para su notificacion. Deberdn asimismo comunicar de
forma urgente la informacion relevante y disponible sobre las enfermedades objeto de vigilancia
gue cumplan los criterios de comunicacidn urgente incluidos en el articulo 23 del RD de VSP de
2024,

Las ETG objeto de vigilancia son la fiebre hemorragica Crimea-Congo, fiebre botonosa o
exantematica mediterranea (FEM) y sindromes similares a FEM o FEM-like, borreliosis de Lyme
(b. de Lyme), fiebre recurrente transmitida por garrapatas, tularemia, fiebre Q y encefalitis
transmitida por garrapatas (Ver Tabla 8 y Anexo 4). Asi, ante el diagndstico probable o
confirmado de algunas de ellas, los profesionales de atencién primaria y atencion
extrahospitalaria deben notificar los casos de forma individual a los servicios de epidemiologia
locales, en la forma prevista por la comunidad auténoma, y en el hospital a través de los servicios
de Medicina Preventiva. La notificacidon resulta mdas adecuada si se incluye la informacion
conforme a las encuestas epidemioldgicas de acuerdo con los protocolos vigentes (Ver
Protocolos para la vigilancia de enfermedades transmisibles - RENAVE).

Ante un caso con sospecha o confirmacion de fiebre hemorrdgica Crimea-Congo (FHCC), o de
encefalitis transmitida por garrapatas (EfTG) adquirida en Espafia (no importado), o aparicién de
brotes epidémicos o agrupaciones inusuales de casos, se debe comunicar inmediatamente al
servicio de Vigilancia Epidemiolégica de la Comunidad Auténoma a través del Servicio de Salud
Publica local o del circuito previsto segun el lugar de atencidn sanitaria, para que se establezcan
las medidas necesarias y de coordinacidn entre los diferentes sectores implicados tanto a nivel
autondémico como nacional.
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7. Fiebre hemorragica de Crimea-Congo

7.1. Epidemiologia de la fiebre hemorragica Crimea-Congo

ENFERMEDAD

Fiebre
hemorragica
de Crimea-
Congo (FHCC)

DISTRIBUCION
Es una de las enfermedades transmitidas por garrapatas con mayor
extension en el mundo. Afecta a poblacién de diversas partes de Africa,
de Asia (en particular Oriente Medio) y de Europa (en la zona oriental, en
los Balcanes y en la peninsula Ibérica, considerada emergente en estas
ultimas)(31,53).

Casos 2016-2024
*2-50  Consenso de evidencia de g

-50-75
=510 presencia/ausencia de FHCC A2

A) Mapa de consenso de evidencia de presencia/ausencia de FHCC por pais, 2023. Fuente:
ECDC! (53). B) Casos humanos confirmados de FHCC por provincias y lugar probable de
exposicion, Espafia 2016-2025. Fuente: Ministerio de Sanidad (54)

La enfermedad fue descrita por primera vez en la peninsula de Crimea en
1944, demostrandose el origen virico al afio siguiente. En 1969 se
determind que el agente de la infeccidn era idéntico a un virus aislado en
1956 de la sangre de personas en el entonces llamado Congo Belga, por
lo que ambos nombres combinados se usan para designar la enfermedad.

En Espafia hay evidencia de circulacion del virus desde 2010, tras su
deteccidon en garrapatas Hyalomma lusitanicum en la provincia de
Caceres (55). En 2016 se identificé el primer caso de FHCC en la provincia
de Avila (56) y desde entonces ha habido casos esporadicos en las de
Badajoz, Salamanca, Ledn, Caceres, Toledo y Cérdoba. Posteriormente,
se diagnosticd otro caso retrospectivo (en sangre almacenada) con
sintomas en 2013, expuesto en Avila (32). Incluyendo este ultimo caso,

PATOGENO Y CICLO

El virus de la FHCC, perteneciente a la familia
Nairoviridae (orden Bunyavirales), género
Orthonairovirus, es un virus ARN monocatenario

negativo cuyo genoma se encuentra fragmentado, lo
que contribuye a su gran variabilidad genética. Debido
a su potencial para causar brotes, a su alta letalidad, a
las limitaciones de tratamiento y a la ausencia de una
vacuna segura, el virus de la FHCC es considerado un
agente patdégeno de clase 4 (60,61). Atendiendo al
segmento S del genoma hay seis genotipos principales
del virus: 1 en Asia, 3 en Africa y 2 en Europa. Sin
embargo, los virus que forman uno de los genotipos
europeos han sido reconocidos como un virus diferente
a VFHCC: el virus Aigai (62,63) reduciéndose a 5 los
genotipos del VFHCC.

El ciclo del agente en la naturaleza se mantiene
mediante la  circulacion  garrapata-vertebrado-
garrapata. Muchas aves, a excepcién de los avestruces
(64), son resistentes a la infeccidn, sin presentar viremia
ni seroconversion; en otros animales, sin embargo, la
infeccion suele ser subclinica, con viremia de corta
duracién e intensidad, manteniendo la circulacion
zoondtica silente en ausencia de casos humanos. De
esta manera, los animales infectados, excepto las aves,
actuan como hospedadores amplificadores, puesto que
las garrapatas se pueden infectar al alimentarse sobre
ellos. Las garrapatas del género Hyalomma son, por
tanto, a la vez, reservorio y vector del virus al poder
transmitirlo toda su vida y a su descendencia.

TRANSMISION

La transmision, en nuestro medio, se produce generalmente
mediante la picadura de garrapatas infectadas del género
Hyalomma, principalmente H. marginatum e H. lusitanicum, o
por su manipulacién o aplastamiento con las manos sin
proteger. Las garrapatas del género Hyalomma son
extremadamente abundantes en el centro y suroeste
peninsular.

@ Hyalomma marginatum

O Hyalomma lusitanicum

Izquierda: Imdgenes dorsales y ventrales de H. marginatum macho (arriba) y
hembra (abajo). Fuente: Andrei Mihalca, Facultad de Ciencias Agrarias. Cluj-
Napoca, Rumania.

Derecha: Distribucion de H. marginatum y de H. lusitanicum (1985-2024). Fuente:
Estrada et al. Pathogens, 2025(65).

Existen otras vias menos frecuentes de transmision: exposicion
directa de piel o mucosas no intactas a ganado infectado
(66,67), contacto estrecho con sangre, secreciones, otros
fluidos corporales u drganos de personas infectadas o
inhalacion de fluidos contaminados aerosolizados. Se han
descrito casos puntuales por transmision sexual (68-71) y
transmision vertical (72-74). El riesgo de transmision entre
personas es mayor en los Ultimos estadios de la enfermedad, ya
que se asocian a mayores cargas virales, y asociado a la
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hasta diciembre de 2025 han sido detectados 20 casos confirmados, de
los cuales, 19 relacionados con picadura de garrapata (30,31).

Tras la emergencia de la FHCC en humanos en 2016, se realizaron diversos
estudios para evaluar la circulacion del VFHCC en Espaia, identificando
garrapatas infectadas, en su mayoria H. lusitanicum, en Extremadura,
Madrid, Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha y Andalucia. En 2018 en un
estudio de seroprevalencia en animales de esas 5 autonomias, se
encontraron anticuerpos frente al VFHCC en todas ellas, en un porcentaje
mds elevado en animales silvestres (57). Estos hallazgos indican que el
VFHCC estd establecido en Espafia, al menos en determinadas zonas.

Espafia y Portugal (58) son los Unicos paises de Europa occidental en los
que se han detectado casos humanos, aunque el virus se ha encontrado
en garrapatas en Francia (59). En la circulacion del virus han contribuido
factores como su proximidad con Africa, ser lugar de transito obligado de
aves migratorias procedentes de zonas endémicas, la amplia presencia
del vector y las condiciones climaticas favorables.

1ECDC: European Centre for Disease Control

presencia de diarrea, vomitos y hemorragias, lo que hace que
el personal sanitario presente mayor riesgo de infeccién por
esta via que la poblacidn general (75).

Epizootic cycle
Enzootic cycle
ﬁ 7 ion via tick bite o
ransmission via el
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0900 — transmission
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Transmission via contact with nfected
‘animal body fluids or tissues.

Ciclo y vias de transmision del VFHCC. Fuente: Portillo A. et al, 2021 (76)
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7.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la fiebre hemorragica
Crimea-Congo

La sospecha de un caso de fiebre hemorragica de Crimea-Congo es una alerta sanitaria que requiere
actuaciones coordinadas de salud publica, por lo que debe ser notificado de forma urgente a los
servicios de Alertas Epidemioldgicas o de alertas en salud publica, en la forma establecida por la
comunidad auténoma (77).

En la sospecha epidemioldgica resulta fundamental el antecedente de picadura o posibilidad de
haber sido picado por garrapatas, o de una actividad con posible contacto con garrapatas o con
fluidos de animales, en una zona en la que se tenga constancia de la presencia de garrapatas del
género Hyalomma y/o de circulacién del virus, principalmente entre los meses de abril a octubre, o
contacto con un caso confirmado o probable de FHCC. (78).

Dada la complejidad y el coste de actuaciones a realizar para las determinaciones microbioldgicas y
el traslado de la persona afectada a una Unidad de Aislamiento y Tratamiento de Alto Nivel (UATAN),
es especialmente recomendable ante un caso sospechoso, intentar recuperar la garrapata que le picé
y si estd disponible enviar una fotografia a través de Garrapata Alert o por otras vias. La identificacién
de un género diferente a Hyalomma indicaria un riesgo muy bajo de que se trate de infeccién por el
virus de la FHCC.

La sospecha de un caso de fiebre hemorrdgica de Crimea-Congo es una alerta sanitaria

La identificacion de la garrapata adherida a un caso sospechoso, mediante una fotografia
puede apoyar la activacion de la alerta o hacer que se valoren otros diagndsticos.

Ademas de las actuaciones urgentes en caso de sospecha de un caso de FHCC, la principal actuacién
desde la consulta es educar a la poblacidn respecto a las medidas para la prevencién de picadura de
garrapata, y como actuar en caso de picadura (ver Anexo: Actuacidn ante consulta por picadura de

garrapata).

7.3. Manifestaciones clinicas de la fiebre hemorragica Crimea-Congo

El espectro clinico de la FHCC es muy variable. La infeccién en humanos puede ser asintomatica hasta
en el 90 % de los casos, y en los casos sintomaticos es comun que se manifieste como un cuadro febril
inespecifico leve. Clasicamente la evolucion clinica de la FHCC se ha dividido en cuatro periodos
(Figura 12):

— Periodo de incubacion: generalmente de 3 a 7 dias, con un rango de 1 a 12 dias, tras picadura de
garrapata. En caso de contacto con sangre o tejidos infectados es normalmente de 5 a 6 dias, con un
maximo documentado de 13 dias.

— Periodo pre-hemorrdgico: los sintomas habituales son fiebre de instauracién brusca, cefalea,
mialgias y mareos. La duracién es de 1 a 5 dias. También pueden aparecer otros sintomas como
nauseas, emesis, diarrea, rubor facial o pectoral, o conjuntivitis.

— Periodo hemorragico (dias 6 a 9): Las manifestaciones hemorragicas van desde petequias a grandes
hematomas en piel y mucosas: hemoptisis, hematemesis, melenas, sangrado intraabdominal,
menometrorragias o hematuria. También pueden llegar a producirse hemorragias cerebrales. La
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hepatoesplenomegalia se ha descrito en 1/3 de los pacientes. La evolucidn clinica de la enfermedad
puede ser en forma de hepatitis. Los pacientes muy graves pueden sufrir un rapido deterioro renal,
hepatico o pulmonar después del quinto dia de enfermedad. Entre los pacientes que se recuperan,
la mejoria comienza generalmente al noveno o décimo dia tras la aparicion de la enfermedad.

— Periodo de convalecencia: a partir de los 10-20 dias del inicio de la enfermedad. Durante este
periodo se ha descrito la presencia de pulso débil, polineuritis, disnea, xerostomia, disminucién de la
agudeza visual, pérdida de audicion y de memoria (77).

En los casos de mala evolucidn, la muerte sobreviene generalmente durante la segunda semana de
enfermedad (dias 5-14) a consecuencia de las hemorragias, hepatitis fulminante, fallo multiorgdnico
y shock. La letalidad asociada a la FHCC va desde un 2 % a un 30 %(77). Se han descrito diversos
marcadores de mal prondstico: edad mayor de 60 afios, comorbilidades de base, rdpido deterioro
del estado clinico, manifestaciones hemorrégicas, hepatomegalia, fallo orgdnico y rapido deterioro
de pardametros analiticos y microbioldgicos, como elevacion de la viremia, trombocitopenia,
elevacién de transaminasas o de las citoquinas (79).

Los casos descritos de infeccion en el embarazo son escasos, pero se asocian con altas tasas de
mortalidad materna (80,81) (mayor que en la poblacidén general) y fetal (en la mayoria de los casos,
se debe a un aborto espontaneo al principio del embarazo o asociado con la muerte materna). La
hemorragia materna se relaciona con la muerte materna y fetal/neonatal, habiéndose publicado
datos de mortalidad materna en el 34 % y de mortalidad fetal/neonatal en el 58 % de los casos.
Aungque se desconocen los mecanismos asociados al aumento de la gravedad de la enfermedad en el
embarazo, parece deberse a las hemorragias uteroplacentarias. La transmision nosocomial a partir
de mujeres embarazadas infectadas es alta (80).

Las personas que sobreviven a la enfermedad desarrollan inmunidad humoral y celular frente al virus
(77) y no se han identificado casos de reinfeccién por VFHCC.
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Figura 12. Manifestaciones clinicas y hallazgos comunes de laboratorio en el curso de la fiebre
hemorragica de Crimea-Congo.
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Fuente: Recomendaciones SEIMC: Conocimientos basicos sobre la FHCC, J. A. Oteo; SEIMC: 2016 (82).
7.4. Diagnostico de la fiebre hemorragica Crimea-Congo

El diagndstico de confirmacion se hara siempre en el laboratorio nacional de referencia. Las pruebas
de deteccién molecular del genoma del virus estan, en su mayoria, disefiadas para el gen de la NP
en el segmento S por ser la region mas conservada a nivel genético, pero teniendo en cuenta la gran
variabilidad genética de este virus, unido a la gravedad de la infeccidn y las implicaciones en salud
publica, el diagndstico de laboratorio debe ser realizado por laboratorios especializados con
experiencia en el campo y disponibilidad de varios métodos moleculares (83). En los laboratorios de
las CCAA se puede hacer el diagndstico inicial, si se dispone de las técnicas diagndsticas apropiadas y
validadas. En cualquier caso, se enviaran siempre muestras en paralelo al laboratorio nacional de
referencia. Las medidas de seguridad para el transporte de estas muestras seran las correspondientes
a las clasificadas como sustancias infecciosas de categoria A (ver apartado 13.2), valorando el envio
de la garrapata, si se dispone de ella, en este momento, para la determinaciéon de la especie, y valorar
la deteccién del patégeno en ella.

Para el diagndstico de confirmacidn se necesita la positividad de una de las siguientes pruebas:

e Aislamiento del virus en muestra clinica: solo se realiza en laboratorios de bioseguridad de nivel
4 (NCB-4), no disponibles en Espafia.

e Deteccidn de secuencias de acido nucleico viral en muestra clinica (PCR).
e Deteccién de anticuerpos especificos, IgM o seroconversion IgG.

e Deteccién de antigenos virales (no se dispone de pruebas comerciales con suficiente
sensibilidad).
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La muestra mas adecuada para la deteccidn del virus es sangre total, suero o plasma (plasma con
EDTA, no se debe usar plasma con heparina).

Los métodos seroldgicos permiten obviar el problema asociado a la variabilidad genética que
presentan los métodos moleculares. Sin embargo, la respuesta de anticuerpos puede ser débil a
menudo resultando en un inicio de la respuesta inmune retrasada en el tiempo o incluso inexistente
en algunos casos mortales. Ademads, hay que tener en cuenta la posibilidad de falsos positivos por
inespecificidad de la técnica por lo que no se recomienda su uso sin diagndstico molecular. La IgM
alcanza valores maximos hacia las dos semanas tras la aparicién de los sintomas y puede detectarse
durante al menos 4 meses, mientras que la IgG puede mantenerse a niveles detectables hasta mas
de 5 afios después de la infeccion. El método de eleccidn para un diagndstico rdpido es la utilizacion
de PCR, ya que, en caso de presencia de anticuerpos, el cultivo del virus requiere entre 5 a 7 dias para
obtener resultados neutralizantes, ademas de requerir cultivo en un laboratorio de NCB-4.

La viremia parece no ser detectable durante el periodo de incubacién, alcanza los niveles mds altos
durante la primera semana tras la aparicién de los sintomas y suele durar entre 1-9 dias, aunque se
han descrito casos con viremia detectable hasta meses después de la aparicion de sintomas. La carga
viral puede ser un indicador prondstico.

Enla Figura 12 se recogen las pruebas diagndsticas indicadas en relacidn al tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas.

7.5. Manejo clinico de la fiebre hemorragica Crimea-Congo

7.5.1. Medidas de precaucion durante el manejo clinico

El manejo clinico de la FHCC es complejo debido a la potencial gravedad, y la posibilidad de
transmisidon interhumana. Es fundamental sospechar y diagnosticar precozmente los casos para
poner en marcha las medidas terapéuticas y establecer los mecanismos de prevencion y de control
que eviten la transmision en el entorno doméstico y a nivel nosocomial. Para los casos en
investigacion (probables) o confirmados de FHCC, deben adoptarse medidas de aislamiento y
precauciones de transmision descritas en el Protocolo de Vigilancia de |la Fiebre Hemorragica Crimea-

Congo (actualizacién de mayo de 2025) (77).

Ante un caso confirmado de FHCC, como norma general, dada la incertidumbre en la evolucién
clinica, la alta especificidad de su manejo y la importancia de que las personas que formen parte de
los equipos asistenciales que lo atienden estén entrenadas, se recomienda su traslado a una UATAN,
segln los criterios establecidos en el documento de la Red de Hospitales para la Atencién a
Enfermedades Infecciosas de Alto Riesgo en Espaia (84), excepto cuando no pueda realizarse en
condiciones de seguridad para terceros, y se procederd a la implementacion inmediata de las
medidas de control de la infeccién (aislamiento estricto, medidas de proteccién de personas en
contacto con el caso confirmado, tratamiento de los equipos y articulos de asistencia al paciente y
residuos y control de la muestra durante la toma, transporte y su procesamiento) (77). El traslado
entre el hospital de diagndstico y la UATAN se hara en las condiciones descritas en el Anexo 2 del
citado documento.

De forma general, a la espera de los resultados de laboratorio, el paciente permanecera con medidas
de aislamiento en el hospital donde esté siendo atendido hasta que los resultados de laboratorio
confirmen o descarten el diagndstico de FHCC. Deberan ingresar en habitacion individual, localizada
en una zona poco transitada, con bafio propio de uso exclusivo, puerta cerrada y con acceso
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restringido sélo a personal esencial para la atencién y cuidado del paciente. Para el manejo se
seguirdn las precauciones estandar de control de la infeccién, de contacto y de transmisién por
gotas. En caso de alto grado de sospecha y que se presente una situacion clinica grave inestable o
con manifestaciones hemorrdgicas, o bien donde no se pueda garantizar una dptima capacidad de
manejo, se valorara su traslado antes de la confirmacion (84).

Si el caso se detectd en el entorno de la Atencién Primaria o extrahospitalario, dado que es una
enfermedad infecciosa de alto riesgo, se evitard la toma de muestras innecesarias, siendo
recomendable la realizacién de pruebas diagndsticas en el centro hospitalario donde se derive de
forma urgente al paciente, para minimizar los riesgos tanto en la extraccidn como en el traslado de
la muestra. Sifuera estrictamente necesaria la obtencion de muestras, se utilizaradn las precauciones
para el control de la infeccién (estdndar, de contacto y de transmisién de gotas) y las
recomendaciones de la toma de muestras tal y como muestra el Protocolo de Vigilancia de la FHCC
de la RENAVE (77).

Recomendaciones para la proteccion de los profesionales asistenciales

Como primera medida preventiva, se recomienda comunicar a todas las personas que vayan a estar
implicadas en el manejo del paciente o de sus muestras que se trata de caso probable o confirmado
de FHCC y se procedera a la implementacidon inmediata de las medidas de proteccion de contacto y
de transmisidn por gotas de los profesionales asistenciales que estén en contacto con este caso, con
lo que se debe usar el equipo de proteccién individual (EPI), que incluya guantes limpios no estériles,
bata limpia no estéril impermeable, mascarilla y proteccién ocular o un protector facial, cuando se
vaya a entrar en contacto con el paciente, sus fluidos o secreciones. En procedimientos que puedan
generar aerosoles, como aspiracién del tracto respiratorio, intubacién o broncoscopia, o cuando el
manejo o situacion clinica asi lo requiera por vdmitos o hemorragia activa, diarrea incontrolada, etc.,
se usara mascarilla FFP2. Se realizara una estricta higiene de manos antes y después del contacto y
de la retirada del EPI. El personal asistencial debe estar previamente formado en el manejo del EPI,
por lo que se recomiendan realizar simulacros periddicos para garantizar una respuesta eficaz por
parte de todo el personal implicado en la asistencia del paciente.

Se procederd al tratamiento de los equipos y articulos de asistencia al paciente (cuando sea posible
se desecharan o si no, se limpiaran y desinfectaran inmediatamente después de su uso) y de los
residuos sanitarios que se consideran del Grupo lll. La ropa de vestir y de cama del enfermo no debe
ser manipulada ni aireada para evitar la emision de aerosoles. Las heces y la orina de los pacientes
pueden eliminarse en la red de alcantarillado habitual.

En caso de que se produzca una exposicidn laboral en uno de los profesionales asistenciales que
estén en contacto con el caso, se procedera a una nueva evaluacion del riesgo individual. El servicio
de prevencion de riesgos laborales revisard las medidas preventivas de acuerdo con lo dispuesto en
el Real Decreto 664/1997, de 12 de mayo, sobre la proteccidn de los trabajadores contra los riesgos
relacionados con la exposicidn a agentes bioldgicos durante el trabajo. Cualquier toma de decision
sobre las medidas preventivas a adoptar en el lugar de trabajo deberd basarse en informacion
recabada mediante esa evaluacidn del riesgo de exposicidn, que se realizard siempre en consonancia
con la informacidn aportada por las autoridades sanitarias y en el marco legal de la prevencidn de
riesgos laborales. En este proceso, se consultara a los trabajadores y se consideraran sus propuestas.
Por otra parte, en el supuesto de que se sospeche del origen laboral de la infeccidn, se comunicara
como sospecha de enfermedad profesional a la plataforma establecida para el Sistema de Vigilancia
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de Salud Laboral en cada CCAA, y, en su caso, a la entidad gestora o colaboradora de la Seguridad
Social que asuma la proteccidn de las contingencias profesionales, para la determinacién del caracter
profesional de la enfermedad.

7.5.2. Exploraciones complementarias

Se debe realizar una vigilancia estrecha de los sintomas y signos de sangrado y/o de inestabilidad
hemodindmica y de las constantes vitales para detectar precozmente el fallo organico y poder
instaurar los cuidados de soporte necesarios. Se mantendrd una adecuada hidrataciény la correccién
de desequilibrios electroliticos.

La FHCC obliga a un estrecho control analitico con especial foco en la coagulaciéon, hemograma
completo, funcidn hepatica y renal, asi como la creatina quinasa y la lactato-deshidrogenasa.

La FHCC se asocia a un descenso marcado y rapido del nimero de plaquetas en determinaciones
seriadas. Se deben obtener valores de dimero-D y gasometria si se sospecha un cuadro de
coagulacién intravascular diseminada (79). Durante la fase aguda (los primeros 15 dias) desde la
fecha de inicio de sintomas, se haran determinaciones seriadas de RT-PCR cada 72 horas en muestras
de, al menos, sangre, orina y saliva. Dependiendo de la evolucidn clinica, podran valorarse
determinaciones en otro tipo de muestras. Esta frecuencia se mantendra hasta su negativizacion o
hasta entrar en la fase de convalecencia. Durante la fase de convalecencia las determinaciones se
hardan semanalmente hasta las 6 semanas en aquellos tipos de muestra que continden siendo
positivos y, a partir de ese momento, pasardn a hacerse cada 2 semanas hasta la negativizacion de
todos los tipos de muestra. Las determinaciones continuardn hasta obtener un resultado de RT-PCR
negativo para cada tipo de muestra o hasta que los responsables asistenciales y de salud publica asi
lo decidan (ver Anexo VIII: Seguimiento microbiolégico de los casos de FHCC, del Protocolo de
vigilancia)(77).

Si aparecen signos o sintomas respiratorios es aconsejable la realizacién de una radiografia de térax
como prueba de imagen inicial por su mayor disponibilidad (85) y reservar la TC para el seguimiento
de pacientes con peor evolucién clinica. Otras técnicas de imagen como endoscopias, ecografia, etc.
se realizardn en funcidn de las manifestaciones clinicas.

En caso de aparecer alguno de los signos o sintomas de gravedad incluidos en la Tabla 9, se
recomienda que el tratamiento se realice en una Unidad de Cuidados Intensivos, y en una UATAN
(86—88).

Tabla 9. Criterios de gravedad e ingreso de un caso de FHCC en una Unidad de Cuidados Intensivos

Se valorara ingreso en UCI en todo caso de FHCC con uno o mas de los siguientes signos o sintomas:

e  Pérdidas gastrointestinales que cursen con shock hipovolémico y/o insuficiencia renal aguda.
e  Pérdidas sanguineas con cifra de hemoglobina inferior a 9 g/dI.

e Insuficiencia respiratoria aguda (po2 < 80, sato2 < 90%, pao2/fio2 < 200).

e  Shock cardiogénico.

e  Disminucion del nivel de consciencia.

e Alteraciones analiticas significativas: plaquetas < 50.000/mm3, tiempo de protrombina > 25 sg, INR > 1,5, TTPa
> 70 sg, ALT > 1000, AST > 3000, fibrinégeno < 150.

e  Carga viral elevada (> 108 copias o Ct bajo).
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7.5.3. Tratamiento

No existe un tratamiento especifico frente a la FHCC. Ante la sospecha de FHCC se debe iniciar
tratamiento intensivo de soporte, con mantenimiento del equilibrio del balance de fluidos,
electrolitos y presidn arterial. En casos graves, puede ser necesario el uso de vasopresores y
ventilacién mecanica.

Como antitérmico se recomienda administrar paracetamol y evitar en la medida de lo posible los
antiinflamatorios no esteroideos y las terapias anticoagulantes por su potencial repercusion sobre la
coagulacion (79).

Al igual que a la hora de realizar pruebas diagndsticas, es importante minimizar el uso de
procedimientos terapéuticos invasivos que puedan provocar sangrado excesivo, incluyendo las
inyecciones intramusculares (77,79).

Se pueden utilizar inhibidores de la bomba de protones para prevenir el sangrado digestivo, que se
puede producir tanto por complicacion de la enfermedad como por estrés. En las mujeres puede
estar indicada la inhibicidn del sangrado menstrual mediante la administracién de progesterona (79).

La ribavirina, un andlogo de nucleésido, se ha utilizado como antiviral de accién directa para el
tratamiento. Su eficacia sigue siendo objeto de debate debido a factores de confusion en los datos
clinicos y resultados diversos en los estudios (89). Sus beneficios parecen depender de una
administracion lo mas precoz posible después de la exposicidn y/o inicio de los sintomas y en los
casos mas graves en la fase pre-hemorragica, preferiblemente por via intravenosa, ya que es el
momento de mayor viremia. En caso de decidir su uso, se seguird el Protocolo para el suministro de
ribavirina intravenosa de la Reserva Estratégica Nacional para el tratamiento de fiebres hemorragicas
viricas (90). El favipiravir ha demostrado ser eficaz en modelos animales, pero los datos son limitados
en humanos (89). Otros tratamientos, como el suero hiperinmune obtenido de pacientes
convalecientes son prometedores, aunque los resultados varian segun los modelos, carecen de
ensayos clinicos y de grupo control en los estudios observacionales que impide recomendar su uso
rutinario. En la FHCC no hay datos clinicos disponibles para el uso de anticuerpos monoclonales (79).

Los estudios indican que los tratamientos antiinflamatorios, como la metilprednisolona en dosis altas
con ribavirina, pueden mejorar los resultados terapéuticos (89,91,92). Se necesita mas investigacion
para las terapias con bloqueadores del TNF y otras terapias dirigidas a las citoquinas.

En los casos graves, las manifestaciones hemorragicas suceden a los 3-6 dias desde el inicio de la
fiebre pudiendo ser necesario el tratamiento transfusional con concentrados de plaquetas y/o
plasma fresco (79).

No se dispone de vacunas de eficacia y seguridad probadas en humanos. Una candidata prometedora
es una vacuna de virus atenuado que ha demostrado eficacia en modelos animales. Se estdn
realizando ensayos clinicos en Turquia para evaluar su seguridad e inmunogenicidad en humanos
(93).

Nunca debe omitirse el tratamiento de otras posibles causas de la enfermedad, mientras se espera
la confirmacidén/exclusién del diagndstico de FHCC (77), valorando el tratamiento empirico con
doxiciclina ante la posibilidad de casos de fiebre exantematica mediterrdnea de dificil diagndstico,
con fallo multiorganico y/o alteraciones de la coagulacion.
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7.5.4. Seguimiento y recomendaciones al alta

El criterio de alta es responsabilidad de los servicios asistenciales y debe realizarse de forma
individualizada.

Como orientacién genérica, se recomienda el alta y la retirada de todas las medidas de aislamiento
estricto si cumplen los siguientes criterios:

1. Criterio clinico: ausencia de fiebre y otros sintomas durante, al menos, 7 dias, habiendo pasado
al menos 10 dias desde el inicio de los sintomas.

Y

2. Criterio analitico: mejoria significativa del nivel de transaminasas (< de 100U/l), plaquetas y
estudio de coagulacién, o recuperacion de valores previos al episodio, desde al menos 7 dias.

Idealmente es recomendable dar el alta tras la obtencidon de, al menos, un resultado de PCR negativo
para el VFHCC en sangre. No obstante, dado que en ocasiones el periodo hasta la negativizacion
puede ser de varias semanas, aquellos casos en los que se cumplan los criterios mencionados pero
gue todavia presenten resultados de PCR positivos con un umbral de ciclos (Ct) mayor de 30 y en los
gue se vea respuesta de anticuerpos IgM e 1gG, podran recibir el alta hospitalaria manteniendo un
seguimiento por el equipo clinico de la UATAN en coordinacién con Salud Publica de la CA de
residencia del caso, con controles periddicos clinicos y analiticos y siguiendo unas recomendaciones
especificas en caso de necesitar asistencia sanitaria y sobre higiene de manos y uso de mascarilla
quirurgica. Si el seguimiento se prolonga mas alla de seis semanas tras el inicio de sintomas, las tomas
se llevaran a cabo cada dos semanas. Si se prolonga mas alla de cuatro meses, las determinaciones
pasaran a ser mensuales. Las determinaciones continuardn hasta obtener un resultado de RT-PCR
negativo para cada tipo de muestra o hasta que los responsables asistenciales y de salud publica asi
lo decidan (ver Anexo VIII: Seguimiento microbioldgico de los casos de FHCC, del Protocolo de
vigilancia)(77).

Se debe recomendar al caso, que evite las relaciones sexuales sin proteccion hasta que las PCR en las
muestras de seguimiento (sangre, semen o fluido vaginal) sean negativas. En caso de que no se hayan
realizado las pruebas en el semen o fluido vaginal, esta recomendacién se mantendria durante al
menos 6 meses tras el inicio de sintomas

Si el caso es una mujer en periodo de lactancia, ante la falta de evidencia y por precaucion, la
recomendacion seria evitarla al menos durante un periodo de 15 dias tras la recuperacion (77).
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8. Rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas

Las rickettsiosis del grupo de las fiebres manchadas (FM o GFM) constituyen un grupo de
zoonosis transmitidas por garrapatas y causadas por diversas bacterias del género Rickettsia,
muy relacionadas entre si. Este grupo de enfermedades presenta una distribucidn universal. El
prototipo en nuestra area geografica es la fiebre botonosa o exantematica mediterrdnea FEM).

El género Rickettsia (familia Rickettsiaceae, orden Rickettsiales comprende numerosas
especies, subespecies y candidatos a nuevas especies capaces de provocar enfermedad en
humanos. Todas ellas tienen en comun la necesidad de ser parasitos intracelulares. Suelen
encontrarse en el citoplasma y ocasionalmente en el nucleo de células eucariotas, lo que
implica una escasa viabilidad fuera de los reservorios y vectores que infectan, y la dificultad
para ser cultivadas en el laboratorio. Su ciclo vital se mantiene al infectar distintas especies de
hospedadores (en general mamiferos) y de artrépodos (garrapatas, pulgas, piojos y acaros).
Excepto en R. prowazekii, el ser humano se considera un huésped accidental; a pesar de ello
el impacto mundial de las enfermedades producidas por estos microorganismos es
considerable, tanto por su prevalencia, como por la morbilidad que producen.

Clasicamente, la clasificacion mas utilizada para las rickettsiosis las dividia en dos grupos: el de
las fiebres manchadas y el de las fiebres tificas. A partir de estudios filogenéticos, las especies
del género Rickettsia se pueden clasificar en 4 grupos: grupo de las fiebres manchadas: R.
rickettsii, R. conorii y otras; grupo de tifus: R. prowazekii y R typhi; grupo ancestral: R. bellii y
R. canadensis; y grupo transicional: R. akari, R. australis y R. felis, aunque esta clasificacion, al
igual que otras, se encuentra en continua revisién (94,95).

Atendiendo a las especies pertenecientes al GFM, clasicamente la mds frecuente en América
es R. rickettsii, agente causal de la fiebre de las Montafias Rocosas, y en la cuenca mediterranea
es R. conorii, productora de la fiebre exantematica mediterrdnea. Con la incorporacion de las
técnicas de biologia molecular a la rutina se han implicado nuevas especies y candidatos a
especies, estando presentes en nuestro medio algunas de ellas. Asi en Espafia tenemos
circulando y provocando enfermedad: Rickettsia slovaca, R. raoultii, Candidatus R. rioja, R.
sibirica mongolitimonae, R. monacensis, R. aeschlimannii, R. massiliae y R. helvetica. Otros
ejemplos de especies emergentes en otras areas geograficas son: R. parkeri, R. montana, R.
belii, R. japonica, R. australis, R. africae.

En la rickettsiosis del GFM, la lesion anatomopatoldgica caracteristica es la vasculitis
multisistémica de pequefios vasos, que deriva en la aparicién del exantema y complicaciones
viscerales relacionadas con estas afecciones.
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8.1. Fiebre botonosa o exantematica mediterranea

8.1.1.

ENFERMEDAD

Fiebre botonosa
0 exantematica
mediterranea
(FEM)

Epidemiologia de la fiebre exantematica mediterranea

DISTRIBUCION
Es una enfermedad infecciosa aguda, incluida en el grupo de las
rickettsiosis humanas y transmitida por picadura de garrapatas,
endémica en zonas de Africa, Asia, Oriente Medio y regiones
mediterraneas del sur de Europa, siendo la rickettsiosis mas frecuente
en Europa (96).

Considerada endémica en Espafia, la evolucidén del nimero de casos
autdctonos notificados ha sido ascendente desde 2016 hasta su maximo
en 2018, con descenso posterior en 2019y 2020, ligero repunte en 2021,
estabilidad en el 2022 y 2023. En 2023 se notificaron 192 casos. (33).

La enfermedad se distribuye por todo el territorio peninsular, con
regiones de mayor riesgo tanto en el norte (La Rioja y Navarra) como en
el interior (Castilla y Ledn, Castilla la Mancha, Extremadura) y en levante
(Comunidad Valenciana).

Incidencia: Casos por 100.000 h
(2,01-3,00)
(1,01-2,00)
(0,51-1,00)
(0,11-,0,50)
<0,10
Cero casos

. P
T g P

Tasa de notificacién de FEM por CC AA. Espafia, 2023. Fuente: RENAVE (33)

Los casos se distribuyen durante todo el afio, con maximos en meses
calidos (de mayo a julio) cuando las especies de garrapatas transmisoras
son mas activas.

PATOGENO Y CICLO

El agente etioldgico es Rickettsia conorii, especie que
se divide en varias subespecies: R. conorii caspia, R.
conorii israelensis, R. conorii indica y R. conorii conori,
siendo esta ultima la subespecie responsable
mayoritariamente en Espafa. Son cocobacilos Gram
negativos intracelulares obligados.

Las garrapatas, generalmente del género
Rhipicephalus, actian como vector y reservorio por
presentar trasmision transestadial (de un estadio a
otro) y transmision vertical (de garrapata hembra a
sus huevos) del patégeno, permaneciendo infectivas
durante toda su vida (97). En Europa el principal
vector de R. conorii son garrapatas del complejo
Rhipicephalus sanguineus y el hospedador habitual es
el perro, que actiia como amplificador. En el perro, los
estadios adultos del vector se localizan habitualmente
en las orejas, nuca, cuello y espacios interdigitales, y
los inmaduros en el cuello, aunque en infestaciones
masivas se pueden encontrar todos los estadios
evolutivos en cualquier zona con pelo del animal.
También pueden infectarse otros mamiferos como
conejos, roedores y aves (98,99).

TRANSMISION

La enfermedad se transmite por la picadura de la garrapata
marroén (o café) del perro, Rhipicephalus sanguineus. A veces
no existe recuerdo de picadura de garrapata debido a que la
transmision se realiza por larvas o ninfas que pueden pasar
desapercibidas, o la lesion se puede confundir con picaduras de
insectos o se situa en un lugar poco accesible (100).

No se ha descrito transmision de persona a persona.

En nuestro medio, el riesgo de infeccidén se asocia a practicas
como la caza, actividades al aire libre en zonas rurales o
boscosas, o trabajos en el campo. Probablemente la inmunidad
es permanente después de sufrir la enfermedad. Existe
proteccion cruzada entre el grupo de agentes de fiebres
manchadas. No hay vacuna disponible.
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Izquierda: Imdgenes dorsales y ventrales de Rhipicephalus sanguineus
macho (arriba) y hembra (abajo). Fuente: Andrei Mihalca, Facultad de
Ciencias Agrarias. Cluj-Napoca, Rumania.

Derecha: Presencia de Rhipicephalus sanguineus por punto de
muestreo. Fuente: Proyecto GARES, 2023-2024
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8.1.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la fiebre exantematica
mediterranea

Ante un caso de FEM se debe recordar que es una enfermedad sujeta a vigilancia epidemioldgica
(clasicamente denominadas EDQ), con obligacién de notificar los casos probables o confirmados
al sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la comunidad auténoma, en la forma prevista segin
el lugar de atencidn sanitaria. Dada la ausencia de transmisién interhumana, la notificacidon no
tiene cardacter urgente.

La principal actuacién desde la consulta es educar a la poblacién respecto a las medidas para
prevencion de picadura de garrapata, y cdmo actuar en caso de picadura (ver Anexo: Actuacion
ante consulta por picadura de garrapata). Se recomienda evitar el contacto directo con perros
parasitados y los lugares con presencia de garrapatas, controlar la presencia de garrapatas en
los perros domésticos y control por veterinario para tratamiento con acaricidas en caso de que
sea preciso. Los perros que pernoctan en el exterior de las casas o en perreras son mas
facilmente hospedadores de garrapatas.

En caso de encontrar una garrapata adherida, se debe retirar de forma adecuada (ver Anexo:
Extraccion segura de una garrapata adherida), lo cual reduce la probabilidad de transmision.
Ademas se debe tener en cuenta que la identificacion del género de la garrapata puede dar una
buena orientacién diagndstica, a la vez que contribuye con la vigilancia entomoldgica desde la
consulta, pudiendo recurrir a herramientas de ciencia ciudadana mediante el envio de
fotografias, que se validaran por entomdlogos expertos (ej. Garrapata Alert o Paparra Alert) y/o,
si existe la posibilidad, al envio de los ejemplares para su identificaciéon en género y especie,
tanto morfoldgica, como, en ocasiones, molecular. La conservacién de la garrapata en el
frigorifico (42C) durante el periodo de incubacidn de las ETG puede resultar de utilidad para, en
caso de desarrollar sintomas, valorar la determinacidn posterior de patdgenos dentro del vector
(Ver apartado: Toma y envio de muestra de la garrapata).

8.1.3. Manifestaciones clinicas de la fiebre exantematica mediterranea

La triada caracteristica consiste en fiebre, escara y exantema maculopapular.

Tras la picadura de la garrapata, el periodo de incubacidon suele ser de 5 a 7 dias (rango de 2 a
21 dias). La enfermedad se inicia con fiebre, presente en la practica totalidad de los casos,
acompafiada hasta en el 60 % de los casos (100) de una escara o drea necrotica caracteristica en
el punto de inoculacidn de la garrapata de unos 2-5 mm de didmetro con un centro oscuro y un
halo rojo alrededor (tache noire o “mancha negra”) (Figura 13) y que suele acompafiarse de
adenopatias regionales. En ocasiones, la escara se puede observar antes del desarrollo de la
fiebre. En adultos suele localizarse en el tronco o en las extremidades, mientras que, en los nifos
en la cabeza, el cuello o la regidn auricular.

Posteriormente, aparece malestar general, cefalea, artromialgias, con/sin otros signos
inespecificos como conjuntivitis, linfadenopatia, etc. A los 3-5 dias suele aparecer un exantema
maculopapular que afecta primariamente a la raiz de los miembros y tipicamente a palmas y
plantas, respetando la cara (Figura 13)(34). La morfologia mas tipica es maculo-papular (puede
asemejarse a “botones”) y en ocasiones purpurico (vasculitis) (Figura 13). En los nifios se observa
una mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales, linfadenopatia (principalmente cervical) y
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hepatoesplenomegalia, y con menor frecuencia de cefalea, artralgias y mialgias en comparacion
con los adultos (100).

Figura 13. Exantema en palma de la mano (A), purpurico en palma y brazo (B), en planta de pie (C) y
maculo-papular en pierna (D) y escara de inoculacién o tache noire (E) con papulas satélites (F) en FEM

FRLY

Fuente: Imagenes A, B, C, Dy E, por cortesia del CRETAV; imagen F, por cortesia de Ana Pulido Pérez (AEDV).

La clinica suele ser leve, autolimitada y persiste durante 12 a 20 dias (34), pero entre el 1y el 20
% de los casos evolucionan a formas graves (100), en forma de vasculitis severa. siendo las
complicaciones mas frecuentes las neuroldgicas, cardiacas, vasculares, oculares y renales,
pudiendo evolucionar a fallo multiorgdnico. La tasa de letalidad se encuentra entreel Oy el 3 %
(100).

Las complicaciones ocurren fundamentalmente en personas de edad avanzada, con
inmunocompromiso, alcoholismo crénico, deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), diabetes y tabaquismo (34,101). Se han descrito casos fatales o complicados que se han
relacionado con diferentes subespecies como R. conorii subsp. israelensis. Los nifios parecen ser
menos susceptibles a complicaciones graves que los adultos.

La enfermedad no parece ser mas grave en mujeres embarazadas. No se ha descrito la
transmisién vertical. Entre las complicaciones del embarazo descritas estdn los abortos
espontdneos en el primer trimestre y la muerte neonatal (102).

8.1.4. Diagnéstico de la fiebre exantematica mediterranea

Ante la sospecha clinica de FEM se debe tener en cuenta la asociacion epidemioldgica con
garrapatas de perros y otros animales, y tener en cuenta que R. sanguineus es una especie de
garrapata extendida en casi todo el territorio nacional.

Los signos guia de esta rickettsiosis son la aparicion subita de fiebre, artromialgias y, 2 a 5 dias
después, de un exantema no pruriginoso en palmas y plantas. Si aparece la “mancha negra” es
muy indicativo de esta enfermedad (ver anexo: Diagndstico sindréomico de las ETG).

Diagndstico de laboratorio
Para realizar el diagnéstico especifico, se pueden realizar técnicas moleculares al inicio de los
sintomas, y pruebas seroldgicas, que se pueden realizar de forma ambulatoria siempre que

estén disponibles (103).

Se considera caso confirmado de FEM si presenta positividad en alguna de las siguientes
pruebas:

e Aislamiento de Rickettsia conorii sangre o biopsia de piel : El cultivo de Rickettsias es lento
y requiere laboratorio de nivel de bioseguridad 3 (NCB-3) (97)
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e Deteccién de ADN (PCR) de Rickettsia conorii en sangre, suero, liquido cefalorraquideo,
biopsia de piel, hisopado de escara y secuenciacidn para identificar la especie de Rickettsia
implicada.

e Serologia por inmunofluorescencia indirecta (IFl): seroconversién o aumento de 4 veces el
titulo de anticuerpos IgG en sueros pareados.

Si solo se detecta IgM, sin seroconversién, se considera caso probable.

Aunque puede haber reacciones seroldgicas cruzadas entre las diferentes especies de
rickettsias, que pueden impedir una correcta identificacion de esta enfermedad por serologia,
ante la sospecha clinico-epidemioldgica la IFl es una buena técnica para establecer el diagndstico
en cuanto a disponibilidad, sensibilidad, especificidad y rapidez.

8.1.5. Manejo clinico de la fiebre exantematica mediterranea

Debido a que en muchas ocasiones las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas y que
el diagndstico diferencial en personas con fiebre y exantema es amplio, el diagndstico temprano
es un desafio a nivel ambulatorio. A este respecto, una correcta anamnesis dirigida pondra de
manifiesto una posible exposicidén a garrapatas. Aunque habitualmente es una enfermedad leve
y de manejo ambulatorio, es importante reconocerla en las primeras etapas, e iniciar el
tratamiento adecuado lo antes posible, para disminuir el riesgo de complicaciones (104,105).

Las pruebas complementarias para el manejo ambulatorio u hospitalario se basaran en el control
de la funcidn renal, hepatica, hemograma, coagulacion, LDH, CPK, procalcitonina, hemocultivos
y proteina C reactiva, en caso de empeoramiento. Los hallazgos hematoldgicos y bioquimicos
habitualmente son inespecificos e incluyen trombocitopenia, anomalias en el recuento de
leucocitos y niveles elevados de enzimas hepaticas (106).

El ingreso hospitalario puede ser recomendable en personas con patologia subyacente, si hay
trombopenia moderada o una tendencia a su descenso, alteraciones de la coagulacion,
hiponatremia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, hepatitis severa, insuficiencia renal y en
aquellos pacientes con gran afectacién del estado general o en los que se sospeche que puede
existir afectacion del SNC o miocardica (Cuadro 9), valorando el ingreso en UCI en caso de
empeoramiento (Cuadro 10) (106,107).

La realizacidn de pruebas de imagen (Rx de térax, TAC o RMN) estaran indicadas si existe una
focalidad de 6rgano o sistema. En caso de sospecha de afectacién cardioldgica (dolor toracico,
signos de taponamiento cardiaco, pulso o auscultacién arritmica) se procedera a la realizacién
de las pruebas correspondientes para su estudio.

Cuadro 9: Criterios de ingreso hospitalario de FEM

e Insuficiencia renal aguda

e Plaguetopenia < 100.000/mm3

e Alteracion de las pruebas de coagulacion

e Hipoglucemia <90 mg/dI

e Insuficiencia respiratoria aguda (PO2 basal < 80, satO2 < 90%, PaO2/FiO2 < 200)
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* nivel de consciencia disminuido
Cuadro 10. Criterios de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos de FEM

e Signos de shock: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar
>2 segundos, presion de pulso <20 mmHg: hipotension en fase tardia.

e Signos de dificultad respiratoria

e Sangrado grave: hematemesis, melena, metrorragia abundante, sangrado del SNC, etc.).

e Compromiso grave de 6rganos, como dafio hepatico (AST o ALT 21000 Ul), del SNC (mayor
alteracién de conciencia), incremento del hematocrito al menos en un 20%, plaquetopenia <
50.000/ml, del corazén (miocarditis) u otros 6rganos.

8.1.6. Tratamiento

La doxiciclina via oral o endovenosa continta siendo el tratamiento de eleccién en estas
infecciones. Aunque las tetraciclinas no estan indicadas en nifios menores de 8 afios, con pautas
cortas de doxiciclina, los efectos adversos son practicamente nulos, ya que estos efectos se
relacionan, sobre todo, con la dosis total administrada durante la infancia. La pauta de
doxiciclina en adultos es de 100 mg cada 12 horas (5 mg/kg/dia cada 12 horas en nifios), durante
5 a7 dias, o hasta 2-3 dias después de la desaparicién de la fiebre y de mejoria clinica (108,109).
Se pueden plantear pautas cortas (tres dosis en 36 horas)(110). En funcidon de la gravedad y de
si hay afectacion neuroldgica o de otros drganos se podria mantener el tratamiento hasta 14
dias. La via intravenosa se emplea en los casos graves o cuando la via oral no sea posible.

Otras opciones terapéuticas, en gestantes o alérgicos a las tetraciclinas, son los macrélidos
(azitromicina, claritromicina y josamicina), aunque presentan menor efectividad (110).

Otra alternativa terapéutica es el cloranfenicol: 50 mg/kg por dia por via intravenosa dividido
en cuatro dosis (dosis maxima de 4 gramos por dia); se requieren reducciones de dosis si se usa
para tratar a neonatos. Se reserva en el caso de alergia a doxiciclina o si no se dispone de
doxiciclina IV y existe intolerancia oral y como tratamiento alternativo en las embarazadas. Sin
embargo, la toxicidad grave observada con su uso y las recaidas notificadas después del curso
del tratamiento han limitado su uso.

La fiebre suele remitir en 24-48 horas tras el comienzo del tratamiento con doxiciclina si ésta se
ha iniciado en los primeros 4-5 dias de la enfermedad y generalmente la recuperacién completa
tiene lugar dentro de los 10 dias. La mayoria de los pacientes pueden ser tratados con terapia
oral de forma ambulatoria, especialmente si la enfermedad se detecta y se trata en los cinco
dias siguientes al inicio de los sintomas y no presentan complicaciones (108).

La falta de respuesta clinica a las 48 horas del tratamiento precoz con doxiciclina podria indicar
que se trata de otra enfermedad y deberian considerarse diagndsticos alternativos o una
coinfeccidn. Los pacientes gravemente enfermos presentan una evolucién mds lenta tras el
inicio de la doxiciclina y pueden requerir mas de 48 horas hasta experimentar una mejoria clinica
evidente.

No existe contraindicacidn para utilizar medicacion sintomatica (paracetamol, AINES, etc.).
8.1.7. Seguimiento y recomendaciones al alta

La mayoria de los casos podran ser tratados de forma ambulatoria siempre que no existan
complicaciones o dudas en su manejo clinico.
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Se realizaran controles analiticos hasta la normalizaciéon de los valores en aquellos pacientes que
presentaron alteraciones analiticas destacables durante el ingreso hospitalario. Es
recomendable un control en un tiempo no superior al mes realizando una extraccién de sangre
y suero para observar el regreso a la normalidad de los parametros alterados, si los hubiera, y
para la confirmacidon seroldgica en caso de que no se haya producido un diagndstico por un
método directo.
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8.2. Rickettsiosis similares a fiebre exantematica mediterranea (FEM-like)

Las rickettsiosis similares a FEM, también denominadas FEM-like o sindromes similares a FEM,
son un grupo de enfermedades causadas por bacterias del género Rickettsia que presentan
caracteristicas similares a la fiebre exantematica mediterrdnea (FEM), pero que no estdn
causadas por Rickettsia conorii, el agente productor de la FEM.

Estas rickettsiosis estan presentes en todos los continentes, con variabilidad segun la especie de
Rickettsia involucrada.

El desarrollo e incorporacion de nuevas técnicas de biologia molecular y/o cultivos celulares a la
rutina de los laboratorios o la posibilidad de enviar muestras a Centros de Referencia han
propiciado que se hayan implicado a otras rickettsias del grupo de las fiebres manchadas como
agentes productores de cuadros, que en ocasiones son dificiles de diferenciar de la FEM.

La transmisidn, la clinica, el diagndstico, el manejo clinico y las actuaciones en salud publica son
similares a las de la FEM, incluida su notificacion como enfermedades sujetas a Vigilancia

Epidemiolégica en la forma prevista en la comunidad auténoma (ver apartados 4.1.2 a 4.1.5).

Tabla 10: Sindromes similares a FEM: especies de Rickettsia asociadas, vectores con presencia en
Espafia, distribucion geografica y clinica.

agente patdgeno) (111), otros
paises de Europa y China.

Rickettsia FEM-like Presencia en | Distribucion en el mundo y en | Consideraciones clinicas
garrapatas en | Espafia
Espafia
Rickettsia 1. ricinus Casos puntuales en norte de Cuadro similar a la FEM,
monacensis Espafia (12 descripcion como frecuentemente sin escara

Rickettsia helvetica

1. ricinus (34)

Casos puntuales en otros
paises de Europa, como en
Suecia (112). En Espafia no
hay descritos casos
confirmados

Complicaciones: meningitis,
miopericarditis y muerte subita
(112)

Rickettsia massiliae

R. sanguineus
(113)

Casos puntuales en Europa 'y
EE.UU.

Probablemente poco
patdgena o se transmite peor
por el vector.

Fiebre, exantema y escara (114)

Rickettsia
aeschlimannii

H. marginatum
(115)

Casos puntuales en Africay en
Europa. Probablemente poco

patégena o se transmite peor

por el vector (116).

Algunos casos con placas
celuliticas

Rickettsia sibirica
mongolitimonae

Rhipicephalus
pusillus

Hyalomma spp.

Casos en Europa y Africa.

La mayoria de casos descritos
en la literatura, detectados en
Espafia (117).

LAR (Lymphangitis-Associated-
Rickettsiosis): Ver descripcién a
continuacion, apartado 4.2.1
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8.2.1. Infeccidn por Rickettsia sibirica mongolitimonae

Se trata de una ricketsiosis transmitida por garrapatas considerada emergente. Desde que la
bacteria se documentd por primera vez como patégeno humano en 1996, se han descrito en la
literatura al menos 69 pacientes con esta infeccion en todo el mundo, representando mas del
30 % los casos notificados en Espafia (117). Esta rickettsia esta ampliamente distribuida por la
peninsula.

Las garrapatas implicadas en su transmision son principalmente Rhipicephalus pusillus y también
se ha asociado a Hyalomma spp. y su emergencia podria estar relacionada con el incremento en
poblaciones de conejos en el pais, que pueden propiciar un gran numero de vectores
competentes.

Esta infeccion se manifiesta tipicamente con fiebre alta (el sintoma mas frecuente), mialgias,
cefalea, escara de inoculacidn unica (Figura 14) o multiple con una placa celulitica, erupcién
maculopapular no pruriginosa que afecta palmas y plantas, y adenopatias. La linfangitis es un
signo tipico de esta infeccidn y ocurre en aproximadamente el 40% de las infecciones (117). En
nuestro medio la presencia de escara y linfangitis es altamente sugestiva de infeccidn por R.
sibirica mongolitimonae (fig. 3.2). Por este motivo se utiliza el acrénimo LAR (Lymphangitis-
Associated-Rickettsiosis o Rickettsiosis Asociada a Linfangitis) para referirse a esta enfermedad.

La infeccion por R. sibirica mongolitimonae suele causar una enfermedad leve y no letal, pero se
han descrito algunas complicaciones, como sepsis, coagulacidn intravascular diseminada,
trastornos neuroldgicos, insuficiencia renal aguda, miopericarditis y encefalitis asociada (117).

En el tratamiento se utiliza doxiciclina, y en caso de contraindicaciones, azitromicina (117).

Figura 14: Escara sobre placa celulitica en rodilla en infeccion por R. sibirica mongolitimonae (A); escara 'y
trayecto linfangitico en tobillo (B), en costado (C) y en rodilla (D) en casos de rickettsiosis asociada a
linfangitis

Fuente: Imagenes A y B, por cortesia del CRETAV (Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artropodos Vectores);
iméagenes Cy D, por cortesia de Ana Pulido Pérez (AEDV).

8.2.2. Otras rickettsiosis FEM-like de interés (importadas)

En nuestro medio la mayor parte de rickettsiosis importadas transmitidas por garrapatas estan
provocadas por Rickettsia africae en viajeros procedentes del Africa subsahariana. Tampoco son
infrecuentes los casos importados de infeccidn por Rickettsia parkerii en pacientes procedentes
de Sudamérica (Uruguay, Argentina y Brasil). En el caso de la infeccidn por R. africae, destaca
que el exantema es vesicular, con pocos elementos exantematicos en la piel (incluida la cara),
se puede observar enantema, es frecuente encontrar mds de una escara y puntualmente
linfangitis.
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8.3. Necrosis, eritema y linfadenopatia transmitida por Dermacentor (DEBONEL) y linfadenopatia transmitida por garrapatas (TIBOLA)

8.3.1. Epidemiologia del DEBONEL/TIBOLA

ENFERMEDAD
(DEBONEL/TIBOLA)

DISTRIBUCION

Los sindromes clinicos conocidos como DEBONEL/TIBOLA
son acrénimos del inglés “Dermacentor-borne-necrosis-
eritema-lymphadenopathy” o necrosis, eritema y
linfadenopatia transmitida por Dermacentor y de “tick-
borne lymphadenopathy” o linfadenopatia transmitida por
garrapatas (118). En las ultimas décadas, consideran
rickettsiosis emergentes en Europa. El primer caso clinico se
describio en 1997 y desde entonces se han descrito diversos
casos en Francia, Hungria, Bulgaria, Italia, Alemania,
Polonia, Portugal, Reino Unido y Espafa. Actualmente,
representa la segunda causa de rickettsiosis transmitidas
por garrapatas en Europa (34,101,118).

En Espafa se han detectado casos humanos relacionados
con R. rioja, R. slovaca y R. raoultii (35,118). Suele
presentarse en los meses mas frios (118).

PATOGENO Y CICLO

El agente causal es Rickettsia slovaca, Rickettsia
rioja y Rickettsia raoultii.

Como otras rickettsias, son cocobacilos Gram
negativos intracelulares obligados, que suelen
encontrarse en el citoplasma y ocasionalmente en
el nucleo de células eucariotas.

Presentan un ciclo silvestre y un ciclo doméstico en
el ganado, donde las garrapatas se sittan en el
punto de interseccion. Las garrapatas del género
Dermacentor, actian como vector y reservorio,
siendo Dermacentor marginatus el vector mas
importante en el sur de Europa. Los animales
ungulados (vacas, ovejas, jabalies...) constituyen
sus principales hospedadores (119).

TRANSMISION

La via de transmision es la picadura de garrapatas
infectadas del género Dermacentor, generalmente D.
marginatus, y en menor medida D. reticulatus (120).

L

Izquierda: Dermacentor marginatus: Vistas dorsales (izquierda) y ventrales
(derecha) del macho (arriba) y la hembra (abajo). Fuente: Andrei Mihalca.
Facultad de Ciencias Agrarias. Cluj-Napoca, Rumania.

Derecha: Distribucion de Dermacentor marginatus y D. reticulatus (1985-

2024). Fuente: Estrada et al. Pathogens, 2025(65).

"~ @ Dermacentor marginatus

@ Dermacentor reticulatus
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8.3.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en DEBONEL/TIBOLA

Estas rickettsiosis no estdn incluidas en la lista de Enfermedades sujetas a vigilancia
epidemioldgica (previamente denominadas Enfermedades de Declaracion Obligatoria).

Se debe sospechar en el estudio de posible ETG en los meses frios. La principal actuacién en
salud publica consiste en la educacidn a la poblaciéon en medidas de prevencién de picaduras de
garrapatas, y actuaciones en ese caso (Ver apartado 2.1)

8.3.3. Manifestaciones clinicas del DEBONEL/TIBOLA

El periodo de incubacidn suele ser corto, entre 1-15 dias; siendo la media de unos 5 dias
(118,121). EI DEBONEL se caracteriza por la aparicion de un exudado melicérico seguido de una
escara, de mayor didmetro que otras rickettsiosis (Figura 15) (118,121), en el punto de la
picadura de la garrapata, principalmente en el cuero cabelludo (90 %), rodeada de un halo o de
una placa eritematosa (118,122). A esto se puede afiadir una linfadenopatia/s satélite/s
dolorosa/s tras la picadura, lo que se denomina TIBOLA. En muchas ocasiones la persona acude
con la garrapata adherida a la zona de la escara, que se suele distinguir bien por su tamafio,
puesto que son los ejemplares adultos los que pican (118,121). Cuando la escara desaparece,
puede persistir una alopecia residual.

Se pueden observar posturas antidlgicas por la linfadenopatia satélite dolorosa, como el cuello
torcido (122,123). Puede haber febricula, siendo rara la aparicién de fiebre, y astenia (122). Es
muy rara la presencia de lesiones maculo-papulares tipicas de la FEM en extremidades y de
aparecer son escasas (118).

El paciente no suele estar séptico a diferencia de la FEM y otras rickettsiosis y la afectacion
cutanea suele restringirse al foco de necrosis y eritema circundante en la zona de la picadura

Figura 15: exudado melicérico tras picadura de Dermacentor marginatus en paciente que desarrolld
DEBONEL (A); escaras y placas celuliticas en pacientes afectos de DEBONEL (B y C)

o

Fuente: CRETAV (Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos Vectores).

8.3.4. Diagndstico del DEBONEL/TIBOLA

Los casos con sospecha clinico-epidemioldgica pueden confirmarse con la positividad de una de
las siguientes pruebas diagndsticas:

e Aislamiento de Rickettsia slovaca, de Rickettsia rioja o de Rickettsia raoultii, en sangre
o biopsia de piel: se requieren medios de cultivo celulares y se debe trabajar en
laboratorios de seguridad que no siempre estan disponibles (NCB-3).
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e Deteccién de genoma (PCR) de Rickettsia en sangre, suero, liquido cefalorraquideo,
biopsia de piel, hisopado de escara y secuenciacidon para identificar la especie de
Rickettsia implicada.

e Serologia por inmunofluorescencia indirecta (IFl): seroconversion o aumento de 4 veces
el titulo de anticuerpos IgG en sueros pareados.

Si solo se detecta de forma aislada IgM en suero, sin seroconversién, se considera como caso
probable.

El diagndstico en fases iniciales es clinico, ya que la serologia solo es positiva en un nimero
pequefio de casos, y por la posibilidad de reacciones seroldgicas cruzadas entre las diferentes
especies de rickettsias.

También podrian realizarse técnicas moleculares o cultivo de la garrapata, si esta disponible
(118,124).

8.3.5. Manejo clinico del DEBONEL/TIBOLA

El objetivo fundamental es detectar precozmente los casos para establecer un diagndstico y un
tratamiento lo mas rapido posible.

En raras ocasiones se requiere ingreso hospitalario, salvo que aparezcan o se sospechen
complicaciones (miocarditis, encefalitis, edema facial) (123). En este caso se solicitard una
analitica general completa con: hemograma, coagulacién, bioquimica general con funcién renal
y hepatica, gasometria venosa, procalcitonina y PCR. En los andlisis se puede observar aumento
de la proteina C reactiva y de la VSG (124), en una pequeia proporcion aumento ligero de
transaminasas (121,125), leucopenia y/o trombopenia. Del mismo modo, se valorard la
realizacion de un electrocardiograma y/o pruebas de imagen segln la clinica presentada
(118,126).

8.3.6. Tratamiento

El tratamiento de eleccidn es la doxiciclina oral (100 mg cada 12 horas en adultos; 2,2 mg/kg
cada 12 horas en nifios) durante 7-10 dias, y se recomienda su inicio de forma precoz (124,126).
Una alternativa en embarazadas o alergia a la doxiciclina son los macrélidos, principalmente la
azitromicina durante 5 dias o claritromicina durante 7-10 dias (126-128).

8.3.7. Seguimiento y recomendaciones al alta

El prondstico es favorable. Tras la instauracién del tratamiento especifico, suele desaparecer el
dolor adenopatico en 5-7 dias y el malestar y/o fiebre-febricula que puede acompafiar a la
infeccidn, en las primeras 24-48 horas. Las adenopatias suelen resolverse a partir de las 4
semanas. Sin embargo, la escara suele evolucionar de forma térpida, y en algo menos de la mitad
pueden desarrollan alopecia persistente, de mas de 6 meses de evolucion en el sitio de la
picadura de garrapata (121); ademas la astenia prolongada es frecuente.

En caso de ingreso hospitalario, una vez remitida la causa que lo indico, el paciente puede ser
dado de alta con seguridad.
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9. Borreliosis de Lyme

9.1. Epidemiologia de la borreliosis de Lyme

ENFERMEDAD

Enfermedad
de Lyme o
borreliosis de
Lyme (B. de
Lyme)

DISTRIBUCION
Es una enfermedad zoondtica multisistémica, que constituye la
enfermedad transmitida por garrapatas mas frecuente en el hemisferio
norte, principalmente en Norteamérica y Europa (39,129). Sigue un
patron de zonas endémicas de acuerdo con la distribucién del vector.

A

A) Casos notificados de b. de Lyme en EE.UU. por condado de residencia, en 2023. Fuente:
CDC (130). B) Tasa de incidencia (casos/100.000 habitantes) estimada a nivel subnacional
en paises UE/EEE con vigilancia de b. de Lyme, 2005-2020. Fuente: Burn et al. (38)

En Espafia, los casos de borreliosis de Lyme se distribuyen por todo el
pais, existiendo una mayor incidencia en la mitad norte peninsular,
con una estacionalidad entre los meses de abril a noviembre. En un
estudio realizado con los registros de las altas hospitalarias del periodo
2005-2019, se registraron 1.865 hospitalizaciones con este diagndstico
(tasa de hospitalizacion media durante el periodo: 0,28/100.000
habitantes)(36).
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Tasas de hospitalizados con diagndstico de b. de Lyme por 100.000 habitantes en Espaiia,
2017-2019. Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (fuente de datos: CMBD) (36)

PATOGENO Y CICLO

Los agentes causales son especies de espiroquetas
gramnegativas del género Borrelia incluidas en el
complejo Borrelia burgdorferi sensu lato. Estas
bacterias son muy dificiles de aislar en medios de
cultivo. Este grupo contiene, al menos, 21
genoespecies, siendo en Europa las mas relevantes
para el ser humano B. afzelii, B. garinii , B.
burgdorferi sensu stricto, B. spielmanii y B.
bavariensis (129). En nuestro pais se han detectado
las tres primeras en garrapatas recogidas en
vegetacion, ademas de B. valaisiana y B. lusitaniae
(113). Parece existir un tropismo de las diferentes
genoespecies por diferentes érganos.

La enfermedad se mantiene en un ciclo de
transmision enzodtica en el que participan
garrapatas del género Ixodes (principalmente
Ixodes ricinus en Europa, Ixodes persulcatus en
paises bdlticos e Ixodes scapularis en Estados
Unidos) y fauna silvestre. Las garrapatas necesitan
alimentarse de sangre en cada etapa de su ciclo vital
y lo hacen sobre una amplia variedad de especies
animales silvestres y domésticas, incluso aves y
reptiles y, ocasionalmente, humanos. El ciclo
bioldgico de la garrapata es largo (de 2 a 4 afios) y
complejo. Cuando se alimentan de un huésped
portador de la espiroqueta, pueden infectarse y
transmitir el patégeno en todas sus fases evolutivas,
es decir, transmision transestadial. Sin embargo, no
hay transovarica, por lo que no se transmite a la
siguiente generacion de garrapatas.

TRANSMISION

Se transmite por picadura de garrapatas del género Ixodes
(en Europa por 1. ricinus, especie ampliamente distribuida en
nuestro pais). Las ninfas son probablemente la fuente mas
importante de infecciones humanas.

o

Izquierda: Imdgenes dorsales y ventrales de Ixodes ricinus macho
(arriba) y hembra (abajo). Fuente: Andrei Mihalca, Facultad de
Ciencias Agrarias. Cluj-Napoca, Rumania. Derecha: Distribucion de
Ixodes ricinus. Fuente: Proyecto GARES (2023-2024), Vigilancia
entomoldgica de las CC.AA. (2023)

@GARES @CCAA.

En el lugar de la picadura, B. burgdorferi puede penetrar en
la piel y después migrar; disemindndose por via linfatica y
por la sangre a otros lugares de la piel y a otros érganos.

No hay evidencia de transmision de persona a persona. La
transmisién vertical es tedrica, pero no hay evidencia
epidemioldgica de este tipo de transmision (131-133).
Podria potencialmente transmitirse por transfusion de
sangre y sus componentes y por érganos, tejidos y células en
donaciones con material infectado, pero no contraindica la
donacion de sangre tras la recuperacion (134).

La susceptibilidad a la infeccién es universal y son posibles
las reinfecciones.
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9.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la borreliosis de
Lyme

Desde 2024, tras la aprobacion undnime en el seno de la Ponencia de vigilancia epidemioldgica
de la Comisidon de Salud publica, la borreliosis de Lyme es una enfermedad sujeta a vigilancia en
todo el territorio nacional. Los servicios sanitarios tienen obligacién de notificar los casos al
sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la comunidad auténoma, en la forma prevista segun el
lugar de atencién sanitaria. Dada la ausencia de transmisidn interhumana, la notificacion no
tiene cardcter urgente. El criterio epidemiolégico para la notificacion es el antecedente de
picadura de garrapata, sobre todo si del género Ixodes, durante los 3 meses previos al inicio de
sintomas.

En la vigilancia se incluyen los cuadros clinicos de las fases tempranas:
e Fase localizada temprana: Eritema migratorio (EM)

e Fase diseminada temprana: Una o varias de las manifestaciones clinicas agudas que se
presentan en un periodo medio de hasta seis meses tras la picadura de la garrapata, sin otra
causa que los explique:

o Afectacion neurolégica del sistema nervioso central (SNC) y /o periférico, cuyos
signos y sintomas duran menos de 6 meses: meningitis linfocitaria,
meningoencefalitis; meningoradiculoneuritis (sindrome de Bannwarth); neuritis
craneal, polineuritis, mononeuritis multiple; mielitis aguda, encefalitis.

o Linfocitoma por Borrelia o hiperplasia linfoide reactiva
o Eritema migratorio multiple

o Afectacion articular

o Afectacion cardiaca

La principal actuacién desde la consulta es educar a la poblacién respecto a las medidas para
prevencion de picadura de garrapata, y cémo actuar en caso de picadura (ver Anexo: Actuacion
ante consulta por picadura de garrapata).

En caso de encontrar una garrapata adherida, se debe retirar de forma adecuada y cuanto antes
(ver Extraccidn segura de una garrapata adherida), lo cual reduce la probabilidad de transmisidn.

Ademas se debe tener en cuenta que la identificacién del género de la garrapata puede dar una
buena orientacién diagndstica, a la vez que contribuye con la vigilancia entomoldgica desde la
consulta, pudiendo recurrir a herramientas de ciencia ciudadana mediante el envio de
fotografias, que se validaran por entomdlogos expertos (ej. Garrapata Alert o Paparra Alert) y/o,
si existe la posibilidad, al envio de los ejemplares para su identificacion en género y especie,
tanto morfoldgica, como, en ocasiones, molecular. La identificacién de 1. ricinus, la prevalencia
de infeccidn por Borrelia en los vectores en la zona y la retirada de forma adecuada en las
primeras 72 horas son factores que influyen en la valoracién de la profilaxis tras la picadura. La
conservacion de la garrapata en el frigorifico (42C) durante el periodo de incubacion de las ETG
puede resultar de utilidad para, en caso de desarrollar sintomas, valorar la determinacién
posterior de patdgenos dentro del vector (Ver apartado: Toma y envio de muestra de la

garrapata).
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La identificacion mediante una fotografia de la garrapata Ixodes adherida a un caso
puede apoyar el diagndstico de Borreliosis de Lyme

9.3. Manifestaciones clinicas de la borreliosis de Lyme

Las manifestaciones clinicas se presentan progresivamente en tres fases: temprana localizada,
temprana diseminada y diseminada tardia (ver Tabla 11), separadas habitualmente por
intervalos sin sintomas (135).

La aparicidon de estas manifestaciones clinicas estd, en parte, determinada por las diferentes
genoespecies causantes de la infeccion (que presentan diferente tropismo por los érganos y
sistemas), determinantes genéticos, la respuesta inmune del huésped y el tiempo transcurrido
desde la infeccidn, existiendo un alto porcentaje de casos con infeccidn subclinica.

Tras un periodo de incubacién de unos 10 dias tras la picadura (rango de 3 a 32 dias) puede
aparecer la lesion tipica, considerada patognomdnica de la infeccién por B. burgdorferi s.l. y
frecuente en nuestro medio, el eritema migratorio (EM) (Figura 16) como primer sintoma de la
enfermedad (fase temprana localizada), en el contexto de un cuadro pseudogripal, raramente
acompaiado de fiebre. Esta lesidon es autolimitada, suele seguir creciendo en el primer mes tras
la picadura, dando paso en las siguientes semanas si no se trata la enfermedad, en un porcentaje
no bien definido de los casos, a las manifestaciones de la fase temprana diseminada. La fase
inicial puede no ser evidente (97). Si no se trata en las fases tempranas, meses o afios después
pueden aparecer las manifestaciones de la fase diseminada tardia, con un curso crénico que
dura entre 6 meses a varios afos, y que pueden ser graves y llegar a ser incapacitantes, con
afectacion neuroldgica, dermatoldgica, cardiaca y/o articular (135).

Figura 16. Ejemplos de eritema migratorio.

4

Fuente: CRETAV

Figura 17: Linfocitoma o hiperplasia linfoide reactiva

Fuente: Cortesia de Ana Pulido Pérez (AEDV)

Las fases de la enfermedad y la descripcidon de sus respectivas manifestaciones clinicas se
describen en la tabla 5.
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Tabla 11. Clasificacidn clinico-patogénica y temporal y caracteristicas clinicas de las diferentes fases de la borreliosis de Lyme.

Fases: afectacion

Cuadro clinico: Descripcion

Fase temprana localizada (3 a 32 dias tras la picadura): multiplicacidn de la espiroqueta en la zona de la picadura.

Cutanea

Eritema migratorio: presente hasta en el 60-80 % de los casos. Macula o papula eritematosa en el punto de la picadura, con bordes bien definidos, por los
que crece, y tipicamente se aclara en el centro, adquiriendo un aspecto anular o de diana, de minimo 5 cm de didametro (puede ser >20 cm). No duele, ni
suele picar, aunque en ocasiones, puede escocer o notarse calor al tacto. Generalmente, desaparece en semanas (incluso sin tratamiento), aunque a veces
persiste varios meses. A diferencia del DEBONEL, no presenta escara de inoculacion.

En menos de la mitad de los casos se acompafia de sintomas pseudogripales y ocasionalmente de conjuntivitis (excepcionalmente de epiescleritis).

Linfocitoma (linfadenosis benigna cutis): placa de unos 2 cm o nédulo rojo-azulado indoloro en el punto de la picadura o a cierta distancia. Suele afectar al
pezdén mamario (adultos) o al I6bulo de la oreja (nifios). Muy raro en Espafia. Mds frecuente por B. afzelii en Europa central. Se puede observar en todas las
fases de la enfermedad.

Fase temprana diseminada (promedio de 3 meses después de la picadura): diseminacion linfatica y/o vascular de la espiroqueta con llegada a diferentes érganos o sistemas

Cutanea

Eritema migratorio multiple: presencia de lesiones de EM mas pequefias (<5 cm) satélites a la lesion principal. Se produce ocasionalmente (10%), por
diseminacidn linfatica.

Linfocitoma diseminado

Neuroldgica precoz
(Neuroborreliosis
aguda o precoz)

Forma mas frecuente de manifestacion de la fase precoz diseminada en Espafia. Se suele asociar a B. garinii. Se desconoce el porcentaje de pacientes
infectados que desarrollan esta complicacidn (se estima que hasta una cuarta parte), y se debe considerar que mas de la mitad de los pacientes han podido
no ser conscientes de la picadura de la garrapata ni observar el EM.

Se presenta afectacion del sistema nervioso central y /o periférico, cuyos signos y sintomas duran menos de 6 meses.

Se caracteriza por manifestaciones tipo neuropatia craneal (especialmente paresia facial, sobre todo bilateral, del motor ocular externo o del motor ocular
comun), con o sin meningitis linfocitaria o meningoencefalitis, con o sin radiculoneuritis periférica (con dolor radicular y paresia de musculos de pared
abdominal o extremidades).

La combinacion de estas manifestaciones y LCR con pleocitosis linfocitaria, aumento de proteinas y glucosa normal, se denomina sindrome de Garin-
Bujadoux-Bannwarth (meningorradiculoneuritis linfocitica o sindrome de Bannwarth).

El dolor neuropatico puede ser de gran intensidad, acompafiandose en ocasiones de contracturas musculares muy dolorosas. Puede confundirse con otras
causas de dolor radicular como la provocada por una discopatia. Responde al tratamiento antibidtico.
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También se ha descrito en esta fase: mononeuritis multiple con LCR normal, polineuritis, dafio axonal con infiltracion linfocitaria perivascular en los nervios,
meningoencefalitis, plexitis, mielitis transversas y una larga lista de manifestaciones neuroldgicas.

Oftalmoldégica

Uveitis, neuritis optica.

Cardiaca

Carditis: aparece aislada o en asociacidn con sintomas neuroldgicos o artritis, en forma de bloqueos de la conduccién auriculo-ventricular autolimitados
(dura unas semanas), asintomaticos o con clinica transitoria. Raramente pueden ser de grado avanzado y requerir marcapasos transitorio. Sospechar en
personas jovenes con anomalias en la conduccion, sin otros factores de riesgo aparentes y antecedentes de riesgo de exposicion a garrapatas.

Con mucha menor frecuencia: pericarditis, miocarditis y pancarditis.

Reumatoldgica o
musculoesquelética

Artritis: Infrecuente en fase precoz en Espafia (B. burgdorferi sensu stricto es la que mayor tropismo presenta por el sistema articular y en Espafa es
minoritaria)

Fase tardia diseminada (meses-afios tras la picadura): persistencia y dafio en los tejidos provocados por la espiroqueta y/o respuesta inmune

Reumatoldgica o
musculoesquelética

Artritis o sinovitis mono/oligoarticular que suele afectar a grandes articulaciones (rodilla o articulacién temporomandibular, principalmente), recurrente
(puede confundirse con artritis reumatoide juvenil), en ocasiones resistente a los tratamientos y de curso prolongado a crénico.

Probablemente se produce por fendmenos autoinmunitarios desencadenados tras la infeccién por B. burgdorferi.

Artralgias/mialgias inespecificas acompafiando a manifestaciones tipicas de la enfermedad.

Cutanea Acrodermatitis cronica atréfica (ACA): tipica de la infeccidn persistente. Muy rara en Espafia, pero frecuente en Centroeuropa, sobre todo en mujeres
mayores. Asociada fundamentalmente a B. afzelii. Comienza como una mancha violdcea, generalmente ubicada en la superficie extensora de las
extremidades, que progresa lentamente sin tratamiento, causando una atrofia cutdnea, que permite observar los vasos sanguineos de la piel. También
pueden estar presentes nddulos fibrosos cutaneos y en los tendones de extension. Hasta en el 50% de los casos se acomparia de polineuropatia.
Linfocitoma

Cardiaca Miocardiopatia dilatada

Neuroldgica tardia

Afectacidn inespecifica del sistema nervioso central: problemas cognitivos, paraparesia espdastica, ataxia, disfuncidn vesical o alteracion de pares
craneales, entre otros.

Descritas en la literatura polineuropatias periféricas de evolucidn persistente, cuadros que pueden simular una esclerosis multiple, encefalopatias...

Fuente: Elaboracion propia a partir de Lantos et al., 2021, Garcia-Monco y Benach, 2019, Mygland et al., 2010, Stanek et al., 2011 y de Executive summary of the consensus statement of the
SEIMC, SEN, SEl, SEIP, SER and AEDV, on the diagnosis, treatment and prevention of Lyme borreliosis, 2023 (39,136—139).
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9.4. Diagnostico de la borreliosis de Lyme

La b. de Lyme es un proceso multisistémico complejo que puede ser de facil diagndstico en
personas que refieren picadura de garrapata en areas endémicas y desarrollan las
manifestaciones clinicas tipicas como el EM (135,136). El diagndstico se complica ante la
presencia de las otras manifestaciones clinicas de la enfermedad y si no hay recuerdo de
picadura por garrapata.

El diagndstico se basa en los datos epidemioldgicos, las manifestaciones clinicas, y los hallazgos
microbioldgicos de las etapas temprana diseminada y tardia de la enfermedad (39). Esto a veces
es complicado, tanto desde el punto de vista clinico, por la inespecificidad de algunos de los
signos y sintomas, como el microbiolégico. En la fase temprana localizada, ante la presencia de
EM, el diagndstico es clinico, pudiendo realizarse diagndstico microbioldgico sobre biopsia de la
lesién en caso de duda con otros eritemas anulares o si el curso clinico es atipico (39). En el resto
de las situaciones clinicas descritas, es necesaria la realizaciéon de pruebas de laboratorio que
confirmen la existencia de la infeccidn por B. burgdorferi.

Tras la infeccidon primaria, la espiroquetemia es transitoria e intermitente, por lo que el
aislamiento de B. burgdorferi en sangre es complicado, y la deteccion mediante técnicas
moleculares como la PCR tampoco resulta de utilidad en muestras sanguineas. Si se quiere
realizar un diagndstico directo se deberia realizar una biopsia de la muestra cutanea (EM o
linfocitoma) y procesarla en medios cultivo especificos o con técnicas moleculares.

En esta fase precoz localizada las técnicas seroldgicas para la deteccidn de anticuerpos pueden
resultar también negativas. En todo caso, si se quiere realizar un diagndstico microbioldgico
indirecto se suele utilizar |la serologia en dos pasos, considerada como prueba de eleccién o con
mayor consenso internacional. Consiste en la realizacién inicial de un ELISA como prueba de
deteccion, seguida de una prueba de inmunoblot de confirmacién.

Existen otras técnicas, como el test ELISPOT, determinacién de CD57+, de interferén-a (IFN-a),
de proliferacién linfocitica, CCL-19, apolipoproteina B-100, cadenas libres de anticuerpos
(kappa/lambda) o la determinacion de IgM total y albimina, no aprobadas como vilidas por
agencias y sociedades cientificas para el diagnéstico de b. de Lyme (39). En las personas que no
tienen un diagndstico previo y que presentan signos o sintomas no especificos, aunque
presenten una prueba indirecta de infeccién por B. burgdorferi, como la presencia de
anticuerpos, por la dificultad de diferenciar una infeccion pasada de una activa, y la elevada
prevalencia de anticuerpos frente a B. burgdorferi en zonas endémicas, se deberian excluir otras
posibilidades diagndsticas antes de hacer un diagndstico definitivo.

Las técnicas de diagndstico microbioldgico disponibles son:

e Aislamiento mediante cultivo de B. burgdorferi en muestras clinicas (biopsia de piel, sangre,
LCR y liquido articular, con bajo rendimiento del cultivo en estas dos ultimas, y segun las
manifestaciones clinicas). El cultivo es especialmente sensible en la fase localizada temprana
de la enfermedad, pero es lento, no resulta sencillo y se realiza principalmente en
laboratorios de referencia y/o investigacion.
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e Deteccién de marcadores del genoma (PCR) de B burgdorferi en una muestra adecuada
segun la clinica (biopsia cutdnea, LCR, liquido articular). En ausencia de otras muestras,
podria emplearse la sangre, si bien su sensibilidad es muy baja. En la fase precoz localizada,
la PCR de muestras cutdneas tiene alta rentabilidad diagndstica. Un resultado negativo no
excluye la enfermedad. Se puede realizar secuenciacidon para identificar la genoespecie
implicada en el caso.

e Métodos seroldgicos: son técnicas con alto riesgo de reacciones cruzadas y falsos positivos,
ademas de poco sensibles en la fase precoz localizada.

— Se recomienda realizar deteccion de anticuerpos en suero en dos etapas:

= Técnica de alta sensibilidad (ELISA): prueba de cribado. Si positivas o dudosas pasar
ala segunda fase. Si son negativas, y la clinica es sugestiva, repetir a las 3-6 semanas
y si se han positivizado pasar a la segunda fase. Si persisten negativas, se deben
considerar otros diagndsticos.

= Técnicas mas especificas (western blot o inmunoblot). En el caso de resultar
también positiva se considerara infectado, aunque puede ser una infeccion pasada
(no activa). Un resultado negativo de IgM en la fase temprana de la enfermedad no
excluye b. de Lyme, ya que en el EM es frecuente que no se detecte respuesta de
anticuerpos IgM/IgG. Ademas, la administracidn de la terapia antibidtica puede dar
lugar a un resultado negativo de la respuesta de anticuerpos.

— Seroconversién o aumento de 4 veces el titulo de anticuerpos 1gG en sueros pareados
tomados al menos 4 semanas después.

— No se recomiendan técnicas como el inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) ni el
ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFl), por alto nimero de falsos positivos y por
las reacciones cruzadas.

Para el diagndstico de neuroborreliosis, se precisa constatar la presencia de pleocitosis en LCRy

alguno de los siguientes:

e Evidencia de produccién intratecal de anticuerpos especificos para B. burgdorferi

e Aislamiento de B. burgdorferi sensu lato

e Deteccidn de acido nucleico en LCR

e En niflos menores de 18 afios, con paralisis facial u otra neuritis craneal e historia reciente
(menos de dos meses) de eritema migratorio: deteccidn de anticuerpos IgG especificos en
sangre.

En caso de pleocitosis y serologia positiva para Borrelia (no especifica para B. burgdorferi) en

LCR, o de evidencia de producciéon intratecal de anticuerpos especificos sin pleocitosis, se

considerarad el diagndstico como probable.

9.5. Manejo clinico de la borreliosis de Lyme

El manejo es ambulatorio en la mayoria de las personas, dependiendo fundamentalmente del
modo de presentacion clinica. En caso de afectacidn neuroldgica, reumatoldgica o cardiolégica
grave, podria ser necesario el control en medio hospitalario.
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El EM sin tratamiento se autolimita, aunque puede tardar de semanas a meses en desaparecer
(140).

Las pruebas complementarias a realizar dependeran del cuadro clinico.

En pacientes con sospecha de neuroborreliosis, el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) es
fundamental, junto con la resonancia magnética craneal y medular. El LCR suele mostrar
pleocitosis linfocitaria, excepto en ciertos casos como en pardlisis facial aislada, y permite
detectar anticuerpos IgG especificos contra B. burgdorferi, clave para el diagndstico. Ademas,
niveles elevados de la quimiocina CXCL13 en el LCR pueden indicar neuroborreliosis de Lyme,
aunque no son exclusivos de esta infeccion (139,141,142).

Si existe un cuadro de dolor intenso en extremidades (radiculitis) se deben descartar otras
etiologias (p. ej., hernia de disco) mediante las pruebas pertinentes (resonancia magnética de
columna). El electromioneurograma puede proporcionar datos de afectacion radicular aguda o
de afectacion de nervio periférico en casos de mononeuritis multiple.

Cuando se presentan sintomas cardiolégicos o sincopes, la valoracién cardiolégica para la
deteccion de un bloqueo A-V es clave, para lo cual se debe realizar un estudio que incluya un
ECG y otras pruebas pertinentes de acuerdo con las indicaciones de cardiologia.

En las fases avanzadas de la enfermedad, los pacientes con artritis deben tener una evaluacién
reumatoldgica a fin de descartar otras etiologias.

No estda indicada la realizacién de electrocardiograma u otras pruebas cardioldgicas,
neuroldgicas o reumatoldgicas si no hay clinica a este nivel.

La b. de Lyme en ocasiones llega a cursar con cuadros graves de neuroborreliosis o de afectacion
cardiaca que pueden precisar ingreso en un servicio de Medicina Intensiva (39,143):

Tabla 12. Se valorara ingreso en UCI en las personas con b. de Lyme con uno o mas de los siguientes
signos o sintomas

*  Clinica compatible con ictus isquémico (por endarteritis).

*  Disminucion del nivel de consciencia.

*  Convulsiones.

*  Arritmias ventriculares (riesgo de muerte subita).

*  Bloqueos AV de 2° grado o de 3er grado.

« Insuficiencia cardiaca (puede evolucionar a insuficiencia cardiaca cronica)

En relacion con el manejo en el embarazo, actualmente no existen evidencias que apoyen una
transmision vertical de B. burgdorferi que se asocie a resultados fetales u obstétricos adversos.
Tampoco que sugieran que el embarazo afecte a las manifestaciones o a la gravedad de la
infeccidn por B. burgdorferi, y de que las especies de Borrelia puedan transmitirse por via sexual
o en la leche materna; por lo tanto, la lactancia materna no esta contraindicada en mujeres con
b. de Lyme (144,145).

9.5.1. Tratamiento

El tratamiento de esta infeccion puede realizarse en buena parte de los casos de forma
ambulatoria con antibioterapia oral.
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Se recomienda el uso de doxiciclina (100 mg cada 12h) sobre otras opciones terapéuticas. Este
antibidtico presenta una buena penetracion en el sistema nervioso central y en otros tejidos en
los que exista posibilidad de diseminacién de espiroquetas (39). Solo se recomienda evitar el uso
de doxiciclina durante el embarazo y la lactancia, pero siempre evaluando el riesgo-beneficio
(135,144,146). Se recomienda en mujeres embarazadas el uso preferente de ceftriaxona
intravenosa (iv) durante 14 dias con buenos resultados maternos y perinatales (135,144,147).
Otras alternativas de tratamiento son la cefuroxima o la amoxicilina, y en caso de alergia a
penicilinas, el uso de azitromicina (144).

La pauta de tratamiento recomendada segun la manifestacién clinica presente se expone en la
Tabla 13. A modo de sintesis, la mayor parte de los casos se pueden tratar con doxiciclina oral,
siendo recomendable el uso de ceftriaxona iv. en aquellos casos mds graves de neuroborreliosis,
con manifestaciones acompafnantes como ACA y polineuropatia, si afectacidn cardiaca, y artritis
que requieran hospitalizacion (135,147,148) .

Tabla 13. Tratamiento antibidtico y duraciéon recomendada para la b. de Lyme en adultos y nifios.

Eritema migratorio Doxiciclina oral (evitar en embarazo) 10 (10-21)
Amoxicilina oral 14 (14-21)
Cefuroxima oral 14 (14-21)
Azitromicina oral 5 (5-10)

Neuroborreliosis  precoz  (sin | Doxiciclina oral

afectacién parenquimatosa)
Ceftriaxona iv

14 (14-28)

Cefotaxima iv
Penicilina G iv

Neuroborreliosis tardia Doxiciclina oral 21 (14-21)
Ceftriaxona iv

Afectacion cardiaca Doxiciclina oral 14 (14-21)
Amoxicilina oral
Cefuroxima oral
Ceftriaxona iv

Meningitis Ceftriaxona iv 14

(* radiculitis) Doxiciclina oral

Artritis Doxiciclina oral 28
Amoxicilina oral
Ceftriaxona iv

Acrodermatitis crénica atrofica lgual que para eritema migratorio 28
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Fuente: elaboracidn propia a partir de Executive summary of the consensus statement of the SEIMC, SEN, SEl, SEIP,
SER and AEDV, on the diagnosis, treatment and prevention of Lyme borreliosis. Enferm Infecc Microbiol Clin, 2023(39)
La prescripcidon de un tratamiento adecuado permite controlar la infeccion en un porcentaje
muy alto de pacientes. Para los pacientes tratados en la fase temprana de la enfermedad, la
resolucion clinica, generalmente ocurre en un plazo de tres semanas, mientras que, en la fase
tardia de la enfermedad, la respuesta suele ser mas lenta. El tratamiento antibiético puede
fallar, aunque esta situacion es rara y generalmente se debe a problemas de adherencia por
parte del paciente o de una mala absorcidén, mds que a la existencia de resistencia antibidtica de
B. burgdorferi.

Si una persona es diagnosticada de b. de Lyme sin claros criterios diagndsticos y no responde al
tratamiento estandarizado, se deberia buscar otra causa de sus manifestaciones clinicas.

En pacientes con condiciones especiales, como aquellos bajo tratamientos inmunosupresores,
anti-TNF, con enfermedades hematoldgicas malignas o en pacientes de edad avanzada, la
respuesta puede ser mas lentay, en algunos casos, los pacientes pueden requerir un tratamiento
de nuevo.

Aunque los tratamientos generalmente son bien tolerados, dependiendo de la fase de la
enfermedad, mas del 15% de los pacientes pueden experimentar una reaccidon de Jarisch-
Herxheimer, que consiste en una exacerbacion transitoria de los sintomas durante las primeras
24 horas del tratamiento (146). Esta reaccién se maneja principalmente con tratamiento de
soporte (con una buena hidratacién y el uso de AINEs) y observacidn, ya que suele ser leve y
autolimitada.

9.5.2. Seguimiento

La mayor parte de las manifestaciones clinicas responden adecuadamente al tratamiento y en
este sentido no precisan de un seguimiento particular una vez se han resuelto. El EM desaparece
habitualmente en unas semanas incluso sin tratamiento, aunque éste advierte de la probable
aparicion de manifestaciones mas tardias (39). Algunos pacientes que han sido adecuadamente
tratados presentan sintomas subjetivos como cefalea, artralgia, fatiga, sintomas cognitivos o
dolor musculoesquelético durante semanas o meses tras la antibioterapia. Se conoce como el
sindrome de postratamiento de la b. de Lyme y suele resolverse espontaneamente en los meses
siguientes y no requieren un tratamiento antibiotico sostenido o repetido, ya que no se debe a
la persistencia de la infeccion (149,150). Sin embargo, si se observan otras manifestaciones
clinicas, como fiebre, a pesar del tratamiento, se deben descartar coinfecciones con otros
agentes transmitidos por garrapatas.

Las manifestaciones de la neuroborreliosis suelen tardar dias o semanas en experimentar

mejoria (por ejemplo, la paralisis facial o los dolores radiculares). En ocasiones, al cabo de
semanas o meses, puede haber recurrencia de algunos de los sintomas que suelen ser mucho
mas leves. Esto no significa un fallo del tratamiento. La serologia no es un indicador de respuesta
a tratamiento. Puede persistir positiva durante largos periodos de tiempo, incluso la IgM, sin

que ello indique un fracaso terapéutico (146).

La artritis persistente aparece después de un tratamiento adecuado y requiere un seguimiento
estrecho hasta su resolucién, a veces mediante sinovectomia (39).
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9.5.3. Profilaxis de la borreliosis de Lyme

La profilaxis post-exposicién de la b. de Lyme se basa en la correcta extraccion de la garrapatay
la valoracion del uso profilactico de doxiciclina (ver Actuacidn ante consulta por picadura de

garrapata).

En Estados Unidos, se recomienda la terapia antibidtica profilactica a adultos y nifios dentro de
las 72 horas posteriores a la picadura de la garrapata si fue de una especie Ixodes identificada,
si ocurrié en un area altamente endémica (tasas locales de infeccion superiores al 20%) v si la
garrapata estuvo adherida durante 236 horas (136,151). En Europa no existe un consenso sobre
esta medida, un ensayo aleatorizado en el 2021 concluyé que una dosis Unica de doxiciclina
puede prevenir el desarrollo de b. de Lyme después de una picadura de garrapata Ixodes ricinus,
con una reduccion del RR del 67% (152). El consenso establecido por diferentes sociedades
cientificas establece que parece justificado recomendar la profilaxis cuando se ha manipulado
la garrapata antes de su extraccidn, la garrapata esta ingurgitada o el paciente tiene un nivel
alto de ansiedad (135).

El régimen antibidtico para la quimioprofilaxis es la administracidn de una dosis Unica de
doxiciclina oral (200 mg para adultos y 4 mg/kg hasta una dosis maxima de 200 mg para nifios)
dentro de las 72 horas posteriores a la eliminacion de la garrapata (152).
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10. Fiebre recurrente transmitida por garrapatas

10.1. Epidemiologia de la fiebre recurrente transmitida por garrapatas

ENFERMEDAD

Fiebre recurrente
transmitida por
garrapatas
(FRTG)

DISTRIBUCION

La Fiebre Recurrente esta causada por diferentes especies de
Borrelia del grupo de las fiebres recurrentes que se transmiten por
garrapatas del género Ornithodoros. Es endémica en toda
América, Africa tropical, Asia y Europa. En Europa, en paises del
area mediterrdnea, sobre todo en la Peninsula Ibérica (153-155).
Existe otra forma “epidémica” que se transmite por piojos ausente
en la actualidad en Espaia.

En Espafia la FRTG es de muy baja incidencia (media de 12 casos
notificados/afio entre 2016 y 2022) y probablemente esta
infraestimada por la baja sospecha y dificultad en el diagnédstico.
Se han notificado casos en zonas rurales de Andalucia, Castilla y
Ledn y Extremadura, de forma aislada o en pequefos brotes, y con
mayor frecuencia en verano. (40,155,156).
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Distribucion de casos de FRTG segtin Comunidad Auténoma. Esparfia, 2014-

2021. Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos
111 (156)

PATOGENO Y CICLO

Borrelia spp. es una espiroqueta Gram negativa de forma
helicoidal. La FRTG puede ser causada por unas 15 especies
diferentes de Borrelia. Entre ellas debe distinguirse B.
hispdnica, la especie asociada a la presentacién endémica
de la enfermedad transmitida por garrapatas blandas del
género Ornithodoros (Ornithodoros erraticus) en la
peninsula ibérica (154,155,157)

Pequerios mamiferos, como roedores silvestres, son los
huéspedes mas comunes y actian como reservorios (153).
Las garrapatas blandas de Ila familia Argasidae,
principalmente del género Ornithodoros, adquieren la
bacteria cuando se alimentan de roedores infectados,
permaneciendo infectadas de por vida (2-5 afios) y
transmitiendo la infeccidon a su descendencia, por lo que
son vector y reservorio. Viven cerca de su hospedador, en
hendiduras o grietas de madrigueras o de casas en zonas
rurales. La actividad del vector estd muy condicionada por
el clima, siendo mas frecuentes los casos en verano.
También influyen en la dindmica de la enfermedad la
deforestacion y reconversion en terreno agricola,
inundaciones o sequias y la urbanizacion de extrarradios
cercanos a zonas rurales o boscosas, que facilita el contacto
de humanos con el vector (155,158,159).

TRANSMISION

Los humanos se infectan cuando las borrelias
presentes en la saliva o el liquido coxal de la
garrapata entran a través de la piel por la
picadura, principalmente de ninfas (133). Esto a
menudo pasa desapercibido por la analgesia local
que algunas garrapatas Ornithodoros producen
durante la alimentacion, y por la corta duracion
(minutos) de la alimentacion en las garrapatas
blandas. No se ha demostrado transmision
directa entre humanos ni que sean reservorio de
la infeccion (158,159).

La susceptibilidad es general para toda la
poblacion expuesta. En nuestro medio, el riesgo
de infeccion es mayor en cazadores, soldados,
excursionistas, trabajadores del campo vy
personas que realizan actividades al aire libre, en
zonas rurales o boscosas.
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10.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la fiebre
recurrente transmitida por garrapatas

La FRTG es una enfermedad sujeta a vigilancia con obligacidn de notificar los casos nuevos
confirmados al sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la comunidad auténoma, en la forma
prevista segun el lugar de atencidn sanitaria. Dada la ausencia de transmisién interhumana, la
notificacién no tiene caracter urgente.

Como en otras ETG, la principal medida de salud publica desde la consulta es educar a la
poblacién respecto a las medidas de prevencidn de picadura de garrapatas, y qué hacer en caso

de picadura (ver apartado 2.1), especialmente en personas con mayor riesgo de exposicion al
vector, como cazadores, soldados, excursionistas, trabajadores del campo y personas que
realizan actividades al aire libre, en zonas rurales o boscosas, y en los meses de verano.

A diferencia de las garrapatas duras, las garrapatas blandas del género Ornithodoros se
alimentan durante unos minutos antes de volver a desprenderse, por lo que la picadura pasa
desapercibida y no puede recuperarse el vector para su identificacidon en caso de sospecha de la
enfermedad.

Se han dado casos aislados de contagios via transfusional y transplacentaria. Los casos
sospechosos o confirmados de la FRTG deben excluirse de la donacion de sangre durante 2 afos
tras la curacioén (134).

10.3. Manifestaciones clinicas de la fiebre recurrente transmitida por garrapatas

Tras la picadura de una garrapata infectada, el periodo de incubacidn, en caso de aparicién de
sintomas, es de 7 dias (rango de 2 a 18 dias)(133).

Se manifiesta con aparicion stbita de fiebre alta (> 38,52C), que puede ir acompafada de
sintomas como cefalea, artromialgias, escalofrios o clinica digestiva, de 2 a 7 dias de duracion (3
dias de media), con recurrencias cada 4-14 dias, aproximadamente. El nimero medio de
recaidas es de tres, aunque puede alcanzar las 13 (160). La evolucién sin tratamiento son fiebres
recurrentes cada vez mas leves, segln se desarrolle inmunidad, con evolucidn espontdnea hacia
la curacién, por lo que frecuentemente pasa desapercibida sin llegar a diagnosticarse. Puede
aparecer una escara en el lugar de la picadura, y a medida que la fiebre remite, producirse una
erupcién macular eritematosa de 1 a 2 cm, u otros hallazgos cutdneos como papulas, petequias,
lesiones purpuricas o enrojecimiento facial (en hasta cerca del 20 % de las personas con la
infeccion) (140,161).

En algunos casos, como consecuencia del acantonamiento de espiroquetas en érganos y su
elevada presencia en sangre, se presentan complicaciones neurolégicas (meningitis,
meningoencefalitis, pardlisis de pares craneales, coma), oftalmoldgicas (oftalmitis, iridociclitis),
miocarditis, eritema multiforme, asma, distrés respiratorio severo, fracaso hepatico e incluso
muerte (tasa de letalidad < 1%, hasta el 5 % en los casos graves no tratados), con mayor riesgo
de aparicién en personas en edades extremas, inmunodeprimidas y embarazadas (140,161).
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Las mujeres embarazadas pueden tener un curso mas prolongado y grave de la enfermedad, y
pueden presentar una amplio espectro de complicaciones como aborto espontdneo, parto
prematuro, recién nacido con bajo peso al nacer y muerte neonatal (102,162-164).

Es de destacar que la FRTG es mas grave en personas residentes en un area no endémica en
comparacién con los habitantes habituales de estas zonas, que generalmente han estado
expuestos al patdgeno previamente y por tanto tendrian cierto grado de inmunidad (165).

10.4. Diagndstico de la fiebre recurrente transmitida por garrapatas

En la FRTG, el diagndstico precoz, junto con un tratamiento adecuado, permite disminuir el
riesgo de recurrencias febriles y de potenciales complicaciones. Dada la sintomatologia general,
comun a otras enfermedades, en el diagndstico diferencial se tendran en cuenta la b. de Lyme,
malaria, fiebre tifoidea, brucelosis, yersiniosis o enfermedades viricas entre otras (39,165).

Diagndstico de laboratorio
Pueden realizarse las siguientes pruebas, siendo necesaria la positividad de al menos una de
ellas para la confirmacidn diagndstica:

e Visualizacidon directa de espiroquetas durante un episodio febril, en preparaciones frescas
de sangre con microscopio de campo oscuro, o bien en extensiones de sangre con tinciones
de Giemsa o Wright, naranja de acridina o inmunofluorescencia.

e Deteccién por PCR de B. hispdnica en sangre, médula ésea o liquido cefalorraquideo.

Las muestras de sangre deben enviarse en tubos con anticoagulante.

Al igual que sucede con la b. de Lyme, el cultivo en sangre tiene escasa rentabilidad y no es util
para el diagndstico de rutina. En cuanto a las técnicas seroldgicas, tienen escasa utilidad, ya que
pueden dar reaccidon cruzada con otras infecciones provocadas por espiroquetas como la
leptospirosis, b. de Lyme v sifilis.

10.5. Manejo clinico de la fiebre recurrente transmitida por garrapatas

Debido a la evolucidn habitualmente benigna y autolimitada, el tratamiento suele ser
ambulatorio, siendo el objetivo principal el control de la fiebre y vigilar la aparicién de nuevos
episodios febriles recurrentes y de posibles complicaciones (principalmente meningitis, distrés
respiratorio agudo, uveitis/iritis, encefalitis, paralisis facial, fracaso renal agudo que representan
mas del 60 % de las complicaciones) (161,165) que puedan precisar de ingreso hospitalario.

Durante el seguimiento del paciente se pueden realizar analiticas sanguineas hasta ver la
normalizacién de posibles parametros alterados. La anomalia hematoldgica mas comun, la
trombocitopenia, se desarrolla en mas de un tercio de los individuos infectados, también
pueden desarrollar anemia, leucopenia, elevacion de reactantes de fase aguda, alteraciéon de la
bioquimica hepatica y/o renal. En los casos con afeccion neuroldgica se identifica en el LCR color
claro, aumento de presidn, pleocitosis a expensas de células mononucleares, discreta elevacion
de proteinas y glucorraquia normal. En la exploraciéon fisica es frecuente encontrar
hepatomegalia con esplenomegalia y raramente ruptura esplénica (161).
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Se realizardn pruebas de imagen segln la presentacidn clinica y complicaciones que presente
durante su evolucion.

Los pacientes con comorbilidades, inmunodepresién, edad avanzada o recién nacidos presentan
mayor riesgo de complicaciones, por lo que se recomienda una vigilancia especial y tratamiento
precoz para mejorar el pronéstico (162,163,165), valorando ingreso hospitalario. Ademds, seran
criterios para la derivacién del paciente al hospital de referencia para realizar su control y
seguimiento, la aparicion de complicaciones (neuroldgicas, cardioldgicas, respiratorias, renales,
hepaticas, oftalmoldgicas, etc.), la no respuesta al tratamiento médico establecido y la aparicién
de la reaccidn de Jarisch-Herxheiner grave (ver en apartado tratamiento). En caso de presentar
complicaciones graves se debe valorar el ingreso en un servicio de Medicina Intensiva (Cuadro
11) (161,165,166).

Cuadro 11. Criterios de ingreso hospitalario/valoracién de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos en FRTG
e  Alteracidn del nivel de consciencia
e  Crisis epilépticas
e  Alteraciones de la coagulacién
e  Alteracion analitica del perfil hepatico
e  Arritmias ventriculares y/o bloqueos de la conduccién

e Insuficiencia respiratoria aguda (PO2 ambiente < 80, sato2 < 90%, pao2/fio2 < 200).

Durante el embarazo, la FRTG se asocia a un mayor riesgo de muerte materna, aborto
espontaneo, parto prematuro o infeccién neonatal, por lo que se requiere un seguimiento
estrecho por obstetricia y matronas (162,163,165).

10.5.1. Tratamiento

El tratamiento de La FRTG se basa empiricamente en los regimenes estandar utilizados para el
tratamiento de la b. de Lyme. No hay estudios disponibles para determinar las mejores pautas
de tratamiento ni estudios que comparen la eficacia de los diferentes agentes antimicrobianos
(39).

El tratamiento de eleccion de las formas no complicadas, sin afectacién del sistema nervioso
central, es la doxiciclina oral (100 mg cada 12h) de 7 a 10 dias. Siendo otros tratamientos
alternativos amoxicilina, cefuroxima, azitromicina y eritromicina (39,152). Los pacientes con
neuroborreliosis deben recibir terapia intravenosa con penicilina G, cefotaxima o ceftriaxona
durante al menos 2 semanas (39).

El tratamiento puede complicarse con la reaccion de Jarisch-Herxheimer, que en esta
enfermedad se ha descrito en un 54% de los casos (165). Al igual que en otras infecciones por
borrelias o espitoquetas (39), ocurre principalmente después de administrar la primera dosis del
antibidtico. Se caracteriza por escalofrios intensos y aumento de la temperatura
aproximadamente de 1 a 3 horas después de iniciar el tratamiento con antibidticos y puede
complicarse con hipotensién (165). Suele ser leve y autolimitada, resolviéndose los sintomas en
unas pocas horas, aunque en un 5 % de los casos es grave.
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10.5.2. Seguimiento

El prondstico de la FRTG es bueno, presentando una evolucion satisfactoria sin secuelas en la
mayoria de los casos. A pesar de ello, presenta una tasa de letalidad inferior al 1 % con la
administracién del tratamiento adecuado, llegando a ser del 2 al 10% si no se trata (161).

El seguimiento tras el ingreso hospitalario se puede realizar de forma ambulatoria, vigilando los
posibles episodios febriles recurrentes que pudieran aparecer (el nimero medio de recaidas es
de tres, aunque se han descrito casos de hasta trece episodios). Si bien es frecuente que los
sintomas disminuyan de intensidad con el tiempo, también conviene vigilar la posibilidad de
complicaciones o de una evolucidn atipica. Las complicaciones neuroldgicas ocurren en el 10 a
40 % de los casos, y es mas probable que se presenten durante un periodo febril posterior, en
lugar de inicialmente (165). Se realizaran las analiticas sanguineas necesarias hasta ver la
normalizacién de posibles pardmetros alterados.
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11. Anaplasmosis y Neoehrlichiosis

11.1. Epidemiologia de la anaplasmosis y neoehrlichiosis

ENFERMEDAD

Anaplasmosis
neoehrlichiosis

y

DISTRIBUCION
Son un grupo de enfermedades febriles agudas de distribucidn universal
transmitidas por garrapatas duras (familia Ixodidae).

La anaplasmosis granulocitica humana (AGH) es una zoonosis en la que
se estd observando un aumento en la prevalencia de infecciones en
humanos, animales y garrapatas en varias partes del mundo, sugiriendo
que el patégeno es un problema de salud publica cada vez mayor (167).
En Europa, tanto la distribucion geografica como la de su vector,
garrapatas de la especie Ixodes ricinus, estan aumentando en latitud y
altitud (167-169). A pesar de ello, los casos humanos notificados son
poco frecuentes, probablemente por infradiagndstico debido a los
signos clinicos inespecificos (170).

En Espafia, en los ultimos 20 afios se han detectado en humanos 13
casos autoctonos y uno importado (42,171-173). También se han
descrito casos de viajeros procedentes principalmente de Asia, donde la
deteccion del patégeno causal estd en aumento (167,174).

La neoehrlichiosis es otra zoonosis emergente descrita en diferentes
paises de Africa, Asia y Europa.

En Europa el primer caso de enfermedad en humanos fue descrito en
Suecia en 2010, con otras detecciones puntuales en los aios siguientes.
En el caso de Espafia, fue detectada por primera vez la circulacion del
agente causal en el vector, . ricinus, en 2014, y el primer caso humano
de enfermedad descrito en Asturias en 2022 (44).

En los dltimos afios, la disponibilidad diagndstica ha permitido detectar
su presencia en Espafia y muchos otros paises europeos (43,175).

PATOGENO Y CICLO

Las anaplasmosis, ehrlichiosis y neoehrlichiosis son
enfermedades zoondticas provocadas por diferentes
bacterias gramnegativas intracelulares
pertenecientes a la familia Anaplasmataceae.

La AGH (antigua ehrlichiosis humana granulocitica) y
la neoehrlichiosis estan causadas por Anaplasma
phagocytophilum (antigua Ehrlichia phagocitophyla)
y  Neoehrlichia  mikurensis, respectivamente,
transmitidas por garrapatas duras del género Ixodes
(L), en Europa principalmente por I ricinus y, en
menor medida por /. persulcatus (167), y en EE.UU.
sobre todo por I. escapularis, seguida de I. pacificus
(176).

Se mantiene en la naturaleza en un ciclo zoondtico
garrapata-mamifero-garrapata, en el que pequefios
mamiferos, en especial ratones de campo, actuan
como reservorio. También se ha detectado en
grandes mamiferos (cabras, ovejas, caballos, vacas,
jabalis y perros)(177). Las aves pueden desempefiar
un papel en la diseminacion de la enfermedad (167).

TRANSMISION

En nuestro medio, las personas se infectan ocasionalmente por
la picadura de garrapatas duras, /. ricinus principalmente (167).
A diferencia de otras garrapatas, /. ricinus es una garrapata
generalista (sin afinidad por picar a una especie de animal
determinada) y puede transmitir otros agentes, por lo que
podria haber coinfeccion con otros microorganismos
transmitidos por esta garrapata.

Otras vias de transmision muy poco frecuentes pueden ser el
contacto con sangre de animales infectados, el empleo de
hemoderivados (transfusiones) y la transmisién perinatal
(177,178).
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11.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la anaplasmosis y
neoehrlichiosis

Estas infecciones no estan incluidas en la lista de enfermedades sujetas a Vigilancia
Epidemioldgica.

Como en otras ETG, desde la consulta se pueden recomendar medidas para la prevencién vy el
manejo de las picaduras de garrapatas. Hay que recomendar tomar precauciones para las
actividades al aire libre en lugares con alta probabilidad de presencia de garrapatas (zonas de
vegetaciodn alta y densa, con humedad, presencia de animales silvestres o domésticos, como
ganado o perros y gatos sin desparasitar), sobre todo entre los meses de abril a noviembre. En
estas zonas se recomienda usar ropa clara (para mejor visualizacién de las garrapatas), mangay
pantaldn largo, calcetin cubriendo pantaldn, y botas, usar repelentes segun las instrucciones del
fabricante, y evitar sentarse en el suelo en zonas con vegetacién o salirse de los caminos
marcados. Ademas, después de una estancia en una zona con garrapatas, se debe revisar la
ropa y la piel (sobre todo en partes del cuerpo expuestas y zonas como cuello, ingles, axilas y
detras de las rodillas), ducharse y lavar las prendas en agua muy caliente.

En caso de encontrar una garrapata adherida, se debe retirar de forma adecuada (ver Extraccion
segura de una garrapata adherida), lo cual reduce la probabilidad de transmisién. Ademas se

debe tener en cuenta que la identificacidon del género de la garrapata puede dar una buena
orientacién diagndstica, a la vez que contribuye con la vigilancia entomolégica desde la consulta,
pudiendo recurrir a herramientas de ciencia ciudadana mediante el envio de fotografias, que se
validardn por entomdlogos expertos (ej. Garrapata Alert o Paparra Alert) y/o, si existe la
posibilidad, al envio de los ejemplares para su identificacién en género y especie, tanto
morfoldgica, como, en ocasiones, gendmica. La conservacion de la garrapata en el frigorifico
(49C) durante el periodo de incubacion de las ETG puede resultar de utilidad para, en caso de
desarrollar sintomas, valorar la determinacién posterior de patdgenos dentro del vector (Ver
apartado: Toma y envio de muestra de la garrapata).

11.3. Anaplasmosis
11.3.1. Manifestaciones clinicas de la anaplasmosis

Tras un periodo de incubacién que oscila entre 5-21 dias, la anaplasmosis humana se suele
presentar de forma inespecifica, con una horquilla clinica que oscila desde formas asintomaticas,
cuadros inespecificos, hasta el cuadro clinico denominado anaplasmosis granulocitica humana
(AGH), anteriormente denominado ehrlichiosis humana granulocitica.

La AGH se presenta con fiebre alta y dolor de cabeza intenso de inicio subito 7 a 10 dias después
de la exposicién a la garrapata. Otros sintomas incluyen escalofrios, mialgia inespecifica,
malestar, nduseas, tos no productiva, artralgia, conjuntivitis, adenomegalias y anorexia. La
erupcién cutdnea se presenta después de la picadura de garrapata solo en el 11 % de los
individuos, y generalmente es el resultado de una coinfeccién con la b. de Lyme (176-178)
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Se han descrito complicaciones como pancarditis, meningitis, neumonia atipica, rabdomidlisis,
coagulacién intravascular diseminada, dificultad respiratoria del adulto y neuropatias
periféricas.

11.3.2. Diagnostico de la anaplasmosis

No hay un signo especifico para pensar en esta infeccion. Puede sospecharse ante el
antecedente de picadura de garrapata, la apariciéon de fiebre (>382C) de inicio subito junto a un
cuadro pseudogripal y, sobre todo, el hallazgo de leucopenia y trombopenia con elevacién
moderada de transaminasas, LDH y proteina C reactiva. Se debe hacer el diagnéstico diferencial
con lafiebre Qy con otras ETG que cursan con fiebre, trombopenia y elevacién de transaminasas
como la FHCC en las zonas en las que coexisten estas dos enfermedades.

Debe confirmarse, al menos, con una de las siguientes pruebas (179):

e Deteccién de ADN (PCR) de A. phagocytophilum en una muestra de sangre o suero: Este
método presenta mayor sensibilidad durante la primera semana de la enfermedad y
disminuye en las 48 horas siguientes a la administracién de los antibidticos adecuados. Un
resultado positivo evidencia infeccién activa, pero un resultado negativo no descarta el
diagndstico. Si se sospecha anaplasmosis, no se debe suspender el tratamiento por un
resultado negativo. La PCR puede utilizarse para identificar el patdgeno en médula ésea.

e Seroconversién de anticuerpos IgG frente a A. phagocytophilum en sueros pareados: La
prueba serolédgica estandar de referencia para el diagndstico es la inmunofluorescencia
indirecta (IFl), debiendo realizarse en muestras pareadas de suero agudo (primeras dos
semanas de la enfermedad) y convaleciente (2 a 10 semanas después). La seroconversion se
define como pasar de negativo a positivo (en el caso de A. phagocytophilum, un titulo de 64
o superior) y/o el aumento de 4 veces el titulo previo (serorrefuerzo).

e un aumento de cuatro veces en el titulo de la muestra convaleciente en comparacion con
la aguda. Puede haber reacciones cruzadas con especies del género Ehrlichia, Rickettsia o
Coxiella.

e Aislamiento de A. phagocytophilum en lineas celulares (lento y laborioso)

Durante la primera semana de la enfermedad, el examen microscépico de un frotis de sangre
periférica podria revelar, aunque raramente, mérulas (microcolonias de anaplasmas) en el
citoplasma de los granulocitos. T prueba no es lo suficientemente sensible y no debe utilizarse
Unicamente para el diagndstico.

11.3.3. Manejo clinico de la anaplasmosis

De forma general es recomendable una valoracién clinica precoz y hacer un seguimiento de la
situacién clinica del enfermo ya que cerca del 40% requieren ingreso hospitalario. EI manejo
ambulatorio o intrahospitalario dependera de la gravedad del cuadro y de los factores de riesgo
del paciente, como inmunosupresién o enfermedades concomitantes (180). Ademas, se
recomienda descartar posibles coinfecciones.

La anaplasmosis puede provocar afectacidn sistémica, por lo que las pruebas complementarias
deberadn ser valoradas segun el 6rgano afectado. Es recomendable la monitorizacion del
hemograma, transaminasas, reactantes de fase aguda, coagulacién y de la clinica, bien a nivel
ambulatorio u hospitalario, para el seguimiento y valoraciéon de posibles complicaciones. Las
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anomalias de laboratorio mds comunes son generalmente inespecificas, aunque ayudan al
diagndstico y a la monitorizacién de la respuesta: trombocitopenia (90%) y leucopenia (70%),
funcién hepatica anormal, que se manifiesta como aumentos leves en las concentraciones
séricas de AST, ALT y, mads frecuentemente, de LDH (178), asi como una concentracidn elevada
de proteina C reactiva en casi todos los casos. Otros hallazgos de laboratorio menos comunes
son anemia y niveles elevados de creatinina sérica y nitrogeno ureico en sangre. En general,
todas las anomalias de laboratorio encontradas se resuelven dentro de los 14 dias posteriores a
la presentacién inicial, por lo que se recomienda un andlisis bioquimico y hematoldgico al inicio
de la enfermedad y otro las dos semanas para confirmar la resolucién de los pardmetros.

También estd indicado realizar una valoracion de la funcidn cardiaca (ECG, ecocardiograma),
respiratoria (Rx térax y/o TC) y neuroldgica.

En caso de manejo ambulatorio se derivard al hospital de referencia por persistencia de fiebre a
pesar de tratamiento antibidtico correcto, datos de sepsis, sintomas neuroldgicos o franco
empeoramiento clinico o analitico.

Entre el 0y el 5% de los pacientes con AGH fallecen, la mayoria por infecciones oportunistas en
inmunodeprimidos o con comorbilidades.

Si se diagndstica durante el embarazo, se debe realizar una PCR en sangre del recién nacido. Se
han registrado algunos casos de transmisién perinatal que respondieron bien al tratamiento
(181,182).

11.3.3.1. Tratamiento

Ante la sospecha clinica de anaplasmosis se ha de administrar tratamiento de forma empirica
sin esperar la confirmacion microbioldgica.

El tratamiento de eleccidn es la doxiciclina (ver dosis en Anexos Cuadro resumen de las ETG y

Dosificacion de los antibidticos utilizados en ETG) incluyendo a nifios y embarazadas. Las

quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino) y la rifampicina son posibles alternativas
terapéuticas que se puede reservar para embarazadas, alergia a doxiciclina y menores de 8 afios.
La respuesta al tratamiento es buena y los sintomas generalmente se resuelven 24-48 h después
de iniciarse el tratamiento si este se inicia precozmente (183).

En ausencia de respuesta al tratamiento se han de descartar otras posibilidades diagndsticas o
coinfeccidn por otros agentes.

Por el momento no existen vacunas, y no hay evidencia de que la profilaxis antibidtica tras la
picadura de garrapatas sea coste-efectiva.

11.3.3.2. Seguimiento

En principio son enfermedades agudas con buena respuesta clinica al tratamiento antibidtico en
dias por lo que no precisaria de seguimiento prolongado tras normalizacion clinica y analitica.
En algunos casos graves puede haber evidencia de lesiones organicas permanentes como
insuficiencia renal crénica.
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11.4. Neoehrlichiosis
11.4.1. Manifestaciones clinicas de la neoehrlichiosis

Se desconoce el periodo de incubacidn de esta infeccion que suele manifestarse
fundamentalmente como fiebre persistente o recidivante asociada con fenédmenos vasculares
o lesiones cutdneas tipo erisipela o eritema nudoso, en, al menos, la mitad de los casos.

La fiebre persistente y fluctuante se acompafia de escalofrios y sudores nocturnos. Los eventos
vasculares y tromboembodlicos afectan tanto la circulacidon venosa como arterial: tromboflebitis,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, accidentes isquémicos transitorios, arteritis tipo
PAN o arteritis de células gigantes y sintomas relacionados como confusidn mental, debilidad y
entumecimiento.

El dolor intenso, ya sea localizado o migratorio, puede afectar a diversas zonas como el cuello,
las articulaciones temporales/mandibulares, los codos, las rodillas, los tobillos, los musculos del
tronco o las extremidades. Los sintomas menos especificos incluyen tos, diarrea y pérdida de
peso atribuida a una inflamacion sistémica prolongada.

La mayoria de los pacientes tienen como enfermedad de base una neoplasia hematoldgica o
inmunolégica o estdn en tratamiento inmunosupresor (44,184). Se ha descrito también
enfermedad en inmunocompetentes donde el espectro clinico varia ampliamente, desde una
infeccion asintomdtica hasta una enfermedad febril con sintomas asociados y desenlaces
potencialmente fatales (185—188).

11.4.2. Diagnéstico de la neoehrlichiosis

No hay ninguna manifestacion especifica que haga sospechar esta afeccién, si bien en toda
persona (sobre todo inmunodeprimida) con riesgo de ser picada por /. ricinus y que presente
fiebre persistente o recidivante, asociada o no con lesiones vasculares o cutdneas, y no responda
la terapia antimicrobiana habitual, ademas de descartar que la fiebre no es debida a su
enfermedad de base se deberia descartar esta afeccién (189,190). Por otra parte, puede haber
errores diagndsticos, confundiéndose la neoehrliquiosis como una recurrencia de la enfermedad
subyacente o como un evento vascular arteriosclerético.

La sospecha clinica se confirma mediante la deteccién de ADN (PCR) de N. mikurensis en una
muestra de sangre, o médula 6sea en el caso de pacientes inmunodeprimidos, con
secuenciaciéon de amplicones (44,188).

Actualmente, la serologia no un método diagndstico adecuado debido a la falta de pruebas
estandarizadas.

11.4.3. Manejo clinico de la neoehrlichiosis

Si la sintomatologia es leve el seguimiento se puede realizar de forma ambulatoria, siguiendo
atentamente a las personas con inmunodepresién: edad avanzada, neoplasias hematoldgicas,
afecciones autoinmunes/reumaticas, receptores de terapia con quimioterapia o tratamiento
reciente con corticosteroides.

Las anomalias de laboratorio mas frecuentemente observadas son proteina C reactiva,
procalcitonina y velocidad de sedimentacidon globular (VSG) elevadas, leucocitosis con
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neutrofilia y anemia. Ocasionalmente, puede haber trombocitopenia moderada, linfopenia,
hiponatremia, transaminasas hepaticas ligeramente elevadas y niveles aumentados de lactato
deshidrogenasa. Conviene realizar analiticas sanguineas al inicio y hasta la confirmacién de la
normalidad de los pardmetros.

Al igual que sucede con otras infecciones transmitidas por /. ricinus, podria haber coinfeccién
con otros agentes transmitidos por esta garrapata en Espafia, por lo que es conveniente su
estudio en funcion de la sospecha.

11.4.3.1. Tratamiento

El tratamiento con doxiciclina durante 3 semanas, o una terapia combinada con rifampicina y
doxiciclina, presentan buena respuesta, con signos de recuperacion a la semana de su inicio. En
casos de hipersensibilidad a la doxiciclina, se puede usar rifampicina. En caso de toma de
farmacos inmunosupresores, no hay una recomendacion explicita sobre la necesidad de
disminuir el tratamiento inmunosupresor.

11.4.3.2. Seguimiento

Realizaremos analiticas sanguineas, de manera similar a la anaplasmosis hasta la comprobacion
de la normalizacién de los pardmetros alterados.
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12. Babesiosis

12.1. Epidemiologia de la babesiosis

ENFERMEDAD

Babesiosis

DISTRIBUCION

La babesiosis es una enfermedad febril transmitida principalmente por
garrapatas y causada por parasitos protozoarios del género Babesia, que
infectan y destruyen los eritrocitos, pudiendo producir un cuadro clinico
similar a la malaria.

La especie predominante en los casos detectados de babesiosis humana
a nivel mundial es Babesia microti, siendo considerada una enfermedad
emergente por el aumento en el nimero de infecciones notificadas en
las ultimas décadas. En Estados Unidos (noreste y medio oeste del pais)
es la especie notificada con mayor frecuencia, con mas de 2.000 casos
al afo, aunque se cree que la cifra real es mucho mayor (45). En
Washington y California la especie predominante es Babesia duncani.
En China la especie predominante es B. microti, pero también causan
enfermedad endémica Babesia venatorum y Babesia crassa-like (45).
En Europa, desde que se describid el primer caso humano en 1957, se
han documentado mas de 60 casos, la mayoria clinicamente graves,
principalmente en personas con esplenectomia y debidos a Babesia
divergens, y en menor frecuencia a B. venatorum y B. microti (191). En
Francia y Espafia, ademas, se han notificado casos excepcionales de
infeccion por B. divergens en personas sanas, jovenes e
inmunocompetentes (45). Por otro lado, se han registrado casos leves o
asintomaticos de infeccion por B. microti, que sugieren que las cepas
presentes en Europa, donde es comun en roedores y garrapatas, no son
tan infecciosas ni patdgenas para los humanos como las de EE.UU.
(191,192).

En Espafia fue comunicada por primera vez en 1984. Su vector en
nuestro medio es /. ricinus, documentdndose posteriormente un escaso
numero de casos, sobre todo en el norte de Espafia (193). En un estudio
longitudinal retrospectivo a partir de datos de altas hospitalarias del
periodo 1997-2019, se detectaron 29 personas con ingreso con este
diagndstico (194). La especie mayormente implicada es B. divergens,
con mucha menos frecuencia B. microti, y aunque B. venatorum circula
en Espafia, no se han comunicado casos.

PATOGENO Y CICLO

El agente causal son varios protozoos parasitos
intraeritrociticos (malaria-like) del género Babesia:
Babesia divergens, B. microti, B. venatorum, B.
duncani y una cepa actualmente denominada B.
divergens like MO-1 (195).

Los principales reservorios del protozoo en Europa
son roedores (B. microti), corzos (B. venatorum) y
ganado bovino (B. divergens) (133). Cuando una
garrapata infectada con Babesia se alimenta, puede
introducir esporozoitos en el huésped. Los
esporozoitos invaden a los eritrocitos y experimentan
la reproducciéon asexual (multiplicacion binaria,
incluida la gemacién) (196). En la sangre, algunos
pardsitos se diferencian en gametos masculinos y
femeninos, que cuando son ingeridos por una
garrapata apropiada, los gametos se fusionan y
experimentan un ciclo esporogonico, que resulta en
nuevos esporozoitos. El huésped definitivo es la
garrapata. La transmision transovarica ha sido
documentada para la mayoria de las especies de
Babesia (pueden invadir los ovarios de la garrapata y
persistir en las larvas resultantes), pero no para las
babesias "pequefas", como B. microti, que solo
pueden trasmitirse de forma transestadial (los
pardsitos se adquieren de los hospedadores por las
larvas o ninfas, y persisten en el siguiente estadio,
ninfa o adulto, respectivamente). Por ello, especies
de garrapatas como Ixodes ricinus, son vector y
reservorio del pardsito, debido a la transmisién
transovarica y transestadial (197).

TRANSMISION

Se transmite por picadura de garrapatas (I. ricinus en Espafia).
Los humanos entran en el ciclo al ser picados por garrapatas
infectadas con Babesia spp., que introducen esporozoitos que
entran en los eritrocitos. La posterior multiplicacion de los
parasitos en fase sanguinea es responsable de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Lk

lzquierda: Imdgenes dorsales y ventrales de Ixodes ricinus macho (arriba) y
hembra (abajo). Fuente: Andrei Mihalca, Facultad de Ciencias Agrarias. Cluj-
Napoca, Rumania.

Derecha: Distribucion de Ixodes ricinus. Fuente: Proyecto GARES (2023-2024),
Vigilancia entomoldgica de las CC.AA. (2023)

Los humanos son, a efectos practicos, huéspedes terminales y
es probable que la transmision posterior a través de garrapatas
que se alimentan de personas infectadas sea escasa o nula. Sin
embargo, puede haber transmision de persona a persona por
transfusiones de sangre (esto se ha demostrado para B. microti
y B. duncani) desde varios meses hasta mas de un afio después
de la infeccién en el donante (133,134,198), ya que la
parasitemia asintomatica no diagnosticada puede durar mucho
tiempo (199). Se han notificado casos esporadicos de
transmision materno-fetal o perinatal (133)

@GARES @CCAA.
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12.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la babesiosis

La babesiosis no esta incluida en la lista de enfermedades sujetas a vigilancia (enfermedades de
declaracion obligatoria) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Dada la posibilidad de transmisién por transfusiones de sangre y derivados, los casos probables
o confirmados de babesiosis deben excluirse como donantes de sangre. Debido a la alta
proporcién de casos asintomaticos y que la parasitemia puede durar mucho tiempo, pueden
aparecer casos asociados a transfusiones; en esas circunstancias, es necesaria una investigacion
urgente del donante de la sangre infectada, excluyéndolo de nuevas donaciones, y la
identificacion de todos los posibles receptores de derivados con células sanguineas del donante
para detectar y tratar precozmente una posible babesiosis (134).

12.3. Manifestaciones clinicas de la babesiosis

El periodo de incubacion es variable, dependiendo del modo de transmisién: 1-3 semanas en la
transmisién por garrapatas, o de varias semanas a meses en la transmisién por transfusiéon. En
personas con inmunodepresion o esplenectomizadas los sintomas pueden aparecer o empeorar
hasta mas de un afio después de la exposicion inicial (133).

En la mayoria de las personas la infeccion cursa de forma asintomatica u oligosintomatica como
un cuadro pseudogripal, aunque las manifestaciones clinicas varian segin el grado de
parasitemia, pudiendo llegar a ser fatales. Los factores predisponentes generales asociados con
un mayor riesgo de infeccion sintomatica y una enfermedad mds grave son la esplenectomia, el
deterioro de la inmunidad celular y/o humoral, la presencia de comorbilidades cardiovasculares
y la edad > 50 afios. La enfermedad por B. divergens cursa con mas gravedad que las infecciones
debidas a B. microtiy B. venatorum (191).

Los casos sintomaticos suelen presentar fiebre, fatiga, escalofrios y dolor de cabeza. Ademas,
pueden desarrollarse mialgias, anorexia, tos, nauseas, vomitos, artralgia, depresién, dolor de
garganta, dolor abdominal, inyeccién conjuntival, fotofobia y pérdida de peso. En el examen
fisico, se puede observar esplenomegalia, hepatomegalia o ictericia.

Los cuadros graves se inician con fiebre, malestar, dolores generalizados, nduseas, dolor
abdominal y evolucionan, en unos dias, tras la aparicion de hemoglobinuria, a una sepsis
fulminante con anemia hemolitica, insuficiencia respiratoria aguda, coagulacién intravascular
diseminada, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y coma con elevada mortalidad. Las
presentaciones clinicas graves son mas frecuentes en las infecciones por B. divergens.

Se han observado infecciones graves durante el embarazo. También se han descrito casos de
transmisidn vertical, aunque raros, y es plausible que se produzca un sindrome congénito que
curse con fiebre, trombocitopenia y anemia que requiera transfusion. La infeccion en el
embarazo puede simular un sindrome HELLP (anemia hemolitica, elevacion de enzimas
hepaticas y disminucion de plaquetas) (181).

12.4. Diagndstico de la babesiosis

Se debe sospechar babesiosis ante un cuadro pseudogripal con fiebre elevada intermitente, y
antecedentes de viaje o residencia en un area endémica o en zonas de presencia del vector,
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I. ricinus (ver figura del punto 9.1.), durante los meses de primavera a principios de otofio, o
antecedente de transfusion de sangre en los 6 meses anteriores. Considerar la posibilidad de
este diagndstico si la persona presenta signos de esplenomegalia (sensibilidad abdominal en el
cuadrante superior izquierdo o polo inferior del bazo palpable, que se puede confirmar con
ecografia abdominal), ictericia, como signo de hemdlisis, o petequias, secundarias a coagulacion
intravascular diseminada (200). La babesiosis también deberia considerarse en los pacientes con
b. de Lyme que presenten sintomas mas graves de lo habitual o que respondan mal al
tratamiento antimicrobiano estandar (201,202) .

Diagndstico de laboratorio
Las muestras de eleccidon para el diagndstico de laboratorio son sangre y suero.

En las pruebas iniciales podemos encontrar un hemograma que muestre niveles bajos de
hemoglobina y hematocrito, un recuento elevado de reticulocitos y/o un recuento bajo de
plaguetas.

El diagndstico de la babesiosis humana se realizard mediante métodos directos (133,191):

e Elexamen microscépico de frotis de sangre periférica, con tincion de Wright o Giemsa, tiene
una sensibilidad limitada, y puede ser especifico a nivel de género, pero no de especie. Se
basard en encontrar parasitos con morfologia compatible con Babesia spp. en el interior de
los eritrocitos, esto es, una mayoria de trofozoitos o formas anulares, pudiendo tener
multiples por célula, formando ocasionalmente parejas de piriformes, en forma de pera, y
formaciones de tétradas o dobles piriformes, también conocidas como cruz de Malta
(191)(Figura 18).

e Deteccidén de marcadores especificos del genoma de Babesia spp., como B. divergens, B.
microti o B. venatorum, mediante PCR a tiempo real o PCR y posterior secuenciacion de
amplicones. El diagndstico molecular detecta infecciones agudas y recientes incluidas las
submicroscépicas (infecciones con microscopia negativa) e infecciones de larga duracién.

Figura 18: Eritrocitos humanos infectados con B. divergens (A), B. duncani (B) y B. divergens like MO1 (C)
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Fuente: Laboratorio de Referencia e Investigacion en Parasitologia, grupo de babesiosis, Centro Nacional
de Microbiologia.

La serologia mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl) es Util para apoyar o confirmar el
diagndstico, en combinacién con el diagndstico clinico, pero se recomienda complementarlo con
el diagndstico molecular y/o parasitoldgico. Se basara en la deteccidén de anticuerpos I1gG contra
B. microti o B. divergens. Esta prueba no estd disponible para B. venatorum, pero la IFl para B.
divergens presenta reaccién cruzada con B. venatorum (191).

Un aumento de cuatro veces en el titulo de IgG de Babesia spp. en sueros agudos vy
convalecientes confirma una infeccidn reciente, mientras que un unico titulo de anticuerpos
positivo 1gG no es confirmatorio porque no permite distinguir entre infecciones agudas o
pasadas, especialmente si el titulo de anticuerpos IgG esta por debajo de 1024. No es el método
diagndstico de eleccién en la enfermedad aguda debido a que el tiempo necesario para que se
desarrolle una respuesta de anticuerpos puede ser de 2 a 3 semanas, o superior en pacientes
inmunodeprimidos (191).

12.5. Manejo clinico de la babesiosis

El manejo de las infecciones causadas por Babesia spp. debe incluir una estrecha vigilancia del
curso de la parasitemia y un seguimiento a largo plazo, especialmente en las personas de mayor
edad, con comorbilidades y/o inmunosupresion.

En personas asplénicas la infeccion por B. divergens se considera una emergencia médica que
requiere tratamiento inmediato para detener la hemdlisis y prevenir complicaciones (191).

Las posibles complicaciones de mayor gravedad descritas son sindrome de dificultad respiratoria
aguda, insuficiencia cardiaca con edema agudo de pulmédn, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia hepatica aguda, coagulacion intravascular diseminada, rotura esplénica, y
afectacién neuroldgica con coma (203,204).

Cuadro 12. Criterios de valoracion de manejo en UCI en babesiosis

e Insuficiencia respiratoria aguda (PO2 ambiente < 80, satO2 < 90%, pa02/fi02 < 200).

e Shock cardiogénico

e Insuficiencia renal aguda

e Insuficiencia hepatica aguda (alteraciones de la coagulacion, hipoglucemia, acidosis lactica en
ausencia de shock)

e Abdomen agudo con anemizacién (posible rotura esplénica)

e Alteracidn del nivel de consciencia

Los hallazgos de laboratorio reflejan anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia y hemoglobinuria.
Ademas, puede haber trombocitopenia, leucopenia, elevacién de las transaminasas hepaticas y
lactato deshidrogenasa e insuficiencia renal. Realizaremos analiticas sanguineas hasta la
comprobacidn de la normalizacién de los pardmetros alterados.

En las personas con complicaciones de gravedad, el hematocrito y el porcentaje de eritrocitos
parasitados deben controlarse diariamente o cada dos dias, hasta que el nivel de parasitemia
sea inferior al 5% y se presente mejoria clinica. Algunos pacientes pueden tener persistencia de
parasitemia de bajo grado durante meses después de la terapia antimicrobiana especifica (191).
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Se debe considerar la posibilidad de coinfeccidn con B. burgdorferi, A. phagocytophilum o con
otros patdégenos transmitidos por [I. ricinus presentes en nuestro medio, asi como una
inmunodeficiencia subyacente (incluida asplenia o esplenectomia previa, neoplasia maligna o
infeccidn por VIH) en personas con sintomas especialmente graves o persistentes, a pesar de la
administracién de un tratamiento antiprotozoario adecuado.

12.5.1. Tratamiento
Hay que distinguir el tratamiento en personas con infeccion asintomatica, o sintomatica.

Los individuos asintomaticos con frotis babesial y/o PCR positivas deben repetirse estos
estudios, y se debe considerar un ciclo de tratamiento si la parasitemia persiste durante mas de
3 meses. Si solo la serologia es positiva, sin parasitos identificables en el frotis y con PCR en
sangre negativa, no se recomienda tratar.

En personas sintomaticas, con babesiosis activa, se recomienda administrar tratamiento
antimicrobiano debido al riesgo de complicaciones (205).

El tratamiento en casos no graves es por via oral. La combinacién de atovacuona mas
azitromicina durante 7 a 10 dias es el tratamiento inicial que se debe considerar para la
babesiosis humana leve o moderada. Como alternativa se puede usar clindamicina mds quinina,
aunque presenta peor tolerabilidad y mas efectos adversos asociados (206). El tratamiento de
la babesiosis grave se realiza con clindamicina y quinina intravenosas. Ante casos con sintomas
o parasitemia prolongada, no existen estudios controlados que definan la relacién riesgo-
beneficio de un tratamiento mas prolongado. La exanguinotransfusion parcial o completa de
glébulos rojos estd indicada en personas con babesiosis grave, como lo indican la parasitemia
de alto grado (210 %), hemdlisis significativa o compromiso renal, hepatico o pulmonar (206).

En embarazadas, el tratamiento de primera linea es atovacuona y azitromicina para la
enfermedad leve a moderada y clindamicina y quinina intravenosas para la enfermedad grave.
También se puede utilizar clindamicina y primaquina como tratamiento de primera linea para la
enfermedad leve y moderada, ya que atraviesan mejor la placenta y podrian reducir la
transmision (207).

12.5.2. Seguimiento

En la babesiosis leve a moderada, la mejoria clinica debe ocurrir dentro de las 48 horas
posteriores al inicio del tratamiento antiprotozoario, y los sintomas deben resolverse
completamente dentro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento.

Se debe considerar la posibilidad de volver a tratar con terapia antibabesial, si se detectan
pardsitos o ADN en la sangre >3 meses después de la terapia inicial, independientemente del
estado de los sintomas.
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13. Tularemia

13.1. Epidemiologia de la tularemia

ENFERMEDAD

Tularemia

DISTRIBUCION

Es una zoonosis bacteriana ampliamente distribuida en
el hemisferio norte, aunque con variaciones geograficas
y en el tiempo. Es frecuente la aparicion de brotes en las
regiones endémicas, cercanas a otras completamente
libres.

En muchos paises donde la tularemia es endémica, la
enfermedad es estacional; con mayor incidencia desde
el final de la primavera hasta el inicio del otofio, con
variaciones interanuales, probablemente relacionadas
con factores climaticos como la temperatura y las
precipitaciones.

En Espaia, los primeros casos se identificaron en 1997
en un brote en Castilla y Ledn, con mas de 500 casos
(208). Desde entonces, se han notificado brotes en
Castilla la Mancha en 1998 (209) y en Castilla y Ledn en
2007, con mas de 500 casos (210), en 2014, y en 2019
(brote con mas de 180 casos, donde se identificé como
principal factor de exposicidn el contacto con roedores)
y casos en 9 CCAA: Aragodn, Cantabria, Castilla y Ledn,
Castilla la Mancha, C. Valenciana, Madrid, Navarra, Pais
Vasco y La Rioja, correspondiendo la mayoria a Castilla y
Ledn (98%).

PATOGENO Y CICLO

El agente productor es Francisella tularensis, cocobacilo Gram
negativo, no movil, intracelular facultativo, aerobio estricto,
resistente al frio y soluciones alcalinas (97). Es capaz de
mantenerse viable en agua mas de 3 meses (a temperaturas de
13-159C) y de persistir en cadaveres de animales hasta 4 meses
dependiendo de la temperatura ambiente. Sin embargo, presenta
baja resistencia a los desinfectantes comunes y a ciertos
antibidticos de uso habitual.

Las subespecies que causan enfermedad en los seres humanos
son: F. tularensis subespecie tularensis (tipo A de Jellison), propia
de América del Norte, y F. tularensis subespecie holarctica (tipo B
de Jellison), presente en Europa, Rusia y Japon.

Es uno de los patégenos mas infecciosos conocidos, con una
dosis infectiva extremadamente baja: 10 UFC por via subcutanea
y 25 en aerosoles. F. tularensis es un agente considerado de
riesgo por su posible uso en bioterrorismo.

El reservorio natural de la infeccion se encuentra
fundamentalmente en pequefios mamiferos (lagomorfos vy
roedores), pero también pueden infectarse otros mamiferos,
varias especies de aves, y se ha aislado en peces, anfibios,
artrépodos y protozoos (97). Los artrépodos generalmente
actlan como vectores, aunque algunas garrapatas pueden ser
reservorios manteniendo una transmision transestadial vy
transovarica. Aunque los ciclos enzodticos de F. tularensis
ocurren tipicamente sin aviso, las epizootias con un elevado
numero de muertes en animales hospedadores pueden anunciar
brotes de tularemia en personas.

TRANSMISION

Los seres humanos contraen la infeccidn por varias vias (133,211):

e Contacto directo con el animal infectado/enfermo o muerto,
fundamentalmente a través de la piel y, con menor frecuencia,
a través de la conjuntiva del ojo y de las mucosas de nariz y
boca.

e Alimentaria, por ingestion de agua contaminada por animales
muertos o por su orina o heces. Ingestion de carne cruda o
poco cocida de animal enfermo.

e  Trabajo en laboratorio

e  Picadura de artrépodos (tdbanos, mosquitos y garrapatas).

e Inhalacion de polvo de tierra, granos o heno que contienen
aerosoles infectados/contaminados por animales enfermos.

En el caso de los artrépodos, la transmisién por picadura de
garrapatas juega un papel muy limitado, siendo las principales
garrapatas relacionadas en la region de Europa son: Ixodes ricinus,
Dermacentor reticulatus y Dermacentor marginatus (133).
Transmisibilidad: No se ha comunicado transmisidn directa persona
a persona
El ser humano es muy susceptible al agente, pudiendo adquirir la
enfermedad con inéculos muy pequefios, sobre todo en la forma
clinica ulceroglandular. Después de la enfermedad, la inmunidad
permanece por largo tiempo. Las reinfecciones son raras, solo se
han descrito en personas reiteradamente expuestas, como el
personal de laboratorio.

La mayoria de casos detectados en Espafia estan asociados a

manipulacidn de tejidos de animales infectados (conejos, liebres,

topillos) en cazadores y sus allegados, a transmisidn por via
inhalatoria en actividades agricolas que generen polvo o aerosoles,

y a la pesca y manipulaciéon de cangrejos de rio (211); sélo de forma

muy puntual se ha relacionado con picadura de garrapata (212).
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13.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la tularemia

La tularemia es una enfermedad objeto de vigilancia epidemioldgica en la que se deben notificar
los casos probables o confirmados al sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la comunidad
autonoma. Dada la ausencia de transmision interhumana, la notificacién no tiene caracter
urgente.

Ante sospecha de bioterrorismo, la notificaciéon se debe realizar con caracter urgente a los
servicios de Alertas Epidemioldgicas, en la forma establecida por la comunidad auténoma, por
tratarse de una alerta de salud publica que va a requerir actuaciones coordinadas de muchos
niveles de la administracion.

En general, y sobre todo en caso de brotes, es importante informar a la poblacién sobre la
enfermedad y medidas de prevencidn, en especial a grupos de mas riesgo (cazadores, personas
gue manipulan piezas de caza, pescadores, agricultores, ganaderos, excursionistas y personas
que frecuentan el medio rural).

Recomendaciones preventivas:

e Evitar el contacto con roedores muertos, enfermos, con Ulceras o con comportamientos no
naturales.

e Utilizar guantes y mascarillas cuando se manipulen o se retiren roedores muertos.

e Utilizar ropas protectoras y productos repelentes, para evitar picaduras de insectos o
garrapatas.

e Evitar el consumo de agua no controlada sanitariamente.

e Protegerse del polvo con guantes y mascarilla en aquellos lugares y actividades donde
proliferen roedores.

e No permita que los nifios toquen animales muertos.
e Utilizar guantes de goma en el desollado y manipulacién de liebres y conejos silvestres.

e Cocinar adecuadamente la carne de los animales de caza durante al menos 5 minutos a 55°C
(la congelaciéon no inactiva la tularemia).

e Acudir al médico en caso de antecedente de exposicién y posterior aparicién de sintomas
sospechosos como fiebre, hinchazén de ganglios, ulceras cutaneas, etc.

13.3. Manifestaciones clinicas de la tularemia
El periodo de incubacién dura de 2 a 5 dias, pudiendo oscilar entre 1y 21 dias.

La aparicién de los sintomas de la tularemia esta relacionada principalmente con la puerta de
entrada de la bacteria, la virulencia de la cepa de F. tularensis y el estado inmunoldgico del
huésped. En los seres humanos, la tularemia se puede manifestar en seis formas clinicas:
glandular, ulceroglandular, neumanica, orofaringea, oculoglandular y sistémica. La forma clinica
asociada a la picadura de garrapata suele ser la forma ulceroglandular, que se caracteriza por
la aparicién de una lesidn cutdnea local en la zona de la picadura y la inflamacion del ganglio

112



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

linfatico cercano, que puede ulcerarse y supurar, pudiendo acompafarse ademas de fiebre y
malestar. Independientemente de la via de entrada, F. tularensis puede propagarse desde el
sitio de infeccidn inicial a los pulmones dando lugar a tularemia respiratoria, la manifestacion
mas grave de la enfermedad. La tularemia tiene ademas el potencial de inducir meningitis y
sepsis, que en Ultima instancia pueden provocar shock y muerte en humanos.

En personas con inmunosupresion la enfermedad puede tener un curso fulminante y presentar
diversos cuadros clinicos tales como shock séptico, fallo hepatico agudo, fallo renal agudo,
meningoencefalitis que puede variar de un estado confusional al coma, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome de dificultad respiratoria aguda.

La tularemia se presenta con menos frecuencia en niflos que adultos, principalmente debido a
un menor riesgo de exposicidon a fuentes de infeccién, como por ejemplo el contacto con
animales y las picaduras de garrapatas.

Dada la escasez de casos publicados no estda claro su impacto en el embarazo. Se han descrito
complicaciones como abortos, partos prematuros y muerte fetal intrauterina en todos los casos
sin tratamiento especifico con infeccidn en el primer y segundo trimestre, sin embargo, no se
han registrado complicaciones en los casos tratados con antibidticos en el segundo y tercer
trimestre (213).

13.4. Diagndstico de la tularemia

Se sospechara tularemia ante un cuadro de fiebre, linfadenopatia dolorosa con posibilidad de
ulcera cutdnea acompafiante, en particular, si hay antecedentes de contacto con animales como
conejos, ciervos o garrapatas en zonas con circulacion conocida de la bacteria.

Las muestras para la realizaciéon del diagndstico son: biopsia cutanea, aspirado o biopsia
ganglionar, sangre o LCR. Se considera caso confirmado de tularemia aquel que cumple al menos
una de las siguientes determinaciones:

e Deteccién de ADN (PCR) de F. tularensis en una muestra clinica

e Respuesta especifica de anticuerpos de F. tularensis: seroconversion de anticuerpos en
muestras tomadas al menos con semanas de diferencia. Un titulo alto debe considerarse
con cautela dado que se puede mantener asi muchos afios indicando infeccién pasada.

e Aislamiento de F. tularensis en una muestra clinica pero sélo se consigue en el 10% de los
casos (214) y requiere un laboratorio de NCB-3.

Se han descrito reacciones cruzadas, especialmente con anticuerpos de tipo IgM, entre
F. tularensis y Francisella philomiragia, Brucella spp., Proteus OX19 y Yersinia pestis. En
consecuencia, la subespecie especifica de F. tularensis del organismo infectante no se puede
determinar mediante serologia (215,216).

13.5. Manejo clinico de la tularemia

Los casos de infeccion por F. tularensis subespecie holarctica, de nuestro medio tienen una
evolucion favorable y no suelen requerir ingreso hospitalario. Sélo excepcionalmente es
necesario el ingreso, habitualmente relacionado con complicaciones de alguna enfermedad
previa. No se requiere ningun tipo de aislamiento en caso de atencién hospitalaria, ya que no se
ha descrito la transmisién de persona a persona (133).
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La complicacidon mas frecuente es la supuracion de linfadenopatia regional. Es preciso realizar la
desinfeccién concurrente de los exudados de las Ulceras, de los ganglios linfaticos y del saco
conjuntival. La tasa de letalidad es baja cuando se instaura el tratamiento adecuado.

El hemograma puede ser normal o mostrar una leucocitosis con linfocitosis, y es frecuente el
aumento de las enzimas hepaticas (217).

Los casos de gravedad pueden indicar el ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos:

Cuadro 13. Criterios de manejo en UCI de un caso de tularemia
e Insuficiencia respiratoria aguda (PO2 ambiente < 80, sato2 < 90%, pao2/fio2 < 200)
e Hipotension que precise vasopresores
e Insuficiencia hepatica aguda (coagulacion alterada, hipoglucemia, acidosis lactica en ausencia
de shock).
e Insuficiencia renal aguda
e  Alteracion del nivel de consciencia

13.5.1. Tratamiento

Desde hace varias décadas se dispone de antibidticos eficaces para el tratamiento de la
tularemia que han reducido sustancialmente las tasas generales de mortalidad, aunque hay que
tener en cuenta sus efectos secundarios y la gravedad de la infeccidn a tratar.

Los aminoglucésidos, las fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino) y las
tetraciclinas son antimicrobianos eficaces para el tratamiento de la tularemia,
independientemente de la manifestacién clinica.

El tratamiento de primera linea de la forma ulceroglandular son las quinolonas durante 2-3
semanas, siendo el ciprofloxacino el mas empleado, reservandose la doxiciclina y la gentamicina
como alternativas a la anterior (ver dosis en Anexo Dosificacion de los antibidticos utilizados en

ETG). La gentamicina sigue siendo el antibidtico de primera linea recomendado para los casos
graves (214).

Puede ser util la aspiracion o escision de los ganglios linfaticos en los casos en que la linfadenitis
es grave 0 no mejora a pesar de un tratamiento antimicrobiano eficaz (213).

En personas con inmunodepresion el tratamiento es similar, pero se debe valorar una duracion
mas prolongada (214).

En nifios, se puede administrar una fluoroquinolona o doxiciclina. Aunque los efectos
secundarios son raros, es obligatoria una vigilancia médica estricta (214).

En el embarazo, el tratamiento antibidtico precoz de la tularemia parece minimizar el riesgo de
resultados adversos maternos (213). Las fluoroquinolonas se han utilizado con éxito y sin efectos
secundarios graves en algunas mujeres embarazadas con tularemia (218).
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Fiebre Q
Epidemiologia de la fiebre Q

DISTRIBUCION
La fiebre Q es una zoonosis causada por Coxiella burnetii, de distribucién
mundial y con una infectividad muy alta.

En areas de endemicidad, la fiebre Q se presenta como casos
esporadicos o pequerios brotes, generalmente después de actividades
de riesgo identificables (agricultura, trabajo en mataderos o turismo
rural). Esta es la presentacién predominante en Espafia (219). Espafa es
el pais de Europa que mas casos notifica desde 2017. Durante el afio
2023, se notificaron 519 casos, manteniéndose una tendencia
ascendente desde el afio 2021 (240 casos) y 2022 (440 casos)(47).

QQ

2

. Y
BTN %
N de casos TN por 100.000 hab.

0-6 <0,58

7-20 [0,58 - 1,35)
21-34 [1,35-2,48)
35-58 [2,48 - 5,51)
59-122 >5,51

Casos y tasa de notificacion (TN) de Fiebre Q, segun CCAA. Espafia. 2023. Fuente:
RENAVE (47)

PATOGENO, CICLO

Coxiella burnetii es un bacilo Gram negativo,
patdgeno intracelular obligado, que resiste en su fase
esporiforme en el ambiente durante largos periodos
de tiempo, persistiendo al calor y a la desecacion y
que puede dispersarse por el viento hasta 10-20 km
de distancia.

Su reservorio principal son mamiferos, sobre todo el
ganado ovino y caprino. En animales puede ser causa
de abortos o presentarse de forma asintomatica. El
aumento de abortos en estos animales puede ser
indicativo de afectacion de una explotacion ganadera.

Se considera que las garrapatas juegan un papel
fundamental en el ciclo natural de transmision entre
vertebrados silvestres y animales domésticos, por lo
que tienen un papel indirecto en la transmisién de la
enfermedad humana (220,221).

TRANSMISION

La principal via de transmision a humanos es por inhalacion de
aerosoles o polvo contaminados con C. burnetii excretados por
animales infectados, principalmente asociado a productos del
parto de rumiantes domésticos (vacas, cabras y ovejas, que
pueden llegar a dispersarse con el viento a grandes distancias y
ocasionar brotes de amplia difusion. La baja dosis infectiva por
esta via contribuye a su relevancia como agente potencial de
bioterrorismo (222). La transmisidon a humanos también puede
ocurrir por contacto con leche cruda, carne y productos del
parto de animales domésticos, asi como con paja, estiércol o
ropa contaminados. Por todo ello, la enfermedad esta muy
asociada a ganaderos y trabajadores de ganaderias,
veterinarios, empleados de mataderos, personas que
transportan animales o sus restos. En nuestro pais existe mayor
riesgo de presentacion de casos de enfermedad entre los meses
de marzo a junio, asociado al periodo de partos de rumiantes
domésticos.

La transmisidn por picadura de garrapatas juega un papel muy
limitado (220,223); se discuten como vectores desde el primer
aislamiento del patégeno a partir de una garrapata de la
especie Dermacentor andersonii (220,223). En 2025 se ha
publicado un caso humano de fiebre Q que inicié sintomas a los
4 dias de retirarse una garrapata alimentada de Hyalomma
lusitanicum, en la que se aislé C. burnetti y el andlisis por
secuenciacidon con las secuencias de PCR de la muestra de
sangre del paciente mostré secuencias 100% homalogas (48).

Es posible la transmisidén persona a persona, durante el parto,
la lactancia, via sexual y transplacentaria. La transmisién
mediante sangre y tejidos es poco probable. Se ha descrito la
transmision en personal de laboratorio que manejan muestras
con la bacteria.
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14.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la fiebre Q

La fiebre Q es una enfermedad objeto de vigilancia epidemiolégica en la que se deben notificar
los casos probables o confirmados al sistema de Vigilancia Epidemioldgica en la forma prevista
en la comunidad auténomay segun el lugar de la atencidn sanitaria. Debido a que la transmision
interhumana es limitada, la notificacidon no tiene caracter urgente; no obstante, si hay sospecha
de un brote (2 o mas casos relacionados) o de uso como amenaza biolégica, la notificacidn se
debe realizar con cardcter urgente a los servicios de Alertas Epidemioldgicas, en la forma
establecida por la comunidad autdnoma, por tratarse de una alerta de salud publica que va a
requerir actuaciones coordinadas de muchos niveles de la administracion.

En la prevencién, es fundamental el control de la cabafia ganadera por parte de los servicios
veterinarios oficiales. En caso de brotes o de focos animales, desde la consulta se puede
informar a la poblacién sobre la enfermedad, forma de transmisién y medidas de prevencion,
en especial a grupos de mas riesgo como ganaderos, veterinarios, trabajadores de mataderos y
personas que transportan animales o sus restos.

Dada la posibilidad de transmisién por transfusiones de sangre y derivados, los casos
sospechosos o confirmados de fiebre Q deben excluirse como donantes de sangre. La exclusion
como donante es definitiva excepto que exista constancia documentada de una serologia
negativa, en cuyo caso se puede donar una vez transcurridos 2 afos desde la curacion. Si que
pueden donar plasma destinado a fraccionamiento (134).

14.3. Manifestaciones clinicas de la fiebre Q

El periodo de incubacién de la infeccidn primaria suele ser de 2 a 3 semanas (rango de 3 a 30
dias) y depende del tamafio del inéculo.

La presentacion clinica de la infeccidn por C. burnetii depende tanto de la virulencia de la cepa
de C. burnetii infectante como de los factores de riesgo especificos del paciente infectado. Asi,
los sintomas y signos de la primoinfeccién son variados e inespecificos. En el 60 % de los casos
la infeccion es subclinica (224), y en los casos sintomaticos el cuadro puede cursar como un
sindrome febril, en un 30-50 % asociado a neumonia atipica (225), con tos seca, o como
neumonia rdpidamente progresiva, o con hepatitis (226), o afectacién cardiaca o neuroldgica.
Es frecuente la aparicion de trombocitopenia transitoria y posteriormente una trombocitosis
reactiva en la fase de recuperacién. El 1-5 % pueden desarrollar formas crénicas, la mas
frecuente es la endocarditis, fundamentalmente en aquellos con enfermedad cardiaca valvular
previa o inmunodeficiencia. Se han descrito hepatitis crénica, osteomielitis y fiebre prolongada,
asi como infecciones de injertos vasculares o aneurismas (219).

Los nifios son asintomaticos con mayor frecuencia que los adultos y tienden a presentar formas
menos sintomaticas de la infeccidn aguda. Los sintomas clinicos principales de la infeccion
primaria son el sindrome pseudogripal, infeccién del tracto respiratorio inferior, malestar y
signos digestivos (sintomas similares a la gastroenteritis). Se han notificado casos de hepatitis,
meningoencefalitis, pericarditis, miocarditis, linfadenitis, erupcién cutdnea, rabdomidlisis y
sindrome urémico hemolitico. La infeccion persistente mas frecuente en nifios es la
osteomielitis, que suele ser multifocal, con evidencia de lesiones dseas granulomatosas. Se han
descrito casos de endocarditis, principalmente en nifios con cardiopatias congénitas. Menos
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frecuente es la infeccidon de un injerto vascular y la presencia de multiples abscesos recurrentes
(219).

La infeccién aguda en mujeres embarazadas suele ser asintomdtica. Sin embargo, se han
descrito malos resultados obstétricos, principalmente cuando la infeccién por C. burnetii ocurre
durante el primer trimestre. Entre las complicaciones obstétricas mas frecuentes destacan:
aborto espontaneo, muerte fetal, malformaciones (onfalocele, hipospadias, sindrome de Potter,
hidronefrosis congénita y sindactilia), retraso del crecimiento, oligohidramnios y parto
prematuro (219).

14.4. Diagndstico de la fiebre Q

Se debe sospechar fiebre Q en casos de fiebre de duraciéon intermedia (227), mas de una
semana y menos de un mes, que no responde a antibidticos betalactamicos empiricos,
especialmente si la persona ha estado en contacto con ganado (228).

El diagndstico etioldgico requiere de deteccion seroldgica (generalmente mediante
inmunofluorescencia indirecta) o de ADN de la bacteria (por PCR). Para el diagndstico serolégico
se necesitan diferenciar las dos formas antigénicas de C. burnetii, que muestra antigenos de fase
|y de fase Il, es decir, detectar anticuerpos especificos de fase.

Por tanto, para confirmar por laboratorio un caso de fiebre Q es precisa la positividad en una de
las pruebas siguientes:

e Aislamiento de C. burnetii de una muestra clinica: sangre, suero, biopsia de higado.
e Deteccidon de ADN (PCR) de C. burnetii en una muestra clinica de sangre o de suero.

e Serologia por IFl en muestras de suero y detectar seroconversion, con deteccién en 22
muestra de anticuerpos IgG frente antigeno de fase Il (IgG fase Il).

Si el resultado de la serologia por IFl en una primera muestra presenta un titulo alto (IgG fase Il
>1/128), el caso se considera probable, no confirmado.

Debido a que C. burnetii es dificil de cultivar y requiere laboratorios de bioseguridad 3, el
aislamiento desde muestras clinicas no es un método diagndstico comun. En biopsias de higado
o valvula adrtica se puede identificar la bacteria mediante métodos de inmunohistoquimica. En
los casos persistentes se detectan titulos altos de I1gG frente a antigeno de fase I.

14.5. Manejo clinico de la fiebre Q

La mayoria de las personas con fiebre Q tiene una enfermedad leve que no requiere
hospitalizacion, pero dado el polimorfismo clinico de la infeccidn, cada situacion requiere un
seguimiento especifico (219).

Los principales problemas tras el diagndéstico son la deteccion de posibles factores de riesgo de
complicaciones (edad avanzada, embarazo, valvulopatia previa e inmunosupresién) y el inicio
de un tratamiento antibidtico precoz para prevenir la progresién a una infeccién localizada
persistente.

La mortalidad de la fiebre Q aguda suele ser baja alrededor de un 1 % en pacientes
hospitalizados; en las formas crénicas, principalmente en endocarditis, puede alcanzar un 13 %.
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Las alteraciones bioquimicas mds frecuentes son la elevacién de leucocitos, de la proteina C
reactiva, de la creatinina y de las enzimas hepaticas. En el caso de endocarditis por infeccion
persistente puede aparecer pancitopenia (219).

En cuanto a los hallazgos de laboratorio en las neumonias, los recuentos de leucocitos son
generalmente normales o bajos en comparacién con los de la neumonia causada por otros
microorganismos. Los niveles de proteina C reactiva suelen ser significativamente mas altos que
en otras neumonias.

Los hallazgos radioldgicos en la afectacion pulmonar son altamente polimérficos. La tomografia
computarizada ha mostrado afectacidon lobar, segmentaria, multilobar o irregular, a veces
asociada con agrandamiento de los ganglios linfaticos y derrame pleural. Se han descrito formas
mas graves, como la neumonia necrotizante, en pacientes inmunocomprometidos.

Se podria valorar la realizacién de una ecocardiografia transtoracica en pacientes diagnosticados
con fiebre Q primaria, especialmente si se auscultan soplos cardiacos, para detectar cualquier
lesion valvular predisponente vy, si se detectan dichas lesiones, realizar un seguimiento regular.

Otras técnicas de imagen como la tomografia por emisién de positrones con fllor-18-
fluorodeoxiglucosa (PET/TC con F-FDG) se ha utilizado como una nueva herramienta para
detectar valvulas infectadas en la endocarditis por C. burnetii y parece ser particularmente util
cuando no hay vegetacién y en casos de infeccién de valvulas protésicas. Util también para el
diagndstico de las afecciones vasculares (219). Ademas, se debe considerar la relacion de TAC
abdominal a personas en riesgo de aneurismas vasculares (ej., mayores de 65 afios, fumadores
y con antecedentes familiares de aneurisma).

Si hay afectacién hepatica, la biopsia muestra generalmente hepatitis granulomatosa vy
granulomas tipicos en forma de “rosquilla”.

El LCR en la afectacion neuroldgica muestra meningitis linfocitica.

En estos casos de sospecha de infeccién persistente se debe consultar con un servicio
especializado ya que su diagndstico y manejo puede ser muy complicado.

14.5.1. Tratamiento

En la actualidad, en pacientes asintomaticos o cuando el diagndstico se realiza tras la resolucion
de los sintomas, no se recomienda ningun tratamiento, excepto en el embarazo.

Cuando la infeccion primaria es sintomatica, se recomienda iniciar tratamiento antibidtico con
doxiciclina (100 mg cada 12h) durante 14 dias. Se ha demostrado que acorta la duracién de la
fiebre sobre todo si se inicia en los primeros 3 dias, también ha demostrado una reduccién en el
riesgo de hospitalizaciones y puede prevenir la progresion a una infeccién localizada persistente.
Si hay intolerancia a la doxiciclina, se recomiendan minociclina, claritromicina, fluoroquinolonas
(200 mg de ofloxacino tres veces al dia 0 400 mg de pefloxacino dos veces al dia) y cotrimoxazol
(219).

Si hay afectacién neurolégica, se recomienda el uso de fluoroquinolonas, que tienen buena
penetracidn cerebroespinal.
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En las formas crénicas el tratamiento serd mas prolongado. En adultos se recomienda doxiciclina
asociada a hidroxicloroquina (doxiciclina y rifampicina en nifios) durante 18 a 24 meses la
afectacién vascular es una enfermedad grave, que en ocasiones requiere tratamiento
quirdrgico.

La seropositividad y la fiebre Q no tratada durante el embarazo se asocia con la muerte fetal, y
el tratamiento con antibidticos previene las posibles complicaciones graves, por lo que se
recomienda el tratamiento con cotrimoxazol hasta el final del embarazo, suplementando con
acido félico durante el primer trimestre (219).

14.5.2. Seguimiento
No es necesario realizar analisis de forma rutinaria en personas asintomaticas.

Es recomendable la realizacién de analiticas sanguineas hasta la comprobaciéon de Ia
normalizacién de los pardmetros alterados.

Igualmente es aconsejable un seguimiento seroldgico estrecho de todos los pacientes con
infeccion primaria por C. burnetii a los 3 y 6 meses para la deteccidon temprana de un aumento
en los titulos de anticuerpos.

En pacientes inmunocomprometidos, se recomienda una estrecha vigilancia serolégica de estos
pacientes a los 3, 6, 9 y 12 meses después de la infeccidn primaria, porque pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar una infeccion persistente focalizada (219).

Cuando no se detecta ningun factor de riesgo durante la infeccién primaria, se debe realizar un
seguimiento clinico y seroldgico de rutina a los 6 meses. Si los titulos de anticuerpos en fase | se
encuentran persistentemente elevados (IFI 800) o son mayores que los de la fase Il, o si el
paciente presenta signos de mala evolucion clinica (fiebre persistente, astenia, pérdida de peso
o adenopatias superficiales persistentes), se realizara el estudio necesario para descartar un
foco insospechado de infeccidn o infeccidn persistente.
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15. Encefalitis transmitida por garrapatas

15.1.

ENFERMEDAD

Encefalitis
transmitida por
garrapatas o
encefalitis
centroeuropea

Epidemiologia de la encefalitis transmitida por garrapatas

DISTRIBUCION

Es endémica en una region geografica amplia que incluye muchos paises del centro y
norte de Europa y del norte de Asia hasta Japdn. Es una enfermedad de declaracion
obligatoria en la UE/EEE, con mas de 23.000 casos confirmados notificados durante el
periodo 2012-2020, y una tasa media de notificacidn en los paises entre 0,01 y 16,2
por 100.000 habitantes (229).

De caracter estacional, la mayoria de los casos ocurren entre abril y noviembre,
coincidiendo con periodos de mayor actividad de las garrapatas y actividades de las
personas al aire libre, aunque este periodo varia segun las temperaturas y régimen
pluviométrico de la zona, pudiendo aparecer casos durante todo el afio. En los ultimos
afios ha aumentado significativamente tanto la frecuencia notificada, como su
distribucidn geografica (229), probablemente por diversos factores: cambio climatico,
adaptacion al medio de las garrapatas, aumento de la actividad humana en las zonas
afectadas, los viajes, etc. (230).

w

Never reported

Year of first reporting

2012-2013
20142015
2016-2017
2018-2019

2020

No regional data
27 Not included

oo, . 5 H

Casos de encefalitis transmitida por garrapratas por aﬁé de pri;nera notificacion y nivel NUTS, paises UE/EEE,
2012-2020. Fuente: ECDC (229)

En Espafia, se han descrito casos humanos importados, existe el vector principal en
Europa, garrapatas de la especie Ixodes ricinus, y algunos estudios han detectado
serologias positivas en animales (231,232). No obstante, hasta la fecha, no se ha
hallado el virus ni en garrapatas ni en otros reservorios en territorio nacional, ni se
han detectado casos humanos autéctonos.

PATOGENO, CICLO

El agente etioldgico es el virus de la encefalitis
transmitida por garrapatas, del género
Orthoflavivirus de la familia Flaviviridae. Se han
descrito 3 subtipos del virus de la encefalitis
transmitida por garrapatas (233):

— Subtipo europeo: transmitido por /. ricinus,
presente en zonas rurales y boscosas de
Europa del norte, centro y del este.

Subtipo siberiano, transmitido por I
persulcatus, endémico en region de los
Urales, Siberia y este de Rusia y zonas del
Norte y Este de Europa.

Subtipo del lejano oriente, transmitido por
I. persulcatus, endémico en el este de Rusia
y regiones boscosas de China y Japén.

reservorios son pequeifos mamiferos
(ratones de campo, topillos, etc.), y las
garrapatas de las especies mencionadas.
Grandes mamiferos, tanto domésticos como
salvajes (ciervos, jabalies, zorros, cabras,
vacas...), actan como hospedadores y parecen
jugar un papel en amplificar la circulacion del
virus, por poder albergar una gran poblacién de
garrapatas infectadas (233).

Las garrapatas permanecen infectivas toda su
vida y puede haber transmision transestadial y
transovarica.

Los

TRANSMISION

La forma de transmisién mas frecuente es por la
picadura de garrapata, principalmente del género
Ixodes que son tanto vectores principales como
reservorios del virus en la naturaleza. El mayor riesgo se
encuentra en areas boscosas (hasta 1400 metros de
altitud).

La infeccion también puede ser por la ingesta de lacteos
a partir de leche cruda no pasteurizada de cabras, vacas
y ovejas infectadas. Se han comunicado infecciones en
el laboratorio y por transmision vertical de madre a hijo.
La transmisién de persona a persona a través de
trasplante o de transfusiones de sangre esta
documentada, pero es poco comun, a pesar de las tasas
de notificacion en areas endémicas y los datos de
seroprevalencia no trivial entre los donantes de sangre.
Esto sugiere una probabilidad muy baja de transmisién
del virus que lleve a una enfermedad sintomatica a
través de una transfusion de sangre (234), pero
suficiente como para recomendar postergar durante 28
dias la donacion de sangre a los donantes que
notifiquen picaduras de garrapatas recientes en dareas
endémicas, asi como realizar pruebas seroldgicas y
moleculares para detectar el virus en donantes de
drganos, tejidos y células que puedan haber estado
expuestos (234).
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15.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en la encefalitis
transmitida por garrapatas

Se trata de una enfermedad sujeta a vigilancia epidemioldgica (clasicamente denominada EDO),
con obligacidn de notificar los casos probables o confirmados al sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de la comunidad auténoma, en la forma prevista en dicha comunidad, y segun
el lugar de la atencién sanitaria. Dado que no estd descrita la transmisidon interhumana, la
notificacién no tiene cardcter urgente; no obstante, si se sospecha que puede ser un caso
autodctono en Espafia, la notificacion se debe realizar con caracter urgente a los servicios de
Alertas Epidemioldgicas, en la forma establecida por la comunidad auténoma, por tratarse de
una alerta de salud publica (97,233) que va requerir actuaciones coordinadas de muchos niveles
de la administracién.

La sospecha de un caso autdctono de encefalitis transmitida por garrapatas en
Espafia es una alerta de salud publica

La identificacion de la garrapata adherida a un caso sospechoso, mediante una
fotografia puede apoyar la activacion de la alerta o hacer que se valoren otros
diagndsticos.

Como en otras ETG, desde la consulta se pueden recomendar medidas para la prevencién vy el
manejo de las picaduras de garrapatas, sobre todo a los viajeros a zonas endémicas, asi como la
recomendacién de evitar el consumo de leche cruda no pasteurizada en esas zonas. Hay que
recomendar tomar precauciones para las actividades al aire libre en lugares con alta
probabilidad de presencia de garrapatas (zonas de vegetacion alta y densa, con humedad,
presencia de animales silvestres o domésticos, como ganado o perros y gatos sin desparasitar),
sobre todo entre los meses de abril a noviembre. En estas zonas se recomienda usar ropa clara
(para mejor visualizacion de las garrapatas), manga y pantaldén largo, calcetin cubriendo
pantalén, y botas, usar repelentes segln las instrucciones del fabricante, y evitar sentarse en el
suelo en zonas con vegetacién o salirse de los caminos marcados. Ademds, después de una
estancia en una zona con garrapatas, se debe revisar la ropa y la piel (sobre todo en partes del
cuerpo expuestas y zonas como cuello, ingles, axilas y detras de las rodillas), ducharse y lavar las
prendas en agua muy caliente.

En caso de encontrar una garrapata adherida, se debe retirar de forma adecuada (ver Anexo:
Extraccidon segura de una garrapata adherida), lo cual reduce la probabilidad de transmision.
Ademas se debe tener en cuenta que la identificacion del género de la garrapata puede dar una
buena orientacién diagndstica, a la vez que contribuye con la vigilancia entomoldgica desde la
consulta, pudiendo recurrir a herramientas de ciencia ciudadana mediante el envio de
fotografias, que se validaran por entomadlogos expertos (ej. Garrapata Alert o Paparra Alert) y/o,
si existe la posibilidad, al envio de los ejemplares para su identificacion en género y especie,
tanto morfolégica, como, en ocasiones, molecular. La conservacién de la garrapata en el
frigorifico (42C) durante el periodo de incubacién de las ETG puede resultar de utilidad para, en
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caso de desarrollar sintomas, valorar la determinacién posterior de patégenos dentro del vector
(Ver apartado: Toma y envio de muestra de la garrapata).

En viajeros (cazadores, montafieros, senderistas, campistas...) 0 personas que por su ocupacion
(agricultores, entrenamiento militar...) vayan a zonas forestales o rurales de los paises
endémicos entre primavera y principios del otofio, la inmunizacidn sigue siendo la mejor
prevencion de la encefalitis transmitida por garrapatas. Existe una vacuna inactivada, con 2
preparados comerciales (FSME-Immun®, Encepur®), uno para nifios (autorizado a partir de los
12 meses) y otro para adultos. La pauta completa son 3 dosis intramusculares, el intervalo entre
la primeray la segunda dosis es de 1-3 meses, entre la segunda y la tercera es de 5-12 meses. La
protecciéon comienza a los 14 dias después de la segunda dosis. Se recomienda iniciar la
vacunacion al menos 2 meses antes del viaje para asegurar un minimo de 2 dosis, o utilizar una
pauta acelerada de vacunacién (0, 7, 21 dias). La pauta acelerada de vacunacidon no estd
aceptada en nifios. Se recomienda una dosis de recuerdo cada 3-5 afios si continua el riesgo
(235), y especialmente en los mayores de 50 afios (236). La vacuna inactivada debe
administrarse antes del embarazo a las mujeres en situacién de riesgo, y en nifios, a partir del
afio de vida (237-239). La administracion durante el embarazo sélo debe considerarse cuando
se considere necesaria y se establezca una relacidn riesgo/beneficio adecuado. También esta
contraindicada en las personas de cualquier edad con alergia grave al huevo. Estas vacunas estan
disponibles en los Centros de Vacunacién Internacional oficiales, donde ademas proporcionan
informacidn sobre recomendaciones sanitarias para viajes internacionales.

15.3. Manifestaciones clinicas de la encefalitis transmitida por garrapatas

El periodo de incubaciéon suele ser de 3 a 14 dias, con una media de 7 dias, aunque se han
descrito casos de mas de 28 dias. Si el modo de transmision fue alimentario suele ser maés corto,
de unos 4 dias (240).

La enfermedad se presenta en dos fases diferenciadas. La primera fase de viremia, que dura de
2 a 10 dias, a menudo es asintomatica (en 2 de cada 3 personas) o con sintomas pseudogripales.
Tras esta fase, y un periodo asintomatico de 7 dias (rango de 1 a 33 dias), en algunos casos
aparece la segunda fase, caracterizada por la afectacion del sistema nervioso central, que puede
presentarse como: meningitis, meningoencefalomielitis, mielitis, radiculitis y/o disfuncion del
sistema nervioso auténomo (240). Un alto porcentaje de los casos con afectacidn neuroldgica
(35-58%) sufriran secuelas (237,239).

La meningoencefalomielitis se caracteriza por paralisis flacida de las extremidades, en la que, a
diferencia de la infeccidén por poliovirus, la paresia tiene distribucion proximal, sobre todo de la
mitad superior: parte superior de extremidades, cintura escapular y de los musculos elevadores
de la cabeza, pudiendo desarrollar mono, para y tetraparesia, incluyendo paralisis de los
musculos respiratorios.

Segun la afectacion, los sintomas pueden incluir inquietud, hipercinesia de los musculos de
extremidades y la cara, temblor lingual, convulsiones, vértigo, y trastornos del habla. Si la lesién
se extiende a la parte inferior del tronco cerebral, y particularmente al bulbo raquideo, se
desarrolla el sindrome bulbar, con el riesgo de muerte subita por insuficiencia respiratoria o
cardiovascular. Los sintomas de polirradiculitis pueden ocurrir de 5 a 10 dias después de la
remisidn de la fiebre. Estos sintomas suelen ir acompafiados de paralisis de la zona pectoral que
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dura hasta 2 semanas, seguido por una mejoria. La pardlisis generalmente es seguida por una
pronunciada atrofia (237,239).

La gravedad varia segun el subtipo, asociandose el subtipo del lejano oriente a enfermedad mas
grave, con letalidad superior al 35% y mayor riesgo de secuelas. El subtipo europeo se asocia a
enfermedad mas leve que el oriental, presentando afectacién neurolégica un 20 a 30%, secuelas
neurolégicas hasta en el 10% de los casos y letalidad del 0,5 al 2%., El subtipo siberiano se asocia
con una enfermedad mas leve que los previos, con una mayor tendencia a desarrollar
enfermedad prolongada y letalidad del 1 al 3%.

Se han descrito muy pocos casos de encefalitis transmitida por garrapatas en mujeres
embarazadas. En estas descripciones, no hubo ninguin caso de infeccion perinatal, siendo normal
tanto el curso del embarazo como el desarrollo de los recién nacidos de madres con infeccion,
durante su primer afio de vida (241).

La enfermedad en nifios es mas leve que en adultos, con sintomas mds vagos e inespecificos, y
en caso de afectacidon neuroldgica suele limitarse a meningitis. La gravedad de la infeccién
aumenta conforme aumenta la edad, aumentando el riesgo de encefalitis, de muerte o de
secuelas (240).

15.4. Diagndstico de la encefalitis transmitida por garrapatas

Se debe sospechar un caso de encefalitis transmitida por garrapatas en una persona con
picadura de garrapata o posibilidad de haber sufrido una picadura (actividades en zonas rurales
o boscosas con presencia de garrapatas ixodes) o consumo de leche cruda, antecedentes de
viaje a zonas endémicas de la enfermedad y con algun sintoma de inflamacién en el sistema
nervioso central: meningitis, meningoencefalitis, encefalomielitis o encefalorradiculitis.

Diagndstico de laboratorio

Cuando aparecen los sintomas de afectacién neuroldgica, la viremia disminuye por lo que la

deteccion de virus en sangre/suero tendra un bajo rendimiento (242). Aun asi, la deteccién del

virus o acido nucleico del mismo es la mejor prueba para confirmar la enfermedad.

Para confirmacién diagndstica se precisa al menos una de las siguientes pruebas:

e Aislamiento del virus en muestra clinica (sangre, suero, orina o LCR).

e Deteccidn de acido nucleico viral en muestra clinica (sangre, suero, orina o LCR).

e Deteccidn de anticuerpos especificos IgM en LCR.

e Deteccidn de anticuerpos IgM e 1gG especificos en suero, confirmada por neutralizacion.

e Seroconversion o incremento de 4 veces el titulo de anticuerpos especificos en muestras
pareadas de suero, confirmado por neutralizacion.

La serologia debe ser interpretada de acuerdo con el estado vacunal y exposicién previa a otros
flavivirus: virus de la encefalitis japonesa, fiebre amarilla y fiebre del Nilo occidental. Los casos
confirmados deberian ser validados por seroneutralizacion o técnica equivalente. La deteccion
de anticuerpos IgM especificos en una Unica muestra de suero, no confirmada por
neutralizacién, se consideraria un caso probable, no confirmado.
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15.5. Manejo clinico de la encefalitis transmitida por garrapatas

El objetivo fundamental a nivel ambulatorio es detectar precozmente los casos para proceder a
su derivacién hospitalaria de forma urgente para confirmar el diagndstico y establecer los
mecanismos de control necesarios lo mas rapido posible.

Aligual que otros tipos de encefalitis, el manejo clinico es hospitalario por su potencial gravedad.
Los pacientes deben ser ingresados en centros con acceso a unidades de cuidados intensivos.

Si los signos y sintomas neuroldgicos y/o sistémicos indican un curso potencialmente mortal de
la enfermedad, es obligatorio el ingreso inmediato y el tratamiento en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) (243). El ingreso tardio en la UCI de pacientes con encefalitis aguda grave se
asocia con un peor prondstico (244,245).

Cuadro 14. Criterios de ingreso inmediato y tratamiento en una UCI de todo caso de encefalitis
transmitida por garrapatas

e  Alteracion del nivel de consciencia
e  Trastornos agudos del movimiento o de la movilidad
e  Convulsiones

e Insuficiencia respiratoria aguda (PO2 ambiente < 80, sat02 < 90%, PaO2/FiO2 < 200, PCO2 > 50 con pH
<7.30)

En la fase inicial de la enfermedad, suele haber leucopenia y/o trombocitopenia. En la fase de
encefalitis, el recuento de plaquetas se encuentra dentro de los limites normales, mientras que
el recuento de leucocitos es normal o ligeramente elevado. Debe realizarse un seguimiento de
la funcidon renal y hepatica. En caso de empeoramiento puede ser de utilidad la determinacién
de procalcitonina y proteina C reactiva, junto a un perfil completo de hemostasia y fibrindgeno
(243,246).

La resonancia magnética es una herramienta diagndstica en pacientes con afectaciéon
neuroldgica tanto en encefalitis, donde aparecen areas de inflamacién parenquimatosa cerebral
que pueden no ser visibles en la TAC craneal, particularmente en las fases iniciales de la infeccidn
como en los pacientes que tienen una clinica de disfuncion medular, que revela areas
inflamatorias y también sirve para descartar otras etiologias.

Se recomienda realizar una puncién lumbar en todos los pacientes que presentan afectacion del
sistema nervioso central, a menos que existan contraindicaciones. El examen del LCR es crucial
en el diagndstico de la meningoencefalitis y demostrara una pleocitosis linfocitaria moderada
con aumento discreto de proteinas y glucorraquia normal. En el LCR se puede solicitar la
deteccidon del virus mediante técnicas de PCR y deteccion de anticuerpos frente al virus de la
EfTG.

Al igual que en otras afecciones transmitidas por /. ricinus se debe considerar la posibilidad de
coinfeccidn por otros agentes infecciosos, dejando en funcidn de la clinica la solicitud de pruebas
microbioldgicas especificas.
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15.5.1. Tratamiento

A nivel ambulatorio debe instaurarse tratamiento de soporte, segin las necesidades del
paciente, previo a la derivacidon a servicio hospitalario. Este podria incluir antipiréticos,
anticomiciales, soporte respiratorio y antiedema cerebral.

No existe tratamiento antiviral especifico eficaz para esta infeccidén, sin embargo, en los
pacientes con encefalitis grave se recomienda que sean tratados empiricamente con aciclovir
intravenoso hasta descartar la encefalitis por virus del herpes simple.

El tratamiento sera sintomatico, pautdndose cuando esté indicado: antipiréticos y analgésicos,
antieméticos, terapias para las crisis epilépticas y el edema cerebral, soporte respiratorio y
circulatorio, control del equilibrio electrolitico y de liquidos, y tratamiento de las complicaciones
neuroldgicas y sistémicas, para evitar el dafio neuronal secundario (243).

15.5.2. Recomendaciones al alta y seguimiento

Para proceder al alta, se debe esperar a que la persona se encuentre afebril, sin trastornos del
comportamiento, con buen control de las crisis epilépticas (si existen) y sin alteraciones en los
anadlisis de sangre resefiables ni otras complicaciones que requieran de un tratamiento
especifico.

Dado que la mitad de los casos puede desarrollar secuelas neuropsicoldgicas persistentes, sobre
todo en los mayores de 60 afios, es importante realizar un seguimiento a largo plazo segun su
evolucion. Las secuelas mds comunes son deterioro de la memoria y la concentracién, tolerancia
al estrés reducida, amiotrofia del hombro, paresia de los nervios craneales, hemiparesia o
paraparesia y deterioro del equilibrio y la coordinacidn (243). Los casos que mejor evolucionan
suelen hacerlo en el primer afio por lo que el esfuerzo terapéutico rehabilitador serd mas eficaz
en ese periodo. Algunas personas pueden desarrollar un sindrome post-infeccioso, consistente
en un conjunto de sintomas persistentes que ocurren después de una infeccidon, como fatiga,
niebla mental o problemas digestivos, y que pueden ser causados por una inflamacion
prolongada o alteraciones en el sistema inmunitario.

Si no se presentan secuelas, no precisan un seguimiento posterior.
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16. Sindrome alfa-gal (a-gal): alergia al consumo de carne roja y algunos
medicamentos

El sindrome es una hipersensibilidad de tipo | mediada por anticuerpos IgE frente al carbohidrato
galactosa-a-1,3-galactosa (a-gal) producida por el consumo de carne roja o por la administracion
intravenosa de farmacos que contengan este epitopo, como cetuximab. La sensibilizacién al
oligosacarido a-gal se considera relacionada con la picadura de algunas especies de garrapatas
gue en su saliva contienen este epitopo. A diferencia de otras alergias, la sensibilizacién se
produce por un carbohidrato, en lugar de por una proteina.

16.1. Epidemiologia y fisiopatologia del sindrome alfa-gal

Se han descrito casos en todo el mundo, principalmente en el sur, este y centro de EE.UU., en
areas de mayor presencia de la especie de garrapata mas relacionada, Amblyomma
americanum, comunmente conocida como la garrapata estrella solitaria (247); asi como en otras
zonas de EE.UU. donde existe evidencia de casos tras picaduras de Ixodes scapularis e Ixodes
pacificus. En Europa, I. ricinus es la especie clinicamente mas relevante puesto que se ha
detectado el oligosacarido a-gal en su saliva, y se han descrito casos en Francia, Suecia, Italiay
Espafia (248). En algunas regiones de Japon y Corea se ha identificado a Haemaphysalis
longicornis como el principal causante de esta hipersensibilizaciéon, aunque también se han
observado especies de Amblyomma en las regiones centrales y del oeste y especies de Ixodes
en las regiones centrales y del norte de Japdn. En Australia la alergia se asocia con la picadura
de Ixodes holocyclus (247).

Los humanos no tenemos la capacidad para sintetizar un carbohidrato, el Galal-3Galpf1-
(3)4GIcNAc-R, mas conocido como a-gal. Este carbohidrato estd presente en la saliva de las
garrapatas y en la carne de varios linajes de animales que suelen ser consumidos por los
humanos, como vacuno, ovino, o ungulados silvestres (ciervos, jabali, etc.). El carbohidrato no
existe en carne de pollo o pavo, ni en la de los peces. Por lo tanto, el sistema inmune de los
humanos interpreta la presencia de a-gal como la de un compuesto “extrafio” cuando se
ingieren carnes rojas (vacuno, ovino, cerdo, ciervo, jabali..) frente al que se desarrollan
anticuerpos. No importa el grado de coccién de la carne, sino su simple presencia.

El a-gal también esta presente en algunos medicamentos, o en tratamientos con anticuerpos
frente a algunos tipos de cancer. Precisamente, el sindrome alérgico por a-gal se descubrio de
esta forma, en los ensayos clinicos de un nuevo tratamiento contra ciertos tipos de cancer colo-
rectal, el lamado cetuximab. Esta reaccidn, por entonces de causa desconocida, dio lugar a una
investigacion mas profunda y, mas tarde, a la identificacién del sindrome hacia el afio 2007
(249).

Si bien una sola picadura de garrapata puede provocar el inicio de este sindrome, un mayor
numero de picaduras puede hacer que aumente la sensibilidad a la molécula. Afortunadamente,
esta premisa también se cumple en el caso contrario: los sintomas pueden disminuir o incluso
desaparecer con el tiempo si un paciente que ha desarrollado sensibilidad no sufre mas
picaduras adicionales de garrapatas portadoras de a-gal.
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16.2. Actuaciones de salud publica desde los servicios sanitarios en el sindrome alfa-
gal

De nuevo, la educacién en salud a la poblacidon para la prevencién de picaduras de garrapatas
constituye una medida de salud publica fundamental en estas enfermedades. La prevencion
debe orientarse a impedir la picadura de cualquier especie de garrapata. Aunque las especies
con mayor importancia en el desarrollo del sindrome alfa-gal tengan una distribucién geografica
fuera de Espaia, no significa que en nuestro medio no existan otras especies, aparte de . ricinus,
gue puedan producirlo.

16.3. Manifestaciones clinicas del sindrome alfa-gal

Los sintomas, aparecen entre tres y seis horas después del consumo de carne roja en personas
que previamente toleraban este alimento (249), a diferencia del inicio rdpido en el resto de
alergias alimentarias. La presentacion de la clinica es similar a la mayoria de las alergias
alimentarias, y particularmente a las alergias mediadas por IgE, con sintomas dermatoldgicos
(picor intenso generalizado, urticaria, angioedema) pudiendo asociar sintomas digestivos y
llegar a sufrir un cuadro anafilactico, con compromiso vital (249).

La sensibilizacion frente a a-gal también puede manifestarse como una reaccién anafilactica tras
nuevas picaduras de garrapatas (247).

16.4. Diagnéstico del sindrome alfa-gal

Para el diagndstico de este sindrome se suele emplear la determinacion de anticuerpos IgE anti-
a-gal en sangre (247) considerandose diagndstica si la IgE especifica para a-gal representa al
menos el 1% de la IgE total.

Las pruebas diagndsticas utilizadas habitualmente en las alergias alimentarias suelen dar
negativas con los extractos comerciales, existiendo pruebas cutaneas intradérmicas que utilizan
antigenos alimentarios de carne de vaca, cerdo y leche, asi como pollo, pavo y pescado como
controles negativos.

16.5. Manejo clinico del sindrome alfa-gal

Actualmente, la principal medida terapéutica es evitar el consumo de carne roja (pueden
consumir carne de ave y pescado) y cualquier otro producto cosmético o farmacéutico que
contenga el carbohidrato a-gal y evitar nuevas picaduras de garrapata. En casos con mucha
sintomatologia, puede ser necesario que la persona lleve consigo epinefrina autoinyectable para
tratar reacciones alérgicas graves.

Hay varios cofactores que pueden aumentar ain mas la gravedad de los sintomas al exponerse
a la molécula. Estos factores de riesgo incluyen la atopia, el consumo de alcohol, el ejercicio y el
uso regular y continuado de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (247)

127



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

17. Anexos: Guia de consulta rapida para el manejo de las enfermedades transmitidas por garrapatas
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Anexo 1. Actuacion ante la consulta por una picadura de garrapata

Tiene sintomas? [=—{sj J——

¢Tiene la garrapata adherida?

NO @ﬂ

Ver Anexo 4: Actuacién sanitaria inicial ante la aparicion de
sintomas y antecedente de picadura/exposicion a garrapatas

éLa conserva y puede Ver Anexo 2: Extraccion segura
aportarla? de una garrapata adherida
@ . Hyalomma spp.:
Vigilancia aparicion de sintomas en los primeros 12 dias,
especialmente hemorragicos
Identificacién de género/especie de la garrapata: Ixodes spp. y muy alimentada o manipulada en la extraccion | [
por fotografia o por otras vias* o ansiedad significativa: Valorar profilaxis con doxiciclina en
las primeras 48h (dosis Unica de 200 mg o segun peso)
Conservar la garrapata en recipiente cerrado
en nevera al RS 545 SRS [FEr & &5 Otro género/especie (Dermacentor spp., Rhipicephalus spp...)
preciso el envio a centro de referencia o
laboratorio especializado <: —
¥ il
Informar:
Bajo riesgo de desarrollar una ETG? Annnnnpn'rnnl.en'r'
P .
AUTOOBSERVACION 5-6 semanas - .
. 3 Signos/sintomas:
Cuidados de enfermeria en la zona de la 10S ANDROID

Fiebre / cefalea / adenopatias / artralgias o

picadura (ver Anexo 3)

Si aparicion de signos o sintomas:
Acudir a un centro sanitario (aportar la
garrapata en caso de conservarla)

artritis / Lesiones en la piel en el lugar de la
picadura
Signos/sintomas de alarma:
Irritabilidad o somnolencia
Manifestaciones hemorragicas

*Enviar fotografia a través de Garrapata Alert o por otras vias,
para realizar identificacion rapida del género/especie de la
garrapata, puede orientar las actuaciones tras la picadura y el
diagndstico en caso de aparicidn de sintomas.

Lvalorar el riesgo epidemioldgico individual
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Anexo 2. Extraccidn segura de una garrapata adherida

La extraccion segura de una garrapata es una intervencidon sanitaria basica que previene
complicaciones locales y reduce el riesgo de transmisién de enfermedades. Esta actuacion debe
realizarse lo antes posible, preferiblemente en las primeras 24 horas, siendo facil la extraccion en el
entorno comunitario. Si la persona acude al dmbito sanitario, las actuaciones por parte de los
profesionales son las siguientes:

— Crear un entorno tranquilo e informar a la persona (y/o tutores, en nifios) sobre el procedimiento
a realizar.

— Lavarse las manos y usar guantes. En caso de sospecha de ETG, sobre todo FHCC, usar mascarilla
quirdrgica y proteccioén ocular.

— Preparar el material a utilizar: pinzas finas (preferentemente de punta roma y estrecha), gasa,
antiséptico, recipiente estéril y hermético para conservar la garrapata (si no es posible
conservarla, disponer también de alcohol para desecharla).

— Hacer una buena exposicion de la zona afectada, retirando el pelo con suero o agua si fuese
necesario.

— Aplicar la pinza lo mas cerca posible de la piel y poner la garrapata en posicidn perpendicular a la
misma.

— Realizar una traccion suave y constante manteniendo la direccion perpendicular a la piel.
— Mantener la traccién hasta que la garrapata se suelte espontaneamente.

— Evitar comprimir con fuerza el cuerpo de la garrapata, ya que si se fija y exprime el cuerpo puede
inocular sus fluidos en el interior de la herida. Evitar la torsién o los movimientos laterales, que
pueden producir roturas de las estructuras de la garrapata

— Sidurante la extraccidén una parte de la garrapata no se desprende, se actuard como con cualquier
otro cuerpo extraino. Valorar dejar el resto o extraerlo con aguja o bisturi

— Después de retirarla, lavarse las manos y lavar la zona donde estaba adherida la garrapata con
agua y jabon neutro, y aplicar un antiséptico (clorhexidina o povidona yodada). Cubrir con gasa
limpia si la zona esta irritada o existe riesgo de rozaduras.

— Una vez extraida la garrapata, incluir en el recipiente indicado para conservar de forma segura
(Ver anexo: Conservacion de la muestra de |la garrapata).

EVITAR el uso de métodos de sofocacién (vaselina, alcohol o aceites) o de fuentes de calor (ej.
cigarro) que aumentan el riesgo de regurgitacion de fluidos de la garrapata.
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Anexo 3. Cuidados de enfermeria tras la picadura de una
garrapata

Valoracidn inicial y cuidados tras la extraccion de la garrapata

Ante la presencia de una garrapata adherida, es fundamental proceder a su extracciéon lo antes
posible para reducir el riesgo de transmisién de patdgenos, procediendo segun la técnica de
extraccion incluida en el Anexo correspondiente de esta guia.

Tras la picadura de una garrapata, es fundamental limpiar la zona con agua y jabdn, aplicar un
antiséptico (como clorhexidina o povidona yodada) y mantener la herida limpia y seca, sin
cubrirla si no supura o no existe riesgo de friccion. No se recomienda el uso rutinario de
antibidticos tépicos ni remedios caseros como alcohol o vaselina. Es normal un leve
enrojecimiento o inflamacidn local de unos 2-3 cm de didmetro, pero deben vigilarse signos de
infeccidon como enrojecimiento progresivo, dolor, calor local, supuracidn o costra de color
oscuro. En caso de duda, realizar una fotografia diaria de la zona de la picadura junto a un objeto
de referencia (ej. moneda) puede resultar util para valorar posibles cambios en la zona.

En caso de aparicidn de signos de infeccidn local, se tratara como en una herida comun. En caso
de aparicidn de una lesién necrdtica, se procederd a una cura humeda, con apdsito hidrocoloide,
hasta el desbridamiento de la escara. Posteriormente de valorara el lecho de la herida, los
bordes, la presencia de esfacelos o de biofilm. Las lesiones suelen ser banales y responder a
tratamiento con cura humeda.

Educacion para la Salud y Prevencion

La educacién para la salud es una de las intervenciones clave en la atencidon enfermera ante
una picadura de garrapata. Su objetivo es empoderar en salud a la persona y su entorno para
prevenir nuevas exposiciones, reconocer signos de alarma y saber cémo actuar ante la aparicion
de sintomas compatibles con enfermedades transmitidas por garrapatas. Este proceso debe ser
personalizado, comprensible y adaptado al nivel sociocultural.

Informacion sobre la exposicion y el riesgo real

Es importante explicar que no todas las picaduras de garrapata conllevan un riesgo de
enfermedad, pero si es fundamental mantener vigilancia. La mayoria de las garrapatas no
estan infectadas o, aunque lo estén, pueden no ser capaces de transmitir microorganismos,
y no todas las infecciones transmitidas por garrapatas se manifiestan de inmediato. No
obstante, conocer la zona geografica donde ocurrié la exposicidon puede ayudar a estimar el
riesgo de transmisiéon de determinadas enfermedades.

Medidas de prevencion primaria

Las y los profesionales de enfermeria deben instruir al usuario, y cuando exista la posibilidad,
a su familia, sobre las siguientes medidas preventivas para evitar nuevas picaduras:

e Vestimenta adecuada en actividades al aire libre: Recomendar el uso de ropa clara
(para facilitar la deteccidn de garrapatas), de manga larga, pantalones largos metidos
dentro de los calcetines y calzado cerrado al caminar por zonas boscosas, matorrales
o pastizales, ademas de evitar salirse de los linderos de los caminos
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e Uso de repelentes: Explicar cémo aplicar repelentes homologados eficaces contra
garrapatas, tanto en la piel expuesta como en la ropa y calzado. Recomendar en caso
de usar protector solar, que el repelente se aplique unos minutos antes del
protector, siempre siguiendo las instrucciones del fabricante. En caso de dudas,
consultar las indicaciones del producto, especialmente en bebés.

e Inspeccidon corporal post-exposicidn: Instruir sobre la importancia de revisar
cuidadosamente el cuerpo tras pasar tiempo al aire libre, prestando especial atencion
al cuero cabelludo, orejas (pabellén auditivo y conducto auricular), axilas, ingles,
pliegues detras de las rodillas, zona lumbar y periumbilical. En el caso de los nifos,
esta revisidon debe realizarla un adulto.

e Ducha y cambio de ropa: Reforzar la recomendacidon de ducharse lo antes posible
tras la exposicion y lavar la ropa a temperatura alta, preferiblemente 602C o mas, lo
cual ayuda a eliminar garrapatas no adheridas.

e Proteccidon de mascotas: Aconsejar el control veterinario periddico de perros y gatos,
el uso de productos acaricidas y evitar que duerman en las camas o se acerquen a
lugares donde se preparan alimentos.

El usuario debe recibir instrucciones claras sobre la observacion de la zona de la picadura y
su estado general durante las semanas posteriores. Para ello se puede entregar una hoja con
los siguientes puntos clave:

e Vigilar si aparece enrojecimiento que se extiende (eritema migratorio), inflamacién,
fiebre, malestar, dolor muscular o articular, cefalea, rigidez de cuello o ganglios
inflamados.

e Anotar en un calendario el dia de la picadura y posibles sintomas posteriores.

En personas con factores de riesgo (inmunodepresién, edad avanzada, embarazo) se
recomienda vigilancia mas estrecha, con seguimiento telefénico precoz o domiciliaria, y, en
caso de iniciar sintomas, valorar consultar con especialista en enfermedades infecciosas o
derivacién hospitalaria.

El usuario debe tener claro en qué situaciones debe volver al centro de salud o acudir al
hospital (ver epigrafe “Seguimiento y Signos de Alarma”).

Siempre que sea posible, se debe reforzar la informacion verbal con material impreso o
digital, como: (a) tripticos o carteles informativos sobre prevencion de picaduras y (b) hojas
de seguimiento de sintomas tras la picadura.

Esta intervencion educativa no solo promueve conductas preventivas, sino que también permite
reducir la ansiedad de la persona, aumentar la adherencia a las recomendaciones de salud y
facilitar la deteccidn precoz de posibles complicaciones. La comunicacion debe ser bidireccional,
promoviendo un didlogo que permita aclarar dudas, corregir mitos y fomentar una actitud
proactiva frente al riesgo de enfermedades vectoriales.
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Seguimiento y Signos de Alarma

Es esencial establecer un plan de seguimiento para detectar posibles complicaciones. Se debe
informar a la persona afectada sobre los signos de alarma que requieren atencién sanitaria
inmediata, tales como:

e Fiebre persistente o de aparicidn subita.
e Dolor de cabeza intenso, fotofobia o rigidez de nuca o sintomas neurolégicos.
e Ndauseas, vémitos o diarrea sin causa aparente.

e Erupciones cutdneas, especialmente si son extensas, en expansidon o aparecen dias
después de la picadura.

e Inflamacién persistente de la zona de la picadura o de ganglios cercanos.
e Sangrado espontaneo o aparicion de hematomas sin causa clara.

En caso de aparicién de estos sintomas, se debe derivar a la persona afectada al hospital de
referencia con un informe detallado, e iniciando las actuaciones de salud publica oportunas en
caso de sospecha de FHCC.

Cuidados Especiales

En personas de especial vulnerabilidad, como nifios, embarazadas o personas con
inmunodepresidn, se recomienda una vigilancia mas estrecha y, en algunos casos, la consulta
con profesionales especialistas en enfermedades infecciosas. La profilaxis antibidtica no estd
indicada de forma rutinaria, pero puede considerarse en situaciones especificas (Ver Anexo:
Actuacion ante la consulta por una picadura de garrapata).
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Anexo 4. Actuacion sanitaria inicial ante la aparicion de sintomas clinicos y antecedente de
picadura/exposicion a garrapatas

¢Tiene manifestaciones hemorragicas?

Z &) (o Ry

NOTIFICACION A SALUD PUBLICA
URGENTE:

Considerar FH Crimea-Congo

Considerar otra ETG

- FHCC
- Encefalitis transmitida por

1

Aislamiento en habitacién
individual y precauciones de
contacto y gotas.
Analitica urgente: hemograma,
coagulacién, funcion renal y
transaminasas

T .
N ¢éTiene la garrapata adherida?

Y

¢Cumple criterios de FHCC?
(ver Protocolo vigilancia
FHCC)

& ]

garrapatas autdctono
NO urgente:

- FEM/FEM-like

- Borreliosis de Lyme

éLa conserva y puede aportarla?

Ver Anexo 2: Extraccidn segura de una
garrapata adherida

- FRTG
- Encefalitis transmitida por
garrapatas importado

o @ U

et

Activar ALERTA; AVISAR
a Salud Publica para
solicitar PCR VFHCC

- Tularemia
. . . - Fiebre
Identificacién de género/especie de la Q
garrapata: por fotografia o por otras vias*
Hyalomma spp. Otro género diferente a Hyalomma spp.
Ver Anexo 6: Cuadro resumen de ETG
U
Aproximacion sindromica
Ver Anexo 5: Diagndstico sindromico de las ETG
Solicitar analitica y pruebas microbioldgicas seglin sospecha ._'
clinico-epidemioldgica. Ver Anexo 6 e gL
b
u ::E',"En' = AGARIIIDI'I'AAI.ERT!

:@ éPlaguetopenia o alteracion de la coagulacion?

U

Valorar iniciar antibioterapia empirica (seglin sospecha diagndstica) e ingreso o

seguimiento en Atencidn Primaria

*Enviar fotografia a través de Garrapata Alert, o por otras vias, para
realizar identificacion del género puede orientar el diagndstico.
Conservar la garrapata en un recipiente cerrado en nevera por si se
precisa una identificacion de especie o de microorganismos en
centro de referencia o laboratorio especializado.

ETG: enfermedades transmitidas por garrapatas; FHCC: fiebre hemorragica Crimea-Congo; VFHCC: virus de la FHCC; FEM: fiebre exantematica mediterranea; FRTG: fiebre recurrente transmitida por garrapatas
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Anexo 5. Diagndstico sindromico de las ETG

Aproximacion diagnéstica en enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG) y antecedente
de picadura o de exposicidn a garrapatas en las 5 semanas previas*

Sindrome
pseudogripal

Con exantema
(sin/con escara)

Frecuente:
Rickettsiosis del grupo de las FM (FEM y FEM-like)

Con escara y linfangitis
(sin/con exantema)

Relativamente frecuente:
Linfangitis asociada a rickettsiosis (R. sibirica
mongolotimonae)

Con escara sin
exantema

Raro:
Rickettsiosis del grupo de las FM

Sin exantema ni escara

Muy raro:
Anaplasmosis humana, babesiosis, FHCC, FRTG, rickettsiosis
del grupo de las FM. neoehrlichiosis, fiebre Q**

Escara en cuero
cabelludo

Con linfadenopatia
satélite (sin/con
afectacion sistémica)

Frecuente:
DEBONEL/TIBOLA

Placa celulitica
+/- anular sin
bordes definidos

Escara fuera del cuero
cabelludo (sin/con
afectacion sistémica)

Raro: DEBONEL/TIBOLA, Linfangitis asociada a rickettsiosis

Muy raro: Tularemia

Placa celulitica
anular y bordes
definidos >5 cm

Con/sin lesiones satélites,
sin/escasa afectacion
sistémica

Frecuente:
Borreliosis de Lyme (eritema migrans)

Paralisis facial,
radiculitis...

Clinica neuroldgica:

Con/sin
meningitis linfocitaria,
signos de encefalitis

Relativamente frecuente: B. de Lyme (neuroborreliosis)

Muy raro: FRTG por Borrelia miyamotoi, rickettsiosis del grupo
de las FM, EfTG. paralisis neurotdxica

Signos/sintomas
hemorragicos:

sangrados, equimosis...

Con fiebre de inicio brusco o
cefalea, mialgias,
conjuntivitis, abdominalgia,
nauseas. vomitos. diarrea

Relativamente frecuente: FHCC, babesiosis

Muy raro: anaplasmosis humana, neoehrlichiosis

*Excepto en neoehrlichiosis, que se considera que tiene un periodo de incubacidon mas largo, hasta de
meses. **La fiebre Q secundaria a picadura de garrapata, por su muy baja prevalencia, no se tendra en
cuenta en la primera aproximacién diagndstica. Valorar si las pruebas diagndsticas al resto de
enfermedades son negativas y segln los antecedentes epidemiolégicos.

FM: fiebres manchadas; FEM: fiebre exantematica mediterrdnea; FEM-like: sindrome similar a FEM; R.:
Rickettsia; FHCC: fiebre hemorragica de Crimea-Congo; FRTG: fiebre recurrente transmitida por
garrapatas; DEBONEL/TIBOLA: Dermacentor-borne-necrosis-eritema-lymphadenopathy/Tick-borne
lymphadenopathy; EfTG: encefalitis transmitida por garrapata.

NOTA: La intensidad de los colores de los cuadros indican la frecuencia de los sindromes clinicos entre las
ETG, ademas de indicar en el texto correspondiente la enfermedad asociada en Espafia y la frecuencia con
la que asocian estos signos/sintomas..
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Anexo 6. Cuadro resumen de las ETG: aspectos epidemioldgicos, clinica, diagnodstico y tratamiento

Periodo de
incubacion,
N2 de dias de | Clinica
promedio y

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autéctonos en

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

Enfermedad Diagnéstico Tratamiento

Pat6geno P

Fiebre
hemorragica

Crimea-Congo ?

VFHCC

Espafa

Africa, Asia, Oriente
Medio, Rusia, Turquia,
los Balcanes, Grecia y
Espafia (emergente en
Europa)

En Espafia: Casos
esporadicos. 2013-2025:
20 casos confirmados
autdctonos (incluido 1
retrospectivo), 19 por
picadura de garrapata, 6
fallecidos (30-32).

rango

Hyalomma s 3 a7dias
Y PP (1-12)
Persona — persona
it nfectado— | 526 das
(1-13)

persona (en
cazadores)

La mayoria infeccién asintomatica o
subclinica.

Fases:

- Periodo pre-hemorragico (4-5 dias):
fiebre brusca, cefalea, mialgias y mareos.
Puede aparecer diarrea, nauseas o vomitos,
hiperemia de cara, cuello o térax,
congestion ocular o conjuntivitis.

- Periodo hemorragico (2-3 dias):
hematomas, sangrado de mucosas,
hemoptisis, sangrados digestivo,
menometrorragias, hematuria. Pueden
evolucionar a hepatitis, insuficiencia renal,
hepatica o pulmonar. Durante esta fase,
letalidad asociada 5 a 40% (generalmente
en la 22 semana).

- Periodo de convalecencia: a partir de los
10-20 dias del inicio de la enfermedad.
Descrita la presencia de pulso débil,
polineuritis, disnea, xerostomia,
disminucidn de la agudeza visual, pérdida
de audicion y de memoria.

RT-PCR en sangre, suero u otros
fluidos (en centros de referencia)

Serologia: Deteccion de anticuerpos
especificos, IgM o seroconversion
1gG.

Aislamiento del virus en muestra
clinica (solo se realiza en
laboratorios de NCB-4).

Sintomatico y de
soporte, preferible
en Unidades
especializadas en
EIAR (Ver doc.
Estructuray
funcionamiento Red
UATAN, 2025)

Ribavirina* 10 dias

Valorar asociar
doxiciclina al
tratamiento por
posible infeccién por
Rickettsia spp.
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Enfermedad

Fiebre botonosa
0 exantematica
mediterranea
(FEM)?

Pat6geno P

R. conorii
subespecie
conorii

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

Endémica en zonas de
Africa, Asia, Oriente
Medio y regiones
mediterraneas del sur de
Europa. Espafia:
Evolucion ascendente,
maximo en 2018 (T10,7).
2023:192 casos, T1 0,4
(2).

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

Rh. sanguineus

Guia de manejo clinico
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Periodo de
incubacion,
N2 de dias de
promedio y
rango

Clinica

Aparicion frecuente de lesion primaria en el
lugar de la picadura: Mancha negra.

12 fase: fiebre, cefalea, artromialgias e
inyeccidén conjuntival.

22 fase (tras 3-5 dias): exantema maculo-
papular y/o purpurico diseminado (palmas
y plantas).

Posibilidad de complicaciones tipo
meningoencefalitis, miocarditis, shock
séptico...

5a7dias
) E , Asia y América. §
R. monacensis uropa, Asia y America Ixodes spp. (2-21)
FEM-like Muy poco frecuente
R. helvetica Asia central y Europa. 1. ricinus
Muy poco frecuente ) -
— - Fiebre, cefalea, artromialgias, exantema
América y paises . -
. R ) Rh. sanguineus maculo-papular y/o purpdrico.
R. massiliae mediterraneos Muy A
complex Posibilidad de escara
poco frecuente (3).
Emergente en Africay . 5a7dias
. . . N H. marginatum (2-21)
R. aeschlimannii | paises mediterraneos. Rhipicephalus s
Muy poco frecuente (3). picep PP
FEM-like LAR. Africa y sur de Europa. Fiebre alta, mialgias, cefalea, .co.n.o sin
. o L Poco frecuente. . exantema maculopapular. Posibilidad de
Rickettsiosis R. sibirica o . Rh. pusillus N L
K . En Espafia tendencia . escara. 40% linfangitis.
Asociada a mongolitimonae A e H. marginatum . L . .
. L. creciente en los Ultimos Posibles complicaciones: miocarditis y
Linfangitis o .
afios. sepsis
Escara rodeada de eritema en la mitad
superior del cuerpo, de predominio en
R. rioja Europa, incluido Espafia. | D. marginatus 5 dias cuero cabelludo
DEBONEL/TIBOLA | R. slovaca Poco frecuente; (1-15) Linfadenopatia regional dolorosa
R. raoultii Incidencia en aumento D. reticulatus

Febricula y raramente fiebre. Posibilidad de
miocarditis

Diagnéstico

PCR en sangre, en la escara
(raspado con hisopo o biopsia) o
en otros fluidos biolégicos (LCR):
mejor método para el diagndstico
especifico de la especie de
rickettsia implicada y el mas
sensible y especifico.

Cultivo en lineas celulares (NCB-3)
de sangre o muestras cutaneas.

Serologia: inmunofluorescencia
indirecta (IFl):

-1gM e IgG aparecen a los 10-14
dias del inicio de los sintomas.

- Confirmacion diagnostica:
demostrar seroconversién o
aumento de 4 veces el titulo de
anticuerpos IgG mediante la
realizacién de una nueva serologia a
las 2-4 semanas de la inicial.

Se puede realizar PCR o cultivo de la
hemolinfa de las garrapatas
retiradas en centros de referencia,
pero la positividad no implica causa
de la infeccidn.

Tratamiento

Doxiciclina 100

mg/12 h durante 5-7
dias (Exito en pautas
cortas de 36 horas).

Tratamiento de

eleccion en nifios de

cualquier edad y
adultos (excepto
alergiaoenel
embarazo).

Alternativa:

macrolidos, menor

efectividad
(azitromicina 3-5

dias); cloranfenicol,
7-10 dias, en casos
graves o cuando no

se puede utilizar
doxiciclina ni
macrélidos.

Doxiciclina 100

mg/12 h durante 7-

10 dias

Alternativa:

azitromicina 5 dias,
claritromicina 7-10

dias.
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Enfermedad

Borreliosis de
Lyme @

Pat6geno P

B. burgdorferi
sensu lato

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

Norteamérica y Europa,
incluida Espafia (mayor
incidencia en la mitad
norte peninsular).
Espafia: 2005-2019,
1.865 hospitalizaciones
con este diagnostico
(4,5)

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

I. ricinus

Guia de manejo clinico
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Periodo de
incubacion,

N2 de dias de | Clinica

promedio y
rango

3a32dias

Fase de infeccion localizada (dias-semanas
tras la picadura): eritema migratorio y
linfocitoma (raro en Espafia).

Fase de diseminacion precoz (dias-semanas
tras la picadura): nuevas lesiones anulares,
meningorradiculitis linfocitaria, neuritis de
los pares craneales, bloqueo AV, artritis
recurrente.

Fase tardia (meses-afios tras la picadura):
acrodermatitis crénica atrofica, artritis
cronica de rodilla, encefalomielitis cronica,
miocardiopatia dilatada.

Diagnéstico

PCR en biopsia cutanea, liquido
cefalorraquideo o liquido sinovial.
En sangre no se recomienda (muy
baja rentabilidad diagnédstica). Un
resultado negativo no excluye BL.
Secuenciacidn para identificacion
de genoespecie.

Serologia en 2 pasos:

1) ELISA o CLIA: Unicamente
recomendado si hay
manifestaciones clinicas
compatibles y picadura de
garrapata o ambiente
epidemiolégico compatible

2) Confirmacion mediante Western
Blot

Seroconversion o aumento de 4
veces el titulo de anticuerpos IgG
en sueros pareados tomados al
menos 4 semanas después. Un
resultado negativo de IgM en la
fase temprana de la enfermedad no
excluye BL.

Cultivo a partir de biopsia de piel,
sangre, LCR y liquido sinovial (bajo
rendimiento en las dos Ultimas), en
laboratorios de referencia y/o
investigacion.

Tratamiento

Doxiciclina o B-
lactamicos segtin
gravedad, 6rgano
afectado y edad (ver
tabla del epigrafe
9.5.1: tratamiento)

La mayor parte de los
casos: doxiciclina
oral, 14-21 dias
(Vigilar reaccion de
Jarisch-Herxheimer
tras 12 dosis)

Casos mas graves de
neuroborreliosis, con
manifestaciones
acompafiantes como
ACAy
polineuropatia, si
afectacion cardiaca, y
artritis que requieran
hospitalizacion:
ceftriaxona IV, 14-28
dias.
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Enfermedad

Pat6geno P

B. hispanica

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

América, Africa, Asiay en
paises mediterrdneos de
Europa, sobre todo en la
peninsula Ibérica. 2016-

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

O. erraticus
(garrapatas blandas)

Guia de manejo clinico
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Periodo de
incubacion,
N2 de dias de
promedio y

rango

Clinica

Episodios de fiebre alta (>38,52C) de inicio
subito + escalofrios + sintomas
inespecificos (cefalea, digestivos,

Diagnéstico

Visualizacién de espiroquetas en
sangre periférica* durante
episodio febril: en microscopio de
campo oscuro, o con tinciones de

Tratamiento

Doxiciclina 100
mg/12 h,

7-10 dias (Vigilar
reaccion de Jarisch-
Herxheimer tras 12
dosis)

En casos graves complicaciones secundarias
a la intensa leucopenia tipo infeccidn
oportunista.

2022, media de 11 casos artromialgias). Posibilidad de exantema Wright, Giemsa, Naranja de Alternativas:
Fiebre recurrente anuales (6). 3 ma’cuIo-papular.-’peteqmal.. . Acridina o inmunofluorescencia. amoxwl.lma,
e T 7 dias 3 dla.s.(,:le duraa?n con episodios .de PCR en sanere. médula 6sea o ce.furOX{rr.la,
—— (2-18) remision de 7 dias. Las recurrencias (3 de N ere, . azitromicina y
garrap media) suelen ser menos intensas liquido cefalorraquideo. eritromicina, 7-10
Complicaciones: meningoencefalitis, Serologia poco especifica (no dias
neumonia, miocarditis, fallo hepatico... (por | recomendada)
Patégeno emergente en acantonamiento de espiroquetas en *Muestras de sangre en tubos con Neuroborreliosis:
Europa. En Espafia: 6rganos y su elevada presencia en sangre) anticoagulante. penicilina G (im. en
B. miyamotoi presente en garrapatas; | I ricinus dosis Unica o iv.),
no se han descrito casos cefotaxima o
humanos ceftriaxona iv. 2 2
semanas
PCR en sangre, suero y/o médula
6sea (baja sensibilidad)
Visualizacién en frotis de sangre
Fiebre subita (>382C) unido a un cuadro periférica en los 7 primeros dias
pseudogripal, con cefalea intensa y (visualizacién de mérulas en
artromialgias. Ocasionalmente conjuntivitis | citoplasma de granulocitos) Doxiciclina 100
Distribucién mundial. y adenopatias. Exantema (raro). altamente sugestiva, aunque poco mg/12 h,
Anaplasmosis A. Poco frecuente, pero 1. ricinus 7 a 10 dias Alteraciones de las series sanguineas sensible 10-14 dias
humana phagocytophilum | posiblemente . (5-21) (anemia y/o leucopenia y/o trombopenia)
infradiagnosticada con datos bioquimicos de hepatitis leve. Serologia IFI (IgM puede ser Alternativas:

sugestiva, pero se precisa
seroconversion o aumento de 4
veces el titulo de IgG). Considerar
reacciones cruzadas

Cultivo (NCB-3) en lineas celulares
(poco sensible)

Rifampicina 7-10 dias
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Pat6geno P

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

Garrapatas “u otras
formas de
transmision
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Periodo de
incubacion,
N2 de dias de
promedio y
rango

Clinica

Fiebre persistente o recidivante asociada

Diagnéstico

Tratamiento

Doxiciclina 100

con fenémenos vasculares o lesiones 12 h
I ld biol el
. cutaneas tipo erisipela El diagndstico microbioldgico se .
Asia y Europa. P P g g 21 dias
S . . . - . basa en las pruebas moleculares
Neoehrlichiosis N. mikurensis Poco frecuente (clinica 1. ricinus Desconocido L . .
. S Sospechar si riesgo de picadura por /. (PCR en sangre, suero y/o médula .
en inmunodeprimidos) . ) . Alternativas:
ricinus y fiebre que no responde a la terapia | dsea). X .
L . X Rifampicina 14-21
antimicrobiana habitual (sobre todo en dias
personas inmunodeprimidas)
.Vlsuah%acm.n ((.Slemsa) de forrr}z?s Atovacuona +
|ntraer|trocna.r|:iis.en la ext.e.n.swn Azitromicina eficaz
c.|e .sangre periférica. Sensibilidad en casos no graves
limitada. de B. microti 7-10
1. ricinus 7 a 28 dias i icroti dias
. . . . PCR de B. divergens, B. microti o B.
Fiebre, escalofrios, astenia y cefalea. venatorum mediante PCR a tiempo
Anemia hemolitica Sindrome parecido a la . . P En casos graves y/o
) s . real o PCR convencional seguida de | ;o i B
malaria con ictericia, hepatomegalia, secuenciacién de amplicones infeccion por 5.
B. divergens . esplenomegalia y/o trombopenia. P ' divergens: Quinina
Estados Unidos, Europay . L R | + Clindamici
Asia En inmunosuprimidos (especialmente con Serologia IFI: Un aumento de ora Indamicina
Babesiosis B. microtii, ’ o asplenia): tras unos dias de fiebre, ' , IV, prolongar en
Poco frecuente (clinica . . cuatro veces en el titulo de 1gG en funcion de |
B. venatorum en inmunodeprimidos) malestar general, nduseas, dolor abdominal sueros agudos v convalecientes uncion de la
(raras en Europa) P ’ y a aparicion de hemoglobinuria, puede X & 'y ) . respuesta hasta 6
. . . confirma una infeccién reciente; un
evolucionar a una sepsis fulminante con L L. semanas.
. . . unico resultado positivo de IgG no
anemia hemolitica y elevada mortalidad es confirmatorio (complementarlo
Transfusién Semanas a (fundamentalmente por B. divergens). diagndsti Ip lar y/ Valorar
meses con un diagnostico molecular y/o exanguinotransfusion

parasitoldgico). Esta prueba no esta
disponible para B. venatorum, pero
puede ser util la IFl para B.
divergens por presentar reaccion
cruzada.

en parasitemia
elevada (>10%) o
anemia hemolitica
grave.
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Enfermedad

Pat6geno P

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

Varios paises del
hemisferio norte.
Endémica en el norte y
centro de Europa. En

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

Contacto con
animales infectados,

Guia de manejo clinico
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Periodo de
incubacion,
N2 de dias de
promedio y
rango

Clinica

Fiebre, adenopatias, malestar general.
Forma clinica tipica asociada a picadura de
garrapata: ulcero-ganglionar.

Diagnéstico

PCR en una muestra clinica (biopsia
cutanea, aspirado o biopsia
ganglionar, sangre o LCR).

Tratamiento

Forma
ulceroglandular o
enfermedad leve a
moderada:
Ciprofloxacino 14-21
dias

Espafia: X ‘i . B B Alternativas:
m: orlftariamente en ingesta de carne o Formas clasicas de la enfermedadl. . Serologfa: seroconversién de et e
e — F tularensis Cas\:illa Ledn. con agua contaminada, |2 a5 dias glandu,lar, ulceroglandular, neumonica, anticuerpos en muestras tomadas gentamicir;a
’ brotes ixwport::\ntes en inhalacién. (1-21) orofaringea, oculoglandular y sistémica. al menos con semanas de diferencia | ¢ coc graves:
2007 n=493 casos y Raro por garrapata Complicaciones: tularemia respiratoria, la | (descritas reacciones cruzadas) gentamicina,
2019, 187 casos (90 (Dermacentor spp., I. manifestacion mas grave de la enfermedad, estreptomicina.
E - s . o
confirmados), no por ricinus) independientemente de la via de entrada. smlt'vo' solo se con.5|gue en el 10%
. . it ; e los casos y requiere un - . .
picadura de garrapata Otras: meningitis, sepsis y shock. laboratorio dye N?:B-3 Linfadenitis grave:
(7). ’ valorar aspiracion o
escision de gg.
linfaticos
PCR en sangre (buena sensibilidad) | oM 28uda:
en sangre {buena sensibilidad) | poxiciclina 100
O suero. mg/12 h, 14 dias.
Serologia: .
Distribucion mundial. ero o’gla ) Alternativas:
) - IFI (titulos de IgM sugestivos). moxifloxacino (evitar
Espafia: Tendencia Inhalacién y - Seroconversién de Ac IgG en fase | en nifios),
dente (240 tact . . - LT i im-
:chgzinsil(l en ch;(;; ::?maacleos ?:f':ectados 14 a 21 dias Fiebre con intensa cefalea, artromialgias Il: Caso probable: Titulo alto IgG rmetoprim
Fiebre Q2 C. burnetii ! ' con o sin signos de afectacion respiratoria | >1/128 fase II. sulfametoxazol, 14
(47). Frecuente como Raro por garrapata (3-30) dias

brotes. Descrito un caso
por picadura de
garrapata (48)

(Dermacentor spp.,
H. lusitanicum)

de vias bajas. Hepatitis

- En los casos cronificados se
detectan titulos altos de 1gG (> 800)
frente a antigeno de fase |

Cultivo en lineas celulares (NCB-3)
de una muestra clinica: sangre,
suero, biopsia de higado.

Forma croénica:
Doxiciclina +
hidroxicloroquina
(adultos), doxiciclina
+ rifampicina (nifios),
18-24 meses
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Enfermedad

Encefalitis
transmitida por
garrapatas?

Pat6geno P

VEfTG

Distribucién mundial.
Frecuencia de casos
humanos autdctonos en
Espafa

Asia, Europa central y del
norte. En Espaiia: virus
no detectado en
garrapatas, ni descritos
casos humanos
autdctonos.

Garrapatas “u otras
formas de
transmision

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

Periodo de
incubacion,

N2 de dias de | Clinica

promedio y
rango

1. ricinus 7 14 dias
' (2-28)
Consumo de leche 3 04 dias

Fase de viremia (2-8 dias): 2/3
asintomaticos o cuadro pseudogripal.

Periodo asintomatico de 7 dias (rango 1 a
33 dias)

Posteriormente, signos de
meningoencefalitis (bifasico), con paralisis

flaccida de las extremidades.

Tasa de letalidad 1% en adultos

Diagnéstico

PCR en sangre, suero, orina o LCR.

Serologia:

- Deteccion de anticuerpos
especificos IgM en LCR.

- Deteccion IgM e I1gG especificas en
suero, confirmada por
neutralizacion (revisar estado de
vacunacion).

- Seroconversion o incremento de 4
veces el titulo de anticuerpos
especificos en muestras pareadas
de suero, confirmado por
neutralizacién.

Cultivo (NCB-3) en sangre, suero,
orina o LCR.

Tratamiento

Sintomatico y de
soporte

2Enfermedad sujeta a Vigilancia Epidemiolégica (EDO) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE); ® Patégenos: VFHCC: virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo; R.: Rickettsia; B.: Borrelia; A.:
Anaplasma; N.: Neoehrlichia; B.: Babesia; F.: Francisella; C.: Coxiella; VEfTG: virus de la Encefalitis transmitida por garrapatas; ¢ Garrapatas: Rh.: Rhipicephalus, I.: Ixodes; H.: Hyalomma; D.: Dermacentor; O.:
Ornithodoros. TI: Tasa de incidencia (n2 de casos por 100.000 habitantes) * Ribavirina iv: Requiere solicitud mediante PROTOCOLO PARA EL SUMINISTRO DE RIBAVIRINA INTRAVENOSA DE LA RESERVA

ESTRATEGICA NACIONAL PARA EL TRATAMIENTO DE FIEBRES HEMORRAGICAS VIRICAS
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Anexo 7. Toma de muestras para estudios microbioldgicos
Tabla 14: Tipos de muestra a recoger en funcion de la sospecha diagndstica

Tipo de muestra Enfermedad transmitida por garrapatas de sospecha

Sangre Babesiosis, anaplasmosis, FHCC, rickettsiosis, fiebre recurrente transmitida
por garrapatas (FRTG), neoehrlichiosis, tularemia

Suero FHCC, rickettsiosis (FEM y FEM-like), DEBONEL/TIBOLA, b. de Lyme,
tularemia, anaplasmosis, ehrlichiosis, babesiosis, encefalitis transmitida
por garrapatas

Orina FHCC

Hisopado de escara* Rickettsiosis (FEM y FEM-like), DEBONEL/TIBOLA

Biopsia cutanea Rickettsiosis, b. de Lyme, tularemia

Biopsia ganglionar Tularemia

LCR Neuroborreliosis (FRTG y b. de Lyme), tularemia, encefalitis transmitida
por garrapatas

Médula désea Anaplasmosis, neoehrlichiosis, tularemia

Liquido articular Borreliosis de Lyme

Liquido sinovial Borreliosis de Lyme

*Toma de muestras en escaras: El hisopado de escaras, especialmente en los bordes activos de
la lesidn, es una técnica sencilla y poco invasiva que, realizada correctamente, puede ser clave
para el diagndstico etiolégico de enfermedades transmitidas por garrapatas (ETG), como algunas
rickettsiosis. Para ello se recomienda:

e Utilizar hisopo estéril y raspar con suavidad, pero con firmeza, los bordes de la escara,
donde suele concentrarse mayor carga bacteriana. Se puede humedecer previamente
la escara con solucidn salina estéril.

e Evitar la contaminacidén con flora cutanea y etiquetar adecuadamente la muestra.

e Asegurar el transporte inmediato en condiciones dptimas al laboratorio.

Una técnica cuidadosa y eficaz de toma de muestra puede evitar procedimientos mas invasivos
y acelerar el diagnédstico microbioldgico (Garcia-Cortez, C.Y. et al., 2023) (250).

Figura 19: Toma de muestras en escaras mediante hisopado

Fuente: CRETAV (Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artréopodos Vectores).
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Anexo 8. Dosificacion de los farmacos antimicrobianos utilizados en ETG

Tabla 15: Dosificacion de los farmacos antimicrobianos en adultos y nifios, via de administracion, indicaciones y observaciones especiales (por orden alfabético del principio

activo)

Principio activo

Via de
administracion

Adultos (>45Kg)

Nifios (<45 Kg)

Indicaciones

Observaciones

50 mg/kg/dia en 3 dosis c/8h

Alternativa a doxiciclina en nifios pequefios y

Amoxicilina Oral 500 mg/8 h B. de Lyme
e/ (mdximo 1,5 g/dia) y embarazadas
20 mg/Kg/12 h L En asociacidon con azitromicina.
Atovacuona Oral 750 mg/12 h, oral. L. . Babesiosis
4 (mdximo 750 mg/dosis) 10s! Enfermedad leve a moderada.
FEM, DEBONEL/TIBOLA, b. | En caso de alergia a tetraciclinas, embarazo o
. . . ) 10 mg/kg/dia en una dosis de Lyme, FRTG. contraindicaciones especificas, se puede considerar
gatiomicing Oral 500 mg/dia (una dosis) diaria (maximo 500 mg/dia) Babesiosis (asociado a como alternativa. Usada en rickettsiosis en nifios
Atovacuona). (Menor evidencia especifica en FEM)
150-200 kg/dia IV dividid
Cefotaxima v 2 g/ 8horas m.g/ g/, |.a W I a B. de Lyme
en 3-4 dosis (maximo 6 g/dia)
50-80 mg/kg/dia cada 24 h
Ceftriaxona vV 2g/24h 80 me/kg/di B. de Lyme, FRTG
(maximo 2 g/dia)
30 kg/di tido ¢/12 h
Cefuroxima Oral 500 mg/12 h mg/ g/dia repartido c./ B. de Lyme Alternativa a doxiciclina / amoxicilina
(maximo 500 mg por dosis)
' ' 15 mg/kg cada 12 h . En enferméd.ald leve a m.oder?da % Fomo profilaxis
Ciprofloxacino Oral 500 mg/12h L. , Tularemia post-exposicién a materiales infecciosos en el
(maximo 1 g/dia) .
laboratorio
15 kg/dia, dividid 2 . L
Claritromicina Oral 500 mg /12h r'ng/ g/dia, divididos en FEM Alternativa segura en nifios y embarazadas.
dosis cada 12 horas
600 mg/8 h
. 5 Oral 7-10 me/Ke/6-8 h o En asociacién con quinirfa. 3
Clindamicina L. . Babesiosis En enfermedad grave o inmunodepresién grave.
(maximo 600 mg/dosis) L .
Y, 300-600 mg/6 h Infeccidon por Babesia divergens.
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Nifios (<45 Kg)

Indicaciones

Observaciones

500 mg/6 horas

50-100 mg/kg/dia en 4 dosis

FEM

Se reserva para casos graves o cuando no se puede
utilizar doxiciclina ni macrdlidos. Riesgo de aplasia

Cloranfenicol Oralo IV Tularemia (en medular.
15-25 mg/kg IV cada 6 h | 15-25 mg/kg IV cada 6 h (max. - ( . . L
, , , combinacion con otros En tularemia para tratamiento de meningitis
(méx. 4 g/dia) 4 g/dia) - .
antibidticos) asociada.
FEM, DEBONEL/TIBOLA, b.
4,4 mg/kg/d repartido en 2 de Lyme, FRTG, En tularemia, en profilaxis post-exposicion a
Doxiciclina Oral 100 mg/12 h dosis cada 12 h (dosis maxima anaplasmosis humana, ) L p P P )
L . materiales infecciosos en el laboratorio.
200 mg/d) neoehrlichiosis, tularemia,
fiebre Q aguda
Alternativa en niflos menores de 8 afios y
Eritromicina Oral 500 mg/6 h 12,5 mg/kg cada 6 horas. FRTG embarazadas cuando las tetraciclinas estan
contraindicadas, aunque presenta menor eficacia.
1giM/12h ax. 2 15 kg IM cada 12 h ax. 2
Estreptomicina IM g’ / (max r’ng/ g Vi cada (max Tularemia Enfermedad moderada a grave.
g/dia) g/dia)
1,7 mg/kg IM o IV cada 2,5 mg/kg IM o IV cada 12 .
Gentamicina IMo IV e/ke e/ke Tularemia Enfermedad moderada a grave.
8 horas horas
Hidroxicloroquina Oral 200 mg/8 h Fiebre Q fase crénica En revision. En nifios se evita por toxicidad ocular.
Josamicina Oral 1g/12 h 5(? mg/lfg(dia, cada’12 horas, 5 FEM Alternativa en caso d‘e 'alergia a doxiciclina c3
dias (maximo 3 g/dia). embarazo. Buena actividad contra R. conorii.
Sélo en adultos debido al riesgo de efectos
Moxifloxacino Oral 400 mg/24 horas - Fiebre Q fase aguda . ! . ! ! Wg
secundarios articulares en nifios.
200.000-400.000 U/Kg/dia
20 millo u/di; dividida en 6 dosis (maximo 20
Penicilina G v millones U/dia vidida is (mdxim B. de Lyme

dividido en 6 dosis

millones/dia)
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\EX. [
Principio activo o . Adultos (>45Kg) Nifios (<45 Kg) Indicaciones Observaciones
administracion
Alt ti donde la vi I ibl
400.000-800.000 U en | 200.000-400.000 U en dosis ernativa en casos donde fa via oraino es posibie o
. . . en embarazadas.
IM (procaina) dosis Unica Unica FRTG . L . .
Requiere administracion intramuscular; monitorizar
por posibles reacciones adversas.
8 mg/kg cada 8 horas En enfermedad grave o pacientes
Quinina Oral 650 mg cada 8 horas ,g/ & . Babesiosis . & . P . . .
(max. 650 mg por dosis) inmunocomprometidos, asociada a Clindamicina
Dosis inicial de 2 g. Dosis inicial 30 mg/kg
Dias1al4:1gcada6 Dias 1 al 4: 5 mg/kg cada 6
Oral horas (total 4 g/dia) horas
Dias 5 al 10: 500 mg Dias 5 al 10: 7.5 mg/kg cada 8
o cada 6 horas horas No existe tratamiento antiviral especifico;
Ribavirina FHCC aislamiento y soporte vital son esenciales
Dosis inicial 30 mg/kg ysop '
Dias 1 al 4: 15 mg/k
IV*(si esta g/ke Igual pauta que en adultos,
disponible) cada 6 horas ajustada por peso corporal
P Dias5al 10: 7.5 mg/kg | porp porat
cada 8 horas
Anaplasmosis, Alternativa en casos de alergia a doxiciclina o
10 mg/kg/dia por via oral Neoehrlichiosis, Fiebre embarazo. Menor eficacia comparada con
Rifampicina Oral 300 mg dos veces al dia , ,g/ g/diap ) e, Q L . . P S ,
(maximo 600 mg/dia) crdnica (indicacion en doxiciclina; considerar solo si doxiciclina esta
revision) contraindicada.
Trimetoprim-
o 160 mg de TMP y 800 TMP 4-5 mg/kg/dia + SMX 20- . Preferido en embarazadas o contraindicaciones para
SR G Oral mg de SMX/12h 25 mg/kg/dia en dos dosis Fiebre Q aguda doxiciclina
(TMP-SMX) & &/k8 :

B.: borreliosis; FEM: fiebre exantematica mediterrdnea; DEBONEL/TIBOLA: Dermacentor-borne-necrosis-eritema-lymphadenopathy/Tick-borne lymphadenopathy; FRTG: fiebre recurrente
transmitida por garrapatas; FHCC: fiebre hemorragica de Crimea-Congo. IV: intravenosa; IM: intramuscular; U: unidades.
*Ribavirina iv: Requiere solicitud mediante el Protocolo para el suministro de ribavirina intravenosa de la Reserva Estratégica Nacional para el tratamiento de fiebres hemorragicas viricas.
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18. Anexo: Transporte de muestras bioldgicas

Clasificacion, etiquetado y embalaje para el envio de muestras biologicas (muestras
clinicas y garrapatas)

El Acuerdo Europeo sobre el Transporte Internacional de Mercancias Peligrosas por Carretera
(ADR) establece normas para el embalaje de mercancias peligrosas para su transporte por
carretera, con el objetivo de garantizar la seguridad. Las muestras clinicas deben ser
transportadas a los centros de diagndstico de acuerdo con la instruccién de embalaje de su
categoria.

Las muestras bioldgicas procedentes de pacientes con sospecha de ETG se clasifican para su
envio a otro centro y transporte, en funcion del agente etioldgico, en dos categorias:

e Sustancias infecciosas de categoria A: cuando el agente etiolégico pueda tratarse de
VFHCC, y se les asigna el nUmero UN2814 (ver Anexo V: Empaquetado y etiquetado para
el envio de muestras del Protocolo de vigilancia de la fiebre hemorragica de Crimea-

Congo).

e Sustancias infecciosas de categoria B: si se sospecha otro agente etioldgico, y se les
asigna el nimero UN3373, segln la Reglamentacién Modelo de las Naciones Unidas,
relativa al Transporte de Mercancias Peligrosas (

e Figura22)

Instrucciones de embalaje de las muestras
e Sustancias infecciosas de categoria A

Para el embalaje de sustancias peligrosas etiquetadas con el nimero UN2814 (categoria A) se
aplican las instrucciones de embalaje P620, que establece al menos un triple embalaje (Figura
20).

En este, los envases interiores deben incluir: uno o varios recipientes primarios estancos; un
embalaje secundario estanco; excepto en el caso de materias infecciosas sélidas, un material
absorbente en cantidad suficiente para absorber la totalidad del contenido colocado entre él o
los recipientes primarios y el embalaje secundario; cuando en el interior de un Unico embalaje
secundario simple, se coloquen varios recipientes primarios, estos deberan ir envueltos
individualmente o separados con el fin de evitar cualquier contacto entre si.

El embalaje exterior rigido: puede tratarse de bidones (1A1, 1A2, 1B1, 1B2, 1N1, 1N2, 1H1, 1H2,
1D, 1G); cajas (4A, 4B, 4N, 4C1, 4C2, 4D, 4F, 4G, 4H1, 4H2); o jerricanes (cufietes) (3A1, 3A2, 3B1,
3B2, 3H1, 3H2). Su dimensidn exterior minima no debe ser inferior a 100 mm.

Las empresas de transporte deben estar autorizadas para el envio de muestras bioldgicas tipo A

Los embalajes, etiquetas y documentos requeridos pueden obtenerse de las compaiiias de
transporte.
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Disposiciones suplementarias: ver Anexo “Empaquetado y etiquetado para el envio de
muestras” del Protocolo de vigilancia de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo).

Figura 20: Ejemplo de sistema de embalaje/envasado triple para el embalaje y etiquetado de
sustancias infecciosas de categoria A.

Embalaje 2*°
impermeable ; Embalaje 2**

Redipiente 1 - m Material

Identificacacion

del especimen
Eb’q_uehde
} h\ biorlesgo
}j A Matera

“| absorbente

de embalaje

Embalaje
externo

: Etiqueta de Nombre, direccion
Absorbente del espécimen y nimero de
g ¥ clinico teléfono del
. . remitente
Seccion del embalaje

Empaquetado y Etiquetado para envio de Especimenes Diagndsticos

e Sustancias infecciosas de categoria B:

Para las sustancias con el nimero UN3373 (categoria B) se aplica la instruccién de embalaje
P650, que equivale a la instrucciéon 650 de OACI para el transporte aéreo.

La instrucciéon 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 mecanica.

El triple embalaje constard de: un recipiente primario estanco, un embalaje secundario estanco
y un embalaje exterior rigido. El embalaje/envase secundario, o exterior, debera ser rigido (

Figura 21).

Figura 21: Ejemplo de sistema de embalaje/envasado triple para el embalaje y etiquetado de
sustancias infecciosas de categoria B.
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Recipiente pnmaro
= (a prueba de filtraciones
“ y derrames)

Topadera

impermeaEIE\\ 7 {
- Pieza de sujecion
_~="" (espuma o esponja)
Material de
envasado
absorbente Lista detallada de los
componentes del
/" contenido (registro de la
muestra)
Envase secundavi/o:/'\\ Embalaje exterior
(a prueba de filtraciones \ sﬂﬁ lo— rigido
y derrames) : M s
“~—__ Designacion
apropriada para el
13 transporte
W
|"~— Identificacién del
paquete

Etiquetas del remitente
y del destinatario

Cuando se utilice hielo seco o nitrégeno liquido, el embalaje utilizado debe estar adaptado para
este fin y se deben tomar las precauciones necesarias para prevenir el riesgo de asfixia durante
el transporte (apartado 5.5.3 del ADR).

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 informacidn
siguiente:

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

e Elndmero de teléfono de una persona responsable e informada acerca del envio.
e Elnombre, la direccién y el numero de teléfono del destinatario (consignatario).
e Ladesignacion 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 categorias A o B se utiliza el simbolo
correspondiente (ver Figura 22), que deberd situarse en el embalaje exterior. La informacion
completa y detallada 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 (251).

Figura 22: Ejemplo de etiquetado de sustancias infecciosas de categoria A (a la izquierda) y B
(a la derecha).
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2

INFECTIOUS SUBSTANCE

N CASE OF DAMAGE OR LEAKAGE
MVEDATELY NOTFY

AU HEALTH AUTHORTY

6

BIOLOGICAL SUBSTANCE
HAPHAE CATEGORY B

Conservacion de la muestra de la garrapata hasta el envio

Se procederd segun el objetivo del envio de la garrapata:

e Identificacion de género y especie: conservar en un recipiente de cristal o plastico

cerrado en el que se introduzca un trocito de papel humedecido (papel higiénico,

de

cocina o similar) o una brizna de hierba, para mantenerla viva si el envio es inmediato,
o mantenida en nevera a 42C o congelada a -202C, o meterla en alcohol y, una vez

muerta, conservar en bolsa o recipiente hermético hasta que sea posible su envio.

e |dentificacién de patdgenos en la garrapata: se puede conservar viva o mantenida

en

nevera a 42C o congelada a -202C, hasta su envio. En caso de sospecha de FHCC el envio
debe ser inmediato, junto con las muestras clinicas del paciente. La peticién se realizara
a través del sistema establecido para ese uso vy, al igual que la muestra del paciente, con

la autorizacion desde Salud Publica en la sospecha de FHCC.
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19. Anexo: Recomendaciones para la proteccion de los profesionales
asistenciales

A excepcidn de la fiebre hemorragica Crimea-Congo, como ya descrito en el apartado
correspondiente de la enfermedad, las enfermedades transmitidas por garrapatas y las
transmitidas por mosquitos de los géneros Aedes y Culex, presentan un bajo riesgo de
transmisién para el personal sanitario. Las precauciones estandar son suficientes para la gran
mayoria de las interacciones con casos confirmados.

En caso de riesgo de salpicadura, o de contacto accidental de mano/guante contaminado con
los ojos, debera utilizarse proteccion ocular mediante gafas de proteccién de montura universal
o, preferible, pantalla de proteccién facial o gafas de proteccién de montura integral (simbolo
de marcado en montura: 3).

En cuanto al manejo de muestras en el laboratorio, el principal riesgo es la inoculacién
percutanea 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 nuevo a excepcion del VFHCC, que requiere mayor nivel de bioseguridad en el manejo de las
muestras, para el resto de los microorganismos incluidos en esta guia, la mayoria de las técnicas
diagndsticas utilizadas de rutina precisan de prdacticas y de contencidon de 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 de patégenos, se
pueden requerir medidas adicionales, en funcién del resultado de la evaluacion del riesgo. De la
misma manera, los cultivos celulares para el aislamiento de los arbovirus descritos o de bacterias
intracelulares, y para los ensayos de neutralizaciéon deben llevarse a cabo en el nivel de
bioseguridad 3. En el caso del VFHCC seria necesario un nivel de bioseguridad 4.

Un mayor grado de desarrollo de la prevencidn de los riesgos relacionados con la exposicién 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 Exposicion a Agentes
Bioldgicos editada por el INSST (252), y en la Guia de Bioseguridad para los profesionales
sanitarios editada por el Ministerio de Sanidad (253)
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