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PRESENTACION

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquitos con mayor
presencia en las Américas y la mds sospechada en pacientes febriles.
Sin embargo, la reciente introduccién de dos nuevas arbovirosis (virus
de chikungunya a finales del 2013 y del virus del Zika en el 2014) ha
creado un nuevo desafio para la salud publica en las Américas. Las tres
arbovirosis (dengue, chikungunya y zika) pueden producir un cuadro
clinico muy similar, principalmente durante la fase aguda (los primeros
dias de la enfermedad), dificultando asf el diagndstico clinico por parte del
personal de salud y por consiguiente, creando problemas para su manejo
apropiado y desencadenando en ocasiones eventos fatales. Otra dificultad
planteada ha sido a nivel del diagndstico serolégico, debido a la reaccién
cruzada entre los anticuerpos IgM/IgG del virus dengue y el virus Zika,
complicando la confirmacién por laboratorio y comprometiendo de esta
manera la vigilancia epidemioldgica.

Ante este nuevo y complejo panorama, se hace necesario y fundamental
poner adisposicion del personal de salud métodos para el diagnéstico clinico
de pacientes sospechosos de dengue, chikungunya o zika, principalmente
enel nivel de atencidn primaria. Con este fin, la Organizacién Panamericana
de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS/OMS) organizé en el
mes de enero del 2016 una reunién con un grupo de expertos clinicos de
las Américas a cargo del diagndstico y manejo de estas enfermedades.
Tras la reunién se prepar6 un documento basado en la experiencia de las
Américas y reforzado con la mejor evidencia cientifica disponible hasta el
momento cuyo objetivo es servir como herramienta de apoyo al personal
de salud en el diagndstico clinico de los casos de dengue, chikungunya y
zika. Como resultado final se elaboré este instrumento para el diagnéstico



y la atencién a pacientes con sospecha de las principales arbovirosis en las
Américas (dengue, chikungunya y zika), el cual ofrece valiosa informacién
sobre las manifestaciones clinicas de las tres enfermedades y facilita el
diagnéstico diferencial entre las mismas. Ademds, el presente instrumento
contiene las recomendaciones para el manejo adecuado de cada una de
estas, asi como los elementos necesarios para la confirmacién diagndstica
por laboratorio que serdn un valioso aporte a la vigilancia epidemiolégica.
Finalmente, se incluye informacién adicional sobre otras arbovirosis con
potencial epidémico en las Américas.

Como parte de los esfuerzos actuales destinados al abordaje apropiado e
integral de las infecciones causadas por los virus del dengue, chikungunya
y Zika, la OPS/OMS se complace en ofrecer a los paises y territorios de
las Américas esta primera edicidn del Instrumento para el diagndstico y
la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis. Este instrumento
pretende brindar al personal de salud la informacion clinica necesaria
para la identificacién y manejo oportuno de las tres enfermedades, con el
principal propésito de salvar la vida de los pacientes que sufren de ellas,
contribuyendo de esta manera al mejoramiento de la salud publica en las
Américas.

Dr. Marcos A. Espinal
Director Enfermedades Transmisibles y Analisis de Salud
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METODOLOGIA

La elaboracion de este “Instrumento para el diagndstico clinico y la
atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis” estuvo a cargo de
médicos clinicos de las Américas, especialistas en la atencion de casos
de chikungunya y zika, del Grupo Técnico Internacional en dengue (GT-
Dengue) y del personal técnico de la Organizaciéon Panamericana de la
Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS/OMS).

Para tal fin, se realiz6 una sesion de trabajo en las oficinas de la sede de la
OPS/OMS en Washington D.C., Estados Unidos de América, del 23 al 25
de enero de 2016, en la que los participantes analizaron las descripciones
y hallazgos clinicos de dengue, chikungunya y zika, la documentacién,
las guias clinicas y las pruebas cientificas disponibles hasta esa fecha para
cada una de las tres enfermedades. En esa reunioén se abordaron aspectos
epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio relacionados con aquellas
patologias que fueran pertinentes para la vigilancia clinica, epidemioldgica
y de laboratorio. Ademads, se incorporaron los aportes y conclusiones de
la discusion al presente documento. En el caso del dengue, se tom6 como
referencia la segunda edicién de las “Guias para la atencion de enfermos
de dengue en la Region de las Américas” (11). Se ajusté y adapté la
definicién de caso de dengue, la conducta clinica y el tratamiento segtin el
grupo de riesgo; también se afinaron aspectos relacionados al diagnéstico
diferencial. En el caso de la infeccién por chikungunya, se tomé como base
el documento de “Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion
del virus de chikungunya en las Américas” (12) y la informacion publicada
en las “Guias Francesas para el manejo de la chikungunya (formas
agudas y cronicas)” (13), a partir de las cuales se adaptaron y ajustaron las
definiciones de caso clinico, las manifestaciones clinicas y se describi6 el
tratamiento segun la fase de la enfermedad.
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En cuanto a la enfermedad por zika, se usé como base la definicién para
la vigilancia epidemioldgica propuesta por la OPS/OMS, publicada en la
alerta epidemioldgica del 16 de octubre de 2015 (14). Posteriormente, se
ajustd dicha definicién teniendo en cuenta los datos probatorios citados
en publicaciones cientificas (15-19) y en estudios realizados (atin no
publicados) en Brasil y Colombia de casos positivos de zika, asi como la
experiencia de médicos que han estado a cargo de la atencion de pacientes
afectados por la infeccién. La seccion sobre la descripcién clinica de las
infecciones por los virus de chikungunya y Zika se elabor6 con base en
la experiencia adquirida en las Américas por los médicos que dia a dia
atienden a los pacientes diagnosticados con esas enfermedades arbovirales.

Ademas, se considerd oportuno incluir un capitulo que tratase otras arbovirosis
con potencial epidémico en las Américas. Para la elaboracién de este capitulo,
se siguid una estructura similar a la de los capitulos anteriores (cuadro clinico,
diagnéstico clinico, diferencial y de laboratorio). En €l se incluye un breve
resumen de cada enfermedad, asi como bibliografia adicional para ampliar la
informacidn. Los contenidos de este capitulo tienen base en publicaciones y
revisiones cientificas sobre las enfermedades tratadas.

Una vez consensuado y adaptado el contenido de este instrumento para el
diagnéstico clinico y atencion al paciente, el personal técnico de la OPS/
OMS tuvo a su cargo consolidar la informacién y editar el documento,
que luego se hizo llegar a cada uno de los participantes en la reunién
mencionada para su revision.

El presente documento no es una guia informada elaborada exclusivamente
a partir de evidencias cientificas, sino una herramienta informativa
que comunica hechos, describe pruebas y documenta las pricticas e
intervenciones existentes. Se considera necesario que en un futuro se
desarrollen guias de tratamiento informadas por la evidencia, en particular
para el manejo de artritis y artralgias cronicas asociadas a chikungunya y la
conducta clinica ante la infeccién por virus Zika.
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INTRODUCCION

Las enfermedades causadas por arbovirus suelen presentarse en forma
epidémica y son similares entre si en su expresion clinica; constituyen un
sindrome que puede ser febril (tal es el caso del dengue y el chikungunya)
o exantemdtico (zika). Otros sintomas frecuentes son cefalea y dolores
corporales, entre ellos, mialgia y manifestaciones articulares. Estas
dltimas pueden ser solo artralgias (como en el caso del dengue), artritis
(chikungunya) o ambas (zika). También puede presentarse edema en las
extremidades (chikungunya y zika) y conjuntivitis no purulenta (zika). Es
importante tener en cuenta que la infeccion por cualquiera de estos arbovirus
puede ser asintomadtica u oligosintomética (60% a 80%, respectivamente)
(1, 2) y pueden cursar en forma simultdnea con otras infecciones, lo que
dificulta atin mds el diagnéstico diferencial (3-6).

En la infeccién por virus del dengue (DENV), la identificacion de signos
de alarma, casi siempre durante o después de que baje la fiebre, ayuda en el
diagnéstico clinico y la atencion del paciente. La mayoria de las veces, las
arbovirosis son de curso autolimitado, pero en ocasiones pueden manifestar
formas graves como choque, hemorragia o afectacién grave de 6rganos
(en el caso del dengue) o complicaciones neuroldgicas en infecciones por
zika, que pueden provocar la muerte. La infeccién por virus chikungunya
(CHIKYV) también puede ser clinicamente grave, sobre todo en las edades
extremas de la vida. No obstante, los enfermos por chikungunya pueden
desarrollar artropatia posaguda o crénica, de 21 a 90 dias de duracién en
la enfermedad aguda o mds de tres meses y hasta mds de dos afios en la
forma crénica. Estas manifestaciones clinicas pueden ser invalidantes. Estas
tres arbovirosis pueden causar enfermedad autoinmunitaria del sistema
nervioso central (sindrome de Guillain-Barré, encefalopatia u otras) y dafio



visual por neuritis 6ptica. El virus Zika (ZIKV) causa estas afecciones
neurolégicas con mayor frecuencia y parece ser el tinico capaz de provocar
malformaciones congénitas tales como microcefalia. En cualquier caso, es
necesario obtener més pruebas cientificas sobre la asociacion causal entre el
virus y esta malformacion (7-10).

El presente documento constituye una herramienta prictica de apoyo al
personal de salud para mejorar el diagndstico clinico y dar atencién oportuna
a los pacientes infectados con dengue, chikungunya o zika. Este instrumento
estd dirigido principalmente al personal de salud que trabaja en el nivel de
atencion primaria, donde no siempre se cuenta con el respaldo del laboratorio
para el diagndstico de las enfermedades arbovirales. No obstante, esta guia
también puede ser de gran utilidad en hospitales de segundo y tercer nivel
de complejidad. Se describen aqui las manifestaciones clinicas de cada una
de las tres enfermedades arbovirales mds importantes en estos momentos en
la regioén (dengue, chikungunya y zika), los elementos para el diagndstico
diferencial y la conducta clinica pertinente en cada caso.

Por dltimo, se incluye informacién clinica util sobre otras arbovirosis
con potencial epidémico en las Américas tales como la fiebre amarilla, la
fiebre de Mayaro y las encefalitis equinas, entre otras. Se espera que los
principales beneficiarios sean las personas que sufren esas enfermedades,
quienes recibirdn una mejor atencién por parte del personal de salud.



DESCRIPCION CLINICA DE LAS INFECCIONES

POR VIRUS DEL DENGUE, CHIKUNGUNYA Y ZIKA

1.1 Dengue
Evolucion natural de la enfermedad y signos de alarma

El dengue es una sola enfermedad con presentaciones clinicas diferentes y a
menudo, con evolucion y resultados impredecibles (11, 20). Se caracteriza
por ser una enfermedad febril aguda en la que se observan dos o mds de
las siguientes manifestaciones: nduseas, vomitos, exantema, cefalea, dolor
retroorbital, mialgia, artralgia, petequias o prueba del torniquete positiva y
leucopenia (11). Este cuadro puede evolucionar y presentarse con signos de
alarma tales como: dolor abdominal intenso y continuo, vomitos persistentes,
acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico), sangrado de
mucosas, letargo o irritabilidad, hipotension postural, hepatomegalia mayor
de dos centimetros por debajo del reborde costal, y aumento progresivo
del hematocrito (11, 21). La enfermedad puede también evolucionar hacia
las formas mas graves, con fuga plasmadtica (22), hemorragias graves o
compromiso grave de 6rganos, pudiendo llegar a causar la muerte (11).

Cuando baja bruscamente la fiebre, el paciente con dengue puede mejorar
y recuperarse de la enfermedad o presentar deterioro clinico y signos de
alarma (21). Si en ese momento el paciente no se siente mejor o no se observa
mejoria,debe sospecharse que la enfermedad no ha terminado de evolucionar
y que puede sobrevenir una etapa de mayor gravedad. En Puerto Rico (23)
se estudié un grupo de defunciones por dengue con diagndstico confirmado.
Esos casos presentaron un conjunto de signos clinicos considerados de
alarma, entre ellos: dolor abdominal intenso, vémitos persistentes, caida
brusca de la temperatura y alteracion del estado de conciencia; esos signos
debieron poner sobre alerta a los médicos respecto de la gravedad de los
pacientes. Segun el estudio Dengue and control study-multicountry study
o DENCO [Dengue y estudio de control-estudio en miiltiples paises], el
dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas y el letargo fueron las
manifestaciones clinicas de mayor significacion estadistica y se presentaron
24 horas antes de que la gravedad del dengue se estableciera (21).

DENV

CHIKV

ZIKV



La mayoria de los signos de alarma, descritos en los parrafos siguientes,
son consecuencia de un incremento de la permeabilidad capilar, por lo que
marcan el inicio de la fase critica.

- Dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacion del abdomen.
El dolor abdominal intenso y continuo indica que la condicién del
paciente puede evolucionar o ya esta evolucionando al estado de choque
por dengue y sus graves complicaciones.

El dolor abdominal con las caracteristicas descritas no se debe a
hepatomegalia de aparicién mds o menos brusca durante la fase critica del
dengue ni a presuntas erosiones de la mucosa géastrica, como se demostrd
en una investigacion realizada durante la primera epidemia de dengue
hemorrdgico en la Regién de las Américas en Cuba en 1981 (24). La
nueva hipdtesis es que el dolor intenso referido al epigastrio es un dolor
reflejo determinado por la presencia subita de una gran cantidad de liquido
extravasado hacia las zonas pararrenales y perirrenales, que irrita los plexos
nerviosos de la regién retroperitoneal (25). Los estudios de ultrasonido
abdominal realizados con nifios indonesios (26) con choque por dengue
mostraron que 77% de ellos presentaban “masas” liquidas perirrenales y
pararrenales, las cuales no aparecian en los nifios sin choque. Lo anterior
constituye una asociacion clara entre la acumulacion de liquidos en la region
retroperitoneal y el choque por dengue, a la vez que indica la velocidad
con que grandes volimenes de liquidos pueden acumularse en esa region.
Ademas, ese dolor, aunque intenso, es transitorio. En casos aislados, el dolor
abdominal puede coincidir con hepatitis, enteritis o pancreatitis, alteraciones
que sufren algunos pacientes con dengue y que han generado propuestas para
explicar el sintoma (27). Sin embargo, en esos casos, el dolor abdominal no
estd asociado a la extravasacion de plasma, por lo cual no debe aceptarse
como explicacion de signo de alarma.

Por otra parte, estd demostrado que el engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar se produce por extravasacién stibita de plasma en volumen
suficiente para producir dolor en el hipocondrio derecho, sin otros signos de
inflamacién, y constituir un signo de alarma. Algunos lo han interpretado
erroneamente como colecistitis sin cilculos (27), pues cuando se ha extirpado
la vesicula en esas circunstancias, no se ha encontrado infiltrado de células
inflamatorias en su pared, sino puro liquido en forma de edema (22, 27). La



extravasacion ocurre también en la pared de las asas intestinales, que forman
edemas y aumentan bruscamente su volumen por el liquido acumulado
debajo de la capa serosa, como frecuentemente se observa en la autopsia
de los fallecidos por dengue, y que provoca dolor abdominal de cualquier
localizacion. Ese dolor llega a ser tan intenso que puede asemejarse a cuadros
de abdomen agudo (colecistitis, colelitiasis, apendicitis, embarazo ectépico
o infarto intestinal) (28, 29).

- Vomito persistente. Se define como tres o mds episodios en 1 hora o
cuatro episodios en 6 horas. Impiden la hidratacién oral adecuada y
contribuyen a la hipovolemia. El vomito persistente se ha reconocido
como un signo clinico de gravedad (11, 30).

- Acumulacion de liquidos. Suele manifestarse por derrame pleural, ascitis
o derrame pericdrdico y se detecta por métodos clinicos, radiologia o
ultrasonido, sin que se asocie necesariamente a dificultad respiratoria
ni a compromiso hemodindmico, pues de presentarse el dltimo, se
clasificaria el paciente como caso de dengue grave (11, 31).

- Sangrado activo de mucosas. Suele presentarse en las encias y la nariz,
pero también puede ser transvaginal (metrorragia e hipermenorrea),
del aparato digestivo (vomito con estrias sanguinolentas) o del rifién
(hematuria macroscépica). El sangrado de mucosas acompaiiado de
alteracion hemodindmica del paciente se considera signo de alarma para
dengue grave (11, 32).

- Alteracion del estado de conciencia. Puede presentarse irritabilidad
(inquietud) o somnolencia (letargo), con un puntaje en la escala de
coma de Glasgow menor de 15. Se acepta que ambas manifestaciones
son expresion de la hipoxia cerebral provocada por la hipovolemia
determinada por la extravasacion de plasma (11).

- Hepatomegalia. El borde hepatico se palpa a mds de 2 cm por debajo
del reborde costal. Puede deberse al aumento del 6rgano propiamente
tal (por una combinacién de congestién, hemorragia intrahepatica y
metamorfosis grasa) o por desplazamiento del higado debido al derrame
pleural y otras acumulaciones de liquido de localizacién intraperitoneal
(ascitis) o retroperitoneal (24). Ha sido factor de riesgo significativo de
choque en nifios con dengue (11, 31).



Instrumento para el diagnostico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis

- Aumento progresivo del hematocrito. Si el hematocrito aumenta en al
menos dos mediciones consecutivas durante el seguimiento del paciente
se trata de un signo de alarma para dengue grave (11).

La clasificacion segtn la gravedad tiene un gran potencial practico para el
médico tratante para decidir donde y con qué intensidad se debe observar y
tratar al paciente (es decir, el triaje, especialmente titil en los brotes). La OPS
recientemente publicé la segunda edicion de Dengue: guias para la atencion
de enfermos en la Region de las Américas donde se puede encontrar toda la
informacioén pertinente a esta enfermedad (11).

Figura 1. Clasificacion de gravedad del dengue (10)
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1.2 Chikungunya
Manifestaciones en la fase aguda, posaguda y crénica

A continuacién se describen las manifestaciones clinicas, ademas de las
osteoarticulares, que se pueden observar en casos de chikungunya agudo. Tras
una incubacién silenciosa que dura, en promedio, de 4 a 7 dias (minimo de 1 dia
y maximo de 12 dfas), la fase aguda dura generalmente de 5 a 10 dias (12, 13).

- Manifestaciones articulares: pueden presentarse artritis y artralgias
inflamatorias que pueden llegar a ser intensas y producir discapacidad
funcional; afectan principalmente las extremidades (mufiecas, tobillos
y falanges), cuadro que puede prolongarse entre dos y tres semanas.
Las manifestaciones articulares son los sintomas y signos cardinales
de la enfermedad.

- Manifestaciones cutdneas: la erupcién aparece entre el segundo y el
quinto dia después de haberse iniciado la fiebre y puede comprometer la
cara, el térax, el abdomen, las extremidades, la palma de las manos y la
planta de los pies (33). Se puede presentar como erupcion tipo eritema,
exantema maculopapular morbiliforme o exantema bulloso, que luego de
algunos dias evoluciona a méculas hiperpigmentadas, eritema nodoso,
eritema multiforme, lesiones de urticaria generalizada, reactivacién de
liquen plano y activacién de psoriasis preexistente, prurito generalizado,
descamacion de la piel (sindrome de Ritter en el neonato o de Lyell en
los nifilos mayores), necrosis nasal o de las falanges (34).

- Manifestaciones cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, arritmias,
miocarditis o pericarditis, angina de pecho, infarto agudo del miocardio
y muerte stbita (35-37).

- Manifestaciones neuroldgicas: encefalitis, accidente cerebrovascular,
convulsiones, meningoencefalitis, SGB (tras la fase aguda de la
infeccién), neuropatia, mielitis, alteracién mental, déficit neurolégico,
mieloneuropatia y pardlisis flicida aguda (34).

- Manifestaciones oculares: vision defectuosa vinculada a neurorretinitis,
coriorretinitis, neuritis optica o uveitis.

- Manifestaciones _renales: insuficiencia renal aguda prerrenal o
exacerbacion de un trastorno renal preexistente.
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- Manifestaciones pulmonares: neumonia y neumonitis (34, 37).

- Manifestaciones metabdlicas: hiperglicemia y sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética.

- Manifestaciones hepdticas: elevacion de las transaminasas y hepatitis (37).

- Manifestaciones hemorrdgicas: estas no son tan comunes como en
la fiebre del dengue; pueden presentarse como epistaxis, sangrado de
las encias, prueba de torniquete positiva, sangrado subconjuntival y
erupcioén (37).

- Trastornos vasculares transitorios (por ejemplo, sindrome de
Raynaud); se han informado en relaciéon con la aparicién de
crioglobulinemia mixta.

En la fase posaguda (desde la cuarta semana hasta el final del tercer mes)
se observan la presencia de lesiones multiformes y otras lesiones asociadas,
que se caracterizan por la persistencia de manifestaciones inflamatorias
iniciales que remiten lentamente, en especial: artralgia inflamatoria, artritis,
sinovitis con o sin derrame, tenosinovitis o bursitis. La evolucién se produce
de forma continuada por brotes inflamatorios provocados con frecuencia
por el frio o pueden presentarse periodos intermitentes sin sintomas. La
fase posaguda puede también presentar una astenia intensa, asi como el
desarrollo de alteraciones neuropsicolégicas, sobre todo en los casos en los
que el dolor es intenso (13).

La fase cromica (a partir del cuarto mes) puede durar desde algunos meses
hasta varios afios. Se han observado las mismas manifestaciones descritas
en la fase posaguda y con frecuencia la presencia de recaidas dolorosas en
las articulaciones mds utilizadas, dado su estado inflamatorio posterior a
la infeccién. En sintesis, puede darse una evolucion hacia la curacién sin
secuelas, ya sea espontdnea o tras recibir tratamiento, una perseverancia
prolongada de los sintomas articulares o generales o un agravamiento
conducente a un proceso inflamatorio o degenerativo. En la mayoria de
los pacientes crénicos se aprecia un empeoramiento de su calidad de vida
durante los primeros afios posteriores a la infeccion por chikungunya (13).



Consideraciones especiales: casos de menores de 1 aiio y mayores
de 65 aiios de edad y pacientes con enfermedades cronicas

Las manifestaciones clinicas asociadas son mds frecuentes en pacientes con
alguna enfermedad de base, por ejemplo, diabetes mellitus, cardiomiopatia,
enfermedad coronaria, arritmias cardiacas, valvulopatia, accidente cerebro-
vascular, epilepsia, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y asma bronquial.

Los menores de 1 afio y mayores de 65 afos de edad, personas con
enfermedades de base y las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo
de complicaciones y requieren seguimiento por parte del clinico y, de
considerarse necesario, hospitalizacién. En algunos casos menos frecuentes
se puede encontrar disfuncién de 6rgano que puede causar la muerte (37).

El diagnéstico clinico de los menores de 1 afio de edad es mds problematico.
No obstante, aunando los signos al nexo epidemioldgico, puede lograrse una
aproximacion al diagnéstico con base en ciertas manifestaciones. Los nifios
afectados son irritables y no presentan gran movilidad; por el contrario,
cuando se les mueve se tornan mds irritables y vuelven a su posicién original.
Este signo se ha descrito como “nifio en muiieco de goma”. Los pacientes
de esta edad también presentan edema periarticular y, con menor frecuencia,
lesiones cutdneas tipo exantema, erittema maculopapular o morbiliforme,
eritema bulloso o dermatitis bullosa (38).

Enlabibliografia cientifica se encuentran informes sobre abortos espontaneos
y muertes fetales in utero (en ausencia de malformaciones) relacionados
con casos de mujeres embarazadas infectadas por CHIKV antes de la 22.°
semana de gestacion. Entre las mujeres en fase de viremia durante el parto
(madre febril con viremia demostrada durante el parto), se ha observado
un incremento del nimero de cesdreas por sufrimiento fetal agudo, con
frecuencia cardiaca fetal anormal; en algunos casos se ha documentado
liquido amnidtico con meconio (39).

Lainfeccion por chikungunyaen los lactantes es infrecuente, pero cuando estd
presente, se observa una clinica franca de infeccién por chikungunya poco
después del nacimiento (hasta la aparicion de signos después de 3 a 7 dias),
lo cual obliga a obtener confirmacién viroldgica, por ejemplo, por reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR por sus siglas
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en inglés) para todos los nifios con sintomas (tasa de transmision vertical de
48,5%, estudio de isla Reunién (40-42). Esto supone busqueda activa del
virus en la placenta. Los signos mds frecuentes de infeccién por CHIKV
entre los neonatos son: fiebre (79%), erupcion (82%) y edema periférico
(58%). También pueden presentarse complicaciones por la aparicion de
convulsiones, manifestaciones hemorrégicas e inestabilidad hemodindmica.
En la ecocardiografia se observan anormalidades (42% de los casos) que
incluyen infarto, hipertrofia, disfuncién ventricular, pericarditis y dilatacion
de la arteria coronaria. Estudios de resonancia magnética han revelado la
presencia de hemorragia parenquimatosa y lesiones de la sustancia blanca
del cerebro. También se ha visto una mayor incidencia del sindrome de
aspiracién de liquido amniético con meconio.
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La descripciéon que sigue tiene por objeto constituir un instrumento
pedagdgico sobre la infeccién por el virus del ZIKV.

Como cualquier enfermedad infecciosa, sus determinantes dependen
de elementos epidemioldgicos, virales (cepas o genotipos) y factores
ligados al huésped, tales como edad, sexo y presencia de afecciones
concomitantes. Los signos y sintomas de la infeccién por ZIKV pueden
surgir de forma simultdnea o progresiva. Por ejemplo, algunos pacientes
podran presentar varios signos y sintomas que facilitardn el diagnéstico
clinico; otros, sin embargo, presentardn signos y sintomas escasos, con
la consecuente dificultad para el diagnéstico. Por otra parte, dada la
falta de una prueba de laboratorio practica, rapida y contundente para
el diagndstico definitivo de la infeccion por ZIKV, a continuacién se
incluye la descripcion clinica que serd fundamental para la atencién
clinica adecuada y el registro posterior de los casos por los equipos de
vigilancia epidemioldgica.

Se estima que el periodo de incubaciéon promedio es de 2 a 7 dias.
La enfermedad tiene un inicio stbito, con exantema de tipo méculo-
papular con o sin fiebre de baja intensidad (< 38,5 °C). En un nimero
significativo de los casos, la fiebre puede estar ausente. El exantema
tiene una evolucion céfalo-caudal (cabeza, tronco y miembros superiores
e inferiores). Una caracteristica marcada del exantema es la presencia
de prurito, que muchas veces se ha descrito como impedimento a las
actividades diarias del paciente e, incluso, el suefio. Con frecuencia, el
exantema compromete la palma de las manos y la planta de los pies,
donde constituye hiperemia palmar o plantar. En la fase de convalecencia,
se podré percibir una descamacién laminar de manos y pies. En los casos
de infeccién por dengue, el exantema pruriginoso habitualmente surge
después del quinto o sexto dia de la enfermedad, y marca su fin. No
obstante, en los casos de ZIKV, junto con el exantema, frecuentemente
surge hiperemia conjuntival no purulenta. Casi no se perciben adenopatias
ni adenomegalias, sin embargo los ganglios retroauriculares podrian
estar afectados (18, 19).

11
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En maés de la mitad de los casos habrd compromiso articular, habitualmente
en forma de poliartralgia con edema periarticular, bilateral y simétrico.
A diferencia de los casos de infeccién por CHIKYV, el dolor en los casos
de ZIKV tiende a ser menor y no incapacitante. En el examen fisico se
puede observar la presencia de un leve edema a nivel articular, aunque sin
hiperemia ni calor local. Alrededor de una semana después del inicio de los
sintomas habrd una regresion del cuadro articular. En unos pocos casos el
compromiso articular puede durar hasta 30 dias y tener cardcter recidivante
en ese periodo. Las articulaciones de las manos y la mufieca son las afectadas
con mayor frecuencia, seguidas de las rodillas y los tobillos. No se observan
casos con sintomas crénicos, como puede ocurrir en un nimero significativo
de casos de CHIKYV (15, 18).

También pueden presentarse otras manifestaciones, como cefalea,
mialgia, ndusea y vémitos. En las infecciones por ZIKV, no se han
observado casos de alteracién hemodindmica, como en las formas graves
de los casos de dengue.

En la fase aguda podria surgir (aunque poco frecuente) encefalitis,
meningoencefalitis, encefalopatia o mielitis. En general, el prondstico es
bueno, pero en algunos casos el cuadro clinico puede ser grave.

El SGB posterior a la infeccién por ZIKV se observd en la Polinesia
Francesa (43, 44), donde también se estableci6 una relacién temporal entre
la infeccién por ZIKV y ese sindrome, con confirmacion bioldgica posterior.
En Brasil, en la ciudad de Recife, hubo casos de SGB causados por el
ZIKV (en ocho casos con manifestacion neuroldgica se detect6 el virus en
liquido cefalorraquideo por RT-PCR). Otras manifestaciones neuroldgicas
asociadas a la infeccion por ZIKV son neuritis dptica, sindrome de Miller-
Fisher, encefalomielitis aguda diseminada, mielitis transversa, cerebelitis y
pardlisis del VI par craneano. El tiempo entre las manifestaciones clinicas
de la infeccién por ZIKV y el cuadro neuroldgico varié entre 4 y 19 dias.
Por lo tanto, el cuadro neurolégico se puede presentar en la fase aguda de
la infeccién o después de ella. En esta ultima situacion, es fundamental
contar con un recordatorio de los posibles signos y sintomas relacionados a
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la infeccion por ZIKV. Asimismo, habré que tener presente que puede haber
otros agentes infecciosos que también pueden causar las manifestaciones
relacionadas al sistema nervioso y otros aparatos y siempre habrd de
investigarse esa posibilidad durante la anamnesis del paciente (por ejemplo,
cuadros diarreicos, uso previo de vacunas y otras).

Todavia no se ha determinado el espectro completo de las manifestaciones
fetales consecuenciade lainfeccion intradtero porel ZIK'V. Algunas evidencias
indican que estas manifestaciones son mds graves si la embarazada contrajo
la infeccién en el primer trimestre de gestacion (19), pero también podrian
aparecer si la infeccién se contrajo durante el segundo o al principio del tercer
trimestre de embarazo. Se han descrito abortos espontdneos, muertes fetales,
alteraciones del sistema nervioso central y alteraciones articulares. Las
alteraciones del desarrollo del sistema nervioso central se caracterizaron por
una amplia variabilidad en sus manifestaciones. Los casos graves presentaron
microcefalia, con microencefalia e hidrocefalia (7-10, 19). En algunos casos
se ha descrito agenesia cerebelar, asi como la ausencia del cuerpo calloso.
Los casos mds graves fueron de anencefalia. En un grupo de recién nacidos,
en dreas de circulacién del ZIKV, sin malformaciones macroscépicas, se
observaron calcificaciones diagnosticadas por estudios de imagen.

No se conoce la etiopatogenia del compromiso articular en los recién
nacidos. Puede ser secundario al compromiso grave del sistema nervioso
central o bien a una accidn directa del ZIKV sobre los tejidos articulares y
Oseos. Tal dafio puede ocasionar malformaciones graves de manos y pies
(artrogriposis). Otras alteraciones asociadas a la infeccion por ZIKV que atin
no se han descrito de manera sistematica son los trastornos en el sistema
génito-urinario, hipoplasia pulmonar y cardiopatias.

Cuando se sospecha infecciéon congénita, es necesario realizar exdmenes
de laboratorio para determinar la presencia de infeccién congénita por
citomegalovirus, herpes simplex, rubéola, VIH, toxoplamosis y sifilis.
La deteccion de infeccion intrattero por ZIKV estd en desarrollo, y la
disponibilidad de estas pruebas es limitada. Se espera contar con pruebas
seroldgicas que permitan mostrar la exposicion previa al virus en el recién
nacido y en la embarazada.

13
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En un paciente con exantema pruriginoso, artralgia, mialgia, edema
periarticular y fiebre baja, el diagndstico mds probable seria de infeccion
por ZIKV, siempre que las caracteristicas epidemioldgicas correspondientes
sean compatibles. Por esa razén se impone en algunos casos realizar
el diagndstico diferencial. La infeccion por los virus Mayaro, Nyong-
nyong y otros arbovirus que causan artritis habitualmente no afectan a los
habitantes de zonas urbanas, aunque habra que estar atentos a cambios en el
comportamiento epidemiolégico de esos agentes.

La parvovirosis es una enfermedad tipicamente infantil, en la cual el
exantema se caracteriza por el sindrome de la cara abofeteada. El sarampién
y la rubéola pueden descartarse con alto grado de acierto cuando se trata
de nifios y adultos con sus vacunas al dia, aun cuando el cuadro catarral
del sarampién y los ganglios retroauriculares bastantes dolorosos de la
rubéola pueden ayudar al diagnéstico de esas enfermedades exantemaéticas
cldsicas. En la escarlatina, es muy caracteristico un exantema tipo lija,
y la fiebre elevada desaparece para dar lugar a un exantema similar al
exantema sibito. Un cuadro febril agudo acompafiado de exantema y
artralgia monoarticular indican la posibilidad de meningococemia inicial,
aun en ausencia de petequias.

Las dermatitis como resultado del consumo de ciertos medicamentos
deberdn ser descartadas por medio de una buena historia clinica, que
incluya la investigacion del uso de medicamentos en los dias anteriores al
inicio de la enfermedad actual y el comportamiento de la enfermedad en
la comunidad.
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SIGNOS Y SINTOMAS DE LAS INFECCIONES

POR DENV, CHIKV 0 ZIKV

A continuacion se caracterizan los signos y sintomas de las infecciones por
CHIKYV, DENV o ZIKV.

Cuadro 1. Signos y sintomas de las infecciones por arbovirus: dengue, chikungunya y Zika

Souosyswows | oo | ceoum

Motivo de consulta mas frecuente

Fiebre

Exantema

Prurito
Conjuntivitis

Manifestaciones neuroldgicas

Cefalea

Dolor retroocular
Poliartralgias

Poliartritis

Edema de manos y pies
Evolucion a cronicidad

Mialgia

Hepatomegalia

Vémitos frecuentes
Diarrea

Dolor abdominal intenso
Sangrado de la piel

Sangrados de mucosas

Choque

Leucopenia

Proteina C reactiva
Hematocrito elevado
Recuento plaquetario

Consideraciones particulares

Fiebre, mialgia
Moderada
Muy frecuente
Duracion: 5 a 7 dias®

Aparece del 5.° al 7.° dia
No caracteristico

Leve a intenso
Poco frecuente

Poco frecuente

Intensa y frecuente
Intenso y frecuente
Ausente
Ausente
Poco frecuente
No

Muy frecuente e intensa

Signo de alarma
Signo de alarma
Frecuente
Signo de alarma
Frecuente
Signo de alarma
Es la forma grave mas
frecuente®
Moderada a intensa
Normal
Es un signo de alarma
Normal a muy bajo

Riesgo de muerte

Dolor articular, fiebre
Intensa
Muy frecuente
Duracién: 3 a5 dias

Aparece al 2.° 0 3.* dia
No caracteristico

Leve a moderado
Muy poco frecuente®

Poco frecuente (puede ser
frecuente y grave en neonatos)

Leve a moderada
Poco frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Moderada a intensa

Muy poco frecuente
Muy poco frecuente
Muy poco frecuente
No se presenta
Muy poco frecuente

Muy poco frecuente
(cuando se presenta es grave)

Poco frecuente

Leve a moderada
Elevada
Poco frecuente
Normal a bajo

Puede evolucionar a
artropatia cronica

DENV

Exantema o prurito
Leve

Muy poco frecuente

Duracion: 1 a 3 dias

Tipicamente desde el dia 1
Méculo-papular, céfalo-caudal

Moderado a intenso
Muy frecuente

Posible y grave

Leve a moderada
Poco frecuente
Frecuente
Frecuente
Poco frecuente
No descrito

Poco frecuente

CHIKV

Muy poco frecuente
Muy poco frecuente
Muy poco frecuente
No se presenta
Muy poco frecuente

Muy poco frecuente
No se conoce

Leve a moderada
Elevada
Poco frecuente
Normal a bajo

Riesgo de infeccion congénita
y SGB

2 En el dengue, la caida de la fiebre entre el tercer y el quinto dfa de la enfermedad puede asociarse al inicio de la gravedad.
La conjuntivitis es poco comtn en la infeccién por CHIKYV, sin embargo en los nifios este sintoma es mds frecuente.
€ El choque es de rpida instalacién y aparece mds frecuentemente entre el tercer y el séptimo dfa de la enfermedad. 15






SOSPECHA DE INFECCION

POR DENV, CHIKV 0 ZIKV

A continuacion se presentan los criterios para la sospecha de infeccion por
las tres arbovirosis (DENV, CHIKYV y ZIKV).

Cuadro 2. Elementos que justifican la sospecha de infeccién por los virus
del dengue, chikungunya y Zika

Persona que vive o ha viajado
en los 14 dias més recientes
a zonas con transmision de
dengue e inicia fiebre alta

y repentina, normalmente

de 2 a7 dias de duracion, y
dos 0 mas de las siguientes
manifestaciones:

1. Nausea, vomitos

6. Leucopenia
7. Cualquier signo de alarma

8. Cualquier criterio de
gravedad del dengue

También puede considerarse
sospechoso todo nifio
proveniente de una zona
con transmision de dengue
o residente en tal zona,

con cuadro febril agudo,
habitualmente de 2 a 7 dias
de duracion y sin etiologia
aparente.

8
8
8
<
2
=

2. Exantema
§ 3. Mialgia, artralgia
o
] 4. Cefalea, dolor retro-orbitario
=
E 5. Petequias o prueba de
= torniquete positiva
8

Fase aguda: persona que durante
las dos semanas anteriores al inicio
de los sintomas ha estado en zonas
donde la infeccion por chikungunya
es epidémica o endémica y

presenta fiebre >38,5 °C y artralgia
(habitualmente incapacitante) o
artritis acompariada de dolor intenso,
incapacitante, que no se explican por
otras condiciones de salud.

Fase posaguda: persona cuyos
sintomas articulares (artritis, artralgias
0 edema articular) se mantienen por
més de 3 semanas hasta el final del
tercer mes. Puede darse una evolucion
continua desde el inicio de los
sintomas o presentarse periodos sin
sintomas de manera intermitente.

Fase cronica (mas de 3 meses):
pacientes que tuvieron enfermedad por
CHIKV'y presentan manifestaciones
articulares, tales como dolor, edema o
rigidez articular por mas de tres meses
después de la fase aguda. Pueden
también cursar con artritis cronica por
CHIKV, la cual debe ser estudiada y
confirmada. Debe descartarse artritis
de otra etiologia inflamatoria.

Casos agudos: ocasionalmente
pueden estar acompafiados de
manifestaciones no articulares, tales
como neuroldgicas, cardiovasculares,
dermatoldgicas, oftalmoldgicas,
hepéticas, renales, respiratorias y
hematoldgicas, entre otras, 0 pueden
presentar disfuncion de al menos un
drgano o sistema con riesgo vital.

Persona que presenta exantema
de inicio agudo (casi siempre
motivo de la consulta y el primer
signo, suele ser pruriginoso,
maculopapular y céfalo-caudal),
que no tenga otra explicacion y
que durante las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas
haya estado en zonas donde la
infeccion por ZIKV es epidémica
0 endémica y que presenta dos
0 mas de las manifestaciones
siguientes:

1. Fiebre, generalmente < 38,5°C

2. Conjuntivitis no purulenta o
hiperemia conjuntival

3. Artralgia
4. Mialgia
5. Edema periarticular

Ocasionalmente se pueden
presentar manifestaciones
neurolégicas, como SGB.

En el caso de recién nacidos

con manifestacion de infeccion
congénita, por ejemplo,
microcefalia, se debe interrogar
ala madre para determinar

si estuvo en zonas donde la
infeccion por ZIKV es epidémica o
endémica durante los 3 primeros
meses de gestacion.

 Los primeros casos de transmisién aut6ctona no presentan antecedentes de viaje, por lo tanto, los médicos deben notificar
los casos sospechosos a las autoridades nacionales para promover su confirmacion clinica (cuadro clinico) y por laboratorio.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DE LAS ARBOVIROSIS

En el siguiente cuadro se resume el diagndstico diferencial entre las
infecciones por DENV, CHIKV y ZIKV y otras afecciones con signos y
sintomas similares.

- ra - - - - - - - =
Cuadro 3. Diagndstico diferencial de las arbovirosis: dengue, chikungunya y zika &
Afeccion Diagnéstico diferencial
Enfermedad tipo influenza Influenza, sarampion, mononucleosis infecciosa,
primoinfeccion por VIH
Enfermedades con erupcion Rubéola, sarampidn, escarlatina, infeccion
cutanea meningocadcica, parvovirosis, toxicodermia, rickettsiosis,
ehrlichiosis
Enfermedades diarreicas Rotavirus, otras infecciones entéricas
Enfermedades con Meningoencefalitis, convulsiones febriles
manifestaciones neuroldgicas
Fiebres hemorragicas Leptospirosis, fiebre hemorragica brasilefia, fiebre
hemorragica argentina, fiebre hemorragica boliviana y
otras
Otras infecciones Gastroenteritis aguda, paludismo, leptospirosis, fiebre %
o

tifoidea, tifus, hepatitis viral, sepsis grave, choque
séptico, infeccion por hantavirus, leishmaniasis visceral,
fiebre amarilla

Neoplasias malignas Leucemia, linfoma y otras neoplasias

Otros cuadros clinicos Abdomen agudo (apendicitis, colecistitis),

cetoacidosis diabética, acidosis lactica, leucopenia

y trombocitopenia con y sin sangrado, trastornos
plaquetarios (pdrpura), dafio renal, dificultad
respiratoria y trastornos de acidosis metabdlica que
ocasionen respiracion de Kussmaul, lupus eritematoso
sistémico, anemia hemolitica
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ALGORITMO DE DIAGNOSTICO CLiNICO

PARA PACIENTES CON SOSPECHA DE ARBOVIROSIS

A partir de la anamnesis, el médico debe elaborar una breve historia de la
enfermedad para conocer los principales signos y sintomas del paciente, su
procedencia y la informacién sobre casos similares cerca de la zona donde
reside. Simultdneamente, se le realizard un examen fisico completo y se

. . =
tomaran las muestras para los exdmenes de laboratorio clinico que puedan g
hacerse en el servicio correspondiente. A continuacidn, la figura 2 ilustra un
algoritmo util para la atencidn de casos de las tres infecciones en cuestion.
Figura 2. Algoritmo para la atencion de casos de arbovirosis: dengue,
chikungunya y Zika
Paciente que acude a consulta (servicio de salud primario o secundario), cuyo cuadro clinico genera
sospecha de infeccion por dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) o Zika (ZIKV)
Y \d '
& Definicion de caso para Definicion de caso para Definicion de caso para
5 infeccion por virus del infeccion por virus del @ infeccion por virus del
2 DENGUE CHIKUNGUNYA ZIKA
=
=
2
“ Atender como caso
2 sospechoso de dengue
o @ o coinfeccion @
\_¢ g
X
o

Responda a lo siguiente:

¢En qué fase del dengue se
encuentra? (febril/critica/
recuperacion)

¢ Tiene signos de alarma? (p. 4)
¢Cudl es el estado hemodindmico y
de hidratacion? ¢Esta en choque?
¢ Tiene afecciones concomitantes?
¢Requiere hospitalizacion?

¢En qué fase de la enfermedad se
encuentra? (aguda/posaguda/
cronica)

¢Presenta el paciente alguna
manifestacion no articular? ;forma
grave?

¢Cuél es el estado de hidratacion?
¢Cuél es el estado hemodinamico?

e ;Es una mujer en edad
reproductiva?

o ;Estd embarazada?

o ;Tiene alguna
manifestacion neuroldgica?

\4

\4

Y

Grupo A: tratamiento en el hogar (p. 26)
Grupo B1: remision a unidad de dengue

el traslado y remision de urgencia a un
hospital de mayor complejidad (p. 31)

o Chikungunya fase aguda: hasta
3 semanas (p. 34)

'==s para observacion y atencion de su infeccion  Chikungunya fase posaguda 4.2 * Recomendaciones
§’ y afecciones asociadas (p. 28) semana hasta 3 meses (p. 37) para afectacion

© © Grupo B2: remision para administracion  Chikungunya fase crénica: mas neurologica (p. 41)
.g de liquidos intravenosos en las salas de de 3 meses (p. 38) * Recomendaciones
2 dengue u hospital secundario (p. 29) para embarazadas
s  Grupo C: tratamiento de urgencia durante (p. 41)

o

* Recomendaciones
generales (p. 40)
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CONDUCTA CLINICA FRENTE AL PACIENTE

No existe un farmaco especifico para el tratamiento de pacientes infectados
con DENV, CHIKYV o ZIKV. Por lo tanto, la atencion clinica es sintomatica,
con acompafiamiento estricto (monitoreo y evaluacién constante del
paciente) durante la fase sintomética de la enfermedad y, en el caso del
dengue, hasta dos dias después de haber cedido la fiebre (11, 45).

A partir de la anamnesis, el médico debe elaborar la historia de la enfermedad,
en la que se sefialen sus principales signos y sintomas, antecedentes y la
procedencia del enfermo. También se habrd de indicar si se sabe de otros
casos similares en la zona de residencia del paciente (nexo epidemiol6gico).
Simultaneamente, el médico debe realizar un examen fisico completo y
obtener determinados exdmenes de laboratorio clinico que puedan estar
disponibles en su drea de consulta.

Es importante:

- Conocer la procedencia del paciente y la situacion epidemiolégica en su
entorno.

- Determinar si el paciente presenta sintomas de arbovirosis y, en caso
afirmativo, el tiempo de evolucién.

- Durante sus consultas posteriores, buscar signos y sintomas de alarma,
los cuales preceden al choque por extravasacion en los casos de dengue
grave.

- Realizar un diagnéstico presuntivo y decidir su tratamiento, que puede
ser ambulatorio o requerir hospitalizacion.

A partir de ese momento, con la informacién disponible, el médico
puede sospechar la presencia de una arbovirosis y debe tener en cuenta,
primeramente, las descripciones de caso de dengue, chikungunya o zika,
para determinar el tratamiento y seguimiento que habra de darse al paciente.

En las pdginas que siguen se detalla la conducta clinica correspondiente a
cada una de las arbovirosis analizadas en este documento.
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CHIKV

ZIKV

Instrumento para el diagndstico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis

6.1 Conducta clinica ante la sospecha de infeccion por virus
del dengue

Las siguientes recomendaciones sobre la conducta clinica ante la sospecha
de infeccién por el virus del dengue fueron tomadas de la segunda
edicién de Dengue: guias para la atencion de enfermos en la Region de
las Américas publicadas en el 2016 y Dengue: guias para el diagndstico,
tratamiento, prevencion y control publicadas por la OMS en el 2009 (11,
45). La informacién aqui contenida no modifica ningin aspecto de las
recomendaciones sobre tratamiento de las guias de la OMS de 2009 y de la
OPS de 2016.

Si se sospecha que un paciente tiene dengue, habrd que responder las

siguientes preguntas:

- (En qué fase del dengue se encuentra? (febril/critica/de recuperacion)

- (Tiene signos de alarma? (dengue con signos de alarma)

- ¢Cudl es el estado hemodindmico y de hidratacién? ;Estd en choque?
(dengue grave)

- ¢;Tiene otras afecciones concomitantes?

- (Requiere hospitalizacion?

6.1.1 Criterios de internacion en salas de dengue u hospitales
de segundo nivel

- Presencia de signos de alarma: presente al menos uno de los siguientes
signos;
*  Dolor abdominal intenso o dolor a la palpacién del abdomen
e Vomitos persistentes
e Acumulaciéon de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame
pericérdico)
e Sangrado de mucosas
e Letargo, irritabilidad
* Hipotensién postural (lipotimia)
e Hepatomegalia mayor de 2 cm
*  Aumento progresivo del hematocrito

- Signos y sintomas relacionados con la extravasacién de plasma
e Pulso débil
e Taquicardia
e Acortamiento de la presién de pulso
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e Deshidratacién, mala tolerancia a la via oral; mareo o hipotension
postural (lipotimia)

*  Sudoracién profusa, sincope, postraciéon durante el descenso de la
fiebre

e Hipotension arterial o extremidades frias

- Hemorragia
* Sangrado espontaneo, independientemente del recuento de plaquetas

- Disfuncién orgénica
* Renal, hepética, neurolégica o cardiaca
e Hepatomegalia dolorosa, aun sin choque
¢ Dolor toracico o dificultad respiratoria, cianosis

- Hallazgos de laboratorio y métodos auxiliares de diagndstico
¢ Elevacion del hematocrito en al menos dos muestras consecutivas
(hemoconcentracién)
e Derrame pleural, ascitis, derrame pericirdico, engrosamiento
sintomatico de la pared de la vesicula biliar

- Condicién o afeccion concomitante
¢ Infeccidn asociada
¢ Embarazo complicado

6.1.2 Criterios de internacion exclusivamente en salas de dengue

- Condicién asociada

* Embarazo no complicado con condicién asociada, por ejemplo,
diabetes, hipertension, tilcera péptica, anemia hemolitica o de otro
tipo, ya sea que el estado de la paciente sea estable o no

e Neumopatia (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
[EPOC], y otras)

*  Obesidad o sobrepeso

*  Menor de 1 afio o edad avanzada

- Circunstancias sociales
e Vivir solo
*  Vivir lejos de la unidad de salud
*  Sin medios adecuados de transporte
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Instrumento para el diagndstico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis

6.1.3 Tratamiento de los pacientes segtin sus manifestaciones
clinicas y condiciones personales (Grupos A, B1, B2 y C)

Segiin sus manifestaciones clinicas y circunstacias personales, los pacientes

podrian requerir:

- Tratamiento en el hogar (grupo A)

- Remisién a una unidad de dengue para observacién y atencién de su
infeccion y las afecciones asociadas (grupo B1)

- Remisién para administracién de liquidos intravenosos en sala de
dengue u hospital secundario (grupo B2)

- Tratamiento inmediato durante el traslado y remision al servicio de
urgencia de un hospital de mayor complejidad (grupo C)

Todo paciente con sospecha de dengue debe ser evaluado de manera integral.
Ademés de evaluar la presencia o ausencia de signos de alarma o signos de
gravedad, deben explorarse también otros factores o condiciones, tales como;
presencia de comorbilidades (obesidad, diabetes, hipertension, enfermedad
renal, insuficiencia cardiaca), embarazo, el grupo etario (infantes y adulto
mayor) y condiciones sociales (pacientes que viven solos, el acceso limitado
a los servicios de salud, pobreza extrema y falta de transporte).

Grupo A: Dengue sin signos de alarma

Criterios de grupo

- Sin signos de alarma

- Sin condiciones asociadas

- Sin riesgo social

- Tolerancia plena a la administracién de liquidos por via oral
- Miccién normal en las tltimas 6 horas

Pruebas de laboratorio

- Hemograma completo al menos cada 48 horas (hematocrito, plaquetas
y leucocitos)

- Para pruebas diagnésticas, siganse las indicaciones del algoritmo (p. 44)

Atencion y tratamiento. Las guias clinicas de dengue de la OPS (2016) y de
la OMS (2009) recomiendan lo siguiente (11, 45):

- Reposo en cama

- Uso estricto de mosquitero durante la fase febril

- Ingesta de liquidos adecuada
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e adultos: cinco vasos de 250 ml o més por dia
* nifios: liquidos abundantes por via oral

- Paracetamol
¢ adultos, 500 mg/dosis cada 6 horas; dosis mdxima diaria, 4 g
e nifos, 10 mg/kg/dosis cada 6 horas; dosis mdxima diaria, 3 g

- No administrar aspirina ni antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

- No administrar corticoides

- No administrar antibiéticos

- Estan contraindicadas las vias intramuscular y rectal

- El paciente con hematocrito estable puede continuar su atencién en el
hogar

- El paciente deber4 estar siempre acompaiado de un adulto entrenado en
la atencién del dengue

Citas de control

Evaluar inmediatamente para determinar si el paciente:
- Presenta un signo de alarma o choque

- Presenta criterios de hospitalizacién

- No orina en 6 horas 0 mds

- Se siente peor o asi lo indica quien lo atiende

Evaluar cada 48 horas en ausencia de los criterios anteriores

En cada una de las citas de control, evaluar

- Laevolucién de la enfermedad

- El hematocrito, en cuanto se disponga del informe (observar si aumenta
progresivamente)

- Silaenfermedad continua activa (las plaquetas siguen disminuyendo)

- Laleucopenia

- Signos de alarma, si los hay

Asimismo,

- Recalcar al paciente o a quienes tienen a cargo su cuidado que regresen
urgentemente a la unidad de dengue u hospital si se presenta uno o méas
de los signos de alarma

- Proporcionar por escrito una lista de los cuidados que habra de recibir el
paciente en el hogar.
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Grupo B1: Dengue sin signos de alarma mas afeccion asociada
0 riesgo social

Criterios de grupo

- Condiciones asociadas: embarazo, edad: menor de 1 afio o mayor de 65
afios, obesidad moérbida, hipertension arterial, diabetes mellitus, dafio
renal, enfermedades hemoliticas, hepatopatia crénica, tratamiento con
anticoagulantes, otras.

- Riesgo social: vive solo o lejos de donde puede recibir atencién médica,
falta de transporte y pobreza extrema.

Pruebas de laboratorio
- Hemograma completo en un plazo de tres dias de iniciada la enfermedad
- Paralas pruebas diagnésticas, siganse las indicaciones del algoritmo (p. 44)

Atencidn y tratamiento. Las guias clinicas de dengue de la OPS (2016) y de

la OMS (2009) recomiendan lo siguiente (11, 45):

- Mantener hidratado al enfermo por via oral. En caso de intolerancia a
la via oral, iniciar tratamiento intravenoso con cristaloide (lactato de
Ringer o solucién salina [0,9%] a dosis de mantenimiento: 2 a 4 ml/kg/h)
y reiniciar la via oral lo antes posible.

Es importante sefialar que en el caso de pacientes con sobrepeso u obesos,
el célculo en la cantidad de liquidos debe realizarse de acuerdo con el peso
corporal ideal. Asi mismo deben tomarse en cuenta otras condiciones propias
de cada paciente (cardiopatias, nefropatias, etc) que obliguen a realizar un
ajuste en la cantidad de liquidos que deban ser administrados.

- Dar tratamiento sintomadtico igual al del Grupo A.

Ademas, el paciente
- Hard uso estricto de mosquitero en la fase febril y
- recibird la misma informacién que el Grupo A.

Atencion especifica supervisada para la condicion asociada

- Vigilar y evaluar

- Signos vitales: pulso, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura, presion arterial

- Curva de temperatura
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- Equilibrio hidrico: ingreso y egreso (informar las veces que orina)

- Signos de alarma (principalmente el dia que baja la fiebre)

- Laboratorio: segtin el tipo de condicién asociada (hematocrito, leucocitos,
glucosa, electrolitos, entre otros)

- Hematocrito, plaquetas y leucocitos cada 24 a 48 h

- Educacion sobre los signos de alarma

Citas de control
- Véase el Grupo A.

Grupo B2: Dengue con signos de alarma

Criterios de grupo

Es todo caso de dengue que presente uno o mds de los siguientes signos o
sintomas cerca del momento en que baja la fiebre, de preferencia, cuando
baja la fiebre:

- Dolor abdominal intenso y continuo o a la palpacién del abdomen

- VOmitos persistentes (tres o mds en una hora o cuatro en seis horas)

- Acumulacién de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico)

- Sangrado activo de mucosas

- Letargo/irritabilidad

- Hipotensién postural (lipotimia)

- Hepatomegalia >2 cm

- Aumento progresivo del hematocrito

Pruebas de laboratorio
- Realizar hemograma completo antes de hidratar al paciente.
- Para las pruebas diagnoésticas, siganse las indicaciones del algoritmo

(p-44)

Atencion y tratamiento. Las guias clinicas de dengue de la OPS (2016) y de
la OMS (2009) recomiendan lo siguiente (11, 45):

Elno disponer de un hematocrito no debe retrasar el inicio de la hidratacion.

- Administrar lactato de Ringer o Hartmann o solucién salina 0,9%: 10
ml/kgen 1 h.

- Reevaluar. Si persisten los signos de alarma y la diuresis es < 1 ml/kg/h,
repetir la carga con cristaloide isoténico 1 o 2 veces.

- Reevaluar. Si se observa mejoria clinica y la diuresis es = 1 ml/kg/h,
reducir el goteo a 5-7 ml/kg/h y continuar de 2 a4 h. Si contintia la mejoria
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clinica, reducir a 3-5 ml/kg/h de 2 a 4 h. Luego continuar el goteo a razén
de 2-4 ml/kg/h de 2 a 4 h, segin las necesidades del paciente.

Reevaluar el estado clinico del paciente. Repetir el hematocrito y, si
continda igual o el aumento es minimo, continuar el goteo a razén de
2-4 ml/kg/h de 2 a 4 h més.

Si hay deterioro de signos vitales o incremento rdpido del hematocrito:
tratar como Grupo C y referir al siguiente servicio de atencion de la
salud mas complejo.

Reevaluar el estado clinico del paciente. Repetir el hematocrito y
modificar la velocidad de infusién de liquidos.

Reducir gradualmente la velocidad de los liquidos cuando el volumen
de fuga de plasma disminuya o haya finalizado la fase critica.

Es importante sefialar que en el caso de pacientes con sobrepeso u obesos,
el calculo en la cantidad de liquidos debe realizarse de acuerdo con el peso
corporal ideal. Asi mismo deben tomarse en cuenta otras condiciones propias
de cada paciente (cardiopatias, nefropatias, etc) que obliguen a realizar un
ajuste en la cantidad de liquidos que deban ser administrados.

Criterios de mejoria clinica

desaparicién progresiva de los signos de alarma

remision progresiva de la sintomatologia general

signos vitales estables

diuresis normal o aumentada

disminucién del hematocrito a menos del valor base en un paciente
estable

buena tolerancia a la via oral

recuperacion del apetito

Evaluacion horaria de
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signos vitales y perfusion periférica hasta 4 h después de finalizada la
fase critica

diuresis hasta 4 a 6 h después de finalizada la fase critica

hematocrito antes y después de la reanimacion con liquidos, luego cada
12a24h

glicemia cada 12 0 24 h

otros examenes (segtin 6rgano afectado y enfermedad asociada)



Grupo C: Dengue grave

Criterios de grupo
Todo caso de dengue que tenga una o mds de las siguientes manifestaciones:

Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma.
Choque evidente por pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades
frfas y llenado capilar > 2 segundos, presién de pulso < 20 mmHg:
hipotension en fase tardia.

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

Compromiso grave de drganos, tales como dafio hepatico (alanino
amino transferasa [ALT] o aspartato amino transferasa [AST] = 1000
Ul), sistema nervioso central (alteracion de conciencia), corazén
(miocarditis) u otros 6rganos.

Pruebas de laboratorio e imaginologia

Hemograma completo

Para pruebas diagnoésticas, siganse las indicaciones del algoritmo (p. 44)
Otras pruebas segtn el 6rgano afectado, por ejemplo, transaminasas,
gases arteriales, electrolitos, glicemia, nitrégeno ureico y creatinina,
enzimas cardiacas, cultivos, radiografia de térax, ultrasonografia
tordcica o abdominal o ambas, ecocardiograma y electrocardiograma

Tratamiento del choque. Las guias clinicas de dengue de la OPS (2016) y de
la OMS (2009) recomiendan lo siguiente (11, 45):

Obtener un hematocrito antes de hidratar al paciente. No obstante, el no
disponer del hematocrito no debe retrasar el inicio de la hidratacién.

ABC y monitoreo de signos vitales cada 5 a 30 min

Oxigenoterapia

Iniciar hidratacién intravenosa con cristaloide (lactato de Ringer o
solucion salina al 0,9%) a 20 ml/kg en 15 a 30 min (en la embarazada y
los adultos mayores de 65 anos de edad, los bolos se administran a 10
ml/kg en 15 a 30 min).

Si desaparecen los signos de choque, disminuir el volumen de liquido a
10 ml/kg/h; continuar por 1 a 2 h. Repetir el hematocrito.

Si la evolucidn es satisfactoria, disminuir el goteo a razén de 5-7 ml/
kg/h, de 4 a 6 h; continuar a razén de 3-5 ml/kg/h de 2 a 4 h, luego
mantener a 2-4 ml/kg/h, de 24 a 48 h.
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- Si no hay mejoria, administrar un segundo bolo de lactato de Ringer
o solucidn salina al 0,9% de 20 ml/kg de 15 a 30 min (embarazada
y adultos mayores de 65 afios de edad, 10 ml/kg). Si hay mejoria,
disminuir el goteo a 10 ml/kg/h y continuar de 1 a 2 h. Si contintia
la mejoria, disminuir el goteo a 5-7 ml/kg/h, de 4 a 6 h y continuar la
hidratacién como se sefialé anteriormente.

- Si no hay mejoria, repetir un tercer bolo de lactato de Ringer o solucién
salina al 0,9% de 20 ml/kg en 15 a 30 min.

- Si hay mejoria, disminuir el goteo a 10 ml/kg/h y continuarlo de 1 a 2
h. Si continda la mejoria, disminuir el goteo a 5-7 ml/kg’/hde 4 a6hy
continuar la hidrataciéon como se sefial6 anteriormente.

- Repetir el hematocrito. Si contindia alto en comparacion con el de base,
se puede continuar con cristaloide o cambiar la solucién intravenosa a
coloide. Reevaluar después de la reanimacion. Si se observa mejoria,
cambiar a solucién cristaloide 10 ml/kg/h, de 1 a 2 h y continuar la
reduccién del goteo como se indico anteriormente.

- Si el paciente continda en choque, administrar coloide por segunda vez
en la misma dosis y tiempo ya sefialados. Continuar con cristaloide,
seglin se indic6 anteriormente.

- Siel paciente sigue inestable, revisar el hematocrito tomado después de
cualquier bolo anterior. El hematocrito que ha disminuido bruscamente
y la inestabilidad hemodindmica sugieren sangrado y la necesidad
urgente de tomar una prueba cruzada y transfundir sangre o derivados
inmediatamente.

Es importante sefialar que en el caso de pacientes con sobrepeso u obesos,
el calculo en la cantidad de liquidos debe realizarse de acuerdo con el peso
corporal ideal. Asi mismo, deben tomarse en cuenta otras condiciones
propias de cada paciente (cardiopatias, nefropatias, etc) que obliguen a
realizar un ajuste en la cantidad de liquidos que deban ser administrados.

Tratamiento de la hemorragia. Las guias clinicas de dengue de la OPS
(2016) y de la OMS (2009) recomiendan lo siguiente (10, 45): glébulos
rojos 5-10 ml/kg o sangre fresca 10-20 ml/kg

- Siel paciente no mejora,evaluar nuevamente la situacion hemodindmica.
- Evaluar la funcién de bomba (miocardiopatia, miocarditis); definir el
uso de aminas.
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Conducta clinica frente al paciente

- Evaluar las afecciones médicas concomitantes (cardiopatia, neumopatia,
vasculopatia, nefropatia, diabetes, obesidad, embarazo). Estabilizar la
afeccion de base.

- Determinar la acidosis persistente y el riesgo de hemorragia oculta y
tratarlas.

Notificar a epidemiologia en un plazo de 24 horas

6.1.4 Criterios de alta de pacientes con dengue

Todas las condiciones siguientes deben estar presentes:

- Criterios clinicos
* Ausencia de fiebre por 48 horas sin administracién de antipiréticos
* Mejoria del estado clinico (bienestar general, buen apetito, estado
hemodinamico normal, diuresis normal o aumentada, sin dificultad
respiratoria y sin evidencia de sangrado)

- Criterios de laboratorio
¢ Tendencia ascendente del recuento de plaquetas
e Hematocrito estable, sin liquidos intravenosos
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6.2 Conducta clinica ante la sospecha de infeccion por virus de
chikungunya

Hasta el momento de la publicacion de este documento, la evidencia publicada
referente al manejo del dolor en el paciente con chikungunya es insuficiente.
Una revision sistemdtica concluyé que no existe evidencia para apoyar o
rechazar cualquier intervencion evaluada para el tratamiento de enfermedades
reumdticas en los pacientes con chikungunya (46). Se hace necesario que en
un futuro se desarrollen gufas de tratamiento para chikungunya informadas
por la evidencia, en particular para el manejo de artritis y artralgia crénicas.

Las siguientes recomendaciones generales sobre la conducta clinica ante
la sospecha de infeccién por el virus del chikungunya fueron tomadas
del documento de Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion
del virus de Chikungunya en las Américas publicado en el 2011 y de las
Recommandations francaises pour la prise en charge du chikungunya
[Guias francesas para el manejo del chikungunya formas agudas y crénicas]
publicadas en el 2014 (12, 13).

Si sospecha que un paciente tiene chikungunya, habra que responder las
siguientes preguntas:

- (En qué fase se encuentra? (aguda/posaguda/crénica)

- (Presenta alguna manifestacién no articular? ;algin signo clinico de
gravedad, formas atipicas o complicadas?

- (Presenta factores de riesgo de formas graves? (dolencias crénicas,
edades extremas de la vida o embarazo)

- (Cudl es el estado hemodindmico y de hidratacion del paciente?

6.2.1 Conducta clinica segtin la fase de la enfermedad (12, 13)
6.2.1.1 Fase aguaa (hasta 3 semanas)

- Reposo durante la fase febril (suspension laboral; en caso de edema, retirar
anillos y otros torniquetes, reposo relativo de las articulaciones afectadas).

- Liquidos abundantes por via oral (prevenir deshidratacion).

- Si se cuenta con la capacidad en la unidad de salud, realizar hemograma
completo (con recuento plaquetario), proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacién globular.

- No se precisa realizar exdmenes radiol6gicos de las articulaciones en
esta fase.

34



- Referir a un hospital de segundo o tercer nivel de complejidad a aquellos
pacientes con formas graves de la enfermedad.

Tratamiento analgésico.' Las guias francesas para el manejo del chikugnunya
(13) recomiendan lo siguiente:

- Primera linea: paracetamol (nivel 1). Dosis mdxima de paracetamol
para adultos, 4 g al dia. Nifios, 10mg/kg cada 6 h.

Evitarlaadministracién de AINE, 4cido acetilsalicilico (riesgo de complicacién
hemorragica y sindrome de Reye).

- Segunda linea: opidceos débiles (nivel 2), cuando el paracetamol resulta
ineficaz.
e Tramadol, solo o combinado con paracetamol:
» nifios de 3 a 12 afos de edad, via intramuscular, intravenosa u
oral, 1-2 mg/kg/dosis, cada 4 o 6 h, segiin dolor. Dosis méaxima
400 mg/d.
» adultos, 50-100 mg cada 4 o 6 h. Dosis mdxima 400 mg/d;
mayores de 75 afios de edad, dosis maxima 300 mg/d.
e codeina con paracetamol (administrar la dosis terapéutica minima por
el menor tiempo posible)
» nifios de 12 a 18 afios de edad, 30 a 60 mg cada 6 h, dosis
méxima de 240 mg/d.
» Adultos, 30-60 mg cada 4 o 6 h, dosis maxima 360 mg/d.

No administrar corticoides (no tienen beneficios a corto ni a largo plazo,
independientemente de la via de administracion).

Habra que prestar atencion especial a los pacientes con mayor riesgo de
signos y sintomas poco frecuentes (personas mayores de 60 afos de edad
o con enfermedades crénicas, mujeres embarazadas y nifios de corta edad).

Es preciso evaluar cuidadosamente los signos de alarma compatibles con las
formas graves del dengue. Si se observan tales signos, se iniciara tratamiento
como se indica en la seccion referente a dengue.

' En el anexo 1 (p. 59) se presenta informacion detallada sobre las dosis, contraindicaciones y
precauciones de los analgésicos recomendados. En el anexo 2 (p. 64) se presenta la escala analgésica
de la OMS (nivel 1-3).
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Otras indicaciones

Determinar el estado hemodindmico del paciente e iniciar de inmediato la
hidratacién intravenosa en aquellos que presenten llenado capilar lento,
pulso disminuido u oliguria, que son los primeros signos del choque, o
signos de choque ya establecidos, hipotension o alteracion del sensorio.
Determinar la gravedad y adoptar conductas especificas con respecto
al paciente con insuficiencia renal, signos y sintomas neuroldgicos,
insuficiencia hepdtica, enfermedad cardiaca, trombocitopenia, lesiones
cutdneas (bulas) y afectacion de otros 6rganos que pongan en peligro la
vida del paciente o funciones importantes, como la vision.

Iniciar el tratamiento de las complicaciones graves conjuntamente
con los especialistas pertinentes. Las formas graves deben tratarse
Unicamente en un centro hospitalario, segtin las medidas convencionales
de reanimacién médica.

Grupos de poblacién especiales. Las guias francesas para el manejo de
chikungunya (13) recomiendan lo siguiente:

Mugjeres embarazadas

Tratamiento recomendado: paracetamol

Evitar los AINE, 4cido acetil salicilico y medicamentos de uso tépico
Si la embarazada presenta infeccién al término del embarazo, es esencial
consultar la opinién del obstetra.

Recién nacidos y nifios
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En casos de sospecha de transmision vertical, observacion neonatal
prolongada (7 dias).

En caso de confirmarse viremia en la madre, controlar al recién nacido
durante al menos 5 dias:

e temperatura corporal

e calidad del amamantamiento

* signos de dolor

e estado de la piel

e hidratacién

No administrar AINE a lactantes menores de 3 meses de edad.

No se aconseja administrar codeina a menores de 12 afios de edad (excepto
en casos refractarios al paracetamol, tras consulta con el especialista).



6.2.1.2 Fase posaguda (desde la cuarta semana hasta el final
del tercer mes a partir del inicio de la infeccion)

El objetivo principal de la atencion en esta fase es paliar el dolor y frenar la
progresion de la inflamacién, asi como mitigar las consecuencias del proceso
inflamatorio. El médico general puede indicar tratamiento con base en la
situacion clinica, afecciones concomitantes y la situacion socioecondémica
del paciente.

Habra que reevaluar los signos y sintomas y los trastornos funcionales
del paciente para precisar mejor el tratamiento, que dependerd de las
caracteristicas de las lesiones encontradas.

Debe considerarse el diagndstico diferencial con otras enfermedades
reumadticas (artritis reumatoide, fiebre reumdtica, lupus eritematoso y otras).
No es necesario realizar pruebas de imagen articular, a no ser que se tenga
una duda diagndstica o se presenten lesiones graves.

Tratamiento analgésico. Las guias francesas para el manejo de chikungunya
(13) recomiendan lo siguiente:

El abordaje depende, en primer lugar, del tratamiento con analgésicos (nivel

1 0 2 y antineuropéticos) y AINE.

- Elanalgésico de nivel 1 o 2 debe optimizarse asocidndolo a una molécula
especifica contra el componente doloroso y neuropético. Ejemplo de
farmacos para la neuropatia son nefopam, pregabalina y gabapentina.

- El nivel 3 solo se considera en caso de fracaso del tratamiento de nivel
2; en esos casos se recomienda consultar a un especialista en dolor.

Si se va a administrar AINE, se recomienda la dosis maxima diaria (conside-
rando las precauciones correspondientes) en presentaciones de liberacién
prolongada y dar el tratamiento de manera escalonada.

- Una respuesta insuficiente al décimo dia justifica el cambio de tipo de
AINE.

- Si la tolerancia es buena, continuar el tratamiento durante varias
semanas; mds adelante, suspenderlo gradualmente, es decir, una
toma cada dos dias durante al menos una a dos semanas antes de
interrumpirlo por completo.
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Tratamiento con corticoide. Las guias francesas para el manejo de
chikungunya (13) recomiendan lo siguiente:

Este tratamiento se reserva para formas poliarticulares muy inflamatorias,
asociadas a tenosinovitis, sinovitis activa, resistencia a los AINE o para
cuando esos medicamentos estén contraindicados.

- Prednisona, 10 mg/d por 5 dias, con reduccioén progresiva durante un
periodo de 10 dias; casos graves, 0,5 mg/kg/d de prednisona por 5 dias,
con reduccién progresiva en un periodo de 10 dias.

- En todos los casos, el tratamiento con corticoides debe durar menos de
cuatro semanas.

Tratamiento antiinflamatorio topico (incluida la infiltracion) (13)

Se indica en los casos de tenosinovitis, bursitis, sindrome de tinel carpiano,
capsulitis o sinovitis que no estdn suficientemente controlados con el
tratamiento oral. No se recomienda la descompresion quirdrgica.

Los farmacos modificadores de la enfermedad, como el metotrexato, no
estan indicados antes de las ocho semanas de evolucion. Este tratamiento
solo se recomienda en el caso de pacientes afectados de una poliartritis
crénica, tras la aprobacidn del especialista en reumatologia y la presencia de
indicios de reumatismo inflamatorio.

6.2.1.3 Fase cronica (a partir del cuarto mes)

Dada la intensidad del dolor y el potencial de dolor a largo plazo como
resultado de la infeccion por CHIKYV, se debe disponer de tratamiento y
asistencia psicoldgica; también se debe considerar la elaboraciéon de
protocolos y el establecimiento de equipos y centros para atender a los
pacientes con dolor crénico.

El reumatismo inflamatorio crénico postinfeccién, con o sin destruccién
articular, precisa sistemdticamente la opinion de un reumatdlogo,
preferiblemente como parte de una consulta pluridisciplinaria, con el fin de
lograr una mayor eficacia y de la remisién de los sintomas. Esa atencién
debe darse a lo largo de los primeros meses de la fase crénica y tiene por
objeto evitar una evolucién potencialmente destructiva, reducir el impacto
funcional y psicosocial y mejorar la calidad de vida.
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Tratamiento analgésico. Las guias francesas para el manejo del chikungunya
(13) recomiendan lo siguiente:

En la mayoria de los casos este tratamiento puede estar a cargo del médico

de atencion primaria con:

- Paracetamol (si responde al tratamiento, con las dosis antes mencionadas)

- AINE (con base en los protocolos descritos)

- El tratamiento con corticoides de corta duracién estd indicado en el
caso de trastornos musculoesqueléticos multiples no controlados por
una primera linea de tratamiento (tenosinovitis hipertréfica multiple o
poliartralgia distal edematosa). A partir de la suspension progresiva de
los corticoides, se recomienda el tratamiento con un AINE, con el fin de
evitar el rebote clinico.

En caso de cualquier situacion refractaria o de dependencia a corticoides, se
recomienda consultar un reumatélogo.

Fisioterapia y otras técnicas de rehabilitacién: el movimiento y los ejercicios
moderados tienden a mejorar la rigidez matutina y el dolor, aunque hay que
tener en cuenta que el ejercicio intenso puede exacerbar los sintomas.

En esta fase de la enfermedad se pueden realizar estudios de imagen
radiolégica de las articulaciones, en funcién de las manifestaciones clinicas
e hipotesis diagnosticas.
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En la actualidad no existen guifas clinicas especificas para el manejo
del paciente infectado por ZIKV. Por tal motivo se hace necesario el
desarrollo de gufas basadas en evidencia sélida para el manejo correcto
de los casos. Dado que los sintomas de la infeccién por ZIKV son muy
similares a los producidos por DENV y CHIKYV, este documento se ha
basado en las guias clinicas de dengue (11, 45) y la opinién de expertos.
Estas recomendaciones podrdn estar sujetas a modificacién posterior segun
el avance en el conocimiento de la enfermedad y del agente etiolégico.

La infecciéon por ZIKV es generalmente asintomdtica y en los casos
sintomadticos su curso es autolimitado, los pacientes a menudo no necesitan
tratamiento e, incluso, no buscan asistencia médica. Hasta la fecha, no existe
vacuna ni tratamiento especifico de la enfermedad, por lo que las medidas de
atencion estdn dirigidas al alivio de los sintomas.

En general, las pautas para la atencién de la infeccién por ZIKV son:

- Reposo relativo mientras dure la fiebre
- Uso estricto de mosquitero durante la fase sintomética
- Usode repelentes seguros (los que contienen DEET, IR3535 o Icaridina)
- Recomendacién al paciente de que regrese de inmediato a la consulta
médica, en caso de sensacién de hormigueo o adormecimiento de
los miembros
- Ingesta de liquidos adecuada (11, 45)
e adultos, seis vasos de 250 ml o mds por dia
e nifos, a libre demanda, con un minimo de acuerdo a la férmula de
Holliday y Segar
- Paracetamol (en caso de dolor o fiebre) (11, 45)
e adultos, 500 mg/dosis cada 6 h. Dosis médxima diaria: 4 g
e nifos, 10 mg/kg/dosis cada 6 h
- No administrar acido acetilsalicilico a nifios;
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Antihistaminicos (47)
¢ Clorfeniramina:
» nifos,
un mes a dos afios de edad, 1 mg 2 veces/dia
2 a 6 afios de edad, 1 mg cada 4 a 6 h. Dosis médxima diaria, 6 mg
6 a 12 aios de edad,2 mg cada4 a 6 h. Dosis méxima diaria, 12 mg
> 12 afios de edad y adultos, 4 mg cada 4 a 6 h. Dosis mdxima
diaria, 24 mg
» adultos, 4 mg cada 4 a 6 h. Dosis médxima diaria, 24 mg
e Loratadina: adultos y nifios > 10 afios de edad, 5 a 10 mg cada 12 h
Gotas refrescantes oculares (lagrimas artificiales)
En casos de SGB (12):
e plasmaféresis (recambios de 250 ml/kg en dias alternativos) (48, 49)
* inmunoglobulina 400 mg/ iv/kg/d por 5 dias (total 2 g) (50-53)
Ante sospecha de neuritis dptica, referir al oftalmélogo para evaluacién
y tratamiento.

Deben evaluarse cuidadosamente los signos de alarma compatibles con las
formas graves del dengue. Si se observan esos signos, habra de iniciarse el
tratamiento como se indica en la seccion referente a dengue.

Las recomendaciones relacionadas con la atencién de mujeres gestantes con
sospecha de infeccion del ZIKV fueron tomadas del documento elaborado
por la OPS/OMS Consideraciones provisionales para la atencion de mujeres
gestantes en escenarios con alta circulacion del virus Zika: documento
destinado a profesionales de salud (Feb. 17,2016) (54). Segin la presencia
de sintomas y signos, el documento de la OPS/OMS (53) recomienda lo
siguiente:

Fiebre: Para reducir la fiebre, aplicar primero medios fisicos; de no
haber respuesta, administrar paracetamol, 500 mg/vo cada 6 a 8 h. No
exceder 4 g/dia.

Dolor de cabeza: Administrar paracetamol, en la misma dosis que para
el control de la fiebre. No administrar aspirina ni AINE.
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Prurito: no hay pruebas cientificas que respalden ni contraindiquen el
uso de medicamentos t6picos y la experiencia clinica sugiere que son
Seguros:

e calamina (locién) o cremas topicas con base de mentol

e antihistaminicos tipo 1 (H1), en casos de prurito intenso
Hidratacion: recomendar la toma constante de liquidos para prevenir
la deshidratacién que puede ser ocasionada por pérdidas insensibles
(fiebre, sudor, etc.) o por vomitos.

Control del embarazo: a toda mujer gestante se le debe aconsejar que
acuda regularmente a sus controles prenatales; también se deben cumplir
los protocolos establecidos en la normativa de cada pais. El control
del embarazo debe llevarlo a cabo un profesional de salud capacitado
(gineco-obstetra). En las consideraciones provisionales para la atencion
de mujeres gestantes (54) se puede encontrar mas informacién sobre
este tema.



RECOMENDACIONES PARA EL DIAGN()STI(}O
POR LABORATORIO DE LA INFECCION

POR DENV, CHIKV 0 ZIKV

El diagnédstico de laboratorio de las arbovirosis, a diferencia de otras
enfermedades viricas, no condiciona el tratamiento del paciente. La
deteccién de marcadores de infeccion (deteccion del virus o su genoma,
antigenos o anticuerpos), sustenta la confirmacion del diagnéstico clinico y
es de gran utilidad en la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad, pero
no para el tratamiento individual.

El diagnéstico de arbovirus se basa en la deteccion del agente infeccioso
o de la respuesta inmune frente a la infeccion. La deteccién directa del
genoma viral o partes de €l con la técnica de PCR tiene la limitacion de la
corta duracién de la viremia (ZIKV y DENV) y la baja carga que alcanzan
los virus en la sangre (55); con excepcién de la infeccion por CHIKYV,
que cursa con viremia alta y prolongada (12). Por otra parte, los métodos
indirectos o seroldgicos se utilizan una vez que el virus ha desaparecido del
torrente sanguineo y se observa la respuesta de anticuerpos, que puede durar
meses (IgM) o incluso afios (IgG) (11, 45). Siempre que sea posible, habra
de intentarse realizar la serologia, aunque debe tenerse en cuenta que se da
reactividad antigénica cruzada que dificulta su interpretacién, en especial
cuando circulan en la misma zona geografica multiples flavivirus, como es
el caso del dengue, el Zika y la fiebre amarilla (11). El diagnéstico seroldgico
especifico requiere el empleo de ensayos de neutralizacién, en los que el
virus se enfrenta con los anticuerpos del paciente; no obstante, esta técnica
toma tiempo y requiere personal altamente capacitado. El aislamiento del
virus no se utiliza habitualmente en el diagndstico corriente de infeccién
por arbovirus; sin embargo si se cuenta con la capacidad, es importante
realizarlo con un grupo de muestras para identificar y caracterizar los
serotipos, genotipos y linajes del virus.

Para acompafiar el diagndstico y atencion clinica, se presenta en este
documento el algoritmo diagnéstico consensuado para el tamizaje de
laboratorio de los arbovirus méds prevalentes en este momento en la region
de las Américas.
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Instrumento para el diagndstico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis

7.1 Algoritmo para la deteccion de DENV, CHIKV o ZIKV?

Este algoritmo servird a aquellos laboratorios que cuentan con capacidad
instalada para identificar (molecular, antigénica y serolégicamente) tanto
el virus del dengue como el chikungunya, y que podrian identificar el
virus Zika como parte del diagndstico diferencial. Para la manipulacién de
muestras sospechosas, se requiere un laboratorio de nivel de contencién o
bioseguridad (BSL) 2.

Figura 3. Algoritmo para el diagnéstico por laboratorio de los casos sospechosos
de infeccion por arbovirus: fase aguda

Caso sospechoso de infeccion por arbovirus: fase aguda

Muestra de suero?® tomada
< 5 dias de inicio de sintomas

\4
| RT-PCR DENV il — RT-PCR ZIKV |

-

v
| RT-PCR CHIKV

Aislamiento viral®

e Negativo

* Para PCR de ZIKV es recomendable también la muestra de orina.
® Considerar determinacién de antigeno NS1 para infeccién por dengue.

¢ El aislamiento no es requerimiento para confirmar la infeccién. Se considera complementario para
identificar serotipos, genotipos y linajes del arborvirus en cuestion.

I

% Segiin las caracteristicas epidemioldgicas del pais y clinicas de la infeccién, debe considerarse la
inclusién de otros arbovirus en el algoritmo diferencial para virus Zika. Estas recomendaciones estdn
sujetas a modificaciones en funcion de los avances en el conocimiento sobre la enfermedad y el agente
etioldgico.
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Recomendaciones para el diagnostico por laboratorio de la infeccion por DENV, CHIKV o ZIKV

Figura 4. Algoritmo para el diagndstico por laboratorio de los casos sospechosos
de infeccion por arbovirus: fase convaleciente

Caso sospechoso de infeccion por arbovirus: fase convaleciente

Muestra de suero tomada
< 6 dias de inicio de sintomas

IgM (ELISA )

DENV Positivo DENV Positivo DENV Negativo

ZIKV Negativo
Presuntivo Infeccidn por Presuntivo
DENV flavivirus ZIKV

7.2 Recoleccion y envio de muestras

ZIKV Positivo

ZIKV Positivo

7.2.1 Diagnostico virologico (fase aguda de la enfermedad)
Tipo de muestra: suero u orina

Usualmente, durante la aparicion de los primeros sintomas de la enfermedad,
la deteccion de la viremia en arbovirus (principlamente flavivirus y alfavirus)
se realiza con éxito de cuatro a cinco dias tras el inicio de los sintomas
(45). Algunos arbovirus como el CHIKV pueden cursar con viremias mds
prolongadas, detectindose hasta mds de 7 dias después de iniciados los
sintomas (12). Para el ZIKV el periodo de viremia atin no ha sido plenamente
establecido, pero durante la actual epidemia en las Américas, se ha detectado
virus en suero hasta 5 dias después del inicio de los sintomas. Debido a que la
infeccién por ZIKV en su etapa incial suele cursar sin sintomas o muy leves,
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estos pueden pasar desapercibidos, con lo cual se reducen las oportunidades
de tomar muestras bioldgicas. Por otro lado en el caso de DENV debe
considerarse la deteccién del antigeno NS1 en muestras agudas, debido a que
la antigenemia suele tener una duracién algo mayor que la viremia (11, 45).

Aunque por otro lado, ademds de la muestra de suero, en los tltimos afios
se ha venido demostrando la utilidad de la muestra de orina. Se ha detectado
virus en orina (viruria) en infecciones por flavivirus como dengue, fiebre
amarilla, fiebre del Nilo Occidental y ahora en Zika (56, 57). Para ZIKV
se ha detectado ARN asi como virus viable aislado en cultivo. La utilidad
de la deteccion de ZIKV en orina estd cobrando mayor relevancia dada la
corta viremia y la dificultad con el diagnéstico seroldgico. Asi mismo, se
ha detectado carga viral alta en orina durante un periodo prolongado de la
fase aguda, incluso hasta 2 semanas de iniciados los sintomas, por lo que se
considera una buena muestra alternativa (58, 59). Sin embargo, debido a que
se requieren mayores estudios al respecto, se recomienda tomar la muestra
al final de la fase aguda.

7.2.2 Diagnostico seroldgico
Tipo de muestra: suero

La deteccion de anticuerpos IgM para arbovirus es posible por pruebas
de ELISA o inmunofluorescencia a partir del quinto dia del comienzo de
los sintomas. Tomando en cuenta que un dnico suero en fase aguda es
presuntivo, se recomienda tomar una segunda muestra de una a dos semanas
después de la primera para demostrar o no seroconversion (negativo a
positivo) o incremento hasta cuatro veces el titulo de anticuerpos en una
prueba cuantitativa (11, 45).

La interpretacion de las pruebas seroldgicas tiene una relevancia especial
en el diagndstico de las infecciones por arbovirus y especialmente dentro
del grupo de los flavivirus. En infecciones primarias (primera infeccién con
un flavivirus) se ha demostrado que los anticuerpos de estos pacientes casi
no presentan reaccidn cruzada con otros virus antigénicamente relacionados
o si las hay, son a titulos bajos (11, 45). Sin embargo, se ha observado que
el suero de individuos con historia previa de infeccién por otros flavivirus,
especialmente dengue, fiebre amarilla (vacunacién o infeccion) y el virus del
Nilo Occidental, si pueden tener reaccidn cruzada en esas pruebas (11, 45).
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Si bien la técnica de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT) ofrece
mayor especificidad en la deteccion de anticuerpos neutralizantes (IgG), en
dengue se ha observado que después de una segunda infeccién, se producen
titulos elevados de anticuerpos neutralizantes contra por lo menos, dos o
tres de los cuatro serotipos del dengue, asi como también contra flavivirus
de otros complejos antigénicos (11,45). Durante la etapa de convalescencia
temprana después de infecciones secuenciales por dengue u otro flavivirus,
el titulo mas elevado del anticuerpo neutralizante esta dirigido contra el
virus de la primoinfeccién y no contra el mas reciente. Este fendmeno se da
por anticuepos preexistentes y la teoria del “pecado original” (11, 45).

Todo lo descrito previamente dificulta la interpretacién de los titulos de
anticuerpos en infeciones por flavivirus (11, 45). Debe tenerse especial
cuidado en el caso de PRNT para ZIKV en zonas endémicas y epidémicas
de DENV. En el caso de virus CHIKYV, aunque no presenta dificultad de
cruce con los flavivirus, si debe prestarse atencién en el diagndstico
diferencial en zonas de circulacion de virus mayaro, un alfavirus relacionado
antigénicamente (12, 60).

Para mds detalle sobre:

- Diagnéstico de CHIKYV, ver la guia Preparacion y respuesta ante la
eventual introduccion del virus de Chikungunya en las Américas (12) .

- Diagnéstico de DENV, ver la segunda edicion (2016) de Dengue: guias
para la atencion de enfermos en la Region de las Américas (11)°.

7.2.3 Conservacion de la muestra (61)

- Mantenerla refrigerada (2 a 8 °C) si se va a procesar o enviar a un
laboratorio de referencia dentro de 48 horas siguientes.

- Mantenerla congelada (-10 a -20 °C) si se va a procesar pasadas las
primeras 48 horas o en un periodo no mayor de 7 dias.

- Mantenerla congelada (-70 °C) si se va a procesar después de una semana.
La muestra se conserva adecuadamente por periodos prolongados.
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7.2.4 Envio de la muestra por via aérea al laboratorio de referencia (61)

- En lo posible, empacar con hielo seco; como minimo, garantizar la
cadena de frio con geles refrigerantes. Utilizar siempre empaque triple.

- Enviar durante las primeras 48 horas.

- Las muestras originales deben ser empacadas, marcadas, etiquetadas (si
se utiliza hielo seco) y documentadas como categoria B.

- Enviar siempre la ficha clinica y epidemiolégica completamente
diligenciada.

7.3 Observaciones y recomendaciones adicionales (62, 63)

Existen diferentes protocolos (iniciadores y sondas) para la deteccion de
Arbovirus (DENV, CHIKV y ZIKV) por RT-PCR, tanto convencionales
como en tiempo real. Con base en su sensibilidad, se recomiendan los
protocolos del CDC. Esos protocolos habrdn de estandarizarse para el
diagnéstico local.

La determinacién de IgM puede hacerse por diferentes técnicas (ELISA o
IF), tanto caseras como comerciales en el caso de DENV y CHIKV. Sin
embargo, hasta el momento, no se cuenta con estuches comerciales (avalados
o validados) para la determinacidn seroldgica del ZIKV. En cualquier caso,
la mayor sensibilidad se da en las plataformas propias del laboratorio que
utilizan como antigeno el virus completo, en comparacién con aquellas que
utilizan proteinas (o péptidos) recombinantes.

El aislamiento viral no se considera como diagndstico de rutina y se
recomienda Unicamente para pruebas de investigacién complementarias
para la vigilancia en salud publica (identificacién de genotipos y linajes).
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Se recomienda que los laboratorios nacionales a cargo de la vigilancia que no
cuenten con la capacidad de confirmacion viroldgica (RT-PCR, aislamiento
viral, secuenciacion) o seroldgica (ELISA, PRNT) para ZIKV, envien sus
muestras a un laboratorio de referencia o centro colaborador de la OPS/
OMS. Antes de realizar cualquier envio y con el fin de coordinar su proceso,
se ruega que se pongan en contacto con la representacion de la OPS/OMS
en el pais, con el centro colaborador y con la Oficina Regional de la OPS/
OMS en Washington D.C.

Centro Colaborador de la OMS/0PS

National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases, Division
of Vector-Borne Diseases, Arboviral Diseases Branch, Centers for Disease
Control and Prevention

CDC/DVBD/ADB

3156 Rampart Road

Fort Collins, CO 80521

USA

Tel. +1 888-232-6348

Organizacion Panamericana de la Salud

Communicable Diseases and Health Analysis (CHA)
Epidemic Alert and Response, and Water Borne Diseases (IR)
525 23rd Street, N.W.

Washington, D.C. 20037

USA

ihr@paho.org
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OTRAS ARBOVIROSIS CON POTENCIAL EPIDEMICO

Como complemento de las tres arbovirosis principales que trata este
documento (dengue, chikungunya y zika), en esta seccion se incluyen otras
arbovirosis con alto potencial epidémico en la Regién de las Américas y
que, por lo tanto, deben tenerse en cuenta a la hora del diagnéstico. Entre
ellas se incluyen la fiebre del Nilo Occidental (FNO), las encefalitis equinas,
la fiebre de Oropouche, la fiebre de Mayaro y la fiebre amarilla (78).

Los cuadros clinicos de estas enfermedades estdn descritos en la literatura
(78-85), pero existe cierto solapamiento en los signos y sintomas, por lo
que el diagndstico clinico supone un desafio. Se requiere la confirmacién
de laboratorio en los casos mas graves, para proporcionar la atencion
adecuada a los pacientes. Esto es también importante desde el punto de vista
epidemioldgico. Ademas, la distribucién geogréfica de estas enfermedades
también suele solaparse. Esto supone un reto adicional para el correcto
diagnéstico de estas arbovirosis, que debe ser cuidadoso y teniendo en
cuenta factores epidemiolégicos, de laboratorio y clinicos. Asimismo, el
tratamiento es inespecifico, pero es importante la administracion a tiempo
del tratamiento de soporte para garantizar la supervivencia del paciente en
los casos mas graves (78, 82-84, 86-88).

8.1 Virus del Nilo Occidental

El virus del Nilo Occidental (VNO) es un flavivirus presente en la Region de
las Américas. Causa una zoonosis que se dispersa de manera natural mediante
las migraciones de las aves silvestres y en la que los casos humanos pueden
considerarse como accidentales. Se transmite por mosquitos de los géneros
Culex y Aedes, aunque también se ha descrito su transmision a través de
transfusiones de sangre o trasplantes de 6rganos. Este virus causa la FNO (89).

8.1.1 Descripcion clinica

Tras la infeccién por el VNO, aproximadamente 25% de los pacientes
desarrollala FNO y 1% sufre enfermedad neuroinvasiva (89). No se conocen
bien los factores de riesgo para padecer la enfermedad, pero algunos
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estudios indican que las mujeres y los jévenes son mds susceptibles de
desarrollar FNO (90). Por otro lado, los pacientes de edad avanzada tienen
mayores probabilidades de desarrollar formas neuroinvasivas, en especial
encefalitis (90, 91).

Fiebre del Nilo Occidental

El periodo de incubacion varia entre 2 y 14 dias. Se caracteriza por ser
una enfermedad cuyos sintomas aparecen de manera abrupta; entre ellos
se incluyen: fiebre, cefaleas, exantemas y mialgia. Los exantemas son,
en su mayoria, morbiliformes, aunque también pueden ser de caricter
maculopapular. Predominan en el torso y las extremidades y su aparicién
estd ligada con la desfervescencia (92). Otros sintomas menos comunes son
los dolores articulares, temblores, dolor ocular, vémitos y diarrea (93).

Enfermedad neuroinvasiva

Tiene tres presentaciones posibles: meningitis, encefalitis o pardlisis flicida
(92, 93). La meningitis cursa de manera indistinguible a otras meningitis
virales, con los mismos hallazgos clinicos (rigidez de nuca, dolor de cabeza
y fiebre). La encefalitis provoca un cuadro clinico mds grave con confusion,
convulsiones y alteracion de la conciencia. Por dltimo, la paralisis fldcida se
desarrolla con sintomas idénticos a los de la poliomielitis, ya que afecta a las
motoneuronas de la asta anterior de la médula espinal (93).

La mayorfa de los pacientes que solo presentan FNO o meningitis se
recuperan por completo, pero pueden sufrir debilidad, malestar general
y fatiga. Los pacientes que desarrollan encefalitis o poliomielitis pueden
fallecer (10%) o recuperarse con secuelas neuroldgicas (92, 93).

8.1.2 Diagnostico

Para arribar al diagnéstico se deben tener en cuenta los sintomas antes
mencionados junto con informacidn referente a los viajes y actividades del
paciente. Es importante investigar la posible exposicion al vector y, ante la
sospecha clinica, realizar una exhaustiva historia epidemioldgica.

Diagnastico de laboratorio

Se ha recomendado que el diagndstico se realice con base en la deteccién
de inmunoglobulina M (IgM) especifica en el liquido cefalorraquideo (94).

52



Debido a que las IgM no pueden cruzar la barrera hematoencefélica en
condiciones normales, su presencia es un buen indicador de infeccion
por VNO. No obstante, se han observado casos de falsos positivos en
pacientes vacunados contra la fiebre amarilla o la encefalitis japonesa (94).
La deteccion de inmunoglobulina G (IgG) no tiene utilidad diagndstica en
fases agudas de la enfermedad. La utilizacién de RT-PCR en combinacién
con ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) aumenta la
probabilidad de deteccién del virus y ha sido recomendada en los pacientes
inmunodeprimidos que no puedan desarrollar una respuesta inmunitaria
competente (95). Para el manejo de muestras clinicas, se deben tomar las
mismas precauciones que las recomendadas en la seccién 7.2.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial se realiza con enfermedades que cursen con
sintomas similares alaFINO o aquellas que provoquen sintomas neurol6gicos,
incluidas meningitis bacterianas o infecciones por enterovirus, encefalitis
equinas, entre otras. Estas deberén ser excluidas segtin los resultados de las
pruebas diagnésticas de laboratorio.

Definicion de caso

Los CDC definen como caso probable todo caso que presente los sintomas
mencionados en la FNO o en la enfermedad neuroinvasiva y que presente
IgM positiva en suero (o en liquido cefalorraquideo en el caso de la
enfermedad neuroinvasiva), sin resultados positivos en otras pruebas de
laboratorio (96).

Los CDC consideran como caso confirmado todo caso que presente los
sintomas arriba mencionados y que presente resultado positivo en las pruebas
de laboratorio, ya sea mediante aislamiento del virus, deteccién genémica
con RT-PCR, cuadruplicacién de los niveles de IgG especifica, prueba de
neutralizacion positiva o deteccién de IgM sin pleocitosis reportada y con
resultados negativos para otras arbovirosis endémicas de las Américas (96).

8.1.3 Conducta clinica

Realizamos una busqueda de literatura cientifica (ver anexo 3) referente
a la conducta clinica a seguir con los casos de FNO. Hasta el momento
de la publicacidén de este documento, la informacién revisada sugiere que
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no existen vacunas ni tratamientos antivirales especificos. El tratamiento
es paliativo y se centra en el alivio del dolor, rehidratacién y control de
posibles véomitos. En el caso de cursar una enfermedad neuroinvasiva,
se deberdn controlar convulsiones u otras posibles complicaciones
derivadas (84, 94, 97).

Para mas informacion ver West Nile Virus: review of the literature [ Virus del
Nilo Occidental: revision bibliografica] por Petersen et al (94).
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8.2 Fiebre amarilla

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad hemorragica y aguda producida
por un flavivirus endémico en dreas tropicales y subtropicales de Africa y
América del Sur. La transmision del virus puede darse en dreas selvaticas
desde primates no humanos al ser humano (a través de mosquitos de los
géneros Haemagogus y Sabethes). Por otro lado, en 4reas urbanas los
mosquitos Ae. aegypti transmiten el virus directamente entre seres humanos.

Cerca de 20% de los pacientes infectados desarrolla sintomas que, en
las formas mds graves de la enfermedad, pueden llegar a provocar fallo
multiorgdnico y hemorragias. En la actualidad, la mayoria de las personas
afectadas son trabajadores forestales, agricultores o viajeros no inmunizados.
Aun cuando existe una vacuna efectiva y segura, se la considera como una
enfermedad reemergente (98).

8.2.1 Descripcion clinica

Segin el documento Clinical management of patients with yellow fever

[Manejo clinico de pacientes con fiebre amarilla] de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) (82), la enfermedad presenta tres fases bien

diferenciadas:

1. Fase de infeccion (primeros 3 a 6 dias): esta fase comienza con fiebre
subita, mialgias con dolor de espalda intenso, cefaleas, nduseas con
posibles vomitos y, en algunos casos, bradicardia. El paciente tiene
aspecto enfermizo, con lengua saburral y conjuntivas enrojecidas.
Los anélisis de laboratorio pueden mostrar leucopenia y, en menor
medida, neutropenia.

2. Fase de remision (dias 6 a 7 tras la infeccién): los niveles del virus en
sangre disminuyen, asi como los sintomas de la enfermedad. La mayoria
de los pacientes se recuperan en esta fase.

3. Fase de intoxicacion (después del dia 7 tras la infeccion): los niveles
del virus en sangre se mantienen indetectables, pero la sintomatologia
reaparece de una manera mds grave, con hemorragias, ictericia y
compromiso de los érganos vitales. Los andlisis de laboratorio muestran
niveles altos de transaminasas (la aspartato aminotransferasa maés
elevada que la alanino aminotransferasa) y de bilirrubina total (10-15
mg/dL), insuficiencia renal y albuminuria. Los pacientes que entran
en esta fase tienen una prognosis grave: aproximadamente 20% a 50%
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muere en el término de 10 a 14 dias. La otra mitad se recupera sin
secuelas de importancia (82, 99).

De manera adicional, cabe destacar que la vacunacién puede provocar la
denominada “enfermedad asociada a vacuna” (EAV), que debe tenerse en
cuenta para los estudios de su efectividad y para la correcta interpretacién de
los datos epidemioldgicos (82). La EAV presenta manifestaciones clinicas que
se pueden dividir en dos categorias: enfermedad viscerotropica asociada a FA
y enfermedad neurotrépica asociada a FA. Estos casos son muy raros (0.4 y
0.8 casos por cada 100 000 vacunaciones, respectivamente) (100, 101).

8.2.2 Diagnostico

La OMS (82) recomienda que se debe sospechar FA en todo paciente que
viva o haya viajado a zonas endémicas recientemente y que presente fiebre
subita, bradicardia e ictericia. El diagnéstico de la FA en su fase aguda
puede ser complicado y confundido con otras enfermedades. Por otro lado,
la ictericia no aparece siempre en la fase téxica de la enfermedad, factor que
debe tenerse en cuenta de cara al diagndstico diferencial.

La OMS recomienda la obtencion de un hemograma completo, asi como de
un andlisis de orina. La albuminuria estd presente en el 90% de los pacientes
y ayuda a distinguir la FA de otras formas de hepatitis (82).

Diagndstico de laboratorio

La OMS recomienda la deteccién del virus mediante RT-PCR en su
fase aguda. La presencia de IgM especifica para la FA en pacientes no
vacunados, o un aumento de los niveles de IgG (cuadruplicados o mayores)
permiten confirmar el diagndstico de la enfermedad (82). Para el manejo
de las muestras clinicas se deben tomar las mismas precauciones que las
comentadas en la seccién 7.2.

Diagndstico diferencial

Entre las enfermedades a tener en cuenta para el diagndstico diferencial de
la FA se incluyen:

- Fiebres hemorrdgicas (dengue, fiebre venezolana, argentina).
- Hepatitis virales y otras causas de fallo hepdtico (t6xicas o
farmacoldgicas).
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- Fiebre del Nilo Occidental y otros flavivirus.
- Malaria (puede ocurrir como confeccién).

Definicion de caso

Segtin la definicién de caso de la OMS (82), se considera sospechoso todo
caso que presente fiebre abrupta con ictericia en las dos semanas posteriores
al inicio de la fiebre.

Se considera probable todo caso sospechoso con resultado positivo de [gM
(siempre y cuando el paciente no haya sido vacunado contra la FA en los
ultimos 30 dias), cuando la histopatologia del higado sea positiva para FA
o cuando haya una relacién epidemioldgica entre un caso confirmado y un
brote de FA (82).

Se considera caso confirmado todo caso probable que dé resultados
positivos para el aislamiento del virus, cuadruplicacién de los niveles de
IgG especifica, prueba de neutralizacidn positiva o deteccion de IgM sin
pleocitosis reportada y con resultados negativos para otras arbovirosis
endémicas de las Américas (82).

8.2.3 Conducta clinica

Las siguientes recomendaciones sobre la conducta clinica ante la sospecha
de infeccion por el virus de la fiebre amarilla fueron tomadas del documento
Manejo clinico de pacientes con fiebre amarilla de la OMS. La informacién
presente a continuacién no modifica en ningtn aspecto las recomendaciones
sobre tratamiento contenido en el documento Manejo clinico de pacientes
con fiebre amarilla de la OMS (82).

No existe un tratamiento especifico para la fiebre amarilla. Se recomienda el
apoyo nutricional (con adicién de vitamina K para favorecer los procesos de
coagulacion), rehidratacion (con precaucion por el riesgo de provocar edema
pulmonar o cerebral), prevencion de la hipoglucemia y la hiperglucemia,
prevencion de la distension géstrica, manejo de la hipotension arterial vy,
en caso de ser necesario, administracion de medicamentos vasoactivos.
Asimismo, se recomienda la administraciéon de oxigeno, prevencién y
correccién de la acidosis metabdlica, tratamiento y contencion de las
hemorragias con plasma fresco congelado y, en caso de fallo renal, proceder
con la indicacién de didlisis. La administracién de protectores gistricos
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protege contra la hemorragia digestiva grave. No se deben indicar salicilatos
ni heparina por el riesgo de hemorragias.

8.2.4 Vacunacion

Existe una vacuna para la FA basada en virus vivos atenuados. Se aplica
en una sola dosis y confiere proteccion de por vida. La OMS recomienda
revacunar cada 10 afios si el paciente estd expuesto a zonas endémicas (82).

La vacuna supone la base para el control epidemiolégico de la enfermedad.
No obstante, una vez el paciente no inmunizado contra la FA ha sido
infectado, no se recomienda la administracion de la vacuna (82).

Para mds informacién ver Manejo clinico de pacientes con fiebre amarilla
de 1a OMS (82).
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Otras Arbovirosis con potencial epidémico

8.3 Fiebre de Oropouche

La fiebre de Oropouche (FO) es una enfermedad producida por un
Orthobunyavirus. Se trata de una zoonosis selvética transmitida por los
mosquitos Aedes, Coquillettidia y Culicoides entre perezosos, monos y aves.
El virus se transmite al ser humano dentro de un ciclo urbano mantenido por
las moscas de la especie Culicoides paraensis (su vector mds importante),
seguido por el mosquito Culex quinquefasciatus (102).

Desde su identificacion en 1955 en Trinidad y Tobago, ha causado
numerosos brotes epidémicos en Brasil, Panamd, Perd, Suriname y
Trinidad y Tobago (103).

8.3.1 Descripcion clinica

Tras la infeccidn, la FO tiene un periodo de incubacion de 5 a 7 dias. A
continuacion, aparece fiebre alta junto a cefalea con fotofobia, mialgias,
artralgias y, en ocasiones, exantemas (102). En algunos pacientes, los
sintomas pueden ser mds graves e incluir vomitos y hemorragias (petequias,
epistaxis y sangrado gingival). La infeccidn suele resolverse entre dos y tres
semanas; sin embargo, pueden darse recaidas durante la primera semana tras
la desaparicion de los sintomas. En raras ocasiones, el virus puede ocasionar
meningitis o encefalitis (104). En estos casos, los pacientes presentan
sintomas y signos neurolégicos como vértigo, letargia, nistagmos y rigidez
de nuca (102). El virus se detecta en el liquido cefalorraquideo (104).

8.3.2 Diagnostico

Para el diagnéstico se deben tener en cuenta los sintomas antes mencionados
junto con informacién referente a los tultimos viajes y actividades del
paciente. Es importante averiguar si ha estado expuesto al vector y realizar
una buena historia epidemioldgica.

Diagndstico de laboratorio

Se recomienda que el diagndstico se realice a través de la deteccidn indirecta
del virus por métodos seroldgicos (niveles de IgM e IgG especificas) (103).
De manera complementaria, se podra llevar a cabo la deteccion antigénica
por ELISA y genémica por RT-PCR (103). Para el manejo de muestras
clinicas se deben tomar las mismas precauciones que las comentadas en la
seccién 7.2.
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Diagnastico diferencial

El diagnéstico clinico de la enfermedad es complicado debido a la naturaleza
inespecifica de los sintomas. El diagnéstico de laboratorio es clave para la
vigilancia epidemioldgica y para excluir otras enfermedades como la malaria
o el dengue. Los pacientes con fiebre acompaiada de exantema deberan ser
cuidadosamente examinados para diferenciar el cuadro clinico del causado
por la rubéola, alergias medicamentosas y enterovirus.

En los casos en los que la enfermedad curse con meningitis o encefalitis, se
debe analizar el liquido cefalorraquideo para la confirmacién y estudio del
agente etiolégico (103, 105).

8.3.3 Conducta clinica

Realizamos una busqueda de literatura cientifica (ver anexo 3) referente a
la conducta clinica a seguir con los casos de FO. Hasta el momento de la
publicacién de este documento, la informacion revisada indica que no existen
vacunas ni tratamientos antivirales especificos. El tratamiento es paliativo y se
centra en el alivio del dolor, rehidratacién y control de posibles vémitos. En
el caso de cursar una enfermedad neuroinvasiva, se procedera al ingreso del
paciente en unidades que permitan un monitoreo constante (104, 105).
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8.4 Fiebre de Mayaro

La fiebre de Mayaro (FM) es una enfermedad producida por el virus de
Mayaro que pertenece al género Alhavaras, al que también pertenece el virus
chikunguya. Los Alphavirus producen un cuadro clinico caracterizado por
fiebre, exantemas y mialgias que cursan junto a poliartralgias debilitantes
que pueden durar de semanas a meses.

El virus es transmitido por mosquitos del género Haemagogus. Otros géneros
como el Culex o el Coquillettidia también pueden actuar como vectores.
Hasta el momento, se identificaron dos genotipos: el “L”, identificado
solo en Belterra, Brasil y el “D”, ampliamente distribuido en el territorio
amazoénico (106).

8.4.1 Descripcion clinica

El cuadro clinico producido por la FM se caracteriza por la presencia de
artralgias. Las personas afectadas presentan artropatias dolorosas hasta un
afio después de la fase aguda de la enfermedad. Los sintomas de la fase
aguda son similares a los de la fiebre por dengue: fiebre de 3 a 5 dias de
duracion, cefalea, dolor retrocular, mialgias y postracién.

Las artralgias estdn presentes en casi todos los pacientes y afectan
principalmente las muiiecas, las manos, los tobillos y los pies. Ademas,
suelen ser simétricas y rara vez son destructivas.

Todo lo anterior se acompaiia con frecuencia con exantemas y en algunos
casos se producen lesiones petequiales al final del periodo febril agudo.
Con menor frecuencia se reportaron mareos, dolor retrorbitario, niuseas,
vémitos y anorexia. Por lo general, los pacientes se recuperan sin secuelas
ni necesidad de hospitalizacién (106).

8.4.2 Diagnostico

Para el diagnéstico se deben tener en cuenta los sintomas mencionados junto
con informacioén referente a los ultimos viajes y actividades del paciente. Es
importante averiguar si el paciente ha estado expuesto al vector y realizar
una buena historia epidemioldgica.

Diagndstico de laboratorio

Se ha recomendado que se lleve a cabo la deteccién indirecta del virus por
métodos serolégicos (niveles de IgM e IgG especificas) (107). Es importante
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destacar que los métodos serolégicos pueden mostrar reactividad cruzada
con el CHIKV (107). De manera complementaria, se podrd llevar a cabo
la deteccién antigénica por ELISA y gendmica por RT-PCR (104). Para el
manejo de las muestras clinicas se deben tomar las mismas precauciones
que las comentadas en la seccién 7.2.

Diagndstico diferencial

Los signos y sintomas pueden ser confundidos con los de otras
arbovirosis, como las causadas por CHIKYV, el virus la FA o el DENV. Sin
embargo, la presencia de poliartralgias graves puede orientar hacia el
diagnéstico diferencial.

8.4.3 Conducta clinica

Realizamos una busqueda de literatura cientifica (ver anexo 3) referente a
la conducta clinica a seguir con los casos de FM. Hasta el momento de
la publicacién de este documento, la informacién revisada sugiere que no
existen vacunas ni tratamientos antivirales especificos. El tratamiento es
paliativo y se centra en el alivio del dolor con analgésicos y AINE (108-110).

Para mds informacién ver Mayaro virus disease [Fiebre de Mayaro] por
Napoledo-Pego et al (111).
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8.5 Encefalitis equinas

Las encefalitis equinas son enfermedades febriles causadas por virus del
género Alphavirus. Afectan a varios tipos de équidos (caballos, mulas, burros,
etc.) y de manera indirecta, al ser humano. Existen tres tipos: la encefalitis
equina del Este (EEE), la encefalitis equina del Oeste (EEO) y la encefalitis
equina venezolana (EEV). Cada una tiene mds de un agente etiolégico: virus
relacionados entre si, en ocasiones con variantes enzodticas y epizodticas.
Todas tienen vectores y sintomas en comun, aunque de diferente gravedad y
distribucién geogréfica (78, 83).

Las encefalitis equinas estdn presentes en la Region de las Américas como
zoonosis transmitidas por aves. La EEE y la EEO se transmiten a los
seres humanos y los équidos de manera incidental a través de mosquitos
de los géneros Culiseta y Culex, que actian como vectores puente entre
los ciclos selvaticos y los ciclos urbanos. La EEV tiene variantes de virus
endémicas que se mantienen en ciclos de roedores y mosquitos. Otras
variantes epizodticas (epidémicas) se amplifican a través de los équidos y se
transmiten por diferentes géneros de mosquitos como, por ejemplo, Aedes,
Anopheles y Culex, entre otros. En menor medida, la EEV se transmite por
dcaros y, en ocasiones, por contacto directo y aerosoles (78, 83, 112).

8.5.1 Guadro clinico
Encefalitis equina del Este

El periodo de incubacion dura de 1 a 7 dias. El inicio de los sintomas es
abrupto, con fiebre alta que se presenta junto con escalofrios, mialgias,
artralgias y dolor abdominal. En menor medida, pueden aparecer darse
vémitos y diarrea. En nifios, pueden aparecer edemas (generales, faciales o
periorbitarios) (78, 79, 85, 87).

El periodo de recuperaciéon es de una a dos semanas. Sin embargo, la
enfermedad puede presentarse en dos fases con remisién temporal de los
sintomas entre ellas. En ocasiones, se desarrollan sintomas neuroldgicos que
sugieren encefalitis. Estos pueden aparecer dentro de los primeros cuatro dias
desde la infeccién e incluyen cefaleas, irritabilidad, déficits neurolégicos
focales, rigidez de nuca, confusién, somnolencia, desorientacion,
convulsiones y pardlisis. Noventa por ciento de los pacientes que desarrollan
estos sintomas mueren. Los pacientes que sobreviven sufren secuelas graves
(dafio cerebral) e incapacitantes (78, 85, 87, 112).
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Encefalitis equina del Oeste

El periodo de incubacién oscila entre 4 y 10 dias. Los sintomas son similares
alos de la EEE, pero més leves. Al comienzo son inespecificos y similares a
otras enfermedades febriles (fiebre, escalofrios, cefalea, vémitos, mialgias)
y, en ocasiones, se presentan también sintomas respiratorios. Tras esta
fase inicial, pueden aparecer sintomas neuroldgicos tales como inquietud,
irritabilidad, temblores y signos de irritacién focal meningea. En nifios, en
especial los menores de un afio, se puede desarrollar una sintomatologia méas
grave similar a la de la EEE (78, 80, 88).

La mayoria de los pacientes inmunocompetentes se recuperan por completo.
Los pacientes que desarrollan sintomas neuroldgicos se recuperan con
secuelas moderadas tales como fatiga, cefaleas, temblores o irritabilidad que
pueden durar hasta dos afios después de la infeccion (79).

Algunos virus causantes de esta enfermedad pueden atravesar la placenta y
causar una infeccién congénita en el feto (79).

Encefalitis equina venezolana

El periodo de incubacion varia de 2 a 10 dias. Los sintomas iniciales son
inespecificos, en 94% de los casos se manifiesta como una enfermedad febril
que cede en 4 a 5 dias. Ademds, es frecuente que se acompaiie de cefaleas
frontales intensas con fotofobia (80, 86).

Tras la fase inicial, pueden desarrollarse sintomas neurolégicos moderados
o graves en nifios y en adultos mayores de 50 afios. En pacientes
inmunocompetentes, la incidencia de sintomas neurolégicos es menor
de 1%. La EEV suele resolverse en 4 a 6 dias. Algunos de los virus
causantes de esta enfermedad pueden pasar la barrera placentaria y pueden
ocasionar lesiones placentarias y afectacion al feto por causar encefalitis
y malformaciones en el sistema nervioso central o incluso el aborto (81).

8.5.2 Diagnostico

El diagndstico se ha de sospechar ante cuadros compatibles con encefalitis,
en personas que viven o han viajado a dreas donde circulan estos virus. Se
debe tener en cuenta la estacionalidad y la abundancia de mosquitos de los
lugares visitados, asi como la ocurrencia de casos ya confirmados o con
cuadros clinicos similares.
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Diagnastico diferencial

Los signos neuroldgicos pueden ser mds obvios en la EEE y la
EEO que en la encefalitis venezolana. Estas enfermedades pueden
presentar sintomatologias similares, por lo que pueden ser facilmente
confundidas. Por esta razon, el interrogatorio al paciente, su historia
epidemioldgica y un adecuado examen médico son esenciales para un
correcto diagndstico.

También deben tenerse en cuenta, para su diagnéstico diferencial, la
encefalitis japonesa, la FNO, la rabia y otros agentes tanto infecciosos como
no infecciosos que puedan producir una sintomatologia similar.

Diagndstico de laboratorio

El diagndstico seroldgico es posible en las tres enfermedades. Se ha
recomendado que ladeteccion de IgM especificaen el liquido cefalorraquideo
junto con un incremento cuatro veces mayor de los niveles de IgG en
muestras pareadas son suficientes para la confirmacién diagndstica de las
enfermedades (83, 86-88, 113).

Durante las primeras fases de la infeccién cuando la viremia es alta, la
deteccion del virus de la EEV en la sangre o en el liquido cefalorraquideo
es posible mediante RT-PCR o ELISA. La EEE y la EEO no suelen ser
detectables en sangre, pero si en el liquido cefalorraquideo de pacientes
con sindromes neurolégicos (83, 86-88, 113). Se deben tomar las mismas
precauciones para el manejo de las muestras que las comentadas en la
seccion 7.2.

Definicion de caso

Se considera probable todo caso que presente los sintomas mencionados y
que presente IgM positiva en suero (o en liquido cerebroespinal en el caso
de la enfermedad neuroinvasiva) pero no resulte positivo en otras pruebas
de laboratorio (83).

Se considera confirmado todo caso que presente los sintomas arriba
mencionados y que resulte positivo en las pruebas de laboratorio ya sea
mediante: aislamiento del virus, deteccién gendmica mediante RT-PCR,
aumento de cuatro veces del nivel de IgG especifico, prueba de neutralizacién
positiva o deteccién de IgM sin pleocitosis reportada y con resultados
negativos para otras arbovirosis endémicas de las Américas (83).
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Instrumento para el diagndstico y la atencion a pacientes con sospecha de arbovirosis

8.5.3 Conducta clinica

Realizamos una buisqueda de literatura cientifica (ver anexo 3) referente
a la conducta clinica a seguir con los casos con encefalitis equinas. Hasta
el momento de la publicacién de este documento, la informacion revisada
sugiere que no hay tratamiento antiviral especifico. El tratamiento es
paliativo y se centra en medidas de atencién primaria que incluyen reposo
absoluto, hidratacién adecuada y terapia sintomdtica. En los casos mads
graves, puede requerirse la hospitalizacion y el manejo en salas de terapia y
cuidados intensivos (83, 85-88).

Para més informacion ver Eastern, Western and Venezuelan Equine
Encephalomyelitis [Encefalitis equina del Este, Oeste y venezolana] por la
Universidad Estatal de Iowa (83).
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ANEXO0S

Anexo 1. Analgésicos: dosis en niios y adultos y administracion
a mujeres gestantes

Es importante sefialar que las dosis de analgésicos descritas a continuacién
fueron obtenidas de las siguientes fuentes 64-77.

Nifios de 6 meses a
12 anos de edad

Ibuprofeno, fase posaguda

Dosis: 5-10 mg/kg/dosis vo ¢/6 a 8 h; dosis maxima diaria, 40mg/kg/
dia

Adultos

Dosis: 400-800 mg, vo ¢/ 6 a 8 h; dosis maxima diaria 3,2 g

Gestantes

C-D*

Contraindicaciones y
precauciones

Nifios mayores de
2 afios de edad

Hipersensibilidad, asma, urticaria, enfermedad gastrointestinal
activa, enfermedad ulcerosa, trombocitopenia, defectos de la
coagulacion, alcoholismo cronico, insuficiencia hepatica, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal

Naproxeno, fase posaguda

Dosis: 5-10 mg/kg/dosis vo ¢/12 h; dosis maxima diaria 20mg/kg

Adultos

Dosis: 275-550 mg/dosis vo ¢/12 h; dosis maxima diaria 1 ¢

Gestantes

C-D®

Contraindicaciones y
precauciones

Neonatos

Hipersensibilidad, asma, urticaria, enfermedad gastrointestinal
activa, enfermedad ulcerosa, trombocitopenia, defectos de la
coagulacion, alcoholismo cronico, insuficiencia hepatica, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal.

Dosis: 0,05 mg/kg/dosis ivc/6 a8 h

Nifios de 2 meses a
12 afios de edad

Dosis: 0,1 mg/kg/dosisivc/4a6 h

Adultos:

Dosis: 5-10 mg/iv, ¢/3-4 h; dosis maxima diaria, 10 mg/dosis
Considérese la dosis mas baja y el intervalo mas largo para enfermos
con peso < 50 kg y adultos > 65 afios de edad

Gestantes

Ba

Contraindicaciones y
precauciones

Hipersensibilidad, depresion respiratoria grave, asma aguda, hilio
paralitico, obstruccion intestinal, coma, choque.

Evite suspenderlo abruptamente si se ha administrado por mas de una
semana.
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Prednisona, fase cronica daio articular

Nifios Dosis: 0,05-2 mg/kg/d vo fraccionados ¢/12 a 24 h; dosis maxima
diaria, 60 mg

Adultos Dosis: 5 a 60 mg vo ¢/24h; dosis maxima diaria, 60 mg

Gestantes (O

Contraindicaciones y | Hipersensibilidad, infeccion micotica, infeccion activa o reciente

precauciones por varicela o sarampion. Evite suspenderla abruptamente si se ha
administrado por mas de una semana.
No dar esteroides a nifios menores de 3 afios de edad.
No dar esteroides en la fase aguda o subaguda (0 a 90 dias).

Prednisolona, fase cronica daio articular

Nifios Dosis: 0,1-2 mg/kg/dia vo fraccionados c/6 a 8 h; dosis maxima
diaria, 60 mg

Adultos Dosis: 5-60 mg vo ¢/24 h; dosis maxima diaria, 80 mg

Gestantes C?

Contraindicaciones y

Hipersensibilidad, infeccion micética, infeccion activa o reciente

precauciones por varicela o sarampion. Evite suspenderla abruptamente si se ha
administrado por mas de una semana.
No dar esteroides a nifios menores de 3 afios de edad.
No dar esteroides en la fase aguda o subaguda (0 a 90 dias).
Tramadol, fase aguda
Nifios Dosis: 1 a 2 mg/kg/dosis vo ¢/6 a 8 h; dosis maxima diaria, 2 mg/kg/
dosis
Adultos Dosis: 100 mg vo c/6 a 8 h; dosis maxima diaria, 400 mg/dia
Gestantes C?

Contraindicaciones y
precauciones

Hipersensibilidad al farmaco, insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepatica, conducta suicida, intoxicacion aguda por alcohol. No usar
concomitantemente con hipnéticos, analgésicos opioides, farmacos
psicotropicos; no administrar a pacientes que toman inhibidores de la
monoaminooxidasa o que los hayan tomado en los Gltimos 14 dias.




Nifios mayores de
2 afos de edad

Anexos

Metotrexato, fase crénica con dafio articular

Dosis: 10 mg/m? subcutaneos administrados una vez a la semana;
dosis maxima diaria, 10 mg/m? subcutaneos una vez a la semana

Adultos Dosis: 7,5-25 mg vo cada semana (iniciar con 7,5-10 mg durante
cuatro semanas y aumentar 2,5 a 5 mg cada 2 a 6 semanas).
Acompafiar el tratamiento con &cido félico 5-10 mg/semana.
Ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal. Puede administrarse
por via parenteral.

Gestantes D2

Contraindicaciones y | Insuficiencia renal, hepatopatia, leucopenia < 3.000/mmd,

precauciones trombocitopenia <100.000 mm?, adulto mayor de 65 afios de

edad, neoplasia, embarazo o problemas de fertilidad, historia de
drogadiccion, alcoholismo crénico, EPOC, otras infecciones agudas o
crénicas.

Nifios No se recomienda.

Adultos Dosis: iniciar con 60 mg (adultos mayores, 30 mg); dosis maxima
diaria, 300 mg

Gestantes D

Contraindicaciones y | En el primer trimestre es teratdgeno; en el segundo y tercer trimestre

precauciones afecta el crecimiento y desarrollo funcional del feto o podria ejercer

efectos toxicos en los tejidos fetales si se administra poco antes del
término del embarazo o durante el parto; pueden ocasionar efectos
adversos en el parto o en el neonato después del alumbramiento.
Esta contraindicado en casos con trastornos convulsivos e infarto de
miocardio.
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Gabapentina

Nifios de 6 y mas
afios de edad

Dosis: iniciar 10-15 mg/kg/dia fraccionados c/8 h los primeros 3 d;
luego 25-35 mg/kg/d fraccionados cada 8 h. Dosis maxima diaria, 50
mg/kg/dia. El tratamiento debe ser secuencial.

Adolescentes Dosis: 300-400 mg/dia; dosis maxima diaria, 50 mg/kg/dia
Adultos Dosis: iniciar con 900 mg/dia fraccionados en tres tomas; dosis
méaxima diaria, 3,6 ¢
El inicio del tratamiento debe hacerse de forma secuencial.
Gestantes D2

Contraindicaciones y
precauciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los conservantes.
La suspension del farmaco debe ser gradual. No se han estudiado
adecuadamente los efectos a largo plazo (mas de 36 semanas),

se desconocen los efectos en el aprendizaje, la inteligencia y el
desarrollo de nifios y adolescentes. Los beneficios de un tratamiento
prolongado deben sopesarse frente a los riesgos potenciales de este
tipo de tratamiento.

Vigilar la aparicion de comportamientos suicidas.

Efectos secundarios: infeccion viral (muy frecuente); neumonia,
infeccion respiratoria, infeccion del tracto urinario y otitis media
(frecuentes); trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
leucopenia (frecuente). Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
anorexia y aumento del apetito; trastornos psiquiatricos: hostilidad,
confusion y debilidad emocional, depresion, ansiedad, nerviosismo y
pensamientos anormales (frecuentes).

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, mareos y ataxia (muy
frecuentes). Convulsiones, hipercinesia, disartria, amnesia, temblores,
insomnio, cefalea, sensaciones como parestesia, hipoestesia,
coordinacion anormal, nistagmo, aumento, disminucion o ausencia de
reflejos (frecuentes).

Trastornos del oido y del laberinto: Vértigos (frecuente).

Trastornos vasculares: hipertension y vasodilatacion (frecuentes).
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: disnea, bronquitis,
faringitis, resfriado y rinitis (frecuentes).

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas, anormalidades
dentales, gingivitis, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento,
sequedad de boca o garganta y flatulencia (frecuentes).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Edema facial, parpura,
erupcion, prurito y acné (frecuentes).

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia,
mialgia, dolor de espalda y calambres (frecuentes).

Trastornos renales y urinarios: incontinencia (frecuente).

Trastornos del sistema reproductor (como dificultad para mantener la
ereccion) y de la mama (frecuente).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Fatiga y fiebre (muy frecuentes). Edema generalizado o periférico,
anormalidades en el caminar, astenia, dolor, malestar, y sindrome
gripal (frecuentes).
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Pregabalina

Nifios No se han realizado estudios de seguridad y eficacia.

Adultos Dosis: 150 mg/dia

La dosis se puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un
intervalo de 3 a 7 dias v, si fuese necesario, hasta una dosis maxima de
600 mg/dia después de un intervalo adicional de 7 dias.

Dosis maxima diaria: 600 mg

Gestantes No existe informacion suficiente sobre sus efectos en el embarazo.

Contraindicaciones y | La pregabalina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
precauciones al principio activo o0 a alguno de los excipientes.

Algunos diabéticos pueden ganar peso durante el tratamiento

con pregabalina y pueden precisar un ajuste de la medicacion
hipoglucemiante.

Se ha asociado a mareos y somnolencia. Se aconseja a los pacientes
que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o se dediquen a
otras actividades potencialmente peligrosas hasta que se sepa

si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas
actividades.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se
desconoce el riesgo para seres humanos. Por tanto, la pregabalina no
deberia utilizarse durante el embarazo, a menos que el beneficio para
la madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Se desconoce si la pregabalina se excreta en la leche materna
humana; sin embargo, esta presente en la leche de las ratas. Por lo
tanto, no se recomienda la lactancia materna mientras se use ese
medicamento.

a

Definiciones de la Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés) de

las categorias de riesgo en el embarazo

A: Los estudios controlados en mujeres no muestran riesgo para el feto durante el primer trimestre
y la posibilidad de dafio fetal aparece remota.

B: Los estudios en animales no indican riesgo para el feto y no existen estudios controlados en
humanos. Los estudios en animales si indican un efecto adverso para el feto, pero, en estudios bien
controlados con mujeres gestantes no se ha demostrado riesgo fetal.

C: Los estudios en animales han demostrado que el medicamento ejerce efectos teratégenos o
embriocidas, pero no existen estudios controlados con mujeres o no se dispone de estudios ni en
animales ni en mujeres.

D: Existe evidencia positiva de riesgo fetal en humanos, pero en ciertos casos (por ejemplo, en
situaciones amenazantes o enfermedades graves en las cuales no se pueden utilizar medicamentos
mas seguros o los que se pueden utilizar son ineficaces), los beneficios pueden hacer el medicamento
aceptable a pesar de sus riesgos.

X: Los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales o existe evidencia
de riesgo fetal basada en la experiencia con seres humanos o son aplicables las dos situaciones, y
el riesgo supera claramente cualquier posible beneficio.
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Anexo 2. Escala analgésica de la OMS

La estructura bdsica de la escalera analgésica tiene tres escalones, como
sigue:

1) Escaldn primero o inferior (dolor leve): no opioides +coadyuvantes.

2) Escaldn segundo o intermedio (dolor moderado): opioides suaves +no
opioides +coadyuvantes.

3) Escal6én tercero o superior (dolor grave): opioides fuertes +no opioides
+coadyuvantes.

Figura 5. Escalera analgésica de la OMS de tres peldaiios

Fuente: Adaptado de Alivio del dolor en el cdncer (65)
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Anexo 3. Estrategia de busqueda de literatura cientifica

Anexos

A continuacién se presenta la estrategia de busqueda de literatura cientifica
utilizada para el desarrollo de la seccién 8 del documento “Otras arbovirosis
de potencial epidémico”. Para cada tema, se realiz6 una busqueda relacionada
con el manejo clinico, el diagndstico por laboratorio y la existencia de
vacuna. La consulta se realiz6 en los meses de septiembre y octubre de
2016. Se incluyeron publicaciones realizadas entre 1980 y 2016. El detalle
de cada algoritmo utilizado y las bases de datos consultadas se mencionan
en la siguiente tabla.

Temas

Virus
del Nilo
Occidental

Algoritmo de bisqueda

(((“west nile virus”[MeSH Terms] OR (“west”[All Fields] AND
“nile”[All Fields] AND “virus”[All Fields]) OR “west nile virus”[All
Fields]) AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields]
OR “vaccine”[All Fields]) AND Review[ptyp]) OR ((“west nile
virus”[MeSH Terms] OR (“west”[All Fields] AND “nile”[All Fields]
AND “virus”[All Fields]) OR “west nile virus”[All Fields]) AND
(“clinical laboratory techniques”[MeSH Terms] OR (“clinical”[All
Fields] AND “laboratory”[All Fields] AND “techniques”[All Fields])
OR “clinical laboratory techniques”[All Fields] OR (“laboratory”[All
Fields] AND “diagnosis”[All Fields]) OR “laboratory diagnosis”[All
Fields]) AND Review[ptyp])) OR ((“west nile virus”[MeSH Terms]
OR (“west”[All Fields] AND “nile”[All Fields] AND “virus”[All Fields])
OR “west nile virus”[All Fields]) AND (clinical[All Fields] AND
(“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All
Fields] OR “therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All
Fields]))) AND Review[ptyp]) AND Review[ptyp]

Base de datos
PubMed/NCBI
Cochrane Library

LILACS

Fiebre
amarilla

(((“yellow fever”[MeSH Terms] OR (“yellow”[All Fields]

AND “fever”[All Fields]) OR “yellow fever”[All Fields]) AND
(“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR “vaccine”[All
Fields]) AND Review[ptyp]) OR ((“yellow fever”[MeSH Terms]

OR (“yellow”[All Fields] AND “fever”[All Fields]) OR “yellow
fever”[All Fields]) AND (“clinical laboratory techniques”[MeSH
Terms] OR (“clinical”[All Fields] AND “laboratory”[All Fields] AND
“techniques”[All Fields]) OR “clinical laboratory techniques”[All
Fields] OR (“laboratory”[All Fields] AND “diagnosis”[All Fields]) OR
“laboratory diagnosis”[All Fields]) AND Review[ptyp])) OR ((“yellow
fever”[MeSH Terms] OR (“yellow”[All Fields] AND “fever”[All
Fields]) OR “yellow fever”[All Fields]) AND (clinical[All Fields] AND
(“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All
Fields] OR “therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All
Fields]))) AND Review[ptyp]) AND Review[ptyp]

PubMed/NCBI
Cochrane Library

LILACS
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Temas Algoritmo de bisqueda Base de datos
Fiebre de ((“oropouche”[All Fields] AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR PubMed/NCBI
Oropouche | “vaccines”[All Fields] OR “vaccine”[All Fields])) OR (“oropouche”[All
Fields] AND (“clinical laboratory techniques”[MeSH Terms] Cochrane Library
OR (“clinical”[All Fields] AND “laboratory”[All Fields] AND
“techniques”[All Fields]) OR “clinical laboratory techniques”[All LILACS
Fields] OR (“laboratory”[All Fields] AND “diagnosis”[All Fields]) OR
“laboratory diagnosis”[All Fields]))) OR (oropouche[All Fields] AND
(clinical[All Fields] AND (“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All
Fields] OR “treatment”[All Fields] OR “therapeutics”[MeSH Terms]
OR “therapeutics”[All Fields])))
Encefalitis | (((“encephalomyelitis, eastern equine”[MeSH Terms] OR PubMed/NCBI
equina del | (“encephalomyelitis”[All Fields] AND “eastern”[All Fields] AND
Este “equine”[All Fields]) OR “eastern equine encephalomyelitis”[All Cochrane Library

Fields] OR (“eastern”[All Fields] AND “equine”[All Fields] AND
“encephalitis”[All Fields]) OR “eastern equine encephalitis”[All
Fields]) AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccines”[All

Fields] OR “vaccine”[All Fields])) OR ((“encephalomyelitis,
eastern equine”[MeSH Terms] OR (“encephalomyelitis” [All
Fields] AND “eastern”[All Fields] AND “equine”[All Fields]) OR
“eastern equine encephalomyelitis”[All Fields] OR (“eastern”[All
Fields] AND “equine”[All Fields] AND “encephalitis”[All Fields])
OR “eastern equine encephalitis”[All Fields]) AND (“clinical
laboratory techniques”[MeSH Terms] OR (“clinical"[All Fields]
AND “laboratory”[All Fields] AND “techniques”[All Fields]) OR
“clinical laboratory techniques”[All Fields] OR (“laboratory”[All
Fields] AND “diagnosis”[All Fields]) OR “laboratory diagnosis”[All
Fields]))) OR ((“encephalomyelitis, eastern equine”[MeSH Terms]
OR (“encephalomyelitis”[All Fields] AND “eastern”[All Fields] AND
“equine”[All Fields]) OR “eastern equine encephalomyelitis”[All
Fields] OR (“eastern”[All Fields] AND “equine”[All Fields] AND
“encephalitis”[All Fields]) OR “eastern equine encephalitis”[All
Fields]) AND (clinical[All Fields] AND (“therapy”[Subheading]

OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All Fields] OR
“therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All Fields])))

LILACS
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Temas

Encefalitis
equina del
Oeste

Algoritmo de bisqueda

(((“encephalomyelitis, western equine”[MeSH Terms] OR
(“encephalomyelitis”[All Fields] AND “western”[All Fields] AND
“equine”[All Fields]) OR “western equine encephalomyelitis”[All
Fields] OR (“western”[All Fields] AND “equine”[All Fields] AND
“encephalitis”[All Fields]) OR “western equine encephalitis”[All
Fields]) AND (clinical[All Fields] AND (“therapy”[Subheading]

OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All Fields] OR
“therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All Fields])))

OR ((“encephalomyelitis, western equine”[MeSH Terms] OR
(“encephalomyelitis”[All Fields] AND “western”[All Fields] AND
“equine”[All Fields]) OR “western equine encephalomyelitis”[All
Fields] OR (“western”[All Fields] AND “equine”[All Fields] AND
“encephalitis”[All Fields]) OR “western equine encephalitis”[All
Fields]) AND (“clinical laboratory techniques”[MeSH Terms]

OR (“clinical”[All Fields] AND “laboratory”[All Fields] AND
“techniques”[All Fields]) OR “clinical laboratory techniques”[All
Fields] OR (“laboratory”[All Fields] AND “diagnosis”[All Fields])
OR “laboratory diagnosis”[All Fields]))) OR ((“encephalomyelitis,
western equine”[MeSH Terms] OR (“encephalomyelitis”[All Fields]
AND “western”[All Fields] AND “equine”[All Fields]) OR “western
equine encephalomyelitis”[All Fields] OR (“western”[All Fields] AND
“equine”[All Fields] AND “encephalitis”[All Fields]) OR “western
equine encephalitis”[All Fields]) AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR
“vaccines”[All Fields] OR “vaccine”[All Fields]))

Anexos

Base de datos

PubMed/NCBI
Cochrane Library

LILACS

Encefalitis
equina
venezolana

(((“encephalomyelitis, venezuelan equine”[MeSH Terms]

OR (“encephalomyelitis”[All Fields] AND “venezuelan”[All

Fields] AND “equine”[All Fields]) OR “venezuelan equine
encephalomyelitis”[All Fields] OR (“venezuelan”[All Fields]

AND “equine”[All Fields] AND “encephalitis”[All Fields]) OR
“venezuelan equine encephalitis” [All Fields]) AND (clinical[All
Fields] AND (“therapy”[Subheading] OR “therapy”[All Fields]

OR “treatment”[All Fields] OR “therapeutics”[MeSH Terms] OR
“therapeutics”[All Fields]))) OR ((“encephalomyelitis, venezuelan
equine”[MeSH Terms] OR (“encephalomyelitis”[All Fields] AND
“venezuelan”[All Fields] AND “equine”[All Fields]) OR “venezuelan
equine encephalomyelitis”[All Fields] OR (“venezuelan”[All

Fields] AND “equine”[All Fields] AND “encephalitis”[All Fields])

OR “venezuelan equine encephalitis”[All Fields]) AND (“clinical
laboratory techniques”[MeSH Terms] OR (“clinical”[All Fields] AND
“laboratory”[All Fields] AND “techniques”[All Fields]) OR “clinical
laboratory techniques”[All Fields] OR (“laboratory”[All Fields] AND
“diagnosis”[All Fields]) OR “laboratory diagnosis”[All Fields])))

OR ((“encephalomyelitis, venezuelan equine”[MeSH Terms] OR
(“encephalomyelitis”[All Fields] AND “venezuelan”[All Fields] AND
“equine”[All Fields]) OR “venezuelan equine encephalomyelitis”[All
Fields] OR (“venezuelan”[All Fields] AND “equine”[All Fields] AND
“encephalitis”[All Fields]) OR “venezuelan equine encephalitis”[All
Fields]) AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR
“vaccine”[All Fields]))

PubMed/NCBI
Cochrane Library

LILACS
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