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JUSTIFICACION

La movilidad de las personas ha sido siempre una herramienta importante para el cambio
social. La evolucion de las diferentes formas de movilidad ha comportado que el nimero
de personas que realizan largos desplazamientos en nuestro planeta haya aumentado de
forma exponencial hasta los 1400 millones de desplazamientos antes de la pandemia por
SARS-COV-2 y estimandose que lleguen a los 1800 millones en 2030, segun datos de la
Organizacion Mundial de Turismo (UNWTO).12 Desplazamientos de todo tipo, algunos
voluntarios, pero también debidos a migraciones o desplazamientos causados por
conflictos o desastres naturales. En este sentido, la Organizacion Internacional para las
migraciones (OIM), estima que actualmente existen mas de 281 millones de personas
migrantes, representando el 3,6% de la poblacién mundial.3 Curiosamente, mas del 50%
de los desplazamientos internacionales se producira hacia/desde zonas tropicales o
subtropicales en Africa, Asia u Oriente Medio1 y precisamente este flujo es el que se prevé
que presente un mayor incremento en los préximos afios (Figura 0-A).12

De una forma u otra, las personas que se desplazan, ya sean migrantes, turistas, viajeros o
desplazados por trabajos, o visiting friends and relatives (VFR), son viajeros que tienen en
comun el hecho de ser especialmente vulnerables por exponerse a infecciones a las que
raramente se habran expuesto con anterioridad y al mismo tiempo no poder acceder a su
sistema de salud habitual por encontrarse en otro pais. Por otro lado, los viajeros seran
sometidos a riesgos que variaran dependiendo basicamente de las actividades que
realicen en sus destinos, y de las condiciones en que realicen esas actividades, es decir de
su situacion econdémica y social. Todos estos factores hacen que los viajeros sean
vulnerables a sufrir enfermedades con capacidad para ser importadas sin una deteccién
precoz y un tratamiento adecuado.

Entre los diferentes problemas de salud que los viajeros sufren durante su viaje o al
regreso de éste, la fiebre supone uno de los sintomas mas frecuentes, siendo ademas la
principal causa de consulta en servicios de urgencias y de hospitalizacion en viajeros y
migrantes, y que mas inquietud puede llegar a generar en el clinico responsable de la
atencion sanitaria por su potencial gravedad.* El amplio abanico de enfermedades en las
que la fiebre es un sintoma cardinal abarca desde enfermedades banales y de distribucién
cosmopolita hasta enfermedades letales o con elevado riesgo de transmision como las
enfermedades infecciosas de alto riesgo (EIAR).

La presente guia estd enfocada al manejo de los pacientes con fiebre importada haciendo
especial hincapié en las fiebres no malaricas, aun teniendo en cuenta que la malaria sigue
siendo una de las causas de fiebre importada mas relevantes y quizas por ello con guias
especificas ya publicadas. Sin embargo, la expansién de otras causas de fiebre, como las
enfermedades transmitidas por vectores como las arbovirosis transmitidas por mosquitos
(zika, dengue, chikungunya) o las enfermedades transmitidas por garrapatas (algunos
rickettsiales, fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC)), asociada a la presencia de
vectores competentes en nuestro pafs, al igual que la aparicién de enfermedades
emergentes (como Ebola, fiebre de Lassa, viruela del mono (MPox)) remarca la necesidad



de una preparacion especifica por parte de los profesionales clinicos para realizar una
valoracion éptima del viajero con fiebre importada.

La emergencia de estas infecciones, a menudo poco conocidas para muchos profesionales
sanitarios, por no ser comunes en nuestro medio, asi como su potencial gravedad y el
hecho de que los pacientes con fiebre importada puedan consultar en centros sanitaros de
cualquier nivel asistencial independientemente del nivel de complejidad del centro, son
algunas de las razones por las que los que consideramos la importancia de realizar unas
guias de fiebre importada, que al mismo tiempo tengan en consideracion algunas de las
mayores dificultades y complejidades que comporta el manejo de estos pacientes, como la
ausencia de pruebas microbiolégicas suficientemente sensibles y especificas y su
dificultad de acceso, especialmente en centros no especializados, la ausencia de guias
algoritmos diagnoésticos o de consenso sobre el uso de antimicrobianos de sociedades
cientificas internacionales, asi como las implicaciones de salud publica de algunas de estas
infecciones.

La presente guia de fiebre importada tiene como objetivo ser una herramienta que
permita dar una mejor respuesta al reto que supone la atencién clinica de un viajero con
fiebre importada, aportando la mejor evidencia actual a través de preguntas clinicas que
se plantean habitualmente en la atencidn directa a estos pacientes, no solo en lo referente
al manejo inicial, al diagnoéstico y al tratamiento sino también a las consideraciones de
salud publica.

Finalmente, la participacion de las diferentes sociedades cientificas de diversos ambitos
tanto hospitalarios como comunitarios, de asistencia urgente o atencién primaria, con
profesionales expertos en diagndstico, clinicos y en salud puiblica, aporta una visién
multidisciplinar e integrada que sin duda esperamos revierta en mejorar la salud de los
viajeros que acudan a nuestras consultas y hospitales con fiebre y sirva, al mismo tiempo,
de referencia para otros paises.



METODOLOGIA

Tras la discusién por parte de los autores de las guias se identificaron preguntas clinicas
que se consideraron de especial relevancia para el diagnéstico y manejo de pacientes con
fiebre importada. De dicha discusion resultaron 39 preguntas clinicas, organizadas en 7
bloques tematicos: (i) epidemiologia y causas, (ii) manejo inicial, (iii) clinica y sindromes,
(iv) diagnéstico y examenes complementarios, (v) tratamiento, (vi) poblaciones especiales
y (vi) medidas de salud publica.

Cada pregunta comportd una revision sistematica de la literatura en PubMed por parte de
uno de los autores, la seleccion y revision critica de los articulos cientificos resultantes y la
elaboracidn de una respuesta explicativa, que se ha concretado en unas recomendaciones
clinicas especificas para cada pregunta. Ademas de los articulos cientificos publicados en
revistas cientificas indexadas, se han incorporado guias y recomendaciones de otras
sociedades y, ocasionalmente, informacién epidemiolégica de organizaciones e
instituciones internacionales como UNWTO y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
por estar mas actualizada. Los articulos seleccionados tras las respectivas revisiones
sistematicas han sido seres de casos, estudios observacionales, ensayos clinicos y
revisiones, excluyéndose los reportes de casos. Cada recomendacion asocia un nivel de
evidencia y nivel de recomendacion, de acuerdo con los criterios de la SEIMC (Tabla 0-B).5
Posteriormente, cada pregunta fue revisada y discutida en dos ocasiones: en primer lugar,
por los coordinadores de cada bloque tematico y, en segundo lugar, por parte de los
revisores de las guias. Finalmente, todos los autores revisaron el documento completo. En
caso de discrepancias en las recomendaciones, estas se discutieron entre los autores y
revisores hasta llegar a un consenso sobre las mismas.

Se identificaron 20 expertos, representando diferentes ambitos profesiones (atenciéon
ambulatoria primaria o especializada, urgencias, hospitalaria y salud publica) y 5
sociedades cientificas: Sociedad de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI),
Grupo de Patologia Importada de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas y microbiologia
clinica (GEPI- SEIMC), Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
(SEMES), Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN) y Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC). De los 20 autores, 18
realizaron las funciones definidas previamente como de autores, y de ellos, 9 ademas
hicieron de coordinadores de bloque. Finalmente, 3 revisores realizaron la revision final
del texto (uno de ellos también autor y coordinador de grupo).

Ademas, el grupo de trabajo ha acordado la elaboracién de 15 tablas y una figura, y la
inclusidn de dos figuras adicionales para complementar y facilitar la comprensién del
texto, asi como con la finalidad de que puedan ser usadas como herramientas de consulta
en el manejo especifico de pacientes con fiebre importada.

Finalmente, el documento resultante ha sido revisado y aprobado por los comités

cientificos de las distintas sociedades cientificas representadas. Todos los autores
aprobaron el contenido del documento y las recomendaciones finales.
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PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES

Las presentes guias se han se han articulado a partir de 39 preguntas y 125
recomendaciones, divididas en 7 bloques tematicos y se han estructurado de la siguiente

manera:

e Epidemiologiay causas: 2 preguntas y 2 recomendaciones

e Manejo inicial: 5 preguntas y 12 recomendaciones
e (linicay sindromes: 10 preguntas y 30 recomendaciones
e Diagndstico y examenes complementarios: 10 preguntas y 36 recomendaciones
e Tratamiento: 6 preguntas y 24 recomendaciones
e Poblaciones especiales: 3 preguntas y 9 recomendaciones

e Medidas de salud publica: 3 preguntas y 12 recomendaciones

BLOQUE 1: EPIDEMIOLOGIA Y CAUSAS DE FIEBRE
IMPORTADA

PREGUNTA 1.1. ;Cual es la prevalencia de fiebre importada en Espaiia y cuales son
las principales causas de fiebre en viajeros?

(Cudl es la prevalencia de fiebre importada en Espafia?

El turismo internacional estd experimentando una recuperacion progresiva tras la
pandemia de 2020. Esta situacion, sumada a distintas circunstancias geopoliticas y
climatolégicas recientes que producen, entre otras circunstancias, movimientos
migratorios forzados e invasién de vectores en nuevas regiones, han precipitado el
desplazamiento de enfermedades a regiones del mundo donde antes no existiané’. Se prevé
que en un futuro no muy lejano, con las consecuencias esperadas del cambio climatico, la
emergencia de nuevos agentes patogenos y la reemergencia de microorganismos ya
conocidos sea unos de los principales retos de la salud global®.

La fiebre es uno de los motivos de consulta mas frecuente al regreso de un viaje. Aunque
suele deberse a infecciones leves o autolimitadas, su presentacién inespecifica hace que sea
dificil distinguir inicialmente las infecciones potencialmente mortales%10. Sus posibles
causas son multiples, y establecer un diagndstico especifico es dificil, porque a menudo las
pruebas diagnoésticas para muchos de estos microorganismos carecen de sensibilidad y
especificidad adecuadas y no estan disponibles en centros no especializados!t12,

Un estudio multicéntrico internacional en el que se incluyeron mas de 42.000 viajeros
(2007-2011) estim6 que la fiebre era el sintoma cardinal por el que hasta un 23% de los
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pacientes acuden al médico tras regresar de un viaje internacional!3. En Espafia, un estudio
retrospectivo estimo una prevalencia en torno al 35%?7. Sin embargo, ambos estudios estan
basados en centros especializados en la atencién de viajeros y migrantes, por lo que no
reflejan la prevalencia de fiebre importada en servicios de emergencias o centros de
atencién primaria ni tampoco la prevalencia real de fiebre en viajeros durante su viaje. Un
estudio prospectivo reciente en el que se us6 telemedicina para monitorizar el estado de
salud de 458 viajeros internacionales a través de una aplicacién de Smartphone evidencié
que el 12% de los viajeros presentaron fiebre durante el viaje, siendo el tercer sintoma mas
frecuente después de las alteraciones gastrointestinales y las lesiones cutdneas!+.

;Cudles son las principales causas de fiebre en viajeros?

Seglin un meta-andlisis sobre las causas de fiebre importada, se estima que el 33% de las
fiebres importadas son causadas por infecciones tropicales, sobre todo malaria (22%),
seguida del dengue (5%), fiebre tifoidea (2%) y rickettsiosis (2%). Mientras que otras
infecciones tropicales como chikungunya, histoplasmosis, esquistosomiasis aguda o
amebiasis representaron <2% de los casos de fiebre. Sin embargo, existe una gran
variabilidad entre estudios que depende, entre otros factores, de las regiones visitadas, las
exploraciones complementarias realizadas o el nivel asistencial de los centros incluidos en
los estudios. La Tabla 1-A resume las causas de fiebre importada descritas en los
principales estudios publicados en el meta-analisis. Por otro lado, las estrategias de control
de malaria y el incremento de casos de dengue en zonas endémicas junto con el incremento
de la movilidad internacional y la expansién geografica de vectores estdn cambiando la
epidemiologia de las principales causas tropicales de fiebre importada. Un estudio
prospectivo multicéntrico mas reciente que incluyé 765 viajeros con fiebre, identificé las
arbovirosis (24%) como la causa mas frecuente de fiebre sin foco en viajeros, por encima
de la malaria (21%), siendo dengue la arbovirosis mas frecuente (20%)¢. Por otro lado, las
rickettsiosis representaron el 16% de las causas de fiebre indiferenciada no-maldrica en la
misma cohorte de pacientes!4.

En el meta-andlisis descrito previamente, las infecciones no tropicales, es decir, aquellas
producidas por microorganismos distribuidos mundialmente, representaron el 39% de los
casos de fiebre importada, siendo la diarrea aguda (14%) y las infecciones respiratorias
(14%) las principales causas. Otras infecciones cosmopolitas relevantes son: hepatitis
viricas (1%), mononucleosis infecciosas (1%), leptospirosis (<1%), fiebre Q (<1%) o la
primoinfeccién por VIH (<1%)%15. Por otro lado, el 0.5% de las fiebres en los viajeros fueron
de causa no infecciosa. Hasta un 17% de los casos de fiebre en los viajeros quedaron sin
diagndstico incluso en centros especializados, posiblemente porque no se realizaron las
pruebas de diagndstico adecuadas o por su caracter frecuentemente autolimitado®.

Es necesario tener presente tanto las causas tropicales como aquellas infecciones de
distribucién universal como parte de los posibles diagnoésticos diferenciales cuando
valoramos a un paciente con fiebre importada. La Tabla 1-B resume las principales causas
de fiebre importada, asi como su distribucién geografica, presentacidn clinica, diagndstico
y tratamiento.
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Recomendacion:

= Lafiebre es uno de los principales motivos de consulta en viajeros. En el diagnostico
diferencial de la fiebre importada siempre deben tenerse en cuenta patologias
tropicales comunes como la malaria y el dengue, asi como infecciones de
distribucién universal. (A-I)
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PREGUNTA 1.2. ;Cuadl es el prondstico de los pacientes con fiebre importada?

La fiebre es la primera causa de consulta en urgencias y de ingreso en el viajero retornado?l.
Aunque en muchos casos se trata de un proceso autolimitado y leve, puede ser un sintoma
de una enfermedad grave. Seglin una revision sistematica la mortalidad en migrantes y
viajeros febriles se sitda en torno al 0.2%9. Sin embargo, el retraso en el diagndstico y
manejo adecuados, y la falta de identificacién de enfermedades potencialmente graves
(malaria, fiebre tifoidea, meningitis) condicionan mal prondstico, especialmente en los
casos de malaria por P. falciparum (la principal causa de mortalidad en viajero retornado)?”.

Segiin un estudio multicéntrico con informacién sobre 3.655 viajeros, el 91% de los
pacientes diagnosticados de enfermedades potencialmente graves debutaron con fiebrel3.
Este hecho explica que enfermedades febriles agudas sean la principal causa de consulta en
urgencias y hospitalizacién en viajeros!?.20. En un estudio retrospectivo de 24.920 viajeros,
el 26% de los pacientes con fiebre requiri6 hospitalizaciéon (en comparaciéon con un 3% de
viajeros sin fiebre)20. Las enfermedades febriles supusieron el 77% de las hospitalizaciones
en un estudio retrospectivo con 211 viajeros2..

Sin embargo, solo un 2% de los viajeros y migrantes hospitalizados con fiebre requeriran
ingreso en UCI4, siendo la malaria la que presenta mayor riesgo de muerte (2.5 veces mayor
respecto a otras patologias)?2. Otras causas de muerte en viajeros son melioidosis, dengue
grave, fiebre de los matorrales, fiebre tifoidea (tifoidea), encefalitis, infecciones no
tropicales como influenza, neumonia bacteriana y sepsis 12.23,

Los sindromes febriles sin sintomas focales (diarrea, sintomas respiratorios) tienen peor
prondstico, mayor duraciéon de fiebre (5 dias frente a 3), mayor tasa de ingresos
hospitalarios (28.9% frente a 11.6%) y de ingreso en UCI (4.9% frente a 0.4%), incluso tras
excluir los casos de malariall. Estos casos ademas son mas dificiles de diagnosticar en un
comienzo y requieren mayor ndmero de pruebas diagndsticas.

Respecto a los antecedentes del viajero, la zona y tipo de area visitada suponen un
importante predictor para la presencia de enfermedades mds graves®. La pregunta 2.1 y la
Tabla 2-A recogen la informacién fundamental para la anamnesis en un viajero con fiebre.
La Tabla 2-B recoge informacion sobre la etiologia mas frecuente de la fiebre en funcién de
la regidn visitada.

Recomendacion:

= Dada su potencial gravedad y su presentacidn inespecifica, ante un paciente con
fiebre importada deben valorarse desde el primer momento causas potencialmente
graves como la malaria, el dengue, la fiebre tifoidea, las rickettsiosis y las fiebres
virales hemorréagicas, asi como sindromes infecciosos cosmopolitas como la sepsis
y la meningitis. (A-I)
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BLOQUE 2: MANE]JO INICIAL DEL PACIENTE CON
FIEBRE IMPORTADA

PREGUNTA 2.1. ;Qué preguntas deben incluirse en la anamnesis del paciente con
fiebre importada?

La anamnesis es fundamental en el diagnéstico de la fiebre importada. Realizar una
adecuada evaluacién sobre el destino, las exposiciones y la cronologia permite enfocar los
esfuerzos en los diagndsticos mas probables y en muchos casos descartar los que no lo
sonl224-26_ L,a Tabla 2-A recoge los elementos claves para una correcta anamnesis del
paciente con fiebre importada. Podemos resumirla en cuatro preguntas fundamentales:
/Quién?, ;Donde?, ;Cudndo? y ; Qué? 25

1. Antecedentes personales: ";Quién?”
Los datos personales y antecedentes del paciente aportan una informaciéon fundamental que

puede ayudar a graduar el riesgo de adquisicién de ciertos patégenos!?20. Algunos puntos
que no deben olvidarse en la misma son:
e Antecedentes relevantes: Actualizacion del calendario infantil de vacunas,

enfermedades e infecciones relevantes pasadas, antecedentes quirdrgicos y
medicacion actual. Episodios previos de malaria o dengue?7.28,

e Detallar el pais de nacimiento: Ofrece informacién relevante sobre vacunacién
previa y posibilidad de viajes para visitar familiares y amigos (o VFR, del inglés
visiting friends and relatives)?°.

e Inmunosupresiéon: Se recomienda revisar los antecedentes médicos y

farmacolégicos personales en busca de cualquier situacién causante de la misma.

2. Destino: ";Dénde?”

Otro dato importante a la hora de entrevistar al paciente es conocer el destino del viaje
realizado ya que los riesgos de enfermedad varian segtin las regiones geograficas visitadas?0.
La informacién sobre los destinos debe ser lo mas detallada posible. Es recomendable
completar esta informacién sobre cualquier viaje a un pais, especialmente en zonas
tropicales y subtropicales, en los dltimos 12 meses.

e Serecomienda recoger la informacion desde lo mas general (pais, ciudad), a lo mas
concreto (entorno rural/urbano, tipo de geografia local, tipo de alojamiento). La
Tabla 2-B recoge informacion orientativa sobre las principales causas de fiebre
(tanto por frecuencia como por gravedad) en funcion del area geografica
visitada?5.26,

e Deben considerarse los itinerarios o ruta migratoria entre distintos paises y
dentro de cada pafs, y relacionarlos con la posibilidad de brotes activos, por lo que
se recomienda revisar recursos online para obtener una informacién actualizada
sobre los brotes (Tabla 2-C)2425,
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3. Cronologia: ";Cuando?”
Este apartado es fundamental para establecer la sospecha de ciertos patégenos a través de

los periodos de incubacién (Figura 2-D)122430, Resultan especialmente ttiles para
descartar patologias con periodos cortos de incubacion, asi como para valorar el riesgo de
EIAR. Se debe establecer con la mayor exactitud posible la fecha y forma de inicio, evolucién
y fin (si es el caso) de los sintomas.

Por otro lado, se puede tomar el viaje como referencia para preguntar por los

acontecimientos que han tenido lugar:

4,

Antes: ;Ha recibido consejo previaje y vacunas para el viaje? ;Las ha recibido con la
suficiente antelacion? ;Se recomendd profilaxis contra la malaria?

Durante: Revisar fechas del viaje y fechas de exposiciones de riesgo y correlacionar
con la clinica. ;Recibi6é atencién médica y/o tratamientos durante el viaje? ;Tomd
durante el viaje la quimioprofilaxis para la malaria adecuadamente?

Después: ;Cémo ha estado? ;Ha recibido atencién médica y/o tratamientos desde
su llegada? ;Continu6 tomando la quimioprofilaxis para la malaria?

Exposiciones de riesgo: ";Qué?”

/Qué hacia el paciente en el extranjero? Es recomendable preguntar por todos los detalles

posibles de las distintas situaciones en busca de los riesgos especificos que se asocian a la

adquisicién de posibles enfermedades!22527.2831;

Motivo de viaje: viaje de trabajo: ;qué trabajo y en qué entorno?; viajes de ocio:
;qué actividades?; VFR ;Ha viajado para visitar familiares y amigos? Los viajes VFR
predisponen mas a enfermar por malaria o fiebre tifoidea que otro tipo de viajes32.
Exposiciones de riesgo: riesgos alimentarios, contacto con agua dulce, contacto
con animales, picaduras de insectos, visita de cuevas, contacto con personas
enfermas, relaciones sexuales de riesgo... La Tabla 2-E resume algunas patologias
asociadas con riesgos especificos12.2627.28,

Recomendacion

= Para poder realizar un adecuado diagnoéstico diferencial de las causas de fiebre

importada, se debe realizar una anamnesis detallada que incluya las zonas
geograficas visitadas, cronologia del viaje y de los sintomas (periodo de incubacion),
las exposiciones de riesgo durante el viaje y las medidas preventivas
(especialmente, vacunacion y profilaxis antimalarica). (A-II).
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PREGUNTA 2.2. ;Cuales son los signos y/o marcadores analiticos de alarma o
gravedad en los pacientes con fiebre importada?

A la hora de establecer los criterios de alarma en viajeros con sindrome febril es necesaria
una evaluacién inicial que incluya su estado general, signos vitales y nivel de consciencia,
de modo que se identifique precozmente a aquellos pacientes que puedan tener riesgo vital.

El gSOFA es una herramienta clinica util para identificar aquellos pacientes que presentan
un alto riesgo de sepsis!333. Pacientes con dos o mas de los criterios de sepsis (alteracién
del nivel de conciencia, frecuencia respiratoria 222 rpm, presién arterial
sistolica <100 mmHg) tienen un riesgo mayor y, por tanto, requieren una evaluaciéon mas
exhaustiva para tratar de identificar la causa de infeccion, iniciar precozmente un
tratamiento adecuado y valorar la necesidad de cuidados intensivos!317.34, Aunque la escala
gSOFA no ha sido validada especificamente en viajeros febriles, si lo ha sido para causas
concretas de fiebre importada (como la malaria o dengue) y estd respaldada por otros
consensos!2. No obstante, en la valoracion inicial de pacientes con riesgo de sepsis y se
recomienda que se complemente su uso con otras escalas como NEWS, SIRS, MEWS.35

Existen ademas otros sintomas y signos que se han asociado a mayor gravedad (Tabla 2-
F):

e (riterios clinicos: Letargia/obnubilacion/postracién, meningismo, >2 crisis
comiciales en 24 horas, cianosis, disnea, signos de sangrado (purpura,
petequias, sangrado gastrointestinal)!?, peritonismo, dolor abdominal
persistente o incapacitante, vomitos persistentes/intolerancia oral, oliguria o
anuria, necrosis acra, ictericia, shock 13.17.27.35,

e (riterios analiticos: hemoconcentraciéon (aumento de >20% del hematocrito
basal del paciente), trombocitopenia (plaquetas <50x109/L), hipoglucemia <70
mg/dL, fracaso renal agudo, AST, ALT o GGT >1000UI/L o insuficiencia hepatica,
lactato >2.5 mmol/L 27.36-38,

En el caso de malaria y dengue (las dos causas mas frecuentes de fiebre importada
indiferenciada) existen criterios de gravedad especificos y signos de alarma definidos por
la OMS1337-40, En ambos casos, dicho criterios estan especialmente pensados para poblacién
pediatrica y de areas endémicas para estas enfermedades. Los criterios de gravedad de
malaria se pueden consultar en guias especificas. La Tabla 2-G resume los signos de alarma
y criterios de gravedad de dengue3°.

Se han identificado biomarcadores de inmunidad y endoteliales, (angiopoyetina-2, sSTREM-
1) que podrian servir como nuevas herramientas de prondstico para multiples infecciones
y deteccion de pacientes con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave+!42,

Por ultimo, cada vez viajan mas personas con comorbilidades, edad avanzada y diversos
grados de inmunosupresion. Estos viajeros, tanto por su patologia de base como por la
contraindicacién de algunas de las vacunas recomendadas para los viajes internacionales,
hacen que sean mas susceptibles a ciertas infecciones y cursar con mayor gravedad#344, Por
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otro lado, el mal prondstico de las principales causas de fiebre importada (como la malaria
o el dengue) en las mujeres embarazadas y los nifios, hace que deba tenerse especial
precaucién en el diagndstico y manejo de estas poblaciones#0.41.44,

Recomendaciones:

= En todo viajero con fiebre es necesario una evaluacién inicial de la gravedad clinica
que incluya al menos valoracién del estado general, nivel de conciencia y signos
vitales (A-II).

= Silaescala de qSOFA es >2 o el paciente presenta signos y/o marcadores analiticos
de alarma (Tabla 2-F), sera necesaria una evaluacién mas exhaustiva para
identificar la etiologia e iniciar de tratamiento de manera precoz, individualizado
segun la clinica de cada paciente. (A-II).

= En caso de tener diagnostico de malaria o dengue, deberan valorarse los criterios de
gravedad y signos de alarma especificos para estas enfermedades (A-II).

= Los pacientes de edad avanzada, con comorbilidades o inmunosupresion (B-III), asi
como las embarazadas y los nifios (B-1I) deberan ser valorados mediante estrategias
diagnosticas mas agresivas y valorando el inicio precoz de tratamientos empiricos,
debido al riesgo de que la enfermedad curse con mayor gravedad.
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PREGUNTA 2.3. ;Cuando debe sospecharse y qué debemos hacer ante una sospecha
de enfermedad infecciosa de alto riesgo (EIAR)?

Se define enfermedad infecciosa de alto riesgo como aquella que es transmisible de persona
a persona, supone un riesgo vital, presenta un grave peligro en el entorno sanitario y en la
comunidad y que requiere medidas de control especificas*s. Aunque el riesgo en viajero es
muy bajo (<1 diagnoéstico por millén de viajeros), dado el riesgo que suponen desde el punto
de vistaindividual y de salud ptblica, debemos tenerlas muy presentes en viajeros enfermos
que regresen de zonas endémicas para EIAR, entre las que deberian incluirse las fiebres
hemorragicas, (en especial la FHCC, que es endémica en Espafia), infecciones respiratorias
altamente patogénicas emergentes, agentes bioterroristas (incluyendo viruela), otros
ortopoxvirus altamente patogénicos, tuberculosis XDR y algunas cepas de tuberculosis
MDR. También pueden incluirse otras infecciones, o infecciones de reciente aparicion, en
funcién de su evaluacién de riesgos establecida.

Ante un paciente con fiebre importada, la sospecha de EIAR se basara en la presencia de
criterios clinicos y epidemioldgicos.1217

Criterios clinicos:
e signos hemorragicos (incluidas las petequias)
e vOmitos o diarrea
e hipotension o shock
e ausencia de respuesta al tratamiento iniciado segin la sospecha clinica inicial
e cuadros respiratorios de vias bajas (para EIAR respiratorias)

Criterios epidemioldgicos: en los ultimos 21 dias (14 en el caso de EIAR respiratorias) el
paciente haya estado:

e enunazona de brote de EIAR o

e enunazona endémicay haya presentado exposiciones de riesgo como:

- contacto con animales potencialmente infectados, vivos o muertos (como
ratas en zona endémica de Lassa; o primates, murciérlagos o antilopes en
zona endémica de Ebola o Marburg; o camellos en zona endémica de MERS)

- picadura de garrapata en una zona endémica de FHCC

- contacto con una persona con diagnéstico confirmado (o alta sospecha) de
EIAR

Los pacientes con sospecha de EIAR, pueden requerir de manejo en una Unidad de
Aislamiento de Alto Nivel (UAAN) hasta que dicha EIAR quede descartada*¢47. Por lo que,
ante cualquier sospecha, debera contactarse con los organismos de Salud Publica
pertinentes para informar de dicha sospecha y valorar la necesidad de traslado a una UAAN.
Por otro lado, ante una elevada sospecha clinica puede ser adecuado valorar la existencia
de una EIAR auln en ausencia de criterio epidemiolégico.

Ante todo viajero febril deberian aplicarse las medidas de precaucién universales. Asi
mismo, ante la sospecha de EIAR se debera proceder al aislamiento de contacto y por gotas.
Por ello, el personal encargado de evaluar a estos pacientes debe mantenerse informado de
los brotes en curso, conocer las potenciales enfermedades que pudieran requerir
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aislamiento y estar familiarizado con las definiciones de caso especificas. Otras medidas
recomendables son*8-54;

1.- Informar al paciente de lo que esta ocurriendo y de las medidas que se van a establecer.
2. Aislar al paciente en habitaciéon separada con acceso restringido y preferiblemente
presion negativa. Limitar las entradas a las necesarias para la asistencia del paciente.

3. Asegurarse de que toda aquella persona que entre en contacto con el paciente use un
equipo de proteccion individual acorde al riesgo. Antes de entrar, instruir a la persona en la
puesta y retirada del equipo.

4. Manipular al paciente utilizando la equipacién protectora adecuada.

5. Limitar las extracciones de sangre y otras tomas de muestras a las minimas necesarias.
Todas las muestras deben considerarse altamente infecciosas y manejarse con las medidas
adecuadas de proteccién y transportarse en los medios adecuados, con la pertinente
etiquetacidn que los identifique como material altamente infeccioso.

6. Desechar el material utilizado con el paciente en contenedores adecuados.

7. Informar a los organismos competentes.

8. Mantener un registro de toda persona que acceda a la habitacién del paciente con
sospecha/caso confirmado de EIAR, asegurandose que se asigna exclusivamente a ese
paciente y que no se mueve libremente fuera de las areas de aislamiento.

Recomendaciones:

= Debe valorarse la necesidad de manejo en una Unidad de Aislamiento de Alto Nivel
(UAAN) ante cualquier paciente febril que cumpla criterios epidemioldgicos y
clinicos de una EIAR.

e Fiebres virales hemorragicas (FVH) (como Ebola, Marburg, Lassa, fiebre

hemorragica de Crimea-Congo (FHCC)):

1 paciente con fiebre, signos de hemorragia, vémitos o diarrea,
hipotensidn o shock

(i) que en los ultimos 21 dias: haya estado en una zona de brote de FVH, o
haya estado en una zona endémica de FVH y haya tenido una exposicion
de riesgo (contacto con personas enfermas, animales o picadura de
garrapata en el caso de FHCC)

e EIARrespiratoria:
(iii)  paciente con sintomas o signos de infeccion respiratoria de vias bajas
(iv)  queenlos dltimos 14 dias haya estado en una zona de brote o endémica
de EIAR respiratoria, especialmente si ha tenido una exposicion de
riesgo (contacto con personas enfermas o camellos en el caso de MERS)
(B-II).

= Ante cualquier sospecha de EIAR debe contactarse con los organismos de Salud
Publica pertinentes para informar del caso y valorarse la necesidad de traslado a
una UAAN (B-II).
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= Deben utilizarse siempre las medidas de precaucién universal y conocer/consultar
las regiones endémicas/brotes en curso para evaluar el riesgo de EAIR para, en el
caso necesario, trasladar al paciente para su manejo en una UAAN (A-II).
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PREGUNTA 2.4. ;Cuando debe derivarse un paciente a un servicio de urgencias
hospitalarias?

Aunque muchos de los cuadros febriles en viajeros que se atienden en Atencién Primaria o
urgencias extrahospitalarias son leves y autolimitados, debemos hacer énfasis en reconocer
0 descartar enfermedades con alta morbilidad y mortalidad (malaria, fiebre tifoidea,
meningitis) y aquellas que representan un peligro para la salud publica como fiebres
hemorréagicas, tuberculosis, sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), etc13.

Cualquier paciente que presente algin signo de gravedad debe ser trasladado a un servicio
de urgencias!’. Se valorara la derivacidn hospitalaria de los pacientes que presenten alguno
de los siguientes criterios:

e gSOFA >2: pacientes que cumplan con 2 o mas de los criterios (alteracion del nivel
de conciencia, frecuencia respiratoria=22rpm y presién arterial
sistélica <100 mmHg) tienen mayor riesgo de sepsis!3.

e Signos y sintomas que pueden sugerir una infeccién grave: petequias/purpura o
cualquier signo de sangrado, cianosis o distress respiratorio, meningismo,
alteraciones neuroldgicas o disminucién del nivel de conciencia, peritonismo,
oliguria/anuria, shock, necrosis distal!’, dolor abdominal persistente o
incapacitante, tercer espacio (valorado por la clinica y/o pruebas de imagen),
vOmitos persistentes/intolerancia la ingesta oral3.

e Alguno de los siguientes marcadores analiticos: hiperbilirrubinemia,
hemoconcentracién, hipoproteinemia, hipoglucemia??, fracaso renal agudo,
plaquetas <50x109/L, AST, ALT o GGT >1000UI/L o insuficiencia hepatica.l!

e Se debe tener especial cuidado con los pacientes de edad avanzada, comorbilidades
o inmunosupresién ya que, puede estar asociado a un mayor riesgo de infeccién o
complicaciones??.

e Ante cualquier paciente con fiebre y visita a zona endémica de malaria si no
disponemos de medios diagnosticos que puedan garantizar un resultado de forma
urgente3s,

e (Cualquier cuadro febril infeccioso que no responda correctamente al tratamiento
meédico establecido.

e Sospecha de enfermedades que requieran de un diagndstico precoz por su
implicacion de salud publica, como el riesgo de transmisién autdctona (dengue,
chikungunya, zika) o la alta transmisibilidad.

Recomendacion

= Se recomienda derivar a un servicio de urgencias hospitalario a los pacientes con
fiebre importada que presenten alguno de los siguientes criterios: qSOFA = 2, signos
o marcadores analiticos sugestivos de infeccidn grave, pacientes de edad avanzada,
comorbilidades o inmunosupresion, dificultad para obtener un diagnéstico rapido
de malaria (en pacientes que regresen de una zona endémica de malaria),
implicaciones de salud publica. (A-III)
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PREGUNTA 2.5. ;Cuales son los criterios de ingreso de un paciente con fiebre
importada?

Aunque la mayor parte de los pacientes con fiebre importada son evaluados de manera
ambulatoria, hasta el 32% requeriran ingreso hospitalario*. En una revision sistematica se
identificaron los siguientes motivos de ingreso en pacientes con fiebre importada: malaria
(11%), dengue (7%) y la fiebre tifoidea (0.8%)°. Otras causas de ingreso son las infecciones
de tracto respiratorio, hepatitis A o infecciones por rickettsia. En torno al 10% de los
viajeros febriles ingresados no se puede identificar una etiologia concreta causante de la
fiebre1955, La evolucion suele ser buena, y solo el 2% requiere ingreso en unidades de
cuidados intensivos, con una tasa de mortalidad baja. Tanto la tasa de hospitalizacién por
enfermedad febril como la mortalidad son mayores entre los viajeros ancianos que entre
los mas jovenes>e.

Se ha demostrado que el reconocimiento y el tratamiento precoces de las infecciones graves
mejoran la supervivencia y reducen la morbilidad a largo plazo. Sin embargo, la detecciéon
precoz de infecciones graves supone un reto clinico debido a la naturaleza sutil e
inespecifica de su presentacion en las primeras fases de la enfermedad.

Criterios de ingreso hospitalario

La decision de ingresar a un paciente febril a la vuelta de un viaje debe basarse en criterios
clinicos, analiticos, etioldgicos, personales y sociales?’ (ver pregunta 2.2):

e (Criterios clinicos: Letargia/obnubilacion/postraciéon, meningismo, >2 crisis
comiciales en 24 horas, focalidad neuroldgica, signos de sangrado (purpura,
petequias, sangrado gastrointestinal), cianosis, disnea, dolor abdominal persistente
o incapacitante o peritonismo, vomitos persistentes/intolerancia a la via oral,
oliguria o anuria, signos de mala perfusion, necrosis acra, shock, ictericia.

e (Criterios analiticos: hemoconcentracion (aumento de > 20% del hematocrito basal
del paciente), plaquetas <50x109/L, glucemia <70 mg/dL, fracaso renal agudo, AST,
ALT o GGT >1000UI/L o insuficiencia hepatica, lactato >2.5 mmol/L.

e (Criterios etiolégicos / de salud publica: como las malarias en pacientes no-
inmunes o las EIAR.

e Antecedentes personales y comorbilidades: edades extremas, factores de
inmunosupresion, otras comorbilidades.

o (Criterios sociales: en aquellas personas en las que no se pueda garantizar una
vigilancia adecuada, no tengan facilidad de acceso a un hospital en caso de
empeoramiento, o existen barreras culturales para comprender los signos de
alarma deberian ingresar de forma preventiva, aunque la enfermedad curse leve.

Dado que los signos hemorragicos no siempre estan presentes en las enfermedades virales
hemorragicas, también se deberia ingresar si hay antecedentes de contacto con fluidos
corporales de una persona o animal potencialmente infectado por un virus de alta letalidad
(para el adecuado manejo del paciente con sospecha de enfermedad por virus de alto riesgo,
consultar las guias especificas)4s, incluido el accidente biolégico. Por ultimo, en
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determinados casos, se ingresara por motivos de salud publica, como puede ser en casos
leves de algunas EIAR como la FHCC (ver pregunta 2.3).

Criterios de ingreso en unidades de cuidados intensivos

No existen criterios establecidos para determinar la necesidad de ingreso en una UCI,
aunque aquellos pacientes febriles con enfermedad grave asociada a disfuncion fisiologica
y fallo organico establecido o inminente deberian ser subsidiarios de vigilancia intensiva.
Existen algunas herramientas que nos pueden ayudar a la toma de decisiones, siendo una
de las mas utilizadas el score de qSOFA, (puntuacidn en la escala de Glasgow <15, frecuencia
respiratoria >22 respiraciones por minuto, y presion arterial sistélica <100 mmHg; si se
cumplen dos de estos tres puntos indica alta probabilidad de sepsis) (ver pregunta 2.2)13.
Algunas patologias concretas, como malaria?57 o dengue3958 tienen sus propios criterios de
gravedad, pero la mayoria de fiebres importadas carecen de criterios especificos.

Los cuidados intensivos han demostrado su utilidad en pacientes que requieren o pueden
requerir asistencia respiratoria avanzada, pacientes que requieren asistencia de dos o mas
sistemas organicos y pacientes con afectacidn crénica de uno o mas sistemas organicos que
ademas requieren asistencia para el fallo agudo reversible de otro érgano. La derivacion
precoz es especialmente importante, ya que su retraso reduce las posibilidades de una
recuperacién completass.

Recomendaciones:

= La decisidén de ingresar a un paciente febril a la vuelta de un viaje debe basarse en
criterios: (i) clinicos (presencia de letargia/obnubilaciéon/postracién, meningismo,
>2 crisis comiciales en 24 horas, focalidad neurolégica, signos hemorragicos,
cianosis, disnea, dolor abdominal persistente/incapacitante o peritonismo, vomitos
persistentes/intolerancia a la via oral, oliguria o anuria, signos de mala perfusion,
necrosis acra, shock, ictericia); (ii) analiticos (hemoconcentracién, plaquetas
<50x109/L, glucemia <70 mg/dL, fracaso renal agudo, AST, ALT o GGT >1.0001U/L,
insuficiencia hepatica, lactato >2.5 mmol/L), (iii) etiol6égicos (malaria en pacientes
no-inmunes o EIAR); (iv) antecedentes personales (edades extremas, factores de
inmunosupresion, comorbilidades) y/o (iv) sociales (A-III).

= Los pacientes que precisen asistencia respiratoria avanzada, asistencia de dos o mas
6rganos o sistemas, pacientes con afectaciéon crénica de uno o maéas sistemas
organicos que ademas requieren asistencia para el fallo agudo reversible de otro
organo, y un qSOFA =2 deberian ingresar en unidades de cuidados intensivos.
También los pacientes que cumplan criterios de gravedad especificos para
determinadas enfermedades infecciosas como malaria, dengue o sepsis (A-III).

= Se deben reconocer y tratar precozmente las infecciones graves, ya que mejoran la
supervivencia y reducen la morbilidad a largo plazo (A-II).
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BLOQUE 3: CLINICA Y SINDROMES

PREGUNTA 3.1. ;Qué sintomas y signos son utiles para el diagndstico de las causas
de fiebre importada?

No existen sintomas, signos o hallazgos de la exploracidn fisica patognomonicos de ninguna
causa de fiebre importada. Por esta razén es importante combinar una historia clinica
completa que incluya una informacién detallada del viaje®®, una anamnesis por érganos y
aparatos y una exploracion fisica completa incluyendo piel y mucosas!227.

En la orientacién diagndstica se deben buscar signos y sintomas de focos infecciosos
frecuentes (muchos producidos por infecciones cosmopolitas)é162 como el respiratorio
14% (p.ej. tos y expectoracion, disnea), gastrointestinal 15% (diarrea del viajero), cutaneo
y de tejidos blandos 4% (celulitis, abscesos, exantemas), urinario y genital 4% (disuria,
polaquiuria, ulceras, secrecién purulenta), neurologico <1% (meningismo, disminucion del
nivel de consciencia) o hepatobiliar (ictericia, dolor hipocondrio derecho)227, Por otro lado,
hasta un 35% corresponden a fiebre sin una clara focalidad o fiebre indiferenciada entre las
que se incluyen infecciones potencialmente mortales como la malaria, fiebres hemorragicas
o fiebre tifoideal®.20,

Algunos signos o sintomas pueden orientar a una determinada etiologia como por ejemplo
una o mas escaras o “manchas negras” sugieren una fiebre botonosa con LR+20 (causado
por varias especies de Rickettsia spp.)¢3, tifus de los matorrales de Asia (Orientia
tsutsugamushi) y excepcionalmente tripanosomiasis africana o antrax?7.64. La presencia de
esplenomegalia aumenta la probabilidad de malaria (LR+ 5-14) y fiebre tifoidea (LR+ 6-
10)°. Una fiebre periddica regular orienta a una malaria no falciparum como la terciana
(fiebre cada 48 horas) por Plasmodium ovale y P. vivax o cuartana (cada 72 horas) en P.
malariael?. Mientras que la presencia de sintomas respiratorios es un dato clinico con un
elevado valor predictivo negativo para malaria y arbovirosis importadas.65.66

En la valoracion clinica inicial es muy importante considerar si cumple criterios de
gravedad o se sospecha una EIAR para tomar medidas de aislamiento y salud publica20.67,
Para lo primero se pueden usar escalas sencillas como qSOFA que incluye bajo nivel de
consciencia, taquipnea e hipotensién, o NEWS2 que afiade frecuencia cardiaca, saturacion
de O, y temperatura. Otras sefales de gravedad serian presencia de
letargia/obnubilacion/postracién, meningismo, crisis comiciales, focalidad neurologica,
signos hemorragicos, cianosis, disnea, dolor abdominal o peritonismo, vomitos
persistentes/intolerancia a la via oral, oliguria o anuria, signos de mala perfusién, necrosis
acra, ictericial232.68,
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Recomendaciones:

= En la valoracion inicial del paciente con fiebre importada, se deben realizar una
anamnesis y exploracidn fisica detalladas, orientadas a descartar enfermedades
potencialmente graves y/o EIAR (AII). La busqueda sistemdtica de signos y
sintomas que orienten al foco de la infeccién (especialmente gastrointestinales,
respiratorios o cutdneos) puede ayudar en el diagnéstico inicial de causas
frecuentes de fiebre, a menudo de distribucidn universal. (AII)

= Ante un paciente con fiebre importada, la presencia de una escara o “mancha negra”
en la exploracion fisica es altamente sugestiva de fiebre manchada o tifus de los
matorrales (B-II), mientras que la presencia de esplenomegalia es muy especifica de
infecciones como la malaria o la fiebre tifoidea (B-II).

= Ante un paciente con fiebre importada, una fiebre periddica regular orienta a una
malaria por especies no falciparum (BIII). En pacientes sin signos ni sintomas de
gravedad, los sintomas respiratorios son poco sugestivos de infecciones como la
malaria o las arbovirosis. (B-II)
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PREGUNTA 3.2. ;Cuales son las principales causas y qué pruebas complementarias
deben realizarse ante un paciente con fiebre importada sin causa evidente de mas
de 7 dias de duracién?

El estudio inicial de las fiebres importadas de duracién mayor de una semana es similar a
las de reciente aparicién, aunque puede haber un porcentaje mayor de fiebres
indiferenciadas sin clara focalidad infecciosa, lo que puede dificultar el diagnosticos®.

La proporcidn de casos de fiebre importada sin diagndstico especifico tras un estudio inicial
tiene una amplia variabilidad (rango: 0.7-45%) segun el disefio del estudio. Incluso en
centros especializados, no se encontr6 una causa especifica hasta en un 40%?9. En muchos
casos, el paciente mejoré clinicamente y no se realizaron mas investigaciones diagnosticas
una vez descartadas causas potencialmente gravesz23.

A pesar de que algunos pacientes pueden presentar una buena evolucidn clinica, existen
ciertas etiologias que deben descartarse en pacientes con fiebre de mas de 7 dias.

La malaria, especialmente por especies no-falciparum, puede escapar a las técnicas
diagnosticas habituales al disminuir la sensibilidad de los test rapidos y de la microscopia
por parasitemias bajas y malarias submicroscopicasés.7.

Otras infecciones comunes que pueden no detectarse inicialmente son las infecciones
tratables con doxiciclina como rickettsiosis (fiebres manchadas y fiebres tificas),
leptospirosis, fiebre Q, borreliosis, anaplasmosis, o bartonelosis!>71.

Conviene tener en cuenta en el diagnostico diferencial otras infecciones importadas menos
frecuentes como las fungicas (histoplasmosis, otros hongos endémicos), fiebres
hemorragicas, esquistosomiasis aguda, brucelosis, melioidosis, tripanosomiasis o
babesiosis. También infecciones cosmopolitas frecuentes como las endocarditis, sindrome
mononucledsico incluido VIH, hantavirus, fiebre tifoidea, tuberculosis, leishmaniasis o
Legionellas.

Con la prolongacién de la fiebre y las infecciones ya razonablemente descartadas puede
aumentar la proporcién de fiebres no infecciosas secundarias a neoplasias sélidas y
hematolégicas o enfermedades inflamatorias y/o autoinmunes no infecciosas?2.

Recomendaciones:

= El diagnostico diferencial de fiebres de >7 dias de duracidn debe incluir infecciones
cosmopolitas, infecciones importadas (habituales e infrecuentes) pero también
causas no infecciosas (A-II).

= Si no se han realizado inicialmente, ante un paciente con fiebre importada de >7
dias de duraciéon, deben considerarse las siguientes exploraciones
complementarias: hemocultivos de larga incubacién, frotis sanguineo, PCR de
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malaria, ampliacién de serologias y/o PCR (VIH, otras mononucleosis, Rickettsia
spp., Leptospira spp., Coxiella burnetti, Brucella, hongos endémicos, Leishmania spp.
Schistosoma spp.) y PCR y/o cultivos de hongos y micobacterias, panel de
autoinmunidad y/o pruebas de imagen (como ecografia abdominal, TAC,
ecocardiografia, e incluso PET) (B-II).
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PREGUNTA 3.3. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importaday
fenomenos hemorragicos?

Entre las principales causas de sindrome febril importado y fenémenos hemorragicos
asociados citamos, el virus del dengue, la leptospirosis, la meningococemia, las infecciones
por Rickettsia spp. y por su especial relevancia las FVH. El término de FVH describe
diferentes virus que condicionan un sindrome patogénico comun que esta caracterizado por
fiebre, aumento en la permeabilidad vascular, fenémenos hemorragicos y dafio
multiorganico que lleva a la muerte (superando el 90% de los casos en algunos brotes
epidémicos)8. Esta causado, sobre todo, pero no exclusivamente, por virus pertenecientes a
diferentes familias (Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae y Flaviviridae). Las FVH se
transmiten al hombre por artrépodos, reservorios vertebrados e incluso mediante
transmision directa (demostrado en los virus de las fiebres hemorragicas de Crimea-Congo,
Ebola, Marburg y Lassa), esto hace que puedan presentarse en brotes epidémicos e
infecciones nosocomiales si no se aplican las medidas de control adecuadas?2 Estas
caracteristicas junto con la falta de tratamiento especifico’!, determinan la necesidad de una
evaluacién urgente y a tomar las medidas adecuadas ante una sospecha fiebre viral
hemorragica, siendo fundamental realizar un control de la infeccién y comunicacién con las
autoridades competentes de Sanidad Publica lo mas rapido posibles72-74,

En primer lugar, se debera realizar el diagndstico diferencial de causas de sindrome febril
importado y lesiones hemorragicas asociadas. La base para sospechar una FVH sera la suma
de criterios i) temporales, ii) clinicos y iii) epidemioldgicos.

i) criterio temporal: se consideraran cuando el tiempo desde la exposicion hasta
los primeros sintomas sea inferior a 21 dias.

ii) criterio clinico: paciente con fiebre repentina o sintomas compatibles como
cefalea, dolor muscular generalizado, conjuntivitis, dolor abdominal, nauseas,
vOmitos o diarrea, hipotension o shock, y ademas de manifestaciones
hemorragicas profusas una vez descartada cualquier causa de sepsis
predisponente a didtesis hemorragica, trombocitopenia (<100.000
plaquetas/mms3) o prolongacién del tiempo de protrombina.

iii) criterio epidemioldgico: el pais de procedencia o mejor atin zona la procedencia
es uno de los criterios basicos para la sospecha, aunque no es criterio suficiente
para su diagnéstico en viajeros o migrantes. Hay que tener en cuenta las
diferentes areas endémicas de las distintas FVH. Ademas, habra que valorar las
posibles picaduras, el contacto con material contaminado/fluidos
corporales/muestras bioldgicas de casos confirmados en las 3 semanas previas.
Ademas, de la exposicion, en el ambito profesional o en actividades de caza, a
excretas, sangre, tejidos o fluidos corporales de animales infectados.

El diagnéstico diferencial deberia incluir otras entidades como malaria, tifus,
rickettsiosis, leptospirosis, hepatitis virales (especialmente las fulminantes) y la fiebre
amarilla, valorando factores como la clinica, antecedente epidemioldgico y hallazgos de
las pruebas complementarias. Es importante recalcar la necesidad de una cierta
flexibilidad en los criterios de fiebre.
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Recomendaciones:

= Ante un paciente con sindrome febril importado y fenémenos hemorragicos debe
valorarse la posibilidad de una FVH (A-II).

= Ante la sospecha de FVH, no deben realizarse exdmenes complementarios que
impliquen contacto con sangre o fluidos, si no se realizan bajo las medidas de UAAN
y siguiendo los protocolos especificos. (A-I)

= Ante la sospecha de FVH y ante la imposibilidad de realizar pruebas diagnoésticas
para otras causas de fiebre, debera plantearse el inicio de tratamientos empiricos
para causas de fiebre mas comunes como la malaria, enfermedades bacterianas
convencionales y Rickettsiales. (A-II)

= Tras descartar la sospecha de una FVH, se deberian realizar pruebas para excluir
malaria, dengue, leptospirosis. (A-I) También deben incluirse en el diagndstico
diferencial la meningococemia, tifus, rickettsiosis, hepatitis virales y fiebre amarilla.
(A-II).

= Los signos hemorragicos son signos de gravedad, por lo que se debera valorar la
necesidad de derivacion a urgencias o ingreso hospitalario ante cualquier paciente
con fiebre importada y signos hemorragicos (A-1II)
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PREGUNTA 3.4. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias se deben solicitar ante un paciente que presenta fiebre importada
y exantema?

Cerca de un tercio de las fiebres importadas sin foco presentan exantemall. El diagndstico
diferencial de un exantema febril importado es amplio, incluye infecciones virales,
bacterianas, fingicas, parasitarias, infestaciones por artrépodos y picaduras, reacciones
alérgicas de hipersensibilidad y a farmacos y enfermedades sistémicas’> (Tabla 3-A). En
general, tras un viaje, los exantemas infecciosos mas frecuentes suelen ser por arbovirus
(chikungunya, dengue, zika, etc), asi como la fiebre por rickettsias y la fiebre tifoidea?677.
Menos frecuentes son los exantemas producidos por sarampién, rubéola y virus
mononucledsicos’8. Aunque algunos exantemas pueden orientar la causa etioldgica no hay
ningun dato patognomonico.

La esquistosomiasis aguda o sindrome de Katayama suele aparecer entre 2 y 6 semanas
después del contacto con agua contaminada.6® El exantema (que suele ser urticariforme) se
suele presentar junto a otros sintomas (como escalofrios, tos, nauseas, dolor abdominal,
malestar general, mialgias, y eosinofilia significativa) acompafiando la fiebre elevada y
exantema.

La tripanosomiasis africana es muy infrecuente en los viajeros, aunque se ha observado un
aumento de los casos en algunas 4reas de Africa oriental?. Presenta una erupcién tardia
caracterizada por un exantema parcheado de predominio troncular. El reconocimiento
precoz es importante, ya que la terapia es menos eficaz una vez que se ha producido la
invasion al sistema nervioso central. Dentro de las infestaciones por artrépodos en todo el
mundo, pero especialmente en las areas tropicales y subtropicales, la sarna es muy
prevalente y puede producir una erupcién pruriginosa generalizada, habitualmente sin
fiebre asociada. Dentro de las infecciones fingicas, aunque excepcionales, sefialamos que la
coccidioidomicosis se puede asociar con una erupcién cutdnea primarias?. La mayoria de los
pacientes, presentan lesiones papulares que progresan a lesiones maculopapulares
tronculares y, a veces, en palmas, plantas y mucosa bucal.

Otro factor a tener en cuenta durante los viajes es la mayor frecuencia de contactos sexuales
con nuevas parejas. Asi, varias infecciones de transmisién sexual pueden causar sindromes
febriles exantematicos como la sifilis, la infeccién aguda por el VIH y la gonorrea. De esta
manera en un estudio, el 3% de los viajeros que regresan con fiebre y un exantema tenian
una primoinfeccion por VIH. Desde el brote de 2022, Mpox debe incluirse a nivel mundial
en el diagnéstico diferencial de fiebre exantematica tras contacto sexual de riesgo. Se
manifiesta con fiebre, exantema, linfadenopatia y otros sintomass!. Las lesiones cutaneas
pueden estar localizadas o generalizadas (incluidas las manos y los pies) y pueden limitarse
a unas pocas o una sola lesion. Las lesiones cutaneas evolucionan de macula a papula y se
vuelven vesiculas y luego pustulas.

Una historia clinica completa y sistematizada es clave para establecer un diagndstico
correcto, determinar una terapia precoz y, si fuera necesario, aislar al paciente. Entre los
principales datos a recoger destacan: i) la localizacion, duracion y época del viaje, ii) el
tiempo desde el regreso del viaje, iii) exposiciones (agua dulce o de mar, animales, picaduras
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de artrépodos, contacto con plantas, tatuajes, actividad sexual, actividades ocupacionales y
medicamentos), iv) hora de inicio de las lesiones cutdneas, v) evolucidn clinica, v) sintomas
asociados a las manifestaciones dermatolégicas y vi) sintomas sistémicos acompafiantes.

Recomendaciones:

= Ante una fiebre exantematica importada, deben considerarse de forma prioritaria
las arbovirosis y las rickettsiosis (A-II).

= Una vez descartadas las causas mas frecuentes, el diagnostico diferencial de un
exantema febril importado es muy amplio e incluye infecciones virales (sarampion,
rubeola, virus mononucleésidos), bacterianas (fiebre tifoidea, meningococemia),
fangicas, parasitarias (esquistosomiasis aguda, tripanosomiasis africana),
infestaciones por artrépodos y picaduras, ademdas de causas no infecciosas
(reacciones alérgicas y farmacolodgicas) (A-III).

= Las infecciones de transmision sexual son posibles causas de exantemas febriles,
por lo que deben incluirse en el diagnostico diferencial de fiebre exantematica
importada. Entre los mas frecuentes estan la sifilis y la infeccién aguda por el VIH
(A-III).
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PREGUNTA 3.5. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importada e
ictericia?

La ictericia y la hiperbilirrubinemia (definida como aumento de la bilirrubina en sangre >3
mg/dl), son un hallazgo comtn que puede deberse a diferentes procesos, tanto infecciosos
(virus, bacterias, parasitos) como téxico-farmacolégicos, autoinmunes8, diferentes
enfermedades hepaticas (metabdlicas, biliares) y hematolédgicas (procesos-enfermedades
hemoliticas). Cuando la ictericia acompafia a la fiebre importada en general suele ser un
signo de gravedad y puede orientar hacia ciertas causas (Tabla 3-B).

En lo referente a las causas infecciosas, una vez descartada la malaria, tendremos que
valorar fundamentalmente la posibilidad de hepatitis viricas [sobre todo VHA y VHE
(ictericia hasta el 70% en caso de VHA78 y hasta el 85-95% de los casos sintomaticos de
VHES®3), VHB, VHC y VH delta, asi como, diferentes virus herpes (VEB, CMV, VHS, VVZ) y
VIH]8485, fiebre tifoidea (ictericia en el 22% de los casos)84, leptospirosis (sindrome de
Weil, consistente en fiebre, ictericia y fracaso renal, en el 5-15% de los casos)8° y dengues?-
85 (entre el 3.6 y el 48% de los casos)86. Otros procesos a valorar son la fiebre amarilla (la
ictericia suele ser tardia y signo de gravedad)?’, absceso amebiano, fiebre Q (en el 8.8% de
los casos)88, rickettsiales [tifus de los matorrales (en el 12.5% de los casos)ss, fiebre y tifus
murino]828990, tripanosomiasis africana (en el 22.4% de los viajeros infectados por
T.b.rhodesiense)®!, la fiebre recurrente transmitida por piojos (hasta en el 70% de los
casos)®’, ldes, bartonelosis sudamericana (también conocida como fiebre de Oroya o
enfermedad de Carrion), incluso diferentes helmintos (Toxocara canis y T. cati, Fasciola
hepatica, Clonorchis sinensis y Opistorchis viverrini. aunque suelen presentar también
eosinofilia) y Leishmania visceral.828592 Qtras fiebres virales hemorragicas (Lassa y otros
arenavirus, Marburg, Ebola, FHCC, fiebre del Valle del Rift, Hantavirus...) también pueden
cursar con ictericia.8588 Ademas tendremos que valorar siempre la posibilidad de que la
ictericia febril se deba una colangitis, asi como, que se trate de un signo de sepsis con
afectacion hepatica (si viene del Sudeste Asidtico o Norte de Australia, considerar la
posibilidad de melioidosis).8> En cuanto a las causas no infecciosas tendremos que valorar
la posibilidad de reacciones medicamentosas, enfermedades autoinmunes o enfermedades-
procesos que cursan con hemdlisis. En este sentido, debe tenerse especial atencién a la
hemolisis diferida por artemisinas, que puede ocurrir entre los 7-28 dias tras es tratamiento
con artemisinas, especialmente en viajeros que han padecido una malaria, grave o con
parasitemias altas.%3

El abordaje diagnéstico sera el habitual con una buena historia clinica (del viaje, zona, época,
exposiciones, alimentos...) y exploracion fisica detallada, con especial interés en la situaciéon
vacunal del paciente, ya que muchas de las etiologias aqui mencionadas son en parte
prevenibles (VHA, VHB, fiebre tifoidea y fiebre amarilla. La correcta vacunaciéon disminuye
considerablemente, aunque no excluye, la posibilidad de infeccién por estos patégenos).
Solicitaremos una analitica general con estudio de funcién hepatica (bilirrubina total,
directa e indirecta, transaminasas, fosfatasa alcalina, albiimina y estudio de coagulacién),
pudiendo afiadir haptoglobina y LDH, si hubiera sospecha de hemoélisis (debe recordarse la
posibilidad de hemdlisis diferida por artemisinas). Los estudios microbioldgicos de cultivos
(sangre y heces), serologias y biologia molecular (sangre, heces y orina) dependeran de la
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sospecha clinica y datos obtenidos de la historia del viaje, pero deberan de incluir como
minimo, estudio de hepatitis viricas (B, C y sobre todo A y E), asi como, fiebre tifoidea,
Leptospira y dengue. En funcién de resultados y sospecha, ampliaremos el estudio. Por
ultimo, toda ictericia febril, se merece un estudio radiolégico (valoracién de la via biliar,
descartar LOE hepatica o absceso, datos de hepatopatia cronica...), siendo la ecografia
generalmente el estudio inicial. En funcién del caso, hallazgos ecograficos y sospecha se
podria completar el estudio con TAC, RMN o colangioRMN.

Recomendaciones:

= Las causas mas frecuentes de fiebre importada e ictericia, una vez descartada la
malaria, son las hepatitis viricas (sobre todo VHA y VHE), leptospirosis y las
infecciones de via biliar (A-III). Otras causas menos frecuentes a considerar son la
fiebre tifoidea y el dengue (A-III).

= La correcta vacunaciéon disminuye considerablemente, aunque no excluye, la
posibilidad de infeccién por estos patdégenos, por lo que es importante conocer la
situacion vacunal del paciente frente a VHA, VHB, fiebre tifoidea y fiebre amarilla
(A-1II).

= El estudio de la fiebre importada con ictericia debe incluir una analitica general con
funcion hepatica y bilirrubina, y debe valorarse la necesidad de pruebas de imagen
abdominal (A-III).

= En funcién de los antecedentes epidemiolégicos, el estudio microbiolégico de la
fiebre importada con ictericia debera incluir una prueba diagndstica de malaria,
hemocultivos (fiebre tifoidea, infecciones de la via biliar), y valorarse serologias
(hepatitis virales, Leptospira spp. y dengue) y PCR de dengue y PCR de Leptospira
(en sangre y orina) (A-III).

= Si hubiera sospecha de hemolisis (entidad especialmente a considerar si

antecedente reciente, 1-4 semanas, de malaria tratada con artemisininas), se debera
ampliar el estudio analitico inicial con LDH y haptoglobina (A-III)
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PREGUNTA 3.6. ;Cuadles son las principales causas y qué exploraciones
complementarias se deben solicitar ante un paciente que presenta fiebre importada
y hepato-esplenomegalia?

La hepato-esplenomegalia se debe a enfermedades hepaticas, problemas obstructivos
vasculares locales, enfermedades hematolodgicas, autoinmunes, enfermedades de depésito,
lesiones focales e infecciones varias. Ademas, parte de las alteraciones del tamafio también
pueden deberse a variantes de la normalidad o sobreestimaciones de las pruebas de imagen.
Cuando la hepato-esplenomegalia acompaiia a la fiebre importada puede orientar hacia
ciertas causas.

Son muchas las infecciones (tanto viricas como bacterianas, fingicas y parasitarias) que en
mayor o menor medida pueden cursar con hepato-esplenomegalia%4. Segiin una reciente
revision sistematica, la esplenomegalia esta presente en aproximadamente el 8% de casos
de fiebre en el viajero/migrante*. En lo referente a las causas mas importantes, una vez
descartada la malaria (imprescindible si viene de zona endémica. La esplenomegalia tiene
un LR+ de 5.1-13.6 para el diagnéstico de malaria®), deberemos valorar fundamentalmente
la posibilidad del sindrome mononucleésico (VEB, CMV, toxoplasma y VIH), fiebre
tifoidea (esplenomegalia 75-100% y hepatomegalia 25-30%°), brucelosis
(hepatomegalia 6-46% y esplenomegalia 7-42%%) vy leishmaniasis visceral
(esplenomegalia 99-100%)997. Otros procesos a valorar serian las hepatitis viricas
(hepatomegalia en el 78% de los casos sintomaticos de VHA%, hepato-esplenomegalia en el
5% de las VHE aguda,®® formas crénicas de VHB y VHC), dengue (2-4% con hepato o
esplenomegalia), tuberculosis diseminada y otras micobacterias, fiebre Q aguda
(hepatomegalia 23-50% y esplenomegalia 14-30%), esquistosomiasis, leptospirosis,
amebiasis extra-intestinal (hepatomegalia por absceso hepatico con dolor en hipocondrio
derecho), tripanosomiasis africana, histoplasmosis diseminada, infecciones por Rickettsia,
Babesia (sobre todo viajeros del noreste y medio oeste de EEUU con picadura de garrapata),
bartonelosis (tanto en las infecciones por Bartonella quintana y henselae, como en la
bartonelosis sudamericana o enfermedad de Carrion) o la fiebre recurrente transmitida por
piojos (migrantes del cuerno de Africa / Eritrea).99495100-102

El abordaje diagnéstico sera el habitual con una buena historia clinica (del viaje, zona, época,
exposiciones, alimentos...) y exploracion fisica detallada. Solicitaremos una analitica
general con estudio de funcidén hepatica y hemograma. Los estudios microbiolégicos de
cultivos (sangre, heces y medula), serologias y biologia molecular (sangre, heces, orina y
médula dsea) dependeran de la sospecha clinica y datos obtenidos de la historia del viaje,
pero deberan de incluir como minimo, estudio de cuadros mononucleésicos (incluido el
VIH), hepatitis viricas (sobre todo A y E), fiebre tifoidea, brucelosis y leishmaniasis. En
funcién de resultados y sospecha, ampliaremos el estudio, siendo importante saber si el
paciente presenta alguna inmunodepresién (muy importante el VIH). Las pruebas de
imagen, primero la ecografia y si hace falta TAC y/o RMN, son de gran ayuda en el estudio
etiologico y deteccién de complicaciones?. Por dltimo, ante ausencia de diagndstico y
sospecha de leishmaniasis, tuberculosis o procesos hematolégicos, valoraremos la biopsia
de médula 6sea, ganglios o bazo, con estudio histologico y microbioldgico del mismo (cultivo
y biologia molecular)92.96
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Recomendaciones:

= Las causas mas importantes de fiebre importada y hepato-esplenomegalia, una vez
descartada la malaria, son los sindromes mononucledsicos, la fiebre tifoidea,
brucelosis y leishmaniasis visceral, hepatitis viricas, micobacterias, fiebre Q,
leptospirosis, esquistosomiasis y causas no infecciosas (fundamentalmente
enfermedades hematolégicas) (A-III).

= El estudio de fiebre importada y hepato-esplenomegalia se completara con una
analitica general (funcién hepatica, hemograma) y prueba de imagen radiolégica (A-
III). El estudio microbiolégico inicial deberia descartar malaria, las principales
entidades del sindrome mononucledsico, hepatitis virales, fiebre tifoidea,
brucelosis, fiebre Q y leishmaniasis (A-III).

= Ante la ausencia de diagnoéstico y sospecha de leishmaniasis, tuberculosis o procesos
hematolégicos, debera valorarse la realizacién de biopsia de médula 6sea, ganglios
o bazo, con estudio histolégico y microbiolégico del mismo (cultivo y biologia
molecular) (A-III).
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PREGUNTA 3.7. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importaday
adenopatias?

Las adenopatias o linfadenopatias son hallazgos frecuentes en la valoracién de diferentes
procesos clinicos. Pueden ser localizadas [75% del total y la mayoria (>50%) en cabeza y
cuello] o generalizadas y la etiologia muy variada; infecciosa, neoplasica, inflamatoria-
autoinmune, por alteraciones metabolicas o téxica-medicamentosa.l93 Pueden estar o no
relacionadas con el viaje y la fiebre.103.104 La localizacién y extension de las mismas puede
ser de gran ayuda en el proceso diagndstico de la fiebre? (Tabla 3-C). En este sentido, todo
proceso que curse con adenopatias generalizadas merece una valoraciéon mas profunda.103
Afortunadamente, la mayoria de las veces, tanto las localizadas como las generalizadas, se
tratan de procesos benignos y autolimitados!%3 (la excepcidn serian las supraclaviculares
que en la mayoria se relacionan con malignidad).

En la aproximacion clinica es fundamental una buena historia clinica y exploracién fisica. Es
la estrategia mas costo-efectiva y debera de ser mas detallada cuanto mas desconocida sea
la etiologia del cuadro. Tendra que contemplar los siguientes aspectos: a) cronicidad de los
ganglios (adenopatias que duran < 2 semanas o > 1 afio, suelen asociarse a procesos
benignos), b) localizacién (localizada vs. generalizada); las generalizadas pueden ser
indicativas de una enfermedad sistémica, por lo que el estudio suele requerir mas pruebas
(laboratorio, imagen, biopsia...) y celeridad. Por el contrario, las localizadas en general
reflejan una posible patologia localizada en las zonas en las que drenan, ¢) caracteristicas
fisicas del ganglio (adenopatias duras, adheridas o en conglomerado son caracteristicas de
procesos malignos), d) sintomas concomitantes (especialmente si presenta sindrome
constitucional) d) epidemiologia (exposicion alimentaria, a animales, las picaduras de
insectos, exposicion reciente a sangre, personas enfermas, relaciones sexuales, el consumo
de drogas intravenosas, la epidemiologia relacionada con el viaje, edad...) y e) si ha habido
exposicién farmacolégica.103

Dentro de las causas infecciosas podemos encontrar infecciones bacterianas comunes
como las cutidneas por S. aureus, faringo-amigdalitis por Streptococcus pyogenes,
tuberculosis y otras micobacterias, Bartonella henselae (enfermedad por arafiazo de gato,
adenopatia tipicamente axilar), diversas ITS (sobre todo sfifilis; relaciones sexuales no
protegidas, chancro, rash, fiebre), celulitis, infecciones buco-dentales e incluso Leptospira y
Tularemia, mas “exodticas” como la fiebre tifoidea, las infecciones por Rickettsias [diferentes
fiebres manchadas (sobre todo Rickettsia africae)!t, DEBONEL/TIBOLA, menos
frecuentemente tifus. “Ver apartado cuando sospechar Rickettsia” ] incluso causas mas raras
como brucelosis, melioidosis (aguas estancadas, arrozales) y peste (forma bubdnica con
adenopatias dolorosas. Zonas rurales, picadura pulgas, contacto con animales enfermos... u
otras presentaciones).103-105 En cuanto a infecciones viricas el herpes virus, Coxsackie,
infecciones viricas respiratorias altas, VEB, CMV y VIH pueden cursar con adenopatias.
Infecciones virales como el dengue (hasta un 22% en algunas series!%), virus
chikungunya (menos habitual, sobre todo en nifios) o zika y virus “emergentes” como el de
Lassa o la Mpox también (bien en su forma “clasica”; viaje a zona endémica, cuadro general
con lesiones cutdneas maculo-papulo-vesiculosas y adenopatias generalizadas o bien en la
forma del brote iniciado en 2022 mas relacionado con contactos sexuales de riesgo, tlceras
anogenitales, adenopatias inguinales)10’. En lo referente a pardsitos; Toxoplasma spp.,
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Leishmania spp., tripanosomiasis americana y africana (esta ultima sobre todo tras viajes a
parques naturales/safaris de caza del este de Africa)1%8 son los mas importantes y en cuanto
a infecciones fiingicas los hongos endémicos como blastomicosis, coccidioidomicosis e
histoplasmosis (suelen cursar con clinica respiratoria). Entre las diferentes etiologias
infecciosas ya comentadas, destacar por su prevalencia e importancia los cuadros
mononucledsicos [VEB, CMV, Toxoplasma y VIH (acordarse siempre)] causa en algunas
series del 3-4% de las causas febriles en viajeros (asociacion independiente con fiebre >7
dias, linfadenopatias, linfocitosis = 40% y elevacién transaminasas!% Segiin procedencia
incluiremos en este grupo varias infecciones por arbovirus) y la tuberculosis (a descartar
sobre todo en jévenes migrantes, previamente sanos, procedentes de zonas de alta endemia
que presenten adenopatia(s) cervicales de tiempo de evoluciéon y algin sintoma
constitucional)110.

Las pruebas complementarias a pedir varian mucho en funcién de la sospecha clinica y
riesgo de malignidad/enfermedad grave que valoramos que tiene el paciente. En el caso de
diagnostico claro (faringitis, celulitis...) o sospecha fundada (VIH, arafiazo de gato, mancha
negra en cuero cabelludo, sifilis, dengue...) solicitaremos pruebas diagndsticas especificas
(antigeno de estreptococo en faringe, serologia de Bartonella y PCR en adenopatia, serologia
de Rickettsia y PCR de Rickettsia de la escara, serologia de laes, dengue, ...). En el caso de
adenopatias localizadas inexplicadas, ponderaremos riesgo de malignidad o enfermedad
“grave” para decidir si esperar/observar 3-4 semanas (en caso de bajo riesgo) o profundizar
ya en el estudio. Por ultimo, en el caso de adenopatias generalizadas no explicadas,
tendremos que valorar si se trata de un posible sindrome mononucleésico [VEB, CMV,
toxoplasma y primoinfeccién por VIH (exantema + cuadro pseudogripal), sin olvidarnos en
este grupo de valorar segin procedencia diferentes infecciones por arbovirus (dengue, zika
y chikungunya)]. En este sentido pediremos inicialmente una analitica general (bioquimica,
funcién renal mas hepatica, asi como hemograma) y serologias correspondientes. Se puede
valorar solicitar pruebas moleculares de virus en caso de sospecha de primoinfecciéon por
VIH y /o infeccion por arbovirus. Si tras esto seguimos sin diagnéstico habra que volver a
historiar y ampliar estudio con mas serologias (en funcion de sospecha, datos del viaje,
resultados analiticos...), pruebas para tuberculosis (IGRA, PCR o estudio molecular de la
adenopatia y cultivo de micobacterias) y estudio de causas no infecciosas (estudio
autoinmunidad, pruebas radioldgicas...) plantedndonos sobre todo la biopsia del ganglio
(prueba gold standard en el estudio del ganglio).193 En el caso del ganglio localizado sin
causa aparente con sospecha de malignidad/ enfermedad grave o si no hay mejoria tras la
observacion de 3-4 semanas, actuaremos de la misma manera planteandonos la biopsia.

Recomendaciones:

= Ademads de las causas infecciosas (bacterias, virus, parasitos y hongos), en el
diagnostico diferencial de fiebre importada con adenopatias deben considerarse
causas no infecciosas (malignidad, autoinmunidad, medicamentosa). (A-III).

= En las adenopatias generalizadas inexplicadas deberan valorarse inicialmente la
posibilidad de sindrome mononucledsico solicitando una analitica general y
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serologias (VEB, CMV, Toxoplasma y VIH con carga viral). También deben incluirse
en el diagnoéstico diferencial las arbovirosis, especialmente dengue. Si esto fuera
negativo el estudio deberad ampliarse para descartar tuberculosis, otras causas
infecciosas (segun hallazgos, caracteristicas y exposiciones del viaje) y valorar
causas no infecciosas (con estudio de autoinmunidad, pruebas radioldgicas) (A-1II)

Ante un paciente con fiebre importada y adenopatias, hay que valorar la necesidad

de realizar una biopsia del ganglio mas accesible si existe sospecha de malignidad
y/o enfermedad grave (A-III).

39



PREGUNTA 3.8. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importaday
lesiones ulcerativas?

Definimos como dlcera cutdnea a una pérdida de sustancia que afecta la epidermis, la dermis
y, en ocasiones, la hipodermis, que suele curar con formacién de cicatriz. Son multiples las
causas infecciosas de una tulcera cutdnea febril, y no siempre se alcanza el diagndstico
etioldgicolll. Ademas, no hay que olvidar etiologias no infecciosas, como el pioderma
gangrenosoliz,

Hay multiples infecciones bacterianas que producen ulceras febriles!!3, La causa mas
frecuente en un viajero o migrante es una sobreinfeccién debida a Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes generalmente tras una picadura por un artrépodo o una heridal4.
Otro grupo numeroso son las infecciones asociadas a mordeduras de mascotas o animales
salvajes. La tlcera tropical o fagedénica es una entidad bacteriana polimicrobiana que suele
observarse en paises tropicales y subtropicales.

Un cuadro asociado tipicamente con excursiones campestres o actividades como la caza o
la realizacidn de safaris es la infeccion por Rickettsia spp!. Tras una picadura de garrapata
produciendo los cuadros de fiebre africana por picadura de garrapata o fiebre exantematica
mediterranea, que origina la clasica mancha negra. Otras bacterias que pueden producir
ulceras febriles son la Francisella tularensis, Borrelia spp. y Corynebacterium diphtheriae.
Microorganismos como Aeromonas hydrophila, Edwardsiella tarda, Streptococcus iniae,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Vibrio vulnificus o Pseudomonas aeruginosa pueden provocar
foliculitis, celulitis, abscesos o fascitis necrosante tras un contacto con agualls. Las
micobacterias también pueden tener un papel preponderante dentro de las causas de
ulceras febriles; asi nos plantearemos la posibilidad de una lepra (sobre todo en la etapa
tardia), la tlcera de Buruli, e infecciones por otras micobacterias atipicas. Menos frecuente
describimos entidades como la infeccidon por Bacillius anthracis, 1a infecciéon por Yersinia
pestis que causa la peste bubodnica, endémica todavia en algunos lugares del mundo y
asociada habitualmente a una linfadenitis supurativa inguinal. Dentro de las causas virales
sefialamos la Mpox. Aunque muy infrecuentes dentro de las protozoosis tendremos que
valorar en viajeros procedentes de Africa subsahariana la posibilidad de una
tripanosomiasis africana, y en los enfermos procedentes de Latinoamérica nos
plantearemos una enfermedad de Chagas en la fase aguda. En general la leishmaniasis
cutanea no provoca fiebre, salvo que este sobreinfectada. En el contexto de un cuadro de
amebiasis digestiva se pueden producir cuadros de amebiasis cutanea. Por ultimo, en el
diagnéstico diferencial de las tlceras infecciosas de paises tropicales deben considerarse
las micosis profundas y las sistémicas con afeccién cutdnea, aunque es infrecuente la
asociacién con una fiebre franca.

Es importante valorar los sintomas sistémicos, asi como caracterizar bien la tlcera y buscar
adenopatias regionales. La presencia de un cuadro digestivo puede sugerir una infeccion
amebiana, mientras que los sintomas faringeos pueden orientar a una difteria cutanea.
Siempre que sea posible deben realizarse cultivos de la tlcera (se preferira el cultivo de
biopsia del borde activo de la ulcera al del exudado). Ademas, es aconsejable un estudio
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anatomopatolégico con tinciones especificas para bacterias, hongos, protozoos y
micobacterias. La serologia puede orientar sobre el origen etioldgico de la tlcera, aunque
hay que tener en cuenta tanto la posibilidad de falsos negativos como una positividad
cruzada. Las técnicas de biologia molecular son una herramienta 6ptima cuando se
dispongan. En caso de tlceras profundas es necesario realizar exploraciones radiologicas
con el objetivo de descartar una afectacion de estructuras profundas.

Recomendaciones:

= Ante un paciente con fiebre importada y lesiones ulcerativas, algunos datos clinicos
como las caracteristicas, duracion de la tlcera, pueden orientar en el diagnoéstico.
(A-II)

= Las causas mas frecuentes de fiebre importada y lesiones ulcerativas son las
infecciones bacterianas cosmopolitas. Otras etiologias posibles son rickettsiosis,
micobacterias, leishmaniasis, Mpox, pardsitos y hongos. Ademds, deben
considerarse también causas no infecciosas como el pioderma gangrenoso (A-III).

= Ademas de los cultivos microbioldgicos convencionales (bacterias y micobacterias),
segun la sospecha clinica, se debe valorar la realizacién de técnicas moleculares que
confirmen el diagnoéstico (A-I).

= Ante un paciente con fiebre importada y lesiéon ulcerativa, deben realizarse
exploraciones radiologicas cuando sea preciso descartar una afectacion de
estructuras profundas (A-II).
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PREGUNTA 3.9. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importaday
sintomas/signos neuroldgicos?

La fiebre importada puede ir acompafiada en ocasiones de sintomas y signos neuroldgicos,
como son la cefalea, las convulsiones, la focalidad neurolégica, afectacién del sistema
nervioso periférico, meningismo o la disminucién del nivel de conciencia. La presencia de
sintomas y signos neurolégicos acompafiando a la fiebre son signos de gravedad, por lo que
requiere de una derivacion hospitalaria urgente. La fiebre alta aislada o alteraciones
metabolicas asociadas con infecciones sistémicas graves pueden conducir a un estado
mental alterado en ausencia de afectacion del sistema nervioso central!lé. En un estudio
francés que describe las infecciones en viajeros con manifestaciones neurolégicas, las
causas mas frecuentes fueron la malaria cerebral (principal causa de muerte en viajeros con
malaria), las infecciones viricas (enterovirus, virus del grupo herpes) y las meningitis
bacterianas!!’. Dentro de las causas de fiebre importada con sintomatologia neurolégica hay
que tener en cuenta algunas infecciones cosmopolitas, como son la meningitis bacteriana
(Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes), el absceso cerebral bacteriano, la meningoencefalitis virica (enterovirus,
virus herpes simple 1y 2, virus de la varicela-zoster, VIH), la tuberculosis, la sifilis, y otras
infecciones en personas inmunodeprimidas (toxoplasmosis, criptococosis)!18.

Dentro de las infecciones viricas que causan fiebre importada con afectacién neurolégica
encontramos muchos de los arbovirus: virus del dengue, zika, fiebre amarilla, encefalitis
japonesa, FHCC, virus del Nilo Occidental, Toscana, encefalitis centroeuropea, entre otros.
Otros virus que pueden causar fiebre con manifestaciones neuroldgicas son el virus Lassa,

Hantavirus, Marburg y Ebola, Nipah, virus de la coriomeningitis linfocitica y de la rabial1®-
121.

Dentro de las causas bacterianas, pueden presentarse con manifestaciones neurologicas
como meningitis o encefalopatia las infecciones por Rickettsia spp., Orientia tsutsugamushi,
la fiebre Q, fiebres recurrentes por Borrelia, ehrlichiosis, brucelosis, leptospirosis,
bartonelosis, carbunco, peste o tétanos22,

La meningitis eosinofilica puede estar causada por diferentes helmintos: Angiostrongylus
cantonensis, Gnathostoma spinigerum, Baylisascaris procyonis, Strongyloides stercoralis, y
menos frecuentemente larva migrans visceral, Fasciola hepatica o Paragonimus spp.123 La
esquistosomiasis aguda raramente produce convulsiones o mielitis transversa (sintomas
mas propios de la fase cronica)24. Dentro de los protozoos cabe destacar la malaria cerebral,
la tripanosomiasis africana y las meningitis y meningoencefalitis causadas por amebas de
vida libre124,

Ante un paciente con fiebre y cefalea intensa, focalidad neurolégica, o disminucidn del nivel
de conciencia, es fundamental la realizacién de una prueba de neuroimagen, ya sea una
tomografia computarizada o una resonancia magnética. La realizacién de una puncién
lumbar y analisis del liquido cefalorraquideo sera necesario para evaluar una posible
meningitis o0 meningoencefalitis, con recuento celular, analisis bioquimico y realizacién de
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pruebas microbiolégicas en funcién de la sospecha diagnoéstica. El estudio
electroencefalografico también puede resultar de ayuda en cuadros de encefalopatia o
convulsiones®s,

Recomendaciones:

= Ante un paciente con fiebre importada y afectacion neurolégica debe descartarse la
malaria, las infecciones viricas y la meningitis bacteriana (A-II).

= Ante un paciente con fiebre importada y afectacidon neuroldgica, se debe realizar una
prueba de neuroimagen (TAC o RMN) y valorar el andlisis del liquido
cefalorraquideo cuando sea posible (A-III).

= Los sintomas y signos neuroldgicos son marcadores de gravedad por lo que se

debera valorar la necesidad de derivacién a urgencias o ingreso hospitalario ante
cualquier paciente con fiebre importada y clinica neurolégica (A-1I1I)
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PREGUNTA 3.10. ;Cuales son las principales causas y qué exploraciones
complementarias debo solicitar ante un paciente que presenta fiebre importaday
eosinofilia?

La eosinofilia (>450 células/mm3) es una alteraciéon analitica que puede deberse a
diferentes causas: farmacolodgica, alérgica, infecciosa (especialmente de causa parasitaria),
neopldasica, hematolégica, inmunolégica, entre otras!?s. En diversos estudios realizados en
viajeros y migrantes, la eosinofilia es un hallazgo frecuente, siendo la causa parasitaria la
mas frecuentel26.127,

Algunas infecciones, tanto en su fase aguda como en su fase crénica, pueden acompafiarse
de eosinofilia de manera ocasional: enfermedad estreptococica (escarlatina), tuberculosis,
infecciones viricas (VIH, HTLV), aspergilosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, algunos
protozoos (Cystoisospora belli, Dientamoeba fragilis, Sarcocystis spp.). Pero sin duda, son las
infecciones por helmintos la causa mas frecuente de eosinofilial?s.

Dada su frecuencia es posible que la eosinofilia sea un hallazgo analitico fortuito en
pacientes con fiebre de otra causa. Por otro lado, el sindrome febril puede formar parte de
la sintomatologia de las infecciones por algunos helmintos, que suelen acompanarse de
eosinofilia. La fase aguda de la esquistosomiasis (fiebre de Katayama) suele cursar con
fiebre y eosinofilia elevada y debe sospecharse tras la exposiciéon a agua dulce en zonas
endémicas. Strongyloides stercoralis puede causar fiebre en el sindrome de hiperinfestacion
o0 en la estrongiloidiasis diseminada. El sindrome de Loeffler (cursa con fiebre e infiltrados
pulmonares), puede verse con S. stercoralis, uncinarias (Ancylostoma duodenale y Necator
americanus) o Ascaris lumbricoides. Otras helmintiasis causantes de fiebre y eosinofilia son
la toxocariasis (larva migrans visceral), triquinosis (suele acompafarse de mialgias y
elevacion de CK en sangre), paragonimiasis (con afectaciéon pulmonar), fascioliasis (con
afectacion hepatica y de obstruccidn de via biliar), la eosinofilia pulmonar tropical (asociada
a infeccién por filarias)128-131. La Tabla 3-D muestra las principales causas de fiebre
importada y eosinofilia.

El abordaje diagnéstico del paciente con fiebre importada y eosinofilia se basara en la
informacién sobre el area geografica visitada, antecedentes epidemiolégicos (bafios en agua
dulce, alimentos ingeridos, picaduras de insectos, caminar descalzo) y otros sintomas y
signos acompafantes. Teniendo en cuenta estos factores, se valorara la realizacién de
examen coproparasitologico, cultivo especifico de Strongyloides, uroparasitolégico, estudio
de microfilarias en sangre periférica, estudio serolégico (frente a Strongyloides,
Schistosoma, Trichinella, Fasciola, Toxocara).125132-13¢ A pesar de que la determinacién de
antigenos y PCR han demostrado ser més sensibles para el diagndstico de esquistosomiasis
aguda (y ser utiles para la monitorizacidn del tratamiento), estos suelen estar disponibles
s6lo en centros altamente especializados o con fines de investigacion, al igual que sucede
con el diagnostico molecular del resto de helmintiasis que pueden cursar como fiebre y
eosinofilia.135

44



Recomendaciones:

= La causa mas frecuente de fiebre importada y eosinofilia es la esquistosomiasis
aguda. Otras infecciones parasitarias que pueden cursar con fiebre eosinofilica son
la estrongiloidiasis diseminada, el sindrome de Loeffler, las filariasis y, menos
frecuentemente, fascioliasis, toxocariasis y paragonimiasis (A-II). El diagndstico
diferencial también debe incluir causas no infecciosas (A-II).

= Ante un paciente con fiebre importada y eosinofilia con antecedente de contacto con
agua dulce en zona endémica para esquistosomiasis se recomienda realizar
serologia de Schistosoma spp., estudio de parasitos en heces y detecciéon de huevos
en orina (si el contacto se produjo en Africa subsahariana) (A-II). Los resultados
negativos de dichas pruebas no descartan el diagndstico de esquistosomiasis aguda.
(A-II). En caso de disponer de ellos, la determinacién de antigenos (CAA) y/o PCR
en suero son mas sensibles y son utiles para la monitorizaciéon de pacientes con
esquistosomiasis aguda (A-II).

= Ante cualquier paciente con fiebre importada y eosinofilia se recomienda realizar
estudio coproparasitoldgico, cultivo de Strongyloides y serologia de Strongyloides
spp- (A-II). Ante la sospecha de estrongiloidiasis diseminada o hiperinfestacion, se
recomienda la realizaciéon de hemocultivos para descartar posibles sepsis por
bacilos Gram-negativos u otros enteropatégenos (A-II).

= Ante un paciente con fiebre importada y eosinofilia, en funcién de los antecedentes

epidemioloégicos y la clinica acompafiante, se valorard la realizacién de otros
estudios serolégicos y deteccion de microfilarias en sangre periférica (A-III).
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BLOQUE 4: DIAGNOSTICO Y EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

PREGUNTA 4.1. ;Cuales son las exploraciones complementarias basicas que deben
realizarse en la valoracion inicial de cualquier caso de fiebre importada?

En todos los casos de fiebre importada se recomienda solicitar bioquimica con perfil renal
y hepatico, hemograma completo y hemocultivos de forma preferente, o urgente en caso de
sospecha de malaria o gravedad del cuadro segiin qSOFA1216112136-138. Ademas, deben
afiadirse pruebas de deteccion de malaria (si el paciente ha visitado una zona endémica) y
de dengue, si presenta un periodo de incubacién <14 dias!216112137138 por ser las
principales causas de fiebre importada y por la potencial morbimortalidad del retraso
diagnostico en el caso de la malaria. No existe un consenso sobre la rentabilidad del
sedimento de orina en estos pacientes!216.112,136,138,

En las fiebres no-malaricas, el uso de proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina ayuda a
diferenciar infecciones bacterianas graves de causas no bacterianas. En la Tabla 4-A se
resumen tres metaanalisis, el primero de ellos en cuadros febriles generales!3? y los dos
siguientes en cuadros febriles en zonas tropicales tras descartar malarial40.141, Seglin este
ultimo metaandlisis, de entre las causas bacterianas tropicales, las infecciones por
Leptospira spp. y Coxiella burnetii presentaron valores medios de PCR mas elevados que las
infecciones por Salmonella spp. o Rickettsia spp.141

Por otro lado, se ha estudiado el uso de biomarcadores como predictores de gravedad de la
malaria. En un metaanalisis de 29 estudios sobre el uso de la PCR, con estudios tanto en
areas endémicas de malaria como en zonas de malaria importada, se concluye que hay una
correlaciéon entre los valores de la PCR y la gravedad de la malarial42. En cambio, en otro
metaanalisis de 15 estudios, no se encontré una correlacion clara entre los niveles de
procalcitonina y la gravedad de la malarial43.

Por tanto, se recomienda utilizar la PCR, tanto para diferenciar los cuadros bacterianos de
los virales en las fiebres no-malaricas, como para predecir la gravedad en caso de malaria.
En los casos de malaria su interpretacion es mas complicada debido a que no discrimina la
infeccion bacteriana de malaria y, por tanto, puede conllevar un sobreuso de antibioéticos en
estos pacientes. En el caso de la procalcitonina, se recomienda su uso en los casos graves
para diferenciar una causa bacteriana, aunque no se haya encontrado evidencia de su
utilidad en el caso concreto de fiebres importadas.

No se recomienda la realizacidn sistematica de radiografia de térax debido a la ausencia de
afectacion pulmonar de forma general en las causas mas frecuentes de fiebre importada,
salvo en casos en los que se presente sintomatologia respiratorial36.144,

Las revisiones de expertos coinciden en ofrecer la serologia de VIH a todos los pacientes con
cuadro febril15138, E] resto de serologias se solicitaran dependiendo del destino,
actividades/exposiciones de riesgo, sintomatologia y hallazgos en pruebas
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complementarias. Con este fin, es fundamental una historia detallada con las caracteristicas
del viaje (destino, duracion, actividades, dieta, picaduras, contacto con animales, relaciones
sexuales) medidas preventivas, salud durante el viaje y una exploracion fisica exhaustival4s.

Recomendaciones:

= En la valoracioén inicial del paciente con fiebre importada, se recomienda solicitar
analitica con bioquimica que incluya perfil renal y hepatico, hemograma completo y
hemocultivos de forma preferente, o urgente en caso de sospecha de malaria o
gravedad del cuadro segiin qSOFA >2 (A-I).

= Enlavaloracion inicial del paciente con fiebre importada, deben solicitarse pruebas
de deteccion de malaria (si el paciente ha visitado una zona endémica) (A-I) y
dengue, en pacientes con periodo de incubacion <14 dias (A-II).

= En pacientes con fiebres importadas no-malaricas, se recomienda la determinacién
de proteina C reactiva (PCR) para diferenciar cuadros bacterianos de viricos, y guiar
el uso de antibiéticos empiricos. En pacientes con presentaciones graves, una
procalcitonina (PCT) elevada puede orientar a causa bacteriana de la fiebre (A-II).

= Se recomienda el uso de proteina C reactiva (PCR) en pacientes con malaria para
predecir la gravedad del cuadro, pero no para distinguir cuadro bacteriano de no-
bacteriano / guiar el uso de antibidticos empiricos (B-II).

= No se recomienda la realizacién de radiografia de térax de forma sistematica en la
valoracion inicial de pacientes con fiebre indiferenciada sin sintomas respiratorios
(A-ID).
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PREGUNTA 4.2. ;Debe realizarse una PCR de virus respiratorios en un exudado
nasofaringeo de los pacientes con fiebre importada indiferenciada?

La realizacion de frotis nasofaringeo para la deteccién molecular de virus respiratorios
requiere la valoracion de su situacion epidémica en la region visitada y a menudo también
en el pais de regreso (periodos de incubacién cortos). En el momento de la redaccion de
estas guias, en 2023, el COVID-19 sigue siendo una causa frecuente de infecciones
respiratorias. Por tanto, se recomienda la realizaciéon de PCR para SARS-CoV-2 en cualquier
viajero que presenta sintomas compatibles, incluida fiebre indeterminada. En caso de
retorno de un pais en época de gripe, también se recomienda su realizacién (OMS). Las
épocas de fiebre se diferencian entre octubre y mayo (especialmente de diciembre a
febrero) en el hemisferio norte y entre abril y octubre en el hemisferio sur.

En los casos de fiebre y clinica respiratoria en pacientes provenientes de la Peninsula
Arabiga, se recomienda la realizacion de PCR para la deteccion de MERS-CoV, especialmente
si han tenido contacto con camellos o con centros sanitarios. En ausencia de signos clinico-
radiolégicos de infeccion respiratoria de vias bajas, no se recomienda su realizacion46-148,

A pesar de describirse como causa poco frecuente de fiebre importada indiferenciada, no
hay evidencia suficiente pararecomendar de forma rutinaria la realizacién de PCR de otros
virus respiratorios como virus respiratorio sincitial, metapneumovirus, adenovirus o
parainfluenzal!2, En un estudio realizado en Barcelona, 73 de los 118 pacientes con fiebre
del viajero presentaban sintomas respiratorios, de los cuales se obtuvo diagndstico
etiolégico en 39: influenza (38%), rinovirus (23%), adenovirus (9%) y VRS (9%)23.

Como recomendacion final es fundamental la vigilancia epidemioldgica y la constante
actualizacion para patogenos emergente o re-emergentes que puedan producir fiebre
importada como son o han sido los casos de gripe aviar, SARS-CoV-1 o nuevos patdégenos
futuros.

Recomendaciones:

= Dado el periodo de incubaciéon corto (pocos dias) de la mayoria de virus
respiratorios y su amplia distribucidn geografica, parala realizacién de PCR de virus
respiratorios debera tenerse en cuenta la situaciéon epidemioldgica en las regiones
visitadas, pero también en el pais de regreso (en aquellos pacientes que hayan
empezado con sintomas después de su regreso). (A-III)

= Se recomienda la realizacion de PCR para SARS-CoV-2 en cualquier viajero que
presenta sintomas compatibles, incluida fiebre indeterminada. En caso de retorno
de un pais en época de gripe, también se recomienda su realizacion (A-II).

= En pacientes con fiebre y clinica respiratoria de vias bajas provenientes de la
Peninsula Arabiga, se recomienda valorar la necesidad de traslado a UAAN y de
realizaciéon de PCR para MERS-CoV. En ausencia de signos clinico-radiolégicos de
infeccion respiratoria de vias bajas, no se recomienda su realizacion (A-II).
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= Se recomienda la realizacion de PCR de otros virus respiratorios como virus
respiratorio sincitial, metaneumovirus, adenovirus o parainfluenza en pacientes de
alto riesgo (como pacientes inmunosuprimidos), situaciones de gravedad clinica o
para vigilancia epidemiolégica (B-III)
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PREGUNTA 4.3. ;Cuando debe realizarse y cual es la prueba de eleccion para el
diagnostico de la malaria?

En todo paciente con fiebre y antecedentes de haber visitado una zona endémica de malaria
incluso hasta un afio antes de la fecha de la consulta38149.150, Este periodo puede ampliarse
segun el criterio clinico ante la sospecha de infecciones por especies de Plasmodium no
falciparum?51-155 g en pacientes originarios de zonas endémicas. La ausencia de fiebre en el
momento de la consulta no debe retrasar la realizacién de la prueba diagnéstico de malaria.

La microscopia de gota gruesa realizada por expertos sigue siendo el método de referencia
para el diagnéstico de malaria, aunque actualmente hay disponibles métodos moleculares
mas sensibles, de modo que la prueba diagnoéstica de eleccion dependera de los recursos
humanos y materiales disponibles en el centro sanitario donde se atiende al paciente. El
estudio microscopico de la malaria debe incluir siempre una gota gruesa y una extension
fina. La primera es una prueba sensible (50-200 parasitos/ul)156157 en manos expertas
mientras que la segunda permite en muchos casos diferenciar la especie, evaluar la
parasitemia y favorece la especificidad del test. Son pruebas baratas y el resultado se puede
obtener en un corto periodo de tiempo, alrededor de una hora. Sin embargo, para obtener
un resultado fiable cuando la parasitemia es baja, es necesario disponer de personal
experimentado con una cobertura continua en los laboratorios!s8, Por otro lado, las
infecciones por P knowlesi son indistinguibles por microscopia de las producidas por P
malariae, por lo que en los pacientes con malaria procedentes de zonas endémicas de P
knowlesi debe realizarse siempre el diagndstico molecular?s.

Las técnicas inmunocromatograficas son pruebas que pueden ofrecer resultados en 15
minutos, por lo que se conocen también como test de diagndstico rapido (TDR). Estas
pruebas presentan una buena sensibilidad, similar a la gota gruesa, para los casos de
malaria por P. falciparum (50-100 parasitos/ul)1s6, algo inferior para P vivax, y son poco
fiables para el diagnostico del resto de especies!®?. La OMS, ante el creciente nimero de
marcas y tipos, precualifica estas pruebas cuando superan el 75% de deteccién para
muestras de baja densidad de parasitos (200 parasitos/ul) para P. falciparum y los incluye
en su lista que es recomendable comprobar periodicamente?6!, Por otro lado, estos TDR,
presentan algunos problemas de interpretacién a la hora de evaluar el resultado debido a
la persistencia de los antigenos en la sangre de los pacientes después de la curacidn clinica
y parasitolégica. Recientemente, ante la aparicion de cepas de P. falciparum que no expresan
la proteina rica en histidina 2 (HRP-2) se recomienda el uso de test con doble detecciéon
(PfHRP y Pan) o los test basados en la enzima lactato deshidrogenasal62-164, Para estos casos
la OMS define una serie de pruebas alternativas para areas como Perd, Djibuti o Eritrea
donde el 5 % o mas de los casos de P. falciparum no se detectan con los TDR basados en
HRP164,165,

Las técnicas de amplificacion gendmica, especialmente la qPCR o RT-PCR, son las pruebas
mas sensibles y especificas disponibles actualmente, aunque necesitan un mayor tiempo de
procesado, entre 3y 24 horas, y un equipamiento especifico y actualmente se deben realizar
siempre que la microscopia y/o la gota gruesa sean negativas o inconcluyentes y se
mantenga la sospecha clinica, y en el cribado de pacientes asintomaticos'6¢6. Los métodos de
amplificaciéon isotérmica como el LAMP, aunque son altamente sensibles carecen de la
especificidad necesaria para caracterizar la especie o especies involucradas en la infeccion,
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pero pueden ser un buen sistema de diagndstico primario por su sencillez y rapidez, aunque
siguen necesitando de un equipamiento especificol¢6.167; ya existen en el mercado paneles
moleculares para el diagnéstico sindrémico de fiebre en el viajero que se han validado
clinicamente para la deteccion de malarialé8, Actualmente, la mayoria de los hospitales de
alta o media complejidad en Espafia disponen de equipamiento para realizar gPCR, en estos
centros el test de eleccién sera siempre una combinacién de microscopia y qPCR para
asegurar la maxima sensibilidad y cuantificar la parasitemia. El test rapido es un buen
sistema de diagnodstico con elevada sensibilidad y especificidad en la infeccién por P.
falciparum si el paciente proviene de un area con baja prevalencia de cepas que no expresan
la proteina rica en histidina y puede utilizarse en combinacién con la gota gruesa y la
extension fina si no se dispone de PCR160,

Recomendaciones:

= Debe realizarse una prueba para diagnostico de malaria en todo paciente con fiebre
y antecedentes de haber visitado una zona endémica de malaria en el afio previo (A-
II). La ausencia de fiebre en el momento de la consulta no debe retrasar la
realizacion de dicha prueba (A-II).

= La combinaciéon de gota gruesa y PCR garantiza la maxima sensibilidad y
especificidad, por lo que ambas deben realizarse en todos los casos de sospecha de
malaria, siempre que se disponga de ellas. Si no se dispone de PCR, se recomienda
realizar gota gruesa y test de diagnéstico rapido (TDR) (A-I).

= Siso6lo se dispone de TDR, se recomienda usar un test validado por la OMS que
incluya como minimo el antigeno HRP. Si el test es negativo y la sospecha clinica
persiste, se recomienda la derivacién a un centro en el que se pueda realizar el
diagndstico de malaria mediante gota gruesa y/o PCR y valorar la necesidad de
iniciar un tratamiento antimalarico empirico segun la situacién clinica del paciente
(A-II). Ademas, se debe enviar siempre una muestra de sangre a un laboratorio de
referencia para realizar gota gruesa y PCR (B-II).
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PREGUNTA 4.4. ;Cuando debe repetirse una prueba diagnéstica de malaria?

Si solo se dispone de microscopia, debe repetirse la prueba hasta 3 veces con un intervalo
de 12-24 horas si se mantiene la sospecha clinica ya que al principio las parasitemias
pueden ser bajas o indetectables por microscopia y aumentan progresivamente38169,170,

Si se realiza microscopia y PCR, habitualmente no es necesario repetir los test debido a la
elevada sensibilidad de la PCR, salvo que persista la sospecha de infeccién o se sospeche la
existencia de algin problema metodolégico en la realizacién o interpretacion de los test.

Recomendacion:

= Ante un paciente con fiebre importada sin diagndstico, la gota gruesa debe repetirse
cada 12-24 horas hasta 3 veces si se mantiene la sospecha clinica de malaria y no se
dispone de una PCR de Plasmodium spp. negativa, especialmente si el paciente
presenta trombocitopenia (A-II).
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PREGUNTA 4.5 ;Cuando debe sospecharse y qué pruebas deben solicitarse para el
diagndstico de una arbovirosis importada transmitida por mosquitos Aedes spp.
(dengue, chikungunya, zika)?

(Cuando debe sospecharse una infeccién por virus dengue, chikungunya o zika?

Los elementos a tener en cuenta a la hora de establecer la sospecha de arbovirosis son el
pais de exposicion, el periodo de incubacidén y la presentacion clinica. Se consideran zonas
endémicas de dengue Centroaméricay las islas del Caribe, Sudamérica, Asia central, Sudeste
asiatico y Australia, asi como Angola, Costa de Marfil y el Cuerno de Africa. Los paises que
mas casos comunicaron en 2022 son Brasil, Vietnam, Filipinas, Indonesia y Nicaragua!’!. En
el caso de los virus del zika y chikungunya, a las regiones mencionadas para el dengue hay
que afiadir paises de Africa central y Oeste. Por otro lado, Asia fue el origen mas frecuente
de los viajeros con fiebre importada causada por dengue?. Dado que en el sur de Europa se
han detectado casos de dengue desde 2010, ademdas de brotes de chikungunyal”?, esta
region también deberia ser valorada como potencial zona de riesgo de adquisicién de
arbovirus en pacientes con cuadros clinicos compatibles y en ausencia de diagndstico
alternativo. En cuanto al periodo de incubacion, segun dos revisiones sistematicas!?3, para
dengue la mediana de tiempo es de 5,6 dias (1C95%: 5.3-6.0), 3 dias para chikungunya
(IC95%: 0.5-3.1) y 5.9 dias para el zika (IC95% 4.4-7.6), siendo el periodo maximo estimado
de 14 dias!73. En cuanto a la presentacion clinica, en un estudio de casos y controles sobre
fiebre importada realizado en Italia con 90 pacientes se determind que las mialgias, el
exantema, la ausencia de sintomas respiratorios, la leucopenia y la hipertransaminasemia
fueron los hallazgos clinicos mas frecuentemente asociados a las arbovirosisé>. En otro
estudio multicéntrico europeo de una cohorte de 765 pacientes, ademas de la fiebre, el
exantema y la cefalea retroocular fueron las formas de presentacion clinica mas comunes
en las arbovirosis!l. En un tercer estudio retrospectivo observacional, la ausencia de
leucopenia mostré un 97.9% de valor predictivo negativo para las arbovirosis!74.

Dengue

En diferentes estudios de cohortes y casos-controles se describen la cefalea, dolor ocular,
sintomas digestivos (nauseas, dolor abdominal), mareos, eritema facial y trombopenia
como especificos de denguel.175-177,

Chikungunya

Los diferentes estudios de cohortes y casos-controles coinciden en que las artralgias y/o
artritis son los hallazgos que mas se asocian a chikungunya, seguidos del exantema y la
conjuntivitis!78179. En una revisién sistematica con metaandlisis se indica ademds que el
52% de los pacientes con chikungunya presentan sintomas articulares cronicos
(considerados a partir de los 3 meses)!80, a pesar de la alta heterogeneidad de los estudios.
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Zika

Los hallazgos mas frecuentes en el caso del Zika fueron exantema, fiebre, artralgia y
conjuntivitis.

(Qué pruebas deben solicitarse para el diagndstico de dengue, chikungunya o zika?

En los tres casos el diagndstico se puede realizar mediante deteccion directa del patégeno,
que incluye realizacion de RT-PCR en sangre (y en el caso de Zika también en orina) o
deteccion de antigeno. Ademads, el diagnéstico también se puede alcanzar mediante
realizacion de serologia, siendo la técnica ELISA la més utilizada y la deteccion de
anticuerpos neutralizantes en placa de reduccidn, de confirmacidn. Los dias de evolucion de
sintomas son claves a la hora de seleccionar las pruebas adecuadas. Se recomienda realizar
una técnica de deteccion directa combinada con serologia (IgM e IgG), ademas de una
prueba emparejada con suero de fase aguda y convaleciente. Existen paneles de PCR
multiple que incluyen los tres arbovirus.168.181

Dengue

Una revisién sistemdtica y metaandlisis determiné que en los primeros 7 dias de
sintomatologia, los test de diagndstico rapido que incluyen la combinacion del antigeno NS1,
IgM e IgG son los que tienen mayor sensibilidad (91%) y especificidad (96%). La
sensibilidad de los test que tinicamente detectan NS1 es del 74%, con especificidad del 99%,
si se utiliza como gold estandar la PCR y serologias ELISA. Este estudio no incluia pacientes
con dengue importado!82 Recientemente, un estudio de coste efectividad ha demostrado
que la implementacién de tests de diagnéstico radpido para dengue para el manejo de
viajeros con fiebre importada reducirian las hospitalizaciones, los costes sanitarios y la
prescripcidn de antibidticos en Espafialss,

La IgM mediante ELISA tiene una sensibilidad de 72.2% y especificidad del 93.8%, y es
detectable a partir del 62 dia. La IgG tiene su sensibilidad maxima a partir del dia 9 con una
sensibilidad del 69% y especificidad del 63.5% en areas endémicasi84.

Chikungunya

No hay datos robustos sobre los test de diagndéstico rapidos comercializados y de detecciéon
de antigeno, por lo que se desaconseja su uso. La sensibilidad y especificidad de la IgM
obtenida antes del 72 dia de sintomas es de 26.2% y 95.8%. La sensibilidad y especificidad
a partir del 72 dia es de 98.4% y 96.6%184185,

Zika

No se recomienda deteccion de antigeno, la IgM puede ser detectada a partir del 52dia de
inicio de sintomas, con una sensibilidad del 65.6% y especificidad del 96.7%. La IgG por
ELISA es mas sensible que la IgM, con aumento de sensibilidad a partir del dia 11 de
sintomas. Presenta una sensibilidad y especificidad del 92.9% y 93.8%?18¢. La combinacién
de IgM e IgG a partir del quinto dia de sintomas puede llegar a una sensibilidad del 88%18¢.
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La PCR en orina puede ser un método de diagnoéstico valido dado que puede detectar casos
desde el 52 dia de inicio de sintomas hasta pasados mas de 15 dias!84-18¢,

Al ser el dengue y el zika flavivirus, con frecuencia hay reacciones cruzadas en la serologia,
lo que también sucede tras la vacunacién de fiebre amarilla, encefalitis japonesa, encefalitis
centroeuropea. Eso implica una dificultad en su interpretacién, por tanto, se recomienda
pedir ambas serologias y, en caso de duda, y sobre todo en embarazadas por relevancia
clinica, se recomienda realizar la deteccién de anticuerpos neutralizantes en placa para
confirmacion.

Recomendaciones:

= Debe sospecharse una arbovirosis (dengue, chikungunya o zika) en cualquier
paciente procedente de zona endémica de arbovirus, que presente fiebre o
exantema, especialmente si se acompafia de cefalea retro-ocular, mialgias,
leucopenia, hipertransaminasemia o ausencia de sintomas respiratorios, y que haya
comenzado con sintomas en un periodo maximo de 14 dias tras haber dejado la zona
considerada de riesgo. (A-II)

= En areas no endémicas de arbovirus pero con presencia de mosquitos Aedes spp.,
debe valorarse la sospecha de arbovirosis (dengue, chikungunya, zika) en pacientes
con cuadro clinico compatible y en ausencia de diagndstico alternativo aunque no
hayan viajado recientemente. (C-III)

= Se recomienda solicitar pruebas diagndsticas de arbovirus en las fiebres
indiferenciadas no-maldaricas con periodo de incubaciéon <14 dias, como primera
opcion (A-II).

= Dada la posible similitud en la sintomatologia, se recomienda realizar
simultineamente pruebas para dengue, chikungunya y zika ante la sospecha de
alguna de ellas (A-III).

= Para el diagnodstico de dengue, chikungunya y zika, se recomienda realizar una
técnica de deteccion directa como la PCR en sangre (durante los 7 primeros dias de
sintomas), y serologia emparejada con suero de fase aguda (a partir del dia 5 de
sintomas) y fase convaleciente (A-II).

= Enel caso de dengue, se recomienda realizacién de test rapido que incluya NS1, IgM
e IgG durante los primeros 7 dias de sintomas (A-II).

= En el caso de zika, ademads se recomienda la determinacién de PCR en orina, entre
los dias 5-15 de la enfermedad (A-III).

55



PREGUNTA 4.6. ;Cuando debe sospecharse y qué pruebas deben solicitarse ante una
sospecha de fiebre tifoidea?

La fiebre tifoidea es la infeccion causada por Salmonella typhi / Salmonella paratyphiy
sigue comportando un gran impacto en términos de morbimortalidad en Asia, Sudeste
asiatico y Africa’®’. Los signos y sintomas de la fiebre tifoidea son poco especificos y la
enfermedad debe sospecharse en pacientes que han viajado a zonas endémicas o
estuvieron en contacto con portadores cronicos y presentan fiebre alta prolongada,
cansancio, cefalea, nauseas, aspecto toxico, dolor abdominal y estrefiimiento o diarrea sin
foco infeccioso evidente!88. Otros signos y sintomas descritos en un porcentaje elevado de
pacientes son hepatomegalia (71%) y esplenomegalia (47%)18°.

El diagnostico definitivo de la fiebre tifoidea se basa en el cultivo de médula 6sea (85-95 %
de sensibilidad) y sangre (70%)190.191, En nuestro medio, la prueba de eleccion es el
hemocultivo (3 muestras de 20 cm3 extraidas por vias periféricas diferentes). Sin embargo,
debido a su baja sensibilidad, con frecuencia es necesario realizar un tratamiento empirico
basado en criterios epidemioldgicos y clinicos!92. Un coprocultivo positivo no confirma un
diagnostico de fiebre tifoidea (el paciente podria ser un portador asintomadtico) pero es un
elemento mas a valorar junto con el cuadro clinico93.

Segun los resultados de dos amplios metaanalisis1?4195 no se recomienda el uso de ningtn
TDR para la fiebre tifoidea debido a su baja sensibilidad y especificidad (Tubex:
sensibilidad de 55-100% y especificidad de 58-100%) (Tiphydot, 54-84 % y 31-97 %). En
una revisién Cochrane se desaconseja el uso de TDR para fiebre tifoidea por el mismo
motivol%5, Ademas, debe tenerse en cuenta que la vacunacion frente a la fiebre tifoidea con
el antigeno Vi polisacarido positiviza la serologia a titulos 1/40 y superiores19.

El test de Widal se utiliza ampliamente en paises endémicos debido a la imposibilidad de
realizar cultivos en la mayoria de los centros sanitarios de los paises de renta baja190.197. En
estos casos, la dilucion que se establece como punto de corte en un nico suero dependera
del nivel basal de anticuerpos que existe en la poblacién atendida. Sin embargo, en
numerosos estudios se ha demostrado su falta de especificidad97-200, motivo por el cual se
desaconseja su uso, sobre todo si se dispone de otros métodos mas especificos como el
hemocultivo.

Recomendaciones

= La fiebre tifoidea debe sospecharse en pacientes que han viajado a areas
endémicas, especialmente Asia y Sudeste asiatico, pero también Africa y América
latina, y presentan fiebre elevada sin foco y alguno de los siguientes: dolor
abdominal con estrefiimiento o diarrea, aspecto tdxico y hepato o esplenomegalia
(A-II)

= Apesarde su baja sensibilidad, la prueba diagndstica de eleccién para el diagnostico
de la fiebre tifoidea importada continda siendo el hemocultivo (A-I).
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= Aunque no se recomienda la realizaciéon de coprocultivo de forma sistematica para
el diagnostico de fiebre tifoidea, la identificacion de Salmonella typhi / Salmonella
paratyphi en coprocultivo permite confirmar el estado de colonizacién por dichos
microorganismos y puede ser de ayuda en el manejo de pacientes con fiebre
importada con sospecha de fiebre tifoidea pero sin identificacién microbiol6gica en
los hemocultivos. (B-II).

= No se recomienda el uso del test de Widal (D-III) ni otros TDR para el diagnostico
de fiebre tifoidea. (D-I)
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PREGUNTA 4.7 ;Cuando deben sospecharse y qué pruebas deben solicitarse para el
diagnostico de rickettsiosis?

Su distribucién es mundial, a pesar de que cada especie tiene su nicho ecologico y vector. La
presencia de fiebre, cefalea, mialgias y exantema se asocia con la mayoria de las especies de
Rickettsia?°1 y el periodo de incubacion suele ser de 6 a 21 dias. En el grupo de las “fiebres
manchadas”, el contacto con garrapatas y el exantema son los dos factores determinantes
(>90%). La escara es un hallazgo mas constante en la “fiebre por picadura de garrapata
africana” y en la “fiebre botonosa mediterranea” (95% y 72% de los pacientes,
respectivamente)107.201, En una cohorte europea multicéntrica el Unico factor predictivo
asociado fue la presencia de escara (OR 39.5, 95%IC 4.9- 322.2). La linfadenopatia regional
aparece de forma variable entre un 27%-50%, dependiendo de la especie!!201, También
debe sospecharse una rickettsiosis en las presentaciones mas graves de sindromes febriles
con las exposiciones de riesgo mencionadas que cursan con shock, distrés respiratorio
agudo, meningoencefalitis o insuficiencia renal aguda. Respecto al grupo de tifus murino o
endémico, el 30% de los pacientes presentan la triada de fiebre, cefalea y exantema. La
fiebre y cefalea aparecen en un 73% y la fiebre junto con exantema en 52% de los pacientes
de una cohorte202,

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son la elevacion de la PCR, ALT y la leucopenia.
La trombopenia puede aparecer en los pacientes graves105.202,

Dada la similitud del cuadro y del contexto epidemioldgico, se menciona también el tifus de
los matorrales. En una cohorte prospectiva unicéntrica, el distrés respiratorio agudo, la
meningitis aséptica, la leucocitosis, hipoalbuminemia y la elevaciéon de transaminasas se
asociaron independientemente a esta enfermedad203,

Seglin una revision sistematica, las rickettsiosis estan infradiagnosticadas. Un estudio
serolégico realizado en viajero con fiebre estimé que >50% de las rickettsiosis sin escara no
se diagnosticaron en practica clinica. Por ello, se recomienda descartarlas en pacientes con
fiebre indiferenciada no-maldarica a pesar de que no haya un riesgo epidemioldgico ni
manifestaciones clinicas claras204,

Por tanto, se establecerd la sospecha en pacientes que hayan tenido picadura de garrapata
y presenten fiebre, cefalea y mialgias. El exantema y la aparicién de escara confirman la
sospecha, y los hallazgos de laboratorio caracteristicos serian la elevacién de PCR y ALT
junto con leucopenia.

El diagndstico definitivo se confirma con un aumento de mas de 4 veces en el titulo de IgG
entre la fase aguda y convaleciente o la seroconversiéon, mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta. La serologia en la fase aguda tiene baja sensibilidad. Se
desaconseja el uso del test de Weil-Felix en nuestra regiéon por su baja sensibilidad y
especificidad. La RT-PCR en la biopsia de la escara tras frotar la lesién con una torunda tiene
una sensibilidad entre el 48 y 92%.205 La sensibilidad de la RT-PCR en sangre es baja. No
hay test rapidos disponibles.
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Recomendaciones:

= Se establecera la sospecha de rickettsiosis en pacientes con fiebre importada que
hayan tenido picadura o exposicion a garrapatas, especialmente si presentan:
exantema; escara o hallazgos analiticos caracteristicos como elevaciéon de PCR y ALT
junto con leucopenia. (A-1II)

= Se recomienda establecer también la sospecha de rickettsiosis en aquellas fiebres
indiferenciadas no maldricas, a pesar de que no haya un riesgo epidemioldgico ni
manifestaciones clinicas claras (A-II).

= Para el diagndstico de infeccion por Rickettsia, se recomienda recoger una muestra
para PCR de la escara si la manifestacion cutanea esta presente, y realizar serologia

en fase aguda y en fase convaleciente (pasados al menos 4 semanas) (A-III).

= Para el diagndstico de rickettsiosis, no se recomienda determinar PCR en sangre de
forma rutinaria (B-II).
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PREGUNTA 4.8 ;Cuando deben sospecharse y qué pruebas deben solicitarse para el
diagnostico de leptospirosis?

El Sudeste asiatico, Centroamérica y Sudamérica son las dreas con mayor incidencia de
leptospirosis a pesar de que su distribucion es mundial y que en Espafia hay casos
autdctonos. El contacto con agua dulce contaminada por secreciones del animal que actiia
como reservorio es la principal exposicién de riesgo, sobre todo tras inundaciones y el
periodo de monzones. Otras actividades consideradas de riesgo son las laborales
(pescadores de rio o agricultores) y recreativas (kayak y nadar)?206-208,

Los datos clinicos que mas se asocian con la leptospirosis son la fiebre, mialgia, cefalea,
astenia e ictericia. La proteinuria en orina y la neutrofilia también estan asociadas con
leptospirosis208-210, Ademas, para las presentaciones graves se afiaden como factores de
riesgo asociados a gravedad la ictericia, insuficiencia renal, anemia e hiponatremia con
hipopotasemia2!,

Por tanto, se sospechara leptospirosis en aquellos pacientes que reporten contacto con agua
dulce o estancia en zona con inundaciones, ademas de posible exposicion a secreciones
contaminadas, acompafados de fiebre, mialgias y cefalea. También se recomienda
establecer la sospecha ante casos con fallo de drgano como insuficiencia renal o ictericia. En
el caso de fiebre indiferenciada no-malarica persistente, a pesar de no tener evidencia de
riesgo epidemiolégico, se recomienda descartar leptospirosis.

El diagnéstico de la leptospirosis puede confirmarse con la técnica de MAT (test de
aglutinacién microscépica, por sus siglas en inglés) que es la técnica cuantitativa de
referencia y detecta anticuerpos frente a diferentes serovares de Leptospira. La sensibilidad
de IgM con el método ELISA es del 86% (1C95%, 85%-87%), con especificidad del 90%
(IC95%, 89%-91%). Este método es valido tanto para el cribado como para la confirmacién
en laboratorios que no disponen del MAT, a partir del séptimo dia desde el inicio de la
clinica. El cultivo es una técnica en desuso para el diagndstico de leptospirosis, fuera del
alcance de la mayoria de los laboratorios clinicos212,

En una revision realizada por Cochrane se estima que la PCR y la PCR a tiempo real son mas
sensibles en suero de pacientes en la fase inicial de sintomas, estimando una sensibilidad
de 87% (IC95%, 44%-98%) y especificidad del 97% (1C95%, 60%-100%). No hay evidencia
suficiente para determinar cual es la técnica PCR mas exacta?!3, La PCR en orina puede ser
una técnica util a partir del séptimo dia de sintomas2%9. No hay evidencia suficiente para
recomendar un test de diagnostico rapido214.

Por tanto, se recomienda una combinacién de técnicas moleculares y de serologia en caso
de sospecha de leptospirosis.
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Recomendaciones:

= Debera sospecharse leptospirosis en aquellos pacientes con fiebre importada, que
reporten contacto con agua dulce, estancia en zona con inundaciones o posible
exposicidn a secreciones contaminadas, especialmente si ademas refieren mialgias
y cefalea. También se recomienda establecer la sospecha ante casos con fallo de
6rgano como insuficiencia renal o ictericia (A-II).

= Se recomienda descartar leptospirosis, en pacientes con fiebre indiferenciada no-
maldrica persistente, a pesar de no tener evidencia de riesgo epidemiolégico (A-III).

= Ante una sospecha de leptospirosis, se recomienda pedir PCR en sangre en los

primeros 10 dias de sintomas (B-II), y PCR en orina y serologia a partir del dia 7 de
sintomatologia (B-II).
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PREGUNTA 4.9 ;Cuando deben sospecharse y qué pruebas deben solicitarse para el
diagnostico de fiebre Q?

El periodo medio de incubacion de la febre Q es de 18 dias y en el 95% de los pacientes los
sintomas aparecen entre 7 y 32 post-exposicidn, segiin una revision sistematica?!5. Se han
descrito brotes masivos, como el de Holanda en 2007, con mas de 3000 afectados?1é. Las
fuentes de exposicion mas comunes son el contacto con ovejas y cabras, a pesar de que los
casos en los que no hay una exposicion clara y el entorno es urbano son cada vez mas
frecuentes. Se han reportado casos de transmisiéon de humano a humano?2?7,

Los sintomas mas frecuentes que se han descrito en cohortes de Espafia y Holanda son la
fiebre (fiebre aislada sin otra sintomatologia en el 69% de los pacientes), cefalea, mialgias y
tos. En estos mismos grupos entre un 19% y 30% de los casos presentaron neumoniay entre
el 31% y 49%, hepatitis216218,

El diagnéstico de la fiebre Q se basa en la serologia mediante inmunofluorescencia indirecta,
que es la técnica de referencia. El test de fijacion de complemento o el ELISA son técnicas
que también se pueden utilizar?13. El diagndéstico de infecciéon primaria puede realizarse
mediante la deteccidon de un aumento de 4 veces en los anticuerpos de fase Il IgG o IgM, en
muestras de suero tomadas con un intervalo de 3 a 6 semanas?!9. Los anticuerpos de fase Il
se detectan de 7 a 15 dias después del inicio de los sintomas y en la tercera semana de la
infeccién son positivos en el 90% de los pacientes. Disminuyen en un plazo de 3 a 6 meses?19,
Los valores limite para un titulo serolégico positivo pueden variar entre paises. En general,
los titulos de IgG de fase I de 200 y/o IgM de 50 se consideran significativos para el
diagnéstico de fiebre Q primaria. Los titulos de IgG de fase Il tienden a ser superiores a los
titulos de IgG de fase I durante la infeccion primaria220. La qPCR ha demostrado ser una
herramienta util para la fase aguda en estudios en contexto de brote, con un valor predictivo
negativo del 92%221,

Recomendaciones:

= Se debe sospechar infecciéon por Coxiella burnetti en aquellos pacientes que
presenten fiebre importada, cefalea y tos, especialmente en casos de neumonia o
hepatitis. La exposicion a ovejas o cabras es un factor importante a tener en cuenta,
pero su ausencia no excluye el diagndstico (A-II).

= Para el diagndstico de fiebre Q, se recomienda realizar serologia de C. burnetii en

caso de sospecha en fase aguda y en fase convaleciente (pasados al menos 4
semanas) (A-III).
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PREGUNTA 4.10. ;Qué otras pruebas de imagen estan indicadas para el diagndstico
de una fiebre importada indiferenciada no-malarica?

Una revision sobre el manejo de fiebre importada recomienda pedir pruebas de imagen en
base a sospechas clinicas; imagen intracraneal en casos de deterioro de nivel de conciencia,
ecografia abdominal o TAC abdominal en casos de ictericia, sospecha de absceso amebiano
o insuficiencia renal aguda!2. En la misma revision, se recomienda considerar en casos de
fiebre prolongada como posibilidades la fiebre tifoidea, endocarditis, tuberculosis,
brucelosis, leishmaniasis visceral, fiebre Q, abscesos y causas no infecciosas.

A continuacién, se resume la evidencia en relacidn a distintas pruebas de imagen:

Ecocardiografia:

En la revisién sobre manejo de fiebre importada se recomienda solicitar ecocardiograma en
caso de fiebre prolongada, para descartar endocarditis222.

Radiografia de térax o TC toracico:

En caso de que el paciente cumpla con la definicion de fiebre de origen desconocido, en la
revision mas reciente realizada sobre el tema, recomiendan en caso de sintomas
respiratorios realizar imagen toracica; radiografia o tomografia axial computerizadal4+.

En una revision retrospectiva realizada sobre pacientes sintomaticos al regreso de un viaje
internacional concluy6 que la presencia de tos (OR 2.8, IC 95% 1.5-5.4), elevacion de PCR
(OR 1.1,1C95% 1.1-1.2), y los leucocitos (OR 1.1, 95% IC 1.1-1.2) eran las variables que se
correlacionaban con la presencia de infiltrado en la radiografia de torax144.

Cabe decir que la sensibilidad de la radiografia en casos de sospecha de histoplasmosis
aguda es muy baja, siendo mas rentable la realizacién de tomografia axial computerizada.

Radiografia de senos paranasales:

Otra revision destaca que la radiografia de senos paranasales no aporta beneficio en la
valoracion de viajeros con fiebre, de hecho, mas de la mitad de pacientes con una imagen
anormal no tenian clinica de vias respiratorias altas223.

PET-TC:

En la revision de fiebre de origen desconocido, se menciona a varios metaandlisis que
valoran la rentabilidad de la PET, con sensibilidades entre 86 a 98% y especificidades del
52 al 85%, con un rendimiento diagndstico mayor del 30% en comparacién con la
tomografia convencional. Ademas, un resultado negativo de esta técnica esta asociado a una
alta probabilidad de remisién espontanea de fiebre. Explican también como limitaciones el
coste de la prueba y disponibilidad de la misma222.224-226,
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Recomendaciones:

= Serecomienda la realizacién de una prueba de imagen de toérax (radiografia o TAC)
en casos de fiebre importada con sintomas respiratorios, fiebre indiferenciada que
cumpla criterios de fiebre de origen desconocido (FOD) o sospecha de
histoplasmosis. En pacientes con sospecha de histoplasmosis, la prueba de eleccién
sera el TAC toracico (A-III).

= Se recomienda realizar una prueba de imagen abdominal (ecografia o TAC) en
pacientes con fiebre importada e ictericia o hiperbilirrubinemia, sospecha de
absceso amebiano o insuficiencia renal aguda (A-III).

= En el caso de fiebre importada persistente o que cumpla criterios de FOD se debe
valorar completar el estudio mediante pruebas de imagen toracicas y abdominales,

ecocardiografia (A-III) y/o PET (B-II).

= Noserecomienda el uso de radiografia de senos paranasales en pacientes con fiebre
importada que no presenten clinica sugestiva de sinusitis (D-II)
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BLOQUE 5: TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
FIEBRE IMPORTADA

PREGUNTA 5.1. ;Cuando debe iniciarse un tratamiento empirico para la malaria?

La malaria importada es una enfermedad potencialmente letal si no se instaura un
tratamiento de forma precoz. El retraso en el diagnoéstico e inicio del tratamiento de la
malaria es uno de los mayores factores de riesgo de malaria grave y muerte2?’. Se estima
que menos del 20-30% de los viajeros a zonas endémicas de malaria realizan
quimioprofilaxis adecuada.

La extraccion sanguinea para el diagnoéstico de malaria debe realizarse en el momento que
exista la sospecha diagnoéstica, independientemente de la existencia de fiebre en ese
momento. La demora en el diagndstico no debe suponer una demora en el tratamiento!4°.

La mayoria de los expertos recomiendan tratamiento empirico cuando no se puede acceder
a un diagnoéstico o éste se va a retrasar38149.228229 Hay que tener en cuenta que la demora
diagnostica puede ser por falta de medios diagndsticos o de un microscopista que pueda
analizar la muestra, pero también por no poder procesar la muestra, como en el caso de
sospecha de FVH. En cuanto al tiempo de demora que se considera aceptable, un documento
de revisién espaiiol sobre el diagndstico de malaria importada sefiala 3 horas como la
maxima demora aceptable para establecer un diagndstico38239, mientras que una revisién
estadounidense establece en 12 horas ese limite de tiempo23L.

Algunos expertos opinan que el tratamiento empirico debe iniciarse ante toda sospecha de
malaria grave, independientemente de cudl sea la técnica diagndstica empleada mientras se
esperan los resultados228229, La mayoria de los expertos coinciden en iniciar ese tratamiento
empirico si la sospecha de malaria cumple criterios de gravedad, especialmente si hay
clinica de alteracién del estado mental o convulsiones que hacen sospechar malaria
cerebral?3! o si hay fracaso de 6rganos (hipotensidn, taquipnea o disnea, fracaso renal)232.233,
Un articulo sobre enfermedades tropicales en la UCI recomienda artesunato como parte del
tratamiento empirico inicial en pacientes criticos que retornan o estan en el tropico, junto
con ceftriaxona y bien doxiciclina o azitromicina, para cubrir las enfermedades bacterianas
y parasitarias potencialmente letales mas frecuentes (malaria, fiebre tifoidea y paratifoidea,
rickettsiosis, leptospirosis)234,

Otros autores defienden un uso mas amplio del tratamiento empirico, recomendando su
inicio a la espera del resultado del test diagndstico incluso en casos no graves, siempre y
cuando la sospecha de malaria sea fundada. Esta recomendacién se basa en la buena eficacia
y tolerancia del tratamiento antimalarico y la importancia que incluso unas pocas horas
pueden tener a la hora de evitar un resultado adverso23z,

Sin embargo, tanto las guias de los CDC233 como las de Reino Unido?35 abogan por intentar
siempre tener una confirmaciéon de laboratorio, dejando el tratamiento presuntivo o
empirico para circunstancias extremas. Las guias de los CDC recalcan la necesidad de
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recoger siempre antes de iniciar el tratamiento empirico una muestra que pueda ser
analizada a posteriori. En ese escenario, la persistencia del antigeno HRP-2 puede ser util
para confirmar un diagndstico previo de malaria en pacientes tratados de forma empirica,
en muestras de sangre extraidas hasta 14-28 dias después de finalizar el tratamiento o de
la resolucién de los sintomas230. Las guias de Reino Unido recomiendan consultar con un
experto en patologia tropical ante una sospecha clinica de malaria grave sin confirmacién
diagnostica antes de iniciar tratamiento empirico, lo que recomiendan también en el
embarazo pues las gotas gruesas pueden ser negativas y que haya pardasitos en la
placenta23l,

Algunos estudios sobre factores predictores del diagndstico de malaria importada
(principalmente por P. falciparum) sefalan la hiperbilirrubinemia, la esplenomegalia y la
trombocitopenia como los principales predictores de malaria®, por lo que algunos autores
sugieren usar estos factores como indicadores de alta probabilidad de malaria y por tanto
de iniciar tratamiento empirico38230.232,236,

Recomendaciones:

= Se recomienda siempre que sea posible recoger una muestra de sangre antes de
iniciar un tratamiento empirico de malaria para que pueda ser analizada a posteriori
(A-III).

= Se recomienda iniciar un tratamiento empirico para la malaria en viajeros e
migrantes procedentes de areas endémicas (especialmente Africa subsahariana) en
los que se sospeche malaria con criterios de gravedad si el diagndstico se va a
demorar o no se puede realizar (A-1II)

= También estaria indicado el tratamiento antimalarico empirico,
independientemente de la demora en el diagndstico, si la situacién clinica del

paciente los requiere (por disminucién del nivel de conciencia, crisis comiciales,
shock, distrés respiratorio o edema agudo de pulmdn) (B-III).

= Se recomienda iniciar un tratamiento empirico para la malaria en viajeros e
inmigrantes procedentes de areas endémicas (especialmente Africa subsahariana)
en los que se sospeche malaria sin criterios de gravedad si el diagnostico se va a

demorar, especialmente si presentan trombocitopenia, hiperbilirrubinemia o
esplenomegalia (B-III).
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PREGUNTA 5.2. ;En qué casos y qué antibioticos deben incluirse para el tratamiento
antibiético empirico del paciente con fiebre importada?

.En qué casos esta indicado en tratamiento antibiético empirico de pacientes con
fiebre importada?

Las infecciones bacterianas son la tercera causa de fiebre sin foco en los viajeros después
de las la malaria y las causas viricas.6 En un meta-analisis que evalud las causas de fiebre
en 18755 viajeros en articulos publicados entre 2001 y 2020, las causas bacterianas
supusieron el 12.5% de causas tropicales de fiebre.® Sin embargo, es probable que las
causas bacterianas de fiebre importada estén infradiagnosticadas, y se estima que la
prevalencia de éstas pueda ser similar a la prevalencia de malaria o de infecciones viricas
en viajeros con fiebre importada.ts

En la mayoria de series, las principales causas bacterianas de fiebre importada
indiferenciada son fiebre tifoidea, Rickettsiales y Leptospira spp., suponiendo
respectivamente el 20.7%, 15.3% y 3.6% de las causas tropicales de fiebre,
respectivamente, tras descartar la malaria (datos extraidos a partir del metaanalisis
previamente descrito).>11.237 Algunos de los factores predictores de infeccién por S. typhi o
S. paratyphi son haber realizado un viaje al Sudeste Asiatico (aOR 21.6-25.0), presentar
esplenomegalia (aOR 17.7) o presentar dolor abdominal (aOR 7.6).9

Los principales rickettsiales causantes de fiebre en viajeros son las Rickettsia spp. (fiebres
manchadas y fiebres tificas), Orientia tsutsugamushi (fiebre de los matorrales) y
Anaplasma phagocytophillum.5 Las infecciones por Rickettsia spp. son la segunda causa de
fiebre en viajeros que regresan de Africa subsahariana, después de la malaria. Por ello,
viajar a Africa subsahariana se ha considerado un factor de riesgo de infeccién por
Rickettsia spp. (aOR 7.7).9238 Otros factores predictores de infecciones por Rickettsia spp.
son la presencia de mancha negra (aOR 43.7-61.3), el antecedente de picadura de
garrapata (aOR 7.4) o la presencia de rash (aOR 7.1).215 La mayoria de estos casos son
debidos a R. africae, que suele presentarse con un cuadro clinico muy sugestivo (fiebre,
rash, manchas negras que pueden ser multiples, en pacientes con factores de exposicion
bien definidos como safaris).15 Sin embargo, se estima que mas de la mitad de infecciones
por rickettsiales no se diagnostican en la practica clinica (especialmente cuando no
presentan factores de riesgo clasicos como la mancha negra o si no provienen de Africa
subsahariana), tal y como se observé en un estudio de viajeros holandeses con fiebre en el
que el analisis retrospectivo de las muestra de suero mostré que el 69% de las
rickettsiales no habian sido diagnosticados y que el 44% no habian recibido un
tratamiento adecuado.15239

Los principales factores predictores de leptospirosis son el contacto previo con agua dulce
(aOR 6.6), hiperemia conjuntival (aOR 6.2) y la elevacién de PCR (aOR 6.1).15 Otras causas
bacterianas de fiebre importada indiferenciada son: melioidosis (Burkholderia
pseudomallei), fiebre Q (Coxiella burnetii), borreliosis (Borrelia recurrentis, B. miyamotoi,
B. burgdorferi), bartonelosis (Bartonella henselae, B. quintana, B. bacilliformis), brucelosis
(Brucella spp.), tularemia (Francisella tularensis), entre otras.>111527.237 (Tabla 1-B)
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A pesar de que existen datos epidemioldgicos y signos clinicos sugestivos de algunas de
estas entidades, muchas de ellas se presentan como fiebres indiferenciadas. La
presentacién clinica inespecifica, junto con la ausencia de buenas pruebas diagnoésticas
que permitan un diagndstico rapido y la potencial gravedad de algunas de estas entidades,
justifica la necesidad de plantear el uso de antibidticos empiricos en estos pacientes. Por
ello, ante la sospecha de una causa bacteriana en un viajero con fiebre indiferenciada, la
mayoria de guias internacionales recomienda el uso de antibidticos empiricos sin esperar
a tener resultados microbiolégicos. 911.1527.237 Antes de iniciar dicho tratamiento, se
recomienda recoger todas las muestras microbioldgicas necesarias para un diagnostico
etioldgico, especialmente cultivos bacterianos de sangre, heces u otras muestras
bioldgicas.

En pacientes clinicamente estables sin criterios de gravedad ni comorbilidades y con
sospecha de una causa no-bacteriana de la fiebre, se puede optar por un manejo
ambulatorio y no iniciar un tratamiento antibiotico empirico, siempre y cuando se pueda
asegurar un seguimiento estrecho (preferiblemente por servicios especializados). Sin
embargo, en pacientes ambulatorios sin una sospecha diagnéstica clara de la fiebre o con
sospecha de causa bacteriana de la misma, es prudente iniciar un tratamiento antibiético
empirico a la espera de resultados microbiol6gicos. Aunque en algunos casos pueden
comportarse como fiebre autolimitadas, las principales causas bacterianas de fiebre
importada no-maldrica (fiebre tifoidea, rickettsiales y Leptospira spp.) pueden presentar
evoluciones rapidamente progresivas con mortalidades estimadas de hasta 2.5% (fiebre
tifoidea), 22.9-33.0% (fiebre de las montafias Rocosas, tifus de los matorrales) o del 14.9-
39.7% (leptospirosis en fase ictérica).237.240-242 E] retraso en el inicio de tratamiento
antibidtico se ha asociado a un aumento del riesgo de progresion a enfermedad grave, fallo
multiorganico e incluso muerte (22.9% vs 6.5% en fiebre de las montafias rocosas).240-242

:Qué antibidticos deben incluirse para el tratamiento antibiético empirico del
paciente con fiebre importada?

Para la eleccion del régimen antibidtico adecuado deben tenerse en cuenta la sospecha
diagndstica segun las infecciones endémicas de cada region, asi como el patrén de
resistencias antimicrobianas locales de la zona de viaje. En un estudio multicéntrico de
cohortes prospectivas, se objetivo que el 30.5% de los viajeros con fiebres no-maldaricas
presentaban infecciones por microorganismos tratables con doxiciclina.1s En el mismo
estudio, los pacientes sin diagnéstico inicial tratados empiricamente con doxiciclina
presentaron una menor duracion de fiebre (0.5 dias vs 3 dias, p <0.001).15 Tras la
identificacion de factores de riesgo, los autores sugieren que deberia considerarse el
tratamiento empirico con doxiciclina en viajeros con fiebre y tests de malaria y dengue
negativos (si se dispone de ellos), especialmente si los pacientes presentan alguno de los
siguientes factores: factores de riesgo de infecciones por Rickettsia spp. (mancha negra,
picadura de garrapata), signos clinicos de gravedad y/o ausencia de signos sugestivos de
dengue (dolor retro-orbitario, neutropenia)!s. La doxiciclina es el tratamiento de eleccidon
para rickettsiales y resulta efectivo para Leptospira spp., pero no para fiebre tifoidea, por
lo que en general se recomienda su combinacién con una cefalosporinas de 32 generacién
de forma empirica (oral o parenteral).15243-247
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La azitromicina oral es efectiva para el tratamiento de fiebre tifoidea no complicada,
leptospirosis, diarrea del viajero y algunos rickettsiales (aunque no o en menor medida
que la doxiciclina para anaplasmosis, fiebre Q o tifus murino), por lo que se considera una
alternativa de tratamiento empirico en pacientes ambulatorios sin signos de alarma y con
baja sospecha de tifus murino o de infecciéon por microorganismos resistentes.15.243-247

El tratamiento antibiético empirico recomendable para pacientes que presenten criterios
clinicos de gravedad o que requieran ingreso hospitalario consiste en una cefalosporina de
32 generacion intravenosa y doxiciclina. En un estudio prospectivo multicéntrico de
viajeros con fiebres no-malaricas realizado en Europa, se objetivé que la combinacién de
ceftriaxona y doxiciclina supuso un tratamiento adecuado para el 96.9% de los pacientes
con infecciones bacterianas, dejando solamente 4/129 pacientes tratados de forma
incorrecta.!s Sin embargo, ante la sospecha de melioidosis (infeccién por Burkholderia
pseudomallei), 1a cefalosporina de 32 generacion deberia modificarse por otros
antibiéticos de mas amplio espectro2sz Otras situaciones en las que debe plantearse
ampliar el espectro antibidtico son: (i) pacientes con criterios de sepsis/shock séptico
guiandose por los protocolos locales del centro, (ii) sospecha de fiebre tifoidea
extremadamente resistente (XDR, extensively drug-resistant) en viajeros que regresan de
Asia / Sudeste asiatico (sobre todo Pakistan, Irak, India o Bangladesh) (iii) pacientes
graves con factores de riesgo o colonizacion por enterobacterias productoras de 3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) o carbapenemasas.138237.249,250 (ver pregunta 5.5)

(Cudl debe ser la duracion del tratamiento antibiético empirico en pacientes con
fiebre importada?

El tratamiento empirico debe modificarse consecuentemente una vez conseguido un
diagndstico etioldgico definitivo. Sin embargo, en muchas ocasiones los pacientes con
fiebre importada mejoran sin haberse llegado a dicho diagnoéstico. Existe poca evidencia
sobre la duracién de tratamiento antibiético empirico en viajeros con fiebre importada,
pero se acepta que la mayoria de causas bacterianas de fiebre importada, asi como la
mayoria de infecciones bacterianas convencionales (celulitis, infeccién urinaria no
complicada, neumonia), no requieren cursos de antibioticos superiores a los 7 dias.243.251-
253 Por lo que en general, ante la ausencia de diagndstico microbioldgico, si el paciente
presenta una buena evolucién clinica se recomienda no extender el tratamiento
antibiético mas alla de los 7 dias. En caso de sospecha clinica de fiebre Q, se recomienda
alargar el tratamiento con doxiciclina 14 dias.

Recomendaciones:

= Serecomienda siempre que sea posible recoger todas las muestras
microbiolégicas necesarias para un diagnoéstico etiolégico antes de iniciar un
tratamiento empirico (A-III)
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En pacientes clinicamente estables con fiebres indiferenciadas no-malaricas sin
criterios de gravedad ni comorbilidades y con sospecha de una causa no-
bacteriana de la fiebre, se puede optar por un manejo ambulatorio y no iniciar un
tratamiento antibidtico empirico, siempre y cuando se pueda asegurar un
seguimiento estrecho. (B-1II)

En pacientes ambulatorios con fiebre indiferenciada no-malarica, sin una sospecha
diagndstica clara de la fiebre o con sospecha de infeccién bacteriana (idealmente
tras haber descartado dengue de forma urgente), es prudente iniciar un
tratamiento antibidtico empirico. (A-II) con una cefalosporina de 32 generacién
oral + doxiciclina (100mg/12h) (A-II) o azitromicina (500mg/dia) (A-II)

En los pacientes con fiebres indiferenciadas no-malaricas sin diagndstico
(idealmente tras haber descartado dengue de forma urgente) que requieran
ingreso, esta indicado el tratamiento antibiético empirico con una cefalosporina de
32 generacion (ceftriaxona 1-2g/dia) + doxiciclina (100mg/12h) (A-II)

El uso de antibioterapia de amplio espectro debe considerarse en pacientes con
sospecha de infecciones por microorganismos resistentes (fiebre tifoidea XDR,
melioidosis, enterobacterias BLEE), especialmente prevalentes en Asia y sudeste
asiatico (A-II). En pacientes con sepsis o shock séptico también debe valorarse
ampliar espectro antibiético teniendo en cuenta la epidemiologia local y los
protocolos de cada centro (A-II).

Ante la ausencia de diagndstico etioldgico si se presenta buena evolucion clinica, se
recomienda no extender el tratamiento antibiético empirico mas alla de los 7 dias
(A-II). Si la sospecha diagnostica es de fiebre Q, el tratamiento con doxiciclina
debera prolongarse al menos hasta los 14 dias (A-II).
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Pregunta 5.3. ;Hay que iniciar tratamiento antimicrobiano en el paciente con fiebre
importada persistente (>7 dias)?

Existe poca informacion en la literatura sobre frecuencia y causas de fiebre prolongada
en viajeros y tampoco hay una definicion homogénea. En un metaanadlisis reciente de
causas de fiebre en viajeros, la fiebre de origen desconocido supuso el 17.8% de todos
los casos febriles, pero no hay informacion sobre aquellos con fiebre prolongada®.

Las guias canadienses sefialan que las causas de fiebre de méas de 7 dias de duracién mas
frecuentes son malaria y fiebre tifoidea que, a diferencia del dengue, en ausencia de un
diagnostico y tratamiento adecuado pueden progresar como fiebre persistente. Otras
causas de fiebre persistente son las infecciones por Rickettsia spp., las hepatitis virales
y la leptospirosis cuando la fiebre dura 7-21 dias y la tuberculosis, el virus de hepatitis
By la endocarditis bacteriana cuando dura mas de 21 dias. Causas menos frecuentes de
fiebre de mas de 7 dias de duracién son la infeccién por VIH, la fiebre Q y la brucelosis254.
Una revision sobre el manejo de fiebre importada recomienda considerar en casos de
fiebre prolongada como posibilidades la fiebre tifoidea, la endocarditis (solicitando
ecocardiograma), tuberculosis, brucelosis, leishmaniasis visceral, fiebre Q, abscesos y
causas no infecciosas?2.

En un estudio prospectivo multicéntrico, el porcentaje de los pacientes con fiebre en los
dias 3 y 7 después de la visita inicial fue 23.2% y 6.7% en el grupo de fiebre
indeterminadall. Después de 28 dias de seguimiento, 8/723 (1.1%) pacientes todavia
tenian fiebre y presentaban enfermedades infecciosas (melioidosis, histoplasmosis,
sarampién) y no infecciosas (tumor neuroendocrino, sindrome hemofagocitico
sindrome) y en 3/8 no se diagnosticé la causall.

En nifios con fiebre prolongada tras el regreso de un viaje la malaria y la fiebre tifoidea
son también las primeras etiologias que deben excluirse. Las causas de fiebre
persistente en niflos no estan bien estudiadas y la informacién se extrapola de las causas
de fiebre de origen desconocido en nifios en paises en vias de desarrollo, siendo en ese
sentido las mas frecuentes la brucelosis, tuberculosis y la fiebre tifoidea dentro de las
bacterianas, el virus de Epstein Barr dentro de las viricas y la leishmaniasis visceral
dentro de las parasitarias255.

El tratamiento empirico de pacientes con sospecha de infecciones potencialmente
mortales debe ser guiado por el cuadro clinico y la probable exposicion. Si existe una
sospecha de fiebre tifoidea ésta debe tratarse empiricamente’. Una cefalosporina de
tercera generacion como la ceftriaxona se usa comunmente como terapia empirica. Esto
es extremadamente efectivo en el tratamiento de varias infecciones bacterianas
tropicales comunes incluyendo fiebre tifoidea y paratifoidea, célera, disenteria bacilar,
meningitis bacteriana y también neumonia adquirida en la comunidad, sin embargo, la
resistencia esta surgiendo en los tres primeros. En estudios reciente sobre
susceptibilidad de S. typhi y S. paratyphi, las cefalosporinas de 32 generacién y la
azitromicina siguen siendo opciones apropiadas para el tratamiento empirico de la
fiebre tifoidea en la mayoria de los viajeros que regresan desde paises endémicos,
excepto de Pakistan e Irak, donde la XDR representa un riesgo significativo249.256.257, Un
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ensayo clinico en Nepal sefiala un menor tiempo a resolucion de la fiebre cuando se usa
terapia combinada con cefalosporina y azitromicina258.

Si se sospecha sepsis grave, se deben seguir las directrices locales y nacionales de
antibioterapial?, con modificaciones para cualquier diferencia en la prevalencia de la
resistencia a los antimicrobianos en la ubicacién geografica visitada!2.

Se debe considerar el tratamiento empirico con doxiciclina en casos sospechosos de
infecciones por Rickettsia spp., tifus de las malezas o fiebre Q que son causa de fiebre de
origen desconocido en viajeros, particularmente en casos graves o si ha fallado un
tratamiento con beta-lactamicos11259.260, Ademas de estos, también es eficaz contra
leptospirosis, patogenos atipicos que causan neumonia (incluyendo Chlamydophila,
Legionella y Mycoplasma), brucelosis, diarrea bacteriana aguda (incluyendo célera y
Shigella) y como farmaco asociado al artesunato en la malaria grave?234.

El tratamiento antibidtico empirico recomendable para pacientes que presenten
criterios clinicos de gravedad o que requieran ingreso hospitalario consiste en una
cefalosporina de 32 generacion intravenosa y doxiciclina. Las infecciones por
rickettsiales suelen responder al tratamiento con doxiciclina a las 24-48 horas. La falta
de respuesta clinica 48-72h tras haber iniciado un tratamiento antibiético empirico de
amplio espectro (como cefalosporina de 32 generacion y doxiciclina) obliga a plantear
el diagnoéstico diferencial de infecciones bacterianas que presentan defervescencia
tardia (fiebre tifoidea), infecciones por microorganismos resistentes (SARM,
BLEE/carbapenemasas, melioidosis), infecciones viricas (arbovirus, virus respiratorios
como Influenza o SARS-CoV-2, virus de FVH, mononucleosis, hantavirus, VIH), micosis
endémicas (como la histoplasmosis), infecciones parasitarias (esquistosomiasis aguda,
malaria, especialmente por especies de Plasmodium no-falciparum, absceso amebiano,
Leishmania spp.) o infecciones por micobacteriasé11139. (Figura 2-D)

La adicidn de antivirales o antiprotozoarios apropiados al régimen empirico puede ser
necesaria para sindromes especificos en ciertos pacientes. A pesar de la controversia
sobre su eficacia en la fiebre de Lassa, la ribavirina ha sido un tratamiento ampliamente
aceptado para dicha enfermedad y debe considerarse para el tratamiento empirico de
algunas FVH.261 A pesar de no haber ensayos clinicos, hay evidencias in vitro o de casos
publicados aislados que sugieren posible eficacia de algunos tratamientos antivirales en
otras fiebres hemorragicas: particularmente en combinacién con favipirivir y existe
también alguna evidencia de que puede ser ttil en la fiebre hemorragica de Crimea
Congo, hantavirus y las infecciones por el virus del Valle del Rift234261.262. Remdesivir
podria ser util en casos de fiebre hemorragica de Marburg.263

Los medicamentos antiprotozoarios especificos pueden ser utiles en infecciones
especificas como esquistosomiasis, leishmaniasis o tripanosomiasis que no estan
cubiertas por la terapia empirica inicial. Segiin la sospecha, el régimen empirico también
puede incluir antifingicos para cubrir micosis endémicas, sobre todo en pacientes
criticos?34.

Los pacientes en los que se inicia un tratamiento empirico requieren vigilancia clinica
estrecha hasta tener un diagndstico y tratamiento definitivo o hasta la mejoria clinica
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objetiva. Antes de iniciar un tratamiento empirico se deben recoger todas las muestras
necesarias para el diagnéstico microbioldgico254.

Recomendaciones:

= En viajeros con fiebre importada persistente (>7 dias) se recomienda una
anamnesis y exploracion fisica exhaustiva y un estudio diagnéstico minucioso
dirigido a patologia importada tropical, patologia infecciosa cosmopolita y patologia
no infecciosa, teniendo en cuenta el area visitada y las probables exposiciones (A-
III).

= Enviajeros con fiebre importada indiferenciada persistente (>7 dias) en los que se
ha descartado malaria se recomienda comenzar un tratamiento antibidtico empirico
con una cefalosporina de tercera generacién y doxiciclina si no se ha iniciado en los
dias previos (A-II). Si se sospecha melioidosis, la ceftriaxona debe ser reemplazada
por antibioterapia de mas amplio espectro (A-II). En casos de sepsis grave adquirida
en la comunidad se deben tener en cuenta los protocolos locales considerando usar
un antibioético con cobertura de BLEE especialmente si el paciente ha viajado a un
area donde la BLEE es altamente prevalente, como el sur o sudeste de Asia (A-II).

= Ante la falta de respuesta clinica 48-72h tras haber iniciado un tratamiento
antibiético empirico de amplio espectro debe plantearse las siguientes
posibilidades: infecciones bacterianas que presentan defervescencia tardia (fiebre
tifoidea), melioidosis, infecciones por microorganismos resistentes, infecciones no-
bacterianas (viricas, parasitarias o micosis endémicas) o tuberculosis. (A-III)

= Otros tratamientos antivirales, antifingicos o antiparasitarios deben guiarse por la
sospecha clinica, pero puede ser necesario su uso empirico en pacientes graves (A-
III)
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PREGUNTA 5.4. ;Cual es la pauta antimicrobiana mas recomendable en un paciente
critico o con criterios de gravedad con fiebre importada?

El tratamiento antibidtico empirico recomendable para pacientes que presenten criterios
clinicos de gravedad o que requieran ingreso hospitalario consiste en una cefalosporina de
32 generacidn intravenosa y doxiciclina. Esta combinacién demostré ser activa frente el
96.9% de los pacientes con infecciones bacterianas importadas, en un estudio prospectivo
multicéntrico.!5 Esta combinacién no requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal
o fallo multiorganico y puede usarse junto con el tratamiento con artesunato en casos de
malaria grave (por el potencial riesgo de sepsis asociado y el efecto antimalarico de la
doxiciclina).

Un articulo sobre enfermedades tropicales en la UCI recomienda artesunato como parte del
tratamiento empirico inicial en pacientes criticos que retornan o estan en el tropico, junto
con ceftriaxona y bien doxiciclina o azitromicina, para cubrir las enfermedades bacterianas
y parasitarias potencialmente letales mas frecuentes (malaria, fiebre tifoidea y paratifoidea,
rickettsiosis, leptospirosis).23¢ Sin embargo, azitromicina no es una buena alternativa a la
doxiciclina para algunas infecciones importadas como anaplasmosis, fiebre Q o tifus
murino.10.230,243

Varios autores recomiendan, ampliar el espectro antibiético en el caso de pacientes sépticos
o con shock séptico, sustituyendo la cefalosporina de 32 generacioén por carbapenémicos o
beta-lactamicos con inhibidores de beta-lactamasa con actividad frente a Pseudomonas spp.,
BLEE o carbapenemasas.262264,265

Otras situaciones en las que debe plantearse ampliar el espectro antibidtico son: (i)
sospecha de melioidosis (infeccién por Burkholderia pseudomallei) (ii) sospecha de fiebre
tifoidea XDR en viajeros que regresan de Asia / Sudeste asiatico (sobretodo Pakistan, Irak,
India o Bangladesh) (iii) pacientes graves con factores de riesgo para colonizacién por
enterobacterias productoras de BLEE o carbapenemasas.139.248-250(ver preguntas 5.5 y 5.6)

Para la eleccion del antibidtico adecuado deben tenerse en cuenta tanto los riesgos de
exposicién del viaje como la epidemiologia local y los protocolos del centro hospitalario
(infecciones no relacionadas con el viaje).

Recomendaciones:

= Ante un paciente critico o con criterios de gravedad que presente fiebre importada
sin una sospecha clara de la causa de la fiebre (o en el que no se pueda obtener un
diagnostico etiolégico rapido) se recomienda iniciar un tratamiento empirico que
incluya artesunato (para personas procedentes de areas endémicas, especialmente
Africa subsahariana) y un régimen antibiético de amplio espectro que incluya
doxiciclina 100mg/12h y un beta-lactamico de amplio espectro o carbapenémico,
teniendo en cuenta los antecedentes de exposicion durante el viaje y la
epidemiologia local de cada centro (A-III).
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= El uso de carbapenémicos debe considerarse especialmente en pacientes con
sospecha de infecciones por microorganismos resistentes (fiebre tifoidea XDR,
melioidosis, enterobacterias BLEE), especialmente prevalentes en Asia y sudeste
asiatico (A-II). En pacientes con sepsis o shock séptico también debe valorarse
ampliar espectro antibidtico teniendo en cuenta la epidemiologia local y los
protocolos de cada centro (A-1II)
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PREGUNTA 5.5. ;Debe realizarse un cribado de microorganismos multi-resistentes
al viajero que regresa con fiebre y requiere ingreso hospitalario?

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud publica mundial. Las tasas de
prevalencia de gérmenes multirresistentes (GMR) estan en aumento progresivo. Como
muestra, la prevalencia de individuos sanos colonizados por Escherichia coli productora de
BLEE paso6 del 2.6% en 2003-2005 al 21.1% en 2015-2018266. Aunque el uso generalizado
de antibioterapia, tanto en el sector sanitario como en agricultura o ganaderia, se
considera el factor principal para su aparicidn, en las dltimas décadas se han publicado
numerosos estudios que sitdan a los viajes internacionales como uno de los factores de
riesgo para su adquisicion y diseminacion.

Los estudios de prevalencia mas recientes, con un mayor nimero de viajeros incluidos y
metodoldgicamente més adecuados (disefio prospectivo, estudio de colonizacion previo al
viaje...) se han centrado en el estudio de adquisicién de enterobacterias multiresistentes y
muestran una tasa aproximada de colonizacion por enterobacterias BLEE
(fundamentalmente E. coli) tras el viaje del 30% (21-51%)267-271, Las tasas globales de
colonizacion por enterobacterias resistente a carbapenemas (ERC) comunicada en
viajeros es actualmente baja (0-3%)267-269, Los porcentajes de colonizaciéon por GMR
aumentan en estudios que incluyen dnicamente pacientes hospitalizados durante el
viaje?72273, En un estudio retrospectivo realizado en Finlandia en pacientes con traslados
interhospitalarios las tasas de ERC llegaban al 7.3% en pacientes procedentes de Asia y al
10.5% en los procedentes del norte de Africa y Oriente Medio273.

Las tasas de colonizacién varian ampliamente en funcion del area geografica visitada
(dentro de las mismas areas también existen diferencias sensibles entre paises)267-271, Los
mayores porcentajes de colonizacién se comunican invariablemente en Asia del sur
(especialmente India) (45-88%). Le siguen en orden de prevalencia: Sudeste Asiatico (18-
67%), Africa y Oriente Medio (12-45%) y Latinoamérica (hasta el 33%). Europa (12%) y
Norteamérica (9%) son las zonas que presentan las tasas mas bajas. Un estudio que
incluy6 Unicamente a viajeros con destino al continente africano?’74 mostré una muy
importante variabilidad en las tasas de colonizacién entre areas (Norte: 43%, Centro:
26,7%, Oeste: 16%, Este: 10%, Sur: 6.9%). Hallazgos similares se han comunicado entre
paises de Latinoamérica27s o en otro estudio que incluy6 inicamente a viajeros con una
hospitalizacion reciente en paises europeos (Este: 25%, Sur y Oeste:12% y Norte 9%)?276,

Aparte del pais de destino y el antecedente de hospitalizacidn, otros factores de riesgo
para la adquisicion de enterobacterias BLEE durante un viaje internacional son el uso de
antibioterapia y la aparicién de diarrea del viajero250.268.269,277,

Los trabajos que incluyen seguimientos longitudinales del estado de portador muestran
unas tasas de persistencia del 6-25% a los 6 meses y 0-11% a los 12 meses267.268,275.278,

Los estudios de colonizacion tras viajes internacionales se han focalizado en los GMR
Gram negativos, existiendo una escasez de estudios prospectivos que evalden el riesgo de
adquisicién de GMR Gram positivos. Las tasas de colonizacion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) se sitdan entre 1.2-4.1% en varios estudios
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retrospectivos272273.276 en los que se incluyen unicamente viajeros con hospitalizaciones
(algunos de ellos realizados en pacientes con repatriaciones por enfermedad médica que
motivaba ingreso en el extranjero). Nuevamente existen diferencias notables entre las
regiones donde Latinoamérica o el continente africano alcanzan tasas de hastael 13% y
10% respectivamente. El riesgo de adquisicién de SARM en viajeros sanos muestra tasas
atn menores tanto en estudios retrospectivos?79, con cifras que varian desde un
0.1/millén de viajeros en aquellos procedentes de paises nérdicos a 59.4/millén de
viajeros en procedentes del norte de Africa y Oriente Medio, como en un estudio
prospectivo?80 realizado en Alemania en el que solo uno de los 196 viajeros incluidos
present6 un exudado nasal positivo para SARM al regreso del mismo. Los autores
concluyen que el riesgo de colonizacion por SARM es bajo en viajeros sanos, hallazgo que
irfa en consonancia con estudios epidemiolégicos recientes28! que describen una
tendencia descendente a nivel global de su aislamiento.

A finales de 2016 se detect6 en Pakistdn un brote de fiebre tifoidea extremadamente
resistente (resistencia a ampicilina, cefalosporinas, fluoroquinolonas y trimetoprim-
sulfametoxazol)282. Esta cepa se extendi6 rapidamente por el pais convirtiéndose en poco
tiempo en la cepa predominante suponiendo mas del 70% de los aislamientos y
mostrando una mayor morbimortalidad respecto a las previas283, Los datos del Instituto
Nacional de Salud de Pakistan284 reflejan un importante descenso de casos (mas del 60%)
en 2020 respecto al afio previo, aunque continta siendo un importante problema de salud
publica con mas de 2500 casos declarados en dicho afio. Relacionados con este brote, se
han comunicado desde entonces casos importados en viajeros en Europa (Espafia, Reino
Unido, Italia, Noruega, Dinamarca), Australia, Canada o Estados Unidos?85. Aparte del brote
referido, se han comunicado en los dltimos afios cepas de Salmonella typhi/paratyphi
resistentes a ceftriaxona (con diferentes patrones de resistencia para el resto de
antibidticos) en otros paises como India, Bangladesh, Irak, Tailandia, Singapur o
Filipinas256.287, Recientemente se han comunicado casos de fiebre tifoidea XDR de
transmision autdctona en Estados Unidos y Pekin, genéticamente indistinguibles de la
cepa originaria de Pakistan286.287,

Burkholderia pseudomallei es un bacilo gram negativo causante de la melioidosis. Aunque
suele manifestarse habitualmente con afectacion pulmonar (51%), hasta en un 15% de los
casos lo hace sin foco clinico evidente. Asia del sur, sudeste asiatico, y el norte de Australia
son las zonas donde la enfermedad es altamente endémica y en las que la melioidosis es
una causa frecuente de shock séptico comunitario. Otros paises y areas en los que se han
comunicado casos, aunque mas esporadicos, han sido: sur de China, Hong Kong, islas del
Pacifico, Paptia Nueva Guinea, Iran, Egipto, Burkina, Madagascar, Nigeria, Gambia, Kenia,
Uganda, Chad, Sierra Leona o Sudafrica; también en México, América central, islas del
Caribe (Martinica, Guadalupe), Colombia o norte de Brasil. Este microorganismo presenta
una alta resistencia intrinseca a multiples antibiéticos que dificulta su manejo clinico.
Ceftazidima y los carbapenémicos (excepto ertapenem) son los farmacos utilizados en la
fase intensiva inicial de tratamiento, que debe completarse con una pauta oral prolongada
(3-6 meses) de trimetoprim-sulfametoxazol248,

Existen numerosos documentos y guias publicados tanto por agencias internacionales
(OMS, CDC, ECDC), sociedades cientificas (ESCMID), como por organismos nacionales, que
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emiten recomendaciones sobre el cribado de GMR en viajeros internacionales. La mayoria
se centran en la prevencion y control de la transmisién de ERC en el medio hospitalario,
aunque muchas hacen extensivas estas recomendaciones al resto de enterobacterias
multiresistentes288-295, Las recomendaciones sobre el cribado para microorganismos Gram
positivos son mas escasas2%,

Tanto los ECDC (2011, 2014, 2017), como los CDC (2015) y la OMS (2017) recomiendan el
cribado en individuos con un episodio de hospitalizacion (estancia mayor a 24 horas)
durante el viaje, independientemente del pais visitado (la guia de la OMS es la Gnica que
especifica la realizacion del cribado en zonas de alto riesgo), y el aislamiento preventivo
hasta disponer del resultado. Los CDC y ECDC establecen como periodo recomendado para
la realizacién del cribado los 12 meses posteriores al viaje. En viajeros sanos los ECDC
recomiendan individualizar la necesidad del mismo288-290,

Las guias nacionales mas recientes consultadas (Canada, Francia e Irlanda 2019; Escocia
2020)292-294 establecen recomendaciones similares en viajeros con el antecedente de
hospitalizacidn en el extranjero. La guia canadiense recomienda, ademas, realizar el
cribado en el caso de viaje a India o Asia, aunque no haya habido contacto con el sistema
sanitario durante el mismo. La guia francesa recomienda individualizar en el caso de
estancias prolongadas (mas de 3 meses) en algin pais extranjero. Tanto los documentos
de Canada (2013), Dinamarca (2016) o Escocia (2020) establecen recomendaciones de
cribado para el SARM para los mismos supuestos que la para las enterobacterias
multiresistentes295-297,

Dado que la epidemiologia de los patégenos multirresistentes esta en constante cambio y
puede variar rapidamente, es recomendable consultar informacién actualizada previo a la
toma de cualquier decision clinica en este sentido. Se dispone recientemente de la
herramienta online de acceso libre https://epi-net.eu/travel-tool/overview/ que ofrece
una actualizacion periddica tanto de estudios de prevalencia de GMR a nivel mundial como
de prevalencia de colonizaciones de GMR en viajeros internacionales a diferentes destinos.
Igualmente ofrece indicaciones sobre las recomendaciones de cribado basadas en guias
nacionales e internacionales29,

Recomendaciones:

= Serecomienda el cribado de colonizacién por microorganismos multirresistentes
en pacientes que hayan realizado un viaje internacional en los 12 meses previos
durante el que precisaran una hospitalizacién, independientemente de la zona
visitada. También en aquellos con consumo de antibioterapia o con desarrollo de
un cuadro diarreico durante el mismo (A-II).

= Serecomienda el cribado de colonizacién por microorganismos multirresistentes
en pacientes que hayan realizado un viaje internacional a zonas de alta prevalencia
(Asia del sur! y Sudeste asiatico?) en los 12 meses previos, aunque no tuvieran
contacto alguno con el sistema sanitario durante el mismo ni otros factores de
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riesgo clinicos. (B-II).

= Hasta tener los resultados del cribado, si la logistica del centro lo permite, se
recomienda que estos pacientes se manejen con precauciones de aislamiento de
contacto (B-II).
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PREGUNTA 5.6. ;Cuando debe contemplarse la cobertura antibiética para
microorganismos multi-resistentes de forma empirica en el manejo de la fiebre
importada?

Aunque un porcentaje no despreciable de viajeros (variable segtn la zona visitada y otros
factores de riesgo ya comentados) puede colonizarse por enterobacterias BLEE durante el
mismo, la gran mayoria se mantendran asintomaticos y no desarrollaran infecciones
graves por este tipo de microorganismos27’. Como muestra, en un seguimiento
prospectivo durante 12 meses en 90 viajeros con colonizacién por enterobacterias BLEE a
su regreso29, ninguno desarroll6 ninguna infeccién por este tipo de microorganismo. En
otro estudio que analizd a 191 pacientes hospitalizados con el antecedente de un viaje
internacional en el dltimo afio, de los 23 individuos colonizados enterobacterias BLEE
Unicamente 5 (4 infecciones del tracto urinario y 1 bacteriemia) presentaron una infeccién
asociada390. La persistencia de la colonizacién disminuye sensiblemente en los primeros
meses tras el regreso (6-25% a los 6 meses) lo que hace disminuir sustancialmente el
riesgo de infeccién asociada.

Las evidencias sobre el impacto clinico de la colonizacién de otros gérmenes
multirresistentes en viajeros son escasas. Aun asi, los estudios en poblacién general
apuntan que tanto la colonizacién por ERC como por SARM podrian tener una mayor tasa
de desarrollo de infecciéon en comparacién con las enterobacterias BLEE. Estudios
retrospectivos3?! muestran que las infecciones por ERC en individuos colonizados tienen
una frecuencia no despreciable (9.5% que aumenta al 24% si se incluyen a los pacientes
en los que la infeccion por ERC puso de manifiesto el estado de portador), aparecen de
forma precoz tras el diagndstico de portador (mediana de 15 dias frente a mediana de 51
dias en infecciones por otros microorganismos) y representan una proporcién
significativa de todos los episodios infectivos desarrollados por individuos colonizados
por estos GMR (agente etiologico en el 32.3% de las infecciones diagnosticadas en los 6
meses posteriores ). Una revision sistematica de estudios observacionales comunicé una
tasa de infeccién del 16.5% en pacientes colonizados (las localizaciones en orden
descendente de frecuencia fueron: respiratoria, urinaria, bacteriemia primaria e infeccién
de piel y partes blandas)302. La colonizaciéon por SARM aumenta significativamente el
riesgo de una posterior infeccidn por dicho microorganismo. En estudios prospectivos,
hasta un 11.7% de los pacientes colonizados durante una hospitalizacién desarrollaron en
los 180 dias posteriores una infeccién. El aumento del riesgo de infeccidon se mantenia
durante el afio posterior al alta hospitalaria303.

Las infecciones causadas por GMR se asocian a una mayor tasa de tratamientos empiricos
inadecuados y, por tanto, a un aumento de morbimortalidad suponiendo un reto en el
manejo clinico3%, Para la adecuada seleccién de pacientes que deben recibir un régimen
antibiético de amplio espectro que cubra de forma adecuada estos microorganismos
deben tenerse en cuenta, por un lado, los escenarios clinicos (gravedad del cuadro y
factores individuales del paciente) y, por otro lado, factores epidemiolégicos (que en el
caso especifico de los viajeros internacionales son fundamentalmente tanto el destino
como los riesgos de exposicion durante el viaje)305.
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Como ya se ha comentado previamente, en los pacientes con fiebre indiferenciada no-
maldrica que requieran ingreso hospitalario para recibir tratamiento antibiético empirico
estd indicado el uso de una cefalosporina de 32 generacidn asociada a doxiciclina. Este
régimen ha demostrado tratar de forma adecuada al 96.9% de los pacientes con
infecciones bacterianas. Aun asi podria ser necesario modificar este esquema en
determinadas circunstancias: (a) en pacientes con viaje reciente (en los 30 dias previos al
inicio del cuadro) a paises con alta prevalencia de Salmonella XDR o con resistencia a
cefalosporinas (fundamentalmente Pakistdn aunque también en otros paises del sur y
sudeste asiatico como Irak, India, Bangladesh, Filipinas o Singapur) debe considerarse la
adicién de azitromicina o un carbapenem (este tultimo particularmente en casos graves o
con comorbilidades importantes)302306307; (b) en caso de viaje reciente (en los 30 dias
previos al inicio del cuadro) a Asia del sur, sudeste asiatico o norte de Australia se deberia
cubrir ademas la posibilidad de melioidosis y el régimen deberia incluir ceftazidima o un
carbapenem (imipenem o meropenem)234; (c) en pacientes con ausencia de respuesta
clinica a las 48-72 h tras haber iniciado un tratamiento antibidtico debe considerarse la
posibilidad de una infeccién por GMR. Como ya se ha comentado previamente, los viajes
internacionales aumentan el riesgo de colonizacién por enterobacterias BLEE por lo que
habria que valorar su cobertura sobre todo en el caso de viaje a Asia del sur
(especialmente India), sudeste asiatico o norte de Africa y mas atin si existe el antecedente
de hospitalizacién, consumo de antibiéticos o diarrea durante el viaje3s; (d) Igualmente,
ante el antecedente de hospitalizacion habria que plantear la posibilidad de ampliar la
cobertura antibiotica a SARM.

Los pacientes con sepsis grave o shock séptico deben manejarse con antibioterapia de
amplio espectro que debe tener en cuenta la epidemiologia local y los protocolos de
actuacién de cada centro para una adecuada cobertura antimicrobiana de infecciones no
relacionadas con el viaje. Varios documentos recuerdan ademas que, en pacientes criticos,
siempre se debe considerar la posibilidad de una infeccién por microorganismos
multi/extremadamente resistentes234265305, Ya que los viajeros internacionales pueden
estar colonizados por enterobacterias BLEE hasta un afio después de su regreso, en el caso
de sepsis grave/shock séptico el régimen deberia cubrir estos microorganismos con un
carbapenem (imipenem o meropenem) como primera opcién sobre todo en caso de viaje a
Asia del sur (especialmente India), sudeste asiatico o norte de Africa y mas atin si existe el
antecedente de hospitalizacion, consumo de antibidticos o diarrea durante el viaje305,
Ademas, el uso de carbapenémicos daria una cobertura empirica adecuada tanto para
cepas de Salmonella XDR /resistente a cefalosporinas como para melioidosis (causa
frecuente de shock séptico en zonas endémicas). En pacientes con hospitalizacién previa
durante el viaje, el régimen antibi6tico empirico inicial debe incluir cobertura frente a
SARM.

Recomendaciones:

= En pacientes con viaje reciente a Asia del sur! y sudeste asiatico? se debe
considerar la posibilidad de fiebre tifoidea XDR (fundamentalmente Pakistan) o
con resistencia a cefalosporinas y utilizar empiricamente azitromicina o un
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carbapenem en funcion de la gravedad del cuadro clinico (A-II).

En pacientes con viaje reciente a Asia del sur! y sudeste asiatico? o norte de
Australia debe considerarse la posibilidad de melioidosis (sobre todo en caso de
sepsis grave/shock séptico) y ante la sospecha, utilizar ceftazidima o un
carbapenémico (A-II).

Se recomienda la cobertura empirica de enterobacterias BLEE con carbapenémicos
en pacientes con sepsis grave/shock séptico que hayan realizado un viaje
internacional en los 12 meses previos sobre todo en el caso de viaje a Asia del sur?,
especialmente India, sudeste asiatico? o norte de Africa y mas atn si existe el
antecedente de hospitalizacién, consumo de antibidticos o diarrea durante el viaje.
(A-II).

Ademas, se recomienda la cobertura empirica de SARM en pacientes con sepsis
grave/shock séptico que hayan tenido una hospitalizaciéon durante un viaje
internacional en los 12 meses previos (A-II)

Ante la falta de respuesta clinica 48-72h tras haber iniciado un tratamiento
antibiético empirico de amplio espectro debe plantearse la posibilidad de infeccién
por microorganismos resistentes/multirresistentes (enterobacterias BLEE,
enterobacterias resistentes a carbapenémicos (ERC), SARM, fiebre tifoidea XDR o
melioidosis) (A-1II)
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BLOQUE 6: DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
POBLACIONES ESPECIALES

PREGUNTA 6.1. ;Qué particularidades presenta el diagnéstico de fiebre importada
en embarazadas y nifios?

Las mujeres embarazadas tienen mas riesgo de sufrir infecciones graves por gripe, hepatitis
E, herpes simple, listeriosis, fiebre tifoidea, dengue o malaria308309, Algunas infecciones
importadas pueden afectar al feto dando lugar a pérdida fetal, bajo peso, infecciones
congénitas o malformaciones308310.311,

En embarazadas con malaria en zonas endémicas, las técnicas convencionales de
diagnostico e incluso la histologia placentaria son menos sensibles que la PCR en sangre
periférica y placentaria para detectar la mayoria de las infecciones por P. falciparum312,

En embarazadas con fiebre procedentes de zonas de riesgo resulta especialmente
importante el diagndstico de virus zika y de dengue. Virus zika puede producir
malformaciones congénitas como la microcefalia y pérdida fetal. Dengue aumenta la
mortalidad materna y podria asociarse a bajo peso y parto prematuro. Tal y como se ha
comentado previamente, el diagndstico se realiza por estudio molecular en sangre y orina 'y
serologia o test de [gM/antigeno310311,

Algunas infecciones importadas como la malaria o el dengue comparten alteraciones
analiticas con enfermedades obstétricas comunes como la preeclampsia o el sindrome
HELLP que pueden dificultar su diagndstico313. Los propios cambios fisiologicos del
embarazo (como la hemodilucién) pueden enmascarar las alteraciones analiticas de algunas
infecciones como la trombopenia, leucopenia o hemoconcentracién asociada con el dengue
o la trombopenia de la malaria.

Las causas de fiebre importada en nifios son similares a los adultos, aunque sufren mas
sintomas gastrointestinales como nduseas, vomitos o diarrea. La orientacion diagndstica en
nifios pequefios es mas dificil porque es posible que no informen adecuadamente de los
sintomas314,

Muchos pacientes jovenes con malaria pueden presentar sintomas similares a una
gastroenteritis como dolor abdominal y vémitos que pueden retrasar el diagnéstico y
tratamiento315. En la fiebre tifoidea presenta una mayor mortalidad en nifios pequefos y la
diarrea es mas frecuente lo que también dificulta el diagndstico31¢. En nifios, ademas de las
causas habituales de diarrea del viajero conviene pensar en Clostridioides difficile ya que
hasta el 3% de los casos después de un viaje se producen en menores317.
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Los nifios refugiados de paises en conflicto la baja cobertura vacunal los hace mas
susceptibles a enfermedades febriles inmunoprevenibles como el sarampién, difteria,
tosferina, meningococo o la poliomielitis318,

Recomendaciones:

= En embarazadas procedentes de zona malarica con fiebre y gota gruesa y/o test de
diagnostico rapido negativos, debe valorarse la realizacidon de una prueba molecular
con PCR si persiste la sospecha diagnéstica (A-1I).

= En embarazadas provenientes de zonas endémicas de arbovirus con fiebre y un
periodo de incubacién <14 dias, debe realizarse un estudio molecular de virus Zika
y dengue en sangre y antigeno de dengue (durante los 7 primeros dias de sintomas),
PCR en orina de zika (entre los dias 5-15 de la enfermedad) y serologias para
deteccidon de anticuerpos (a partir del dia 5 de sintomas) (A-II).

= En el diagnostico diferencial de nifios viajeros o refugiados con clinica de
gastroenteritis se debe tener en cuenta también la malaria, la fiebre tifoidea y la

infeccion por Clostridioides difficile (B-1I).

= En nifios refugiados con fiebre conviene considerar con mayor frecuencia las
enfermedades prevenibles con vacunas dada la baja cobertura vacunal (B-II).
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PREGUNTA 6.2. ;Cual es la mejor estrategia diagndstica a aplicar en pacientes
inmunodeprimidos con fiebre importada?

Los viajeros en situaciones de inmunosupresion son cada vez mas frecuentes, incluyendo la
infeccién por el VIH, las neoplasias sélidas y hematoldgicas, los trasplantes de 6rgano so6lido
y hematopoyéticos, tratamientos inmunosupresores e inmunomoduladores. Estos
pacientes pueden adquirir algunas infecciones que no son habituales en poblacién
inmunocompetente, o presentarlas con sintomatologia diferente, mas grave y con peor
respuesta al tratamiento habitual. Por tanto, estos estados de inmunodepresién deben
tenerse en cuenta cuando se valora a un paciente que presenta fiebre importada319-324,

Se ha visto que la malaria en pacientes inmunodeprimidos (fundamentalmente en personas
con infecciéon por el VIH con un recuento de linfocitos CD4 < 350 células/mm3) puede
presentarse de manera grave en mayor proporcion que en los pacientes
inmunocompetentes3?5. También la leishmaniasis visceral esta muy relacionada con estados
de inmunodepresion y, aunque es endémica en nuestro territorio, se puede adquirir en otras
partes del mundos32é. La estrongiloidiasis puede causar cuadros graves como el sindrome de
hiperinfestacién o la estrongiloidiasis diseminada, alcanzando una mortalidad del 60%.
Estos cuadros clinicos estan claramente relacionados con estados de inmunodepresion
como el tratamiento con corticoides, el trasplante de 6rgano y la coinfeccién por el HTLV-
[/11327,

Las personas inmunodeprimidas con fiebre importada y sindrome diarreico tienen un
diagndstico diferencial mas amplio, pudiendo presentar infecciones entéricas por
Cryptosporidium spp, Cystoisospora belli, Cyclospora cayetanensis o microsporidios32zs.
Algunas micosis endémicas como la histoplasmosis, la coccidioidomicosis y la
paracoccidioidomicosis cursan habitualmente con afectacién pulmonar, pero en pacientes
inmunodeprimidos pueden cursar con formas diseminadas graves329330, En pacientes con
fiebre importada, inmunodepresion y afectacién neurolégica (en forma de lesiones
ocupantes de espacio o meningitis), habrd que incluir en el diagndstico diferencial los
arbovirus con neurotropismo, la toxoplasmosis, la criptococosis o el linfoma cerebral.

En general el abordaje diagnoéstico de la fiebre importada en pacientes inmunodeprimidos
sera similar al del paciente inmunocompetente, si bien habra que tener una actitud mas
agresiva a nivel diagndstico (incluidas biopsias y endoscopias) y valorar el inicio de
tratamiento antibidtico empirico en funcién del grado de inmunodepresidn,
independientemente de la gravedad del cuadro. Ademads, en funciéon de los sintomas
acompafiantes, habra que incluir algunas pruebas diagndsticas, como seria la tincién para
bacilos acido-alcohol resistentes modificada de Kinyoun para diagndstico de infeccién por
coccidios entéricos en pacientes con diarrea, o pruebas especificas para la toxoplasmosis
(PCR) o la criptococosis (test de antigeno, tanto en LCR como en sangre) en caso de
afectacidn neurolégica.
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Recomedaciones:

= En pacientes inmunodeprimidos las infecciones importadas pueden presentar
formas clinicas mas graves. Ante un paciente inmunodeprimido con sindrome
febril importado deben considerarse especialmente malaria, leishmaniasis, la
estrongiloidiasis, la tuberculosis o las micosis endémicas (A-II).

= El abordaje diagnéstico de estos pacientes serd, en general, mas agresivo, que
en pacientes inmunocompetentes, incluyendo el uso precoz de tratamientos
empiricos de amplio espectro si el paciente presenta criterios de gravedad (A-
II).
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PREGUNTA 6.3. ;Cual es el tratamiento indicado en embarazadas, niios e
inmunodeprimidos?

Los nifios, embarazadas e inmunodeprimidos son grupos de poblacidn especiales en los
que puede haber una mayor susceptibilidad a determinadas patologias infecciosas o
condicionar un curso clinico mas grave#*367.331-335, Algunos ejemplos de ello son, mayor
mortalidad y mayor riesgo de dengue grave en trasplantados renales, mayor mortalidad y
evidencia de fallo organico en pacientes inmunosuprimidos con ehrlichiosis, mayor
proporcion de sepsis grave en pacientes VIH con leptospirosis, afectacion organica grave
como meningoencefalitis en pacientes inmunodeprimidos con infecciones por Borrelia
miyamotoi, entre otros336-339, Por este motivo, en varios de los documentos
consultados?29.254340-342 se apunta como concepto general la necesidad mantener en estos
grupos un bajo umbral a la hora de instaurar un tratamiento empirico antibiético en caso
de fiebre no diferenciada tras un viaje a zona tropical. Aun asi, en ninguno de los
documentos revisados se establecen recomendaciones especificas mas alla de esta
consideracion general. Se debera por tanto individualizar cada supuesto y tener en
cuenta, en el caso de iniciar antibioterapia empirica, las contraindicaciones especificas
segln la edad, la teratogenicidad de la misma o las posibles interacciones farmacolégicas
tanto en el caso de toma de farmacos inmunosupresores como en el de farmacos
antirretrovirales en personas que viven con VIH (https://hiv-
druginteractions.org/checker). Asi mismo, en pacientes inmunodeprimidos, se deben
tener en cuenta causas de fiebre indiferenciada relacionadas con la inmunosupresiéon. En
el caso de viajeros con inmunosupresiones graves (trasplantados, firmacos biol6gicos, VIH
con niveles de CD4 inferiores a 200 células/mms3) se deben tener en cuenta diversas
infecciones oportunistas, tanto de adquisicidn en nuestro pais como importadas, que
pueden cursar como fiebre indiferenciada (histoplasmosis, leishmaniosis, citomegalovirus,
criptococosis, tuberculosis, Talaromyces...)343.344,

Historicamente el uso de las tetraciclinas se ha contraindicado en el embarazo, lactancia y
en menores de 8 afios por la preocupacidn tanto sobre su efecto en el desarrollo
esquelético y la denticion (decoloracion e hipoplasia del esmalte), como por casos
descritos de hepatotoxicidad grave en embarazadas cuando se usaban tetraciclinas a altas
dosis. Sin embargo, estudios recientes exclusivamente con doxiciclina ponen en cuestion
estos hallazgos (descritos con tetraciclinas de primera generacién), sobre todo durante
cursos cortos de tratamiento, y muestran que los beneficios superan el riesgo cuando se
trata especificamente de tratar infecciones pediatricas por Rickettsiales345346, Revisiones
sistematicas de la literatura publicadas en 2016347348 concluyen que el firmaco se podria
usar de forma segura durante el embarazo y en nifios menores de ocho afios con esquemas
terapéuticos que no superen los 200 mg/dia ni los 14 dias de duracién. Un reanalisis de la
evidencia cientifica publicado en 2019349 cuestiona estas conclusiones por limitaciones
metodoldgicas (cohortes pequeiias, falta de datos sobre cumplimiento terapéutico,
dosis...) recomendando su uso en esta poblacién inicamente en el caso de no existir
alternativas terapéuticas mas seguras (incluyendo entre estos supuestos las infecciones
por rickettsiales). Por todo esto, sociedades cientificas como la American Academy of
Pediatrics (AAP)350 o agencias sanitarias como los CDC35! recomiendan el uso de
doxiciclina como primera linea de tratamiento para pacientes de todas las edades con
sospecha de infecciones por rickettsiales. En el caso de embarazadas concluyen que el
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esquema terapéutico habitualmente usado posiblemente no suponga un riesgo teratégeno
pero que la evidencia es insuficiente para descartar completamente dicho riesgo. Aun asi,
las fichas técnicas tanto de la EMA/AEMPS como de la FDA352353 contindan
desaconsejando su uso en este grupo poblacional. Por ello, en embarazadas y menores de
8 afios con fiebre importada la doxiciclina debe reservarse como tratamiento dirigido o
para el tratamiento empirico de pacientes graves con alta sospecha de infeccién por
rickettsiales, siempre individualizando el riesgo-beneficio de cada caso.

Recomendaciones:

= En embarazadas, nifios y pacientes inmunosuprimidos se debe valorar la
instauracion precoz de antibioterapia empirica en fiebres no diferenciadas tras un
viaje internacional dada su mayor susceptibilidad a patologias infecciosas graves
(B-II1).

= En pacientes inmunodeprimidos se deben tener en cuenta otras causas de fiebre
indiferenciada relacionadas con el tipo y grado de inmunosupresién que presenten
(A-II).

= En embarazadas y menores de 8 afios con fiebre importada la doxiciclina debe
reservarse como tratamiento dirigido o para el tratamiento empirico de pacientes
graves con alta sospecha de infeccidn por rickettsiales, siempre individualizando el
riesgo-beneficio de cada caso (A-II).
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BLOQUE 7: MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

PREGUNTA 7.1. ;Cuando deben tomarse medidas de aislamiento en pacientes con
fiebre importada?

Una evaluacién de riesgos para patégenos altamente transmisibles es un primer paso
critico en el abordaje del paciente con fiebre y antecedente de viaje, especialmente cuando
se sospecha una infeccién potencialmente mortal. La categorizacion del riesgo permite
tomar las precauciones apropiadas destinadas a proteger a los profesionales sanitarios, a
otros pacientes, a los visitantes y a la poblacién en general. Si bien, la mayoria de las
enfermedades que pueden estar presentes en los viajeros que regresan requieren solo de
la implementacién de precauciones estandar (por ejemplo, paciente con malaria), algunos
patégenos podrian requerir de medidas de control de infeccién mas estrictas!2. Es el caso
de las FVH como el Ebola, la FHCC, la fiebre hemorragica de Marburg y la fiebre de Lassa
que deben considerarse debido a la alta mortalidad asociada y el potencial de transmision
de persona a persona con brotes relacionados con la asistencia sanitaria. El principal
riesgo de transmision nosocomial es a través de lesiones por pinchazos de agujas o
salpicaduras de sangre o fluidos corporales en las membranas mucosas. Ante un caso
sospechoso de FVH, el paciente debe ser aislado y deben tomarse precauciones estandar,
de contacto y por gotas. El personal sanitario que presta atencién médica debe usar equipo
de proteccion personal que incluya al menos mascarilla quirtrgica, protector facial /gafas,
guantes y una bata repelente de liquidos; debiendo usar proteccién respiratoria (FFP)
durante los procedimientos que generan aerosoles (por ejemplo, durante la intubacién
endotraqueal)354. Es recomendable que los casos confirmados sean tratados en una unidad
de atencidn de alto nivel (0 UAAN). Asimismo, el personal de laboratorio debe ser
informado de las muestras enviadas de pacientes con posible FVH para que se procesen
con el nivel de bioseguridad apropiado.

Por otro lado, es destacable la importancia de la adherencia a las precauciones estandar y
de contacto ante la sospecha de colonizacion y/o infecciéon por microorganismos
multirresistentes (fiebre tifoidea XDR, enterobacterias BLEE y carbapenemasas, SARM,
entre otros), debido a que las infecciones bacterianas por microorganismos
multirresistentes son una de las causas mas frecuentes de fiebre importadal2.

Los brotes de infecciones virales respiratorias graves durante la tiltima década, como los
relacionados con los virus de la influenza (H5N1, H7N9 y HIN1) y MERS-CoV, asi como el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS), han ejemplificado el papel de los viajeros como
centinelas, portadores, y transmisores de estas infecciones y la necesidad de una vigilancia
continua de nuevos patdgenos respiratorios. El conocimiento de los brotes actuales es
esencial para la identificacién temprana de casos y la reduccién de los riesgos de
transmisioni3.
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Otras infecciones mas comunes, pero altamente transmisibles, como el sarampion, la
varicela y la tuberculosis, también requieren una atencién inmediata e implantacion
precoz de precauciones aéreas, especialmente en los hospitales debido a la proximidad de
pacientes potencialmente vulnerables.

La necesidad de aislamiento seglin el mecanismo de transmisién debe evaluarse e
implantarse lo antes posible para que el personal sanitario tome las medidas de
proteccién adecuadas durante la atencién sanitaria y se limite el contacto con otras
personas o familiares, especialmente si son vulnerables. La necesidad de continuidad del
aislamiento debe reevaluarse hasta que se confirme o se descarte la sospecha354,
Asimismo, otras medidas basicas de prevencion y control, como la deteccién precoz, la
cuarentena, el seguimiento y la observacion de contactos, las medidas de distanciamiento
social o la modificacion de habitos de riesgo son fundamentales para evitar los brotes
epidémicos, por graves que estos sean (Tablas 7-Ay 7-B).

Recomendaciones:

= Serecomienda la adherencia a las precauciones estandar en todos los pacientes
con fiebre importada, asi como a las precauciones basadas en el mecanismo de
transmision segin agente causal, especialmente en aquellas enfermedades
altamente transmisibles (A-II).

= Las precauciones basadas en el mecanismo de transmision segin agente causal
deben instaurarse siempre precozmente y ante la sospecha (A-II).

= Serecomienda la adherencia a las precauciones estandar y de contacto en aquellos
pacientes con fiebre importada en los que se sospeche colonizacién y/o infeccion
por multirresistentes (como enterobacterias BLEE, enterobacterias resistentes a
carbapenemasas, SARM o fiebre tifoidea XDR) (A-II).
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PREGUNTA 7.2. ;Qué enfermedades deben declararse a la autoridad de Salud
Publica?

Una de las funciones esenciales de la salud publica es reducir el impacto de las situaciones
de emergencia o desastres, para lo cual es de suma importancia disponer de un sistema de
alerta precoz y respuesta para la vigilancia y el control de enfermedades transmisibles.
Los sistemas de vigilancia son una herramienta de salud publica basica y contemplan la
deteccién y la intervencion urgente en determinadas situaciones. Un elemento basico en
cualquier sistema de vigilancia es precisamente la comunicacién o notificacién inmediata
de hallazgos de interés epidemiolégico desde los servicios asistenciales; y éste es el
enfoque en la declaracién de enfermedades de declaracidn obligatoria en nuestro dmbito,
habiéndose conseguido una elevada sensibilidad y rapidez de respuesta3sss.

Asi, es un requisito legal que ciertas enfermedades se notifiquen a la autoridad de salud
publica para implementar las medidas de control y prevencidn necesarias para la
proteccion de la salud poblacional. En Espafia, las enfermedades de declaracidn obligatoria
(EDO) se relacionan en el Tabla 7-B356357, La declaracidn obligatoria se refiere a los casos
nuevos de estas enfermedades y bajo sospecha clinica, y corresponde realizarla a los
médicos en ejercicio, tanto del sector publico como privado3se.

La designacién del caracter urgente de una EDO obedece a un mecanismo de alerta precoz
basado en que un solo caso sospechoso de una determinada enfermedad transmisible
motiva una investigacién que podria detectar una alerta de salud publica, con el objetivo
de garantizar la implantacién precoz de las medidas de prevencidn y control para la
proteccién de la salud poblacional. La relacién de EDO urgentes se describe en la Tabla 7-
B.

En Espafia se consideran EDO urgentes las siguientes: célera, gripe humana por un nuevo
subtipo de virus, SARS-CoV-1 (en espafiol: Sindrome Respiratorio Agudo Grave), fiebre
amarilla, fiebre del Nilo occidental, fiebre hemorragica virica, peste, rabia, difteria,
poliomielitis/paralisis flicida aguda en menores de 15 afios y viruela. También deberan
declararse de forma urgente otras EDO que en determinadas circunstancias podrian
suponer una alerta de salud publica como un caso de tuberculosis pulmonar bacilifera
multirresistente o la sospecha de un caso autéctono de arbovirus o malaria, entre otros
(ver Table 7-B). Igualmente, la declaracidn de brote epidémico es obligatoria y urgente,
considerandose situacidn epidémica o brote lo siguiente: (i) el incremento
significativamente elevado de casos en relacién a los valores esperados, o la simple
agregacion de casos de una enfermedad en un territorio y en un tiempo comprendido
entre el minimo y el maximo del periodo de incubacién o de latencia podra ser
considerada, asimismo, indicativa; (ii) la apariciéon de una enfermedad, problema o riesgo
para la salud en una zona hasta entonces libre de ella; (iii) la presencia de cualquier
proceso relevante de intoxicacion aguda colectiva, imputable a causa accidental,
manipulacién o consumo; o (iv) la aparicion de cualquier incidencia de tipo catastroéfico
que afecte, o pueda afectar, a la salud de una comunidad. Ademas, segtin la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE), otras EDO de caracter urgente también podrian
requerir de la implantacién de medidas de control y prevencién de manera precoz, como
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el aislamiento de los casos, el estudio de contactos y la cuarentena, o la profilaxis post-
exposicidn, entre otras (Tabla 7-B)358359,

Otras enfermedades de declaracion obligatoria de caracter no urgente, aunque de especial
relevancia son los casos de arbovirus importados como dengue o chikungunya. Si bien, la
notificacién urgente solo se define para los casos autdctonos, la notificaciéon precoz a la
autoridad de salud publica de un caso importado de arbovirus es de suma importancia en
aquellas zonas con vector competente establecido y en el periodo de actividad
(https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/aedes-albopictus-current-known-
distribution-august-2023).3¢0 De esto modo, se asegura la pronta implantacion de las
medidas de prevencién y control, como la bisqueda activa de casos o aquellas
relacionadas con el control vectorial en la zona peridoméstica y entorno del caso, para
evitar la adquisicion de una enfermedad en una zona hasta entonces libre de ella.

Recomendaciones:

= Se debe notificar a la autoridad de salud publica cualquier sospecha o confirmacién
de enfermedad de declaracién obligatoria (ver Anexo), incluyendo cualquier
situacion epidémica o brote que pueda suponer un riesgo para la salud poblacional
(A-II).

= Las enfermedades de declaracion obligatoria con caracter urgente (ver Anexo), asi
como la situacién epidémica o brote, se notificaran ante la sospecha o
confirmacion, por el medio mas rapido posible y tan pronto se detecte su
existencia (A-II).
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PREGUNTA 7.3. ;Qué otras recomendaciones de salud publica deberian plantearse
en un paciente con fiebre importada no-malarica en el que se decide optar por un
manejo ambulatorio?

Los virus del zika (ZIKV), dengue (DENV) y chikungunya (CHIKV) se transmiten
principalmente por la picadura de mosquitos hembra del género Aedes, siendo el vector
mas competente para la transmision Ae. aegypti, que en Europa se ha reestablecido en
Madeira, se ha introducido de forma puntual en Fuerteventura y en la Isla de La Palma
(Canarias), y esta presente en el entorno del Mar Negro36!. El vector Ae. albopictus es
también competente para la transmision de estos virus y se han descrito brotes por
dengue y CHIKV en Europa362363, Por el contrario, no se han detectado brotes de ZIKV
relacionados con Ae. albopictus en el continente, si bien su vigilancia sigue siendo
necesaria pues ha estado implicado en un brote de ZIKV de 2007 en Gabo6n y posiblemente
en México. Las poblaciones europeas de mosquitos Ae. albopictus han mostrado cierta
competencia para ZIKV, particularmente a temperaturas mas altas en condiciones de
laboratorio364, al contrario que en nuestro pais3¢5. En Espaiia, Ae. albopictus se encuentra
en expansion y se ha establecido en Catalufia, Comunidad Valenciana, Murcia, Baleares,
Andalucia, Aragon, Pais Vasco, Castilla-La Mancha, Extremadura y Comunidad de
Madrid.36% En 2018, se detectaron por primera vez casos autdctonos de dengue en nuestro
pais desde principios del siglo pasado. Dado el establecimiento de Ae. albopictus en las
comunidades auténomas referidas, la transmision autdctona a partir de casos importados
de dengue y/o CHIKV, es posible y esperable en aquellas zonas con actividad del vector,
generalmente en el periodo de mayo a noviembre366. Asi, las medidas de proteccién
individual de casos importados son esenciales para prevenir que el vector se infecte al
alimentarse de un caso y pueda transmitir la enfermedad en una zona con actividad del
vector, durante el periodo virémico. El periodo virémico difiere segun el tipo de infeccién,
siendo entre 4 y 7 dias (maximo de 12 dias) desde el inicio del periodo febril hasta el final
del mismo en casos de infeccién por dengue, y desde el inicio de sintomas hasta el séptimo
dia (maximo de 10 dias) en casos de infecciéon por CHIKV. Por otro lado, siendo Ae. aegypti
el vector competente en la transmision de ZIKV y no estando establecido actualmente en
nuestro pais, ain podrian considerarse estas medidas de proteccién individual
(prevencion de picaduras de mosquitos) en casos de infeccion por ZIKV que residen en
zonas donde se detecte puntualmente dicho vector durante el periodo virémico entre 3y 5
dias (maximo de 14 dias) desde el inicio de los sintomas; e igualmente en las zonas donde
esté establecido Ae. albopictus como medida de precaucion, pues su competencia para
transmision de ZIKV no puede descartarse. Las medidas de proteccién individual incluyen
principalmente (i) barreras fisicas, como el uso de ropa que cubra extremidades, de color
claro (evitando estampados florares o ropa oscura), uso de calcetines y calzado cubierto,
evitar perfumes, jabones aromatizados o sprays capilares; asi como el uso de aire
acondicionado y mosquiteras en puertas y ventanas, o en su ausencia, mosquiteras para
dormir tratadas con repelentes o insecticidas autorizadas; y (ii) uso de repelente a
concentraciones efectivas (por ejemplo, a partir de los 2 afios, DEET al 18-20%, que es
efectivo frente a Ae. albopictus y Ae. aegypti entre 6-8 horas, o DEET al 45-50% en zonas de
alto riesgo de transmision, o en condiciones de altas temperaturas y humedad relativa)367.
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Del mismo modo, los mosquitos del género Aedes, estan involucrados en la transmision de
virus de la fiebre amarilla (VFA). Si bien, el ciclo urbano que involucra la transmision de
VFA entre humanos es Ae. aegypti, Ae. albopictus también puede transmitir este virus. Una
cepa de Ae. albopictus (Houston) en los Estados Unidos ha sido reportada previamente
como un vector competente para VFA, y un estudio de laboratorio que analiz6 la
competencia vectorial a partir de la infeccién experimental de Ae. albopictus del sur de
Francia hall6 su capacidad para transmitir el virus a través de la saliva hasta 14 dias
después3ss. Por lo tanto, los viajeros que regresan a Europa desde paises donde se esta
produciendo un brote de fiebre amarilla (FA) podrian ser una fuente de infeccién para las
cepas locales de Ae. albopictus. A pesar de la presencia de vectores competentes, el riesgo
de transmisién de VFA en Europa y en Espafia, se considera actualmente muy bajo361.369,
No obstante, dado que Europa se ha enfrentado a brotes de FA en el pasado, se debe
considerar el riesgo de importacién de FA. Asi, se asume que en un escenario de aumento
de casos importados de FA en regiones templadas donde Ae. albopictus se ha establecido,
la transmisién local es plausible370 y, por tanto, las medidas de proteccidn individual que
eviten la exposicion y picaduras de mosquitos en los casos importados deberan ser
consideradas con el fin de evitar la introduccién de una enfermedad nueva en un
territorio.

Las intervenciones relacionadas con la movilizaciéon comunitaria o el empoderamiento
comunitario para el control vectorial de Aedes son efectivas, por lo que la educacién
sanitaria a los pacientes con diagnostico de infeccion por ZIKV, DENV, CHIKV o VFA, debe
realizarse desde el ambito asistencial37!. La educacién sanitaria debe dirigirse al modo de
transmision vectorial, haciendo hincapié en las medidas de proteccion individual ya
referidas (barreras fisicas y uso de repelentes) y en la vigilancia y control entomolégico
(por ejemplo, educar al paciente sobre la importancia de notificar a la autoridad
competente la presencia de focos larvarios o mosquitos adultos en la zona donde habita o
en el itinerario por donde se ha desplazado). Ademas, el diagndstico precoz de otros casos
en el entorno y su notificacion es igualmente necesario para establecer las medidas
necesarias de prevencion y control de la forma mas rapida posible, especialmente aquellas
relacionadas con el control vectorial (investigaciéon entomoldgica, lucha antivectorial en la
vivienda del caso y alrededores, etc.).

Se ha descrito la transmision de ZIKV por via sexual, mas frecuente de hombre a mujer que
de mujer a hombre. Aunque se ha descrito algtin caso esporadico de transmision por de
dengue por via sexual, esta via de transmision es practicamente negligible y no se
considera una via de transmisidn eficiente en arbovirus diferentes del ZIKV372. La infeccién
materna por ZIKV puede causar trastornos congénitos como la microcefalia. Se desconoce
el periodo de incubacidn para la transmision sexual de ZIKV372, La mediana del intervalo
serial (esto es, el tiempo entre el inicio de los sintomas en dos parejas sexuales) es de 12
dias. La duracién de la persistencia del ARN del ZIKV en el semen es mayor (hasta 90 dias)
que en el tracto genital femenino (12 dias). El ZIKV se puede detectar durante periodos
mas prolongados mediante PCR en comparacidn con el cultivo viral372373, La efectividad
del uso del preservativo en la prevencion de la transmision sexual de ZIKV es comparable
a la efectividad para prevenir el VIH, por lo que el riesgo de transmision sexual de ZIKV
puede reducirse mediante el uso correcto y constante de preservativos, y eliminarse
mediante la abstinencia372. Se necesitan estudios adicionales para determinar si otros
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métodos de barrera (p. €j., capuchon cervical, diafragma) son una proteccién adecuada
contra la transmision del ZIKV. Adicionalmente, se considera que la reduccion de la carga
del uso de condones debido a una duracién mas corta podria aumentar la adherencia y la
aceptabilidad3?z,

Dados los riesgos potenciales de la infeccién materna por el ZIKV, que incluye la infeccion
congénita con manifestaciones como microcefalia, muerte fetal o crecimiento intrauterino
retardado, se debe realizar un seguimiento a la mujer embarazada. Se considerara la
realizacion de ecografias fetales en serie para monitorizar la anatomia y el crecimiento del
feto cada 3 0 4 semanas en mujeres embarazadas con resultados positivos o no
concluyentes en la prueba de ZIKV, y se debe realizar la prueba al recién nacido374.

La transmision sexual del virus del dengue es teéricamente posible. El ARN del dengue se
ha detectado mediante RT-PCR cuantitativa en las secreciones vaginales de una mujer y en
el semen de un varén hasta 18 y 37 dias, respectivamente, después del inicio de la
enfermedad375-377. Se han descrito en la literatura casos de dengue autéctonos con
probable transmisidn sexual como vinculo epidemiolégico en Corea del Sur y en Espafia.
La transmision sexual probable de dengue ocurrié en Corea del Sur en 2013. La paciente
indice era una mujer que habia visitado recientemente Indonesia y desarroll6 dengue el
dia de su regreso. El paciente secundario era un hombre que no habia viajado
internacionalmente durante mas de un afio y que tuvo relaciones sexuales con la mujer el
dia que ella regres6 desarrollando la enfermedad nueve dias después. El dengue no es
endémico en Corea del Sur, y la transmision sexual se considerd la via de infeccién mas
probable para el hombre377.378, Otro caso de dengue supuestamente adquirido por
transmision sexual ocurrié en Espafia en 2019. Ambos pacientes eran hombres y ambos
contenian la secuencia del virus del dengue en su semen. El dengue no es endémico en
Espafia, y solo uno de los dos pacientes habia viajado recientemente, visitando Cuba y
Republica Dominicana, dos paises donde el dengue es endémico377-379,

El primer caso documentado de transmisién sexual de fiebre hemorragica durante el brote
de Marburg en 1967. La mujer de un paciente varéon enfermo dos meses después de que el
paciente se recuperara de la enfermedad, lo que se confirmé mediante la deteccién del
antigeno del virus en el semen del paciente38, El material genético del virus del Ebola se
ha detectado en el semen de sobrevivientes. Segin un programa de prevencién en Liberia,
el 9% de estos sobrevivientes dieron positivo a la prueba de PCR en semen para el virus
del Ebola persistiendo durante un afio o mas en el 63%381, La prueba PCR en semen no
puede confirmar la presencia del virus del Ebola viable, si bien es posible que el virus del
Ebola se pueda propagar a través del contacto sexual o de otro tipo a través del semen.
Actualmente, se precisan mas datos de vigilancia e investigaciones sobre los riesgos de la
transmision por via sexual de ambos virus y, en particular, sobre la prevalencia del virus
viable y transmisible en el semen a lo largo del tiempo. No obstante, ante estos hallazgos
se recomienda que los varones que sobrevivan a la enfermedad por virus del Ebola y del
virus de Marburgo tengan practicas sexuales seguras (uso correcto y sistematico de
condones) durante los 12 meses siguientes al inicio de los sintomas o hasta que sus
muestras de semen den dos veces negativo para el virus del Ebola o Marburgo. A los
hombres que hayan superado alguna de estas enfermedades se les deberia ofrecer la
posibilidad de someterse a una prueba de deteccion del virus en el semen 3 meses después
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del inicio de los sintomas y, posteriormente, a aquellos que den positivo, todos los meses
hasta que sus muestras de semen den negativo en dos RT-PCR, con un intervalo de una
semana entre ellas. También hasta que la muestra de semen dé negativo en 2 pruebas de
deteccién del virus, deben mantenerse medidas de higiene personal y de las manos
lavandose de forma inmediata y exhaustiva con agua y jabén después de cualquier
contacto fisico con el semen. Durante este periodo los preservativos usados deberian
manipularse y desecharse en condiciones de seguridad para evitar el contacto con los
liquidos seminales. Por otro lado, no se recomienda el aislamiento de los pacientes
convalecientes de ambos sexos una vez que sus muestras de sangre hayan dado negativo
para el virus del Ebola o Marburgo.

Se sospecha que el virus de la FHCC también puede ser transmitido por via sexual. Se han
descrito cinco casos en la literatura en los que la transmision sexual fue considerada la
ruta mas probable de infeccion. La transmision sexual se considero la ruta de infeccion
mas probable para todos los casos secundarios, a pesar de que todos ocurrieron en
regiones endémicas de FHCC. Algunos casos secundarios no tenian antecedentes recientes
de picadura de garrapata o contacto directo con animales, lo que sugiere que estas vias de
infeccién eran poco probables. Sin embargo, el estrecho contacto entre la piel humana y
las superficies mucosas no puede excluirse como via de infeccion. Estudios posteriores
han proporcionado evidencia de que el virus de FHCC se disemina al tracto genital
humano, persistiendo el ARN del virus en hisopos uretrales y vaginales de pacientes con
FHCC durante 9 y 11 dias, respectivamente, después del inicio de la enfermedad37°.

Recomendaciones:

= En pacientes con sospecha de infeccion por virus del zika (ZIKV), dengue, virus
chikungunya (CHIKV) y/o virus de la fiebre amarilla se recomienda evitar la
picadura de mosquitos mediante medidas de protecciéon individual (barreras
fisicas y uso de repelentes) durante el periodo virémico, coincidiendo
generalmente durante la primera semana de enfermedad o periodo febril, si
residen o van a residir en zonas con actividad de vector competente! para la
transmision de ZIKV, dengue, CHIKV o fiebre amarilla (A-III).

= Serecomienda realizar educacion sanitaria sobre las medidas de prevencion y
control para evitar la transmisién local de ZIKV, dengue, CHIKV y/o fiebre amarilla,
especialmente en los pacientes que residen en zonas con presencia puntual o
establecida de vectores competentes para su transmision (C-III).

= Serecomienda que los casos sospechosos o confirmados de infeccidon por ZIKV
usen correctamente condones durante las relaciones sexuales o se abstengan de la
actividad sexual, durante 3 meses para los hombres y durante 2 meses para las

1En Espafia el Unico vector competente establecido (evidencia de reproduccion e hibernacion en al menos un
municipio dentro de la unidad administrativa) es Ae. albopictus, expandido en Catalufia, Comunidad Valenciana,
Murcia, Baleares, Andalucia, Aragon, Pais Vasco, Castilla-La Mancha, Extremadura y Comunidad de Madrid. Se
recomienda consultar los mapas de distribucién por provincias en la web del Centro Europeo para la Prevencion vy el
Control de Enfermedades
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mujeres desde el inicio de los sintomas. Adicionalmente, si la pareja sexual del caso
con infeccion por ZIKV esta embarazada, se recomienda el uso correcto de
condones o la abstenciéon sexual durante todo el embarazo (A-II).

Si se planea un embarazo, las mujeres con sospecha o confirmacién de infeccién
por ZIKV deben esperar al menos 2 meses del inicio de los sintomas, mientras que
los hombres con sospecha o confirmacién de infeccidon por ZIKV deben esperar al
menos 3 meses del inicio de los sintomas (A-II).

Se recomienda que las mujeres embarazadas con infeccion por ZIKV, confirmada o
con resultados no concluyentes, se deriven a un especialista en medicina materno-
fetal para considerar la monitorizacién de la anatomia y crecimiento fetal (B-III).

Se recomienda que los hombres que sobrevivan a la enfermedad por virus del
Ebola y del virus de Marburgo mantengan practicas sexuales seguras (uso correcto
y sistematico de condones) durante los 12 meses siguientes al inicio de los
sintomas o hasta que sus muestras de semen negativicen por PCR para el virus del
Ebola o Marburgo en al menos dos muestras de semen consecutivas, con un
intervalo de una semana entre ellas (A-III).

Se recomienda que los hombres que se han recuperado de la FHCC mantengan
practicas sexuales seguras (uso correcto y sistematico de condones) durante los 6
meses siguientes al inicio de los sintomas o hasta que sus muestras de semen
hayan resultado negativas por PCR para el virus de la FHCC (A-III).
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CONCLUSIONES

Elaborar las primeras guias espaiolas sobre el manejo de la fiebre importada ha sido un
gran reto debido a la complejidad y extension del tema, y a la escasez de estudios
cientificos con alto nivel de evidencia. A pesar de ello, consideramos el documento
resultante una herramienta ttil para el manejo de pacientes con fiebre al regreso de un
viaje internacional, campo altamente complejo, tanto para expertos en medicina tropical y
del viajero como para los médicos menos especializados en la materia pero que pueden
atender estos pacientes en consultas de atencién primaria o en servicios de urgencias.

Tras la revision sistematica de la literatura, y de la discusion critica y el consiguiente
consenso entre los autores, se han desarrollado unas guias que abordan las principales
cuestiones relacionadas con el manejo de los pacientes con fiebre al regreso de un viaje.
Dichas cuestiones engloban: las principales causas de fiebre importada; el manejo inicial
de dichos pacientes, incluyendo la sospecha de EIAR y la identificacién de criterios de
gravedad o criterios de derivacidén hospitalaria; el diagndstico diferencial de los
principales sindromes febriles; indicaciones sobre el uso de exdmenes complementarios;
recomendaciones especificas sobre el tratamiento antimicrobiano empirico en dichos
pacientes, consideraciones sobre poblaciones especiales como embarazada, nifios y
pacientes inmunosuprimidos; y las implicaciones de salud publica de algunas de estas
enfermedades. Las guias se han articulado a partir de 39 preguntas y 125
recomendaciones, divididas en 7 bloques tematicos con el fin de facilitar su lectura y
consulta en la practica clinica.

Somos conscientes de las limitaciones, que deben tenerse en cuenta en su lectura y
consulta en cuanto a herramienta de trabajo en el manejo clinico de pacientes de con
fiebre importada. En primer lugar, la falta de niveles de evidencia elevados en muchas
recomendaciones. La evaluacion completa del paciente febril al regreso del viaje
internacional incluye enfermedades de distribucion universal y enfermedades importadas
o tropicales, infrecuentes en nuestro medio. Aunque las guias proporcionan una foto
actualizada de las principales causas de fiebre importada, se han centrado principalmente
en estas segundas (las causas importadas o tropicales), que incluyen, entre otras: (i)
enfermedades olvidadas (neglected tropical diseases, NTD), sin interés comercial, como el
dengue, el chikungunya o la esquistosomiasis; (ii) enfermedades relacionadas con la
pobreza que a pesar de no estar incluidas en el grupo de NTD siguen suponiendo un reto
diagndstico como las rickettsiosis, la fiebre tifoidea, la leptospirosis, la melioidosis, la
histoplasmosis, por la ausencia de pruebas microbioldgicas suficientemente sensibles y
especificas, asi como por la escasa disponibilidad rea de las mismas en la mayoria de
centros no especializados; (iii) y patologias como las FVH, en las que desarrollar estudios
basados en la evidencia resulta una tarea de extrema complejidad por las barreras
socioculturales y la escasez de casos. En este sentido, la extension del tema a tratar
(inabarcable), la dificultad para simplificar regiones endémicas para realizar algoritmos
predictivos y el abordaje de enfermedades de escaso interés comercial, junto con la escasa
evidencia cientifica de algunos aspectos, son algunas de las razones que justifican la
complejidad de la realizacién de unas guias sobre esta materia.
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Otro reto en la elaboracion de las guias ha sido la inclusién de distintos niveles
asistenciales en los que pueden atenderse a pacientes con fiebre al regreso de un viaje
internacional. Existen guias mas simplificadas.®237 Sin embargo, en estas guias se han
intentado abarcar diferentes niveles asistenciales (atencion primaria y hospitalaria) y de
gravedad (paciente ambulatorio, de urgencias y critico), procurando un enfoque mas
integral del paciente, con la intencién de que las guias sean de utilidad para médicos de
atencion primaria, urgencias, microbi6logos y clinicos de hospitales con servicios mas
especializados en dicha materia. Por ese motivo, las guias han incluidos representantes de
5 sociedades cientificas, que recogen esa diversidad de puntos de vista y hacen de éstas,
unas estas guias transversales.

A pesar de la complejidades mencionadas, la estructura de las guias y la organizacién de
material suplementario en cuadros y figuras, hacen que estas guias puedan utilizarse como
elemento de consulta en la practica asistencial, facilitando que el clinico pueda identificar
preguntas concretas sobre cuestiones asistenciales, obteniendo recomendaciones, que
reflejan la complejidad de la materia a tratar y que, le permitan tomar decisiones en
situaciones complejas o al menos poco frecuentes en su practica clinica habitual.

La falta de disponibilidad de exdmenes microbioldgicos para muchas de las causas de fiebre
importada en centros no especializados ha obligado a realizar recomendaciones dirigidas a
orientar en qué contextos clinicos sospechar las principales causas de fiebre importada y
priorizar qué exploraciones realizar, para asegurar un uso racional de recursos poco
disponibles, intentando incluir, cuando ha sido posible, estudios de coste-efectividad
enmarcados en el contexto de nuestro pafs.183

Guias previas insistian en la necesidad de realizar estudios prospectivos multicéntricos
que evaluasen el uso de tratamientos empiricos en estos pacientes.® Las actuales guias han
recogido la evidencia generada desde entonces, que ha permitido realizar
recomendaciones concretas sobre el uso empirico de antibiéticos y antimalaricos en
distintos escenarios de la practica clinica habitual.11.15

Finalmente, concluimos con la esperanza de que estas guias constituyan un elemento vivo
y util, que reciba futuras actualizaciones fruto de los avances cientificos que estén por
llegar y de las aportaciones de los usuarios. Por otro lado, es probable que en el futuro, la
aplicabilidad de estas guias no se limite al abordaje de viajeros con fiebre al regreso de un
viaje, dado que el cambio climatico hace cada vez mas frecuentes los brotes o casos
esporadicos de enfermedades “tropicales” en zonas mas temperadas, como son el caso de
los mas 100 casos de transmision autoctona de dengue diagnosticados entre Francia, Italia
y Espafia en 2023 o los casos de malaria en Estados Unidos de América, entre otros.392393
Lo tropical, lo importado, lo endémico son conceptos dindmicos, y la flexibilidad y el rigor
cientifico, la constante actualizacién y la colaboracidn deben ser nuestra respuesta.3%
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Figura 0-A - Tendencia actual y prevision de la movilidad internacional (1950-2030)*
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*Fuente: UNWTO. UNWTO Tourism Highlights. 2017. p16.1

Tablas 0-B — Nivel de evidencia y fuerza de recomendacion en base a los criterios de

la SEIMC.*

Strength of
recommendation

Strongly support a recommendation for use

Moderately supports a recommendation for use

Marginally supports a recommendation for use

Supports a recommendation against use

Quality of evidence

- O (OR[>

Atleast 1 properly designed randomized controlled trial

At least 1 well-designed non-randomized clinical trial
Cohort or case-control analytic studies
Multiple time-series
Dramatic results from uncontrolled experiments

Opinions of respected authorities, based on clinical evidence
Descriptive case studies

*Adaptado de SEIMC. Normas para la elaboracion de documentos cientificos SEIMC. Actualizacién Sept 20235
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Tabla 1-A — Prevalencia de las causas de fiebre importada descritas en los principales estudios publicados entre el afio 2000 y 2020.

Autores | Buss etal.’ % (rango) Askallir;lg et Aa»injimct Etofiglslg BOtat]iC;? et Ce:S:]li;;? Cozp3c8§ et D'th:fxgsnt Muacllljg et eNtazﬁd;; O'lirlic;? et :ta;ﬂ:; Szfzﬁzlgl Wiﬁo}g et
publﬁi(c)i:')ls 2020 2009 2018 2014 2006 2002 2014 2002 2014 2012 2006 2006 2011 2007
Pais Multiples Suecia Israel Canada Bélgica Francia  Australia Suiza Multiple  Francia ~ Australia  Francia  Finlandia ~ Multiple
Viajeros febriles 18755 1432 583 675 1842 783 565 336 539 538 624 613 462 6957
Causas tropicales
Parasitos 23.2%  (2.7-78.0) 6.0% 29.3%  11.9% 31.4% 18.5% 36.3% 29.8% 11.9% 9.5% 28.4% 78.0% 4.5% 20.9%
Malaria | 22.2%  (2.6-75.2) 6.0% 24.9%  11.9% 27.7% 18.5% 33.1% 28.9% 10.0% 9.5% 26.8% 75.2% 4.3% 20.9%
Esquistosomiasis | 0.5% (0-2.0) 3.3% 1.8% 3.2% 1.1% 0.3%
Amebiasis 0.2% (0-2.0) 1.2% 0.5% 0.9% 0.7% 0.5% 0.2%
Otros parasitos* 0.2% (0-4.8) 1.4% 1.6% 2.0%
Virus 5.4% (0-25.5) 3.1% 12.7% 8.0% 4.1% 2.3% 11.5% 2.1% 5.2% 8.8% 3.8% 4.8% 7.5%
Dengue | 5.2% (0-23.6) 3.1% 12.7% 7.1% 3.0% 10.3% 0.6% 4.1% 7.4% 2.1% 2.8% 6.2%
Chikungunya | 0.2% (0-6.5) 0.1% 0.9% 1.2%
FVH*! 0.0 (0-0.7) 0.6%
Hepatitis agudas"‘2 1.1% (0-8.8) 0.8% 2.3% 1.5% 1.1% 1.4% 1.3% 0.4% 1.3%
Prim"i;ficf;f; 0.2% (0-3.1) 0.3% 0.3% 0.9%
Bacterias 41%  (0-21.8) 29%  161%  12.7%  6.8% 14.7% 1.8% 8.2% 7.1% 1.5%  3.2% 3.7%
Ficbre tifoidea | 2.3% (0-11.8) 10.1% 4.1% 0.8% 10.4% 1.2% 4.1% 4.5% 0.8% 1.1% 2.0%
Rickettsiosis | 1.7% (0-7.0) 2.2% 1.0% 0.7% 3.3% 3.2% 0.6% 3.3% 2.6% 0.3% 1.3% 1.6%
Tuberculosis 0.6% (0-3.9) 7.0% 1.6% 0.2%
Leptospirosis | 0.4% (0-5.0) 05%  5.0% 0.3% 1.1% 0.7% 0.2%
Ficbre Q | 0.2% (0-0.9) 0.2% 0.7% 0.3%
Brucelosis | 0.1% (0-2.8) 0.9%
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Melioidosis 0.0 (0-1.2) 0.4%
Borreliosis 0.0 (0-0.4) 0.1%
Hongos 0.0 (0-0.3) 0.3% 0.2%
Histoplasmosis 0.0 (0-0.3) 0.3% 0.2%
Causas no tropicales
Diarrcaaguda | 13.6%  (0-30.0) 24.0%  3.3% 6.2%  10.2% 12.2% 17.6%  27.1%  12.0%  3.1%  27.3% 14.8%
Infecciones | 13 cor  (1.6-33.5) | 5.0% 7.0%  6.7%  10.5%  13.3%  8.5% 22.3% 29.1%  33.5%  15.9%  1.6%  14.9% 14.1%
respiatorias
[nfecciones | o 0114 1.5% 2.6% 5.1% 2.4% 2.2% 2.6% 3.9% 4.0%
gcmto-urlnarlas
Infeccion de piely | =) o, (0-8.1) 3.6% 2.8% 1.9% 5.0% 1.6% 0.2% 2.6% 3.8%
partes blandas
Mononucleosis** | 1.6%  (0-13.6) 2.7% 3.6% 0.1%  10.1% 1.2% 1.1% 3.7% 0.9% 2.6%
Otras infecciones |y (0-4.9) 1.1% 2.4% 2.5%
gastro—mtestlnales
Infecciones
FHECCIONES | 6 20y, 0-2.7) 2.8% 0.3% 0.6% 0.4%
neurologicas
Bacteriemia | 0.3% (0-3.0) 1.0% 3.0%
ITS | 0.1% (0-2.8) 0.8% 0.9%
Causa desconocida / Otras
Sin diagnéstico | 17.8%  0-45.1 323%  18.7%  0.0%  244%  45.1%  10.1% 7.7% 16.1%  193%  7.2% 8.2%  25.1% 21.6%
Otras infecciones | 5.2% 0-28.2 10.1% 1.7% 3.0% 18.5% 5.6% 5.0% 1.6% 1.0% 1.9% 9.9%
No infecciosas 0.5% 0-4.8 2.2% 1.8% 0.7% 1.5% 2.6%

CMV: citomegalovirus. FVH: fiebres virales hemorragicas. ITS: infecciones de transmission sexual. VEB: virus Epstein-barr. VIH: virus inmunodeficiencia humana.
*Qtros parasitos: tripanosomiasis africana, leishmaniasis visceral, parastosis intestinales, helmintiasis, sindrome de Loeffler, sarcocistosis y filariasis.

*! Fiebres virales hemorrigicas: Marburg, Puumala.
*2 Acute viral hepatitis: A, B, C, E.
#3 Mononucleosis: VEB, CMV, parvovirus B19 y toxoplasmosis.

Esta tabla recoge la prevalencia de los estudios con >300 viajeros con fiebre publicados entre 2000 y 2020 e incluidos en el meta-analisis de Buss et al.’
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Tabla 1-B. Principales causas de fiebre importada indiferenciada: agentes etiologicos, distribucion geografica, transmision, presentacion

clinica, diagnostico y tratamiento.

Pricticas sexuales (HSH)

paciente presente una
colitis cronica

Absceso hepatico (se
pueden afectar también
otros 6rganos y sistemas
como corazon, pleura-

pulmon, cerebral,
genitourinario, peritoneal,
cuténeo)

1-2 semanas de evolucion
con dolor en cuadrante
abdominal superior
derecho (hepatomegalia
dolorosa), fiebre,
leucocitosis, aumento de
transaminasas y fosfatasa
alcalina

y PCR (incluido en
FilmArray®)
Cultivo en aspirado
hepatico (Locke-egg-
media) dificultoso y poco
sensible
En las formas invasivas
serologia (ELISA con Ac
monoclonales) para la
deteccion de antigenos en
sangre y aspirado hepatico
(S 96-100%)
Serologia ELISA o IFI para
la deteccion de Ac IgG
(S 99% pero no distingue
infecciones pasadas)
Técnicas de
inmunoelectroforesis

(S 100% )

Enfermedad Agente Etiologico Distribucion Vector y/o factor de Caracteristicas Clinicas Diagnostico Tratamiento
Geografica riesgo

Amebiasis Entamoeba spp. Paises tropicales con Comer o beber alimentos o Es posible descubrir Si diarrea concomitante, se Metronidazol o tinidazol)

(absceso hepatico (fundamentalmente E. escasas medidas de agua contaminados con antecedentes de disenteria puede detectar en heces + amebicida intraluminal

amebiano) histolytica) saneamiento heces (fecal-oral) en el Gltimo afio o que el mediante tinciones, cultivo (paramomicina,

yodoquinol, furoato de
diloxanida, tetraciclina)
10 difas

En grandes abscesos y/o en

durante 7

pacientes severamente
enfermos con riesgo de
ruptura del absceso se
puede considerar drenaje
quirargico

Anaplasmosis humana

Anaplasma phagocytophilum

Hemisferio Norte

Garrapatas del complejo

Ixodes ricinusfscapulari.v

Anaplasma capra

Norte de China

Ixodes persulcatus

Fiebre, cefalea,
artromialgias con
alteraciones de las series
sanguineas (anemia y/o
leucopenia y/o
trombopenia) con datos
bioquimicos de hepatitis
leve.

En casos graves
complicaciones secundarias
a la intensa leucopenia tipo
infeccién oportunista

Cultivo (BSL-3) en lineas
celulares (poco sensible)
PCR en sangre y/o medula
oOsea (baja sensibilidad)
Visualizacion en frotis de
sangre periférica en los 7
primeros dias
(visualizacion de morulas
en citoplasma de
granulocitos) altamente
sugestiva, aunque poco
sensible (S 20%)
Serologia IFI (IgM puede
ser sugestiva, pero se
precisa seroconversion

Doxiciclina durante 7-14
dias
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IgG). Considerar

reacciones cruzadas

Babesiosis

Babesia divergens

Babesia microti

Babesia venatorum
Babesia crassa-like agent y
otras especies de Babesia

Europa
Estados Unidos, China

China
China

Casos esporadicos por el
mundo

Garrapatas del complejo

Ixodes ricinus-scapularis

Diferentes especies de
garrapatas duras

Sindrome febril con
tiritonas, artromialgias,
cefalea, debilidad.
Anemia hemolitica
Sindrome parecido a la
malaria con ictericia,
hepatomegalia,
esplenomegalia y/ o
trombopenia.

En pacientes
inmunosuprimidos
(especialmente con
asplenia) posibilidad de
coagulacion intravascular
diseminada y sepsis
fulminante.

Visualizaciéon (Giemsa) de
formas intraeritrocitarias
en la extension de sangre
periférica
PCR (gen ARNTr 185)
sensible y especifica de
especie
Serologia IFI (B. microti)
(S 88-96%). Posibilidad
de reaccion cruzada con
Plasmodium spp.

Atovacuona +
Azitromicina eficaz en
casos no graves de B.
microti 7-10 dias
En casos graves Quinina
oral + Clindamicina IV en
funcion de la respuesta
hasta 6 semanas
Puede ser necesaria la
exsanguino-trasfunsion en
algunos casos

Bartonelosis o
Enfermedad de Carrion
o fiebre de Oroya

Ver también fiebre
quintana

Bartonella bacilliformis

Bartonella rochalimae

Region andina
(especialmente Pera y con
menos frecuencia en

Ecuador y Colombia)

Probablemente distribuida
mundialmente

Picadura Lutzomyia spp.
(mosca de la arena)

Parasitacion por pulgas

(Pulex irritans?)

Fiebre mantenida, cefalea,
mialgias,hepatoesplenomeg
alia y adenomegalias.
Anemia hemolitica

Fiebre indiferenciada

Cultivo (BSL-2) en sangre
o tejidos afectos en medios
enriquecidos (poco S) o
técnicas combinadas de
cultivo en medios celulares
y PCR) (alta S)

PCR a partir de sangre o
biopsias de otros tejidos
(baja S)
Serologia: IFI sensible pero
poco especifica de especie.
Reacciones cruzadas con C.

burnetii

Ciprofloxacino +
Ceftriaxona 14 dias

Doxiciclina 14 dias
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Cultivo (BSL-2) en sangre

Doxiciclina 6 semanas mas

Brucelosis

Brucella spp.
(fundamentalmente
Brucella mellitensis)

Centro y Sur de América,
Africa, Oriente Medio,
Cuenca del Mediterraneo,
Europa oriental

Productos lacteos no

pasteurizados

Fiebre, dolor de cabeza,
malestar, artromialgias,
sudores nocturnos.

Diferentes manifestaciones

o médula 6sea (mejor en
medios enriquecidos tipo
Ruiz-Castafieda) S: 80%
PCR en sangre (alta
sensibilidad en fase precoz)
Serologia (Rosa de
Bengala, aglutinaciones y
ELISA) puede tener falta
de sensibilidad en fase
precoz y se debe
interpretar con cautela en
personas procedentes de
zonas endémicas. Fijacion
del complemento y
Coombs més rentables en
formas evolucionadas

Cultivo (BSL-2) de las

estreptomicina 3 semanas o
rifampicina 6 semanas

Ciprofloxacino o

Carbunco
(anthrax en literatura

anglosajona)

Bacillus anthracis

Mundial.

Mas frecuente en el centro
y sur de América, Africa
central y subsahariana,
Sureste asiatico, Europa
del este

Contacto con animales o
sus productos
contaminados (piel,
sangre, lana)
Ingesta de productos
contaminados
Inhalaci6n de esporas

clinicas en funcion de la via
de contagio.

En la forma cutanea papula
en la zona de inoculacion
que evoluciona a escara
rodeada de vesiculas. Se
puede diseminar
provocando un cuadro de
septicemia
La forma digestiva es rara

con clinica diarreica y
posibilidad de sepsis
Las formas inhalatorias se
caracterizan por fiebre y
tos que evoluciona a
insuficiencia respiratoria y
sepsis

lesiones cutaneas y tincion
de Gram
PCR de las lesiones
cuténeas (sensible)
ELISA (precisa
seroconversion)
Baja rentabilidad de las
pruebas en las formas extra
cutaneas

doxiciclina 7-10 dias

Sintomatico y de soporte

Chikungunya

Virus Chikungunya

Africa, Asia, Centro y Sur
Ameérica e islas de los
1 . .

océanos Indico y Pacifico

Picadura de mosquito
(Aedes aegypti'y Aedes
albopictus)

Ficbre, artralsias y/o
artritis, cefalea de
predominio retro-ocular,
conjuntivitis, mialgiasm
exantema maculopapular.

Cultivo (BSL-3) en sangre
RT-PCR en suero, plasma
o sangre total (de eleccion
en fase precoz)
Serologia ELISA (IgM o
seroconversion) con

posibilidad de falsos

positivos
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Coccidioidomicosis

Coccidioides immitis

Coccidioides posadasii

Norte, Cetro y Sur

Ameérica

Afectacion cutanea

Inhalacién de esporas

40% Infeccion sintomatica

Dengue®”!

Virus de dengue

(serotipos 1 —4)

Ver guias especificas

(infrecuentes)

Ver guias especificas

primaria o transmisién de

fémites pueden ocurrir

tos, disnea, rash)
pulmonares

(osteoarticular, partes

blandas, meningitis)

(fiebre, astenia, cefalea,
5-10% complicaciones

1% infeccion diseminada

Cultivo (BSL-3) y
microscopia

PCR en muestras
respiratorias
Serologia: deteccion de
anticuerpos (ELISA,
inmunodifusion, fijcion de
complemento)
Antigenos en orina

Fluconazol, itraconazol o
Anfotericina B (pacientes

de riesgo,
inmunosuprimidos o con

infeccion diseminada)

Ver guias especificas Ver guias especificas Ver guias especificas
Ebola Virus Ebola Oeste y centro de Africa Contacto con fluidos Ficbre, artralgias, cefalea, Cultivo (BSL-4) Sintomatico y de soporte
corporales u objetos mialgias, conjuntivitis, PCR en BSL-3 en sangre Anticuerpos monoclonales
contaminados de enfermos dolor abdominal, total (Sy E) (Ansuvimab e Inmazeb)
afectos de Ebola coagulopatia, diarrea Serologia: deteccion de
Contacto con murci¢lagos, grave, shock, signos Ac. (ELISA). También
primates, antilopes o hemorragicos. .. posibilidad de deteccion de
puercoespines Signos analiticos de fiebre antigenos
Posibilidad por practicas hemorragica
sexuales con pacientes
convalecientes
Ehrlichiosis Picadura de garrapatas Fiebre, cefalea, escalofrios, Cultivo (BSL-2) en lineas
(monociticas y Ehrlichia chaffeensis Ameérica del norte y Amblyomma americanum artromialgias, debilidad,
granulociticas) central

Ehrlichia muris

Ehrlichia canis

Ehrlichia ewingii

Zona oeste alta de Estados
Unidos (Minnesota y

Wisconsin)

Posiblemente mundial,
aunque solo descrita en

Centro-Ameérica

America del norte y
central. Se han descrito
casos en Eslovenia,

Holanda y Suecia.

Ixodes scapularis

Rhipicephalus sanguineus

Amblyomma americanum

Ixodes scapularis y
Rhipicephalus sanguineous
¢Ixodes ricinus en Europa?

nauseas, vomitos, tos.
Exantema ocasional.
Se debe sospechar en
pacientes picados o con
posibilidad de haber sido
picado por garrapatas con
la clinica descrita,
elevacion de transaminasas
y alteraciones de las series
sanguineas (leucopenia o
trombopenia
fundamentalmente)
Se han descrito casos de
infeccion oportunista
secundaria a intensa

leucopenia

de seroconversion. Falta de

celulares de sangre (poco
sensible)
PCR en sangre (baja
sensibilidad)
Visualizacion de moérulas
en sangre periférica tenida
con Giemsa o Wright (baja
sensibilidad y
especificidad)
Serologia no disponible
para todas las especies
(IgM puede ser sugestiva
pero se precisa necesidad

especificidad de especie)

Doxiciclina 7-14 dias
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Encefalitis japonesa

Virus de la encefalitis
japonesa

Zona templadas y
tropicales de Asia; norte de
Australia (Region Asfa-
Pacifico)

Picadura de mosquitos

(Culex spp. y Aedes spp.)

Fiebre, cefalea,
desorientacion.
Datos de meningitis y/o
encefalitis

Cultivo (BSL-3) sangre y
LCR
RT- PCR sangre y LCR
(muy poco sensible)
Serologia: deteccion de
IgM ELISA en suero y LCR
teniendo en cuenta las
reacciones cruzadas con
otros flavivirus y el estado
vacunal. Confirmacion con
test de neutralizacion

Sintomatico y de soporte

Enfermedad por
arafiazo de gato

Bartonella henselae

Mundial

Arafiazo de gatos y
posiblemente picadura de
pulgas de gato
(Ctenocephalides felis)

Lesion papular en zona de
arafiazo con linfadenitis
satélite con o sin fiebre. En
ocasiones fiebre y
conjuntivitis folicular con
adenopatia satélite
(sindrome oculo glandular
de Parinaud)

En ocasiones fiebre y
absceso hepato-esplénico.
Puede ser causa de
endocarditis.

Cultivo (BSL-2) en medios
enriquecidos o lineas
celulares de biopsia
ganglionar, hepatica,
esplénica o en otros tejidos
afectos (ver bartonelosis)
PCR en biopsia ganglionar,
hepatica, esplénica o en
otros tejidos afectos
(sensibilidad aceptable)
Serologia IFI sensible. Un
titulo aislado puede ser
sugestivo, aunque cruza
con otras especies de
Bartonella 'y C. burnetii

Azitromicina o doxiciclina
+/- rifampicina

En caso de endocarditis
gentamicina + doxiciclina

Enfermedad del
bosque (selva) de
Kyasanur o
enfermedad de los
monos

Virus de la enfermedad de
la selva de Kyasanur

Sur de India

Picadura de garrapata

(Haemaphysalis spinigera)

Fiebre, cefalea, mialgias,
dolor abdominal, diarrea,
con posibilidad de
evolucion a un sindrome
de fiebre hemorragica

Cultivo (BSL-4)
RT-PCR en sangre
(sensible)

Sintomatico y de soporte

Enfermedad de Lyme
(borreliosis)

Diferentes genoespecies de
Borrelia burgdorferi s.1

Hemisferio norte

Picadura de garrapata
(Ixodes spp. y Amblyomma

americanum)

La presentaciéon como
sindrome febril sin
focalidad es excepcional.
En algunos casos de
infeccion precoz localizada
(eritema migratorio) y fase
precoz diseminada puede
haber fiebre, malestar
general y artromialgias
Posibilidad de fiebre en la
fase precoz diseminada,
con afectacion meningea

Cultivo (BSL-2) en medio
BSK-2 en LCR o liquido
articular o en biopsias
cutaneas (baja sensibilidad
salvo en lesiones cutaneas)
PCR sensible en biopsias
cutaneas de eritema
migratorio y en otras
lesiones cutaneas. Nula
sensibilidad en sangre y
mediana sensibilidad en
LCR y liquido articular.

Doxiciclina o B-lactamicos
seglin gravedad, organo

afecto y edad
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y/ o encefalica y de pares
craneales (sobre todo facial
con posibilidad de
afectacion bilateral),
radiculitis, plexitis,
meningitis, bloqueos de

Serologta: ELISA o IFI
(sensible y poco especifico)
con confirmaci6én con
western-blott (aumenta la
sensibilidad). Falsos
positivos con sifilis y otras

conduccion espiroquetosis y con
auriculoventricular, enfermedades
carditis y artritis inmunologicas
Enfermedad Neisseria meningitidis Mundial Contacto con secreciones Fiebre, cefalea con o sin Cultivo (BSL-2) de sangre Ceftriaxona (2g/12h o
meningocdcica respiratorias de personas signos meningeos, y/o LCR 4g/24h) o Cefotaxima 5-7
infectadas exantema petequial PCR en sangre y/o LCR dias

(equimosis)
Posibilidad de evolucion a
shock séptico con
coagulopatia de consumo

(incluido en FilmArray®)

Enfermedad por virus
Bourbon

Virus Bourbon

Medio oeste, noreste y sur
de Estados Unidos

Picadura de garrapata

(Amblyomma americanum)

Fiebre, cefalea, artralgias,
mialgias, exantema
papular, diarrea.
Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre
hemorragica

Cultivo (BSL-2)
RT- PCR

Serologia

Sintomatico y de soporte

Enfermedad por virus
del Colorado

Virus del Colorado

Oeste de Estados Unidos y
Canada

Picadura de garrapata

(Dermacentor andersoni)

Fiebre malestar, cansancio.
Suele presentarse en curso
bifésico.
Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre
hemorragica y de
meningoencefaslitis

Cultivo (BSL-2) sangre
RT- PCR en sangre
Serologia: ELISA IgM en

suero

Sintomatico y de soporte

Enfermedad por virus
de la encefalitis
centro-europea

Virus TBE y variante
asiatica del virus TBE

Centro Europa, paises
noérdicos, Europa del éste.
Rusia, China (franja
central)

Picadura de garrapata
(Ixodes ricinus, Ixodes
persulcatus)
Ingestion de productos
lacteos no higienizados

Fiebre, cefalea, nduseas,
artromialgias que mejoran
en dias. Posteriormente
(entre 1y 33 dias después)
aparecen signos de
meningoencefalitis
(bifasico)
Frecuentemente asociado a
otras infecciones asociadas
a la picadura de I. ricinus
(eritema migratorio de la

b. Lyme, anaplasmosis. ..)

Cultivo (BSL-3) en sangre
PCR en suero y/o LCR
Serologia ELISA (IgM o

seroconversion IgG)
teniendo en cuenta estado
de vacunacion

Sintomatico y de soporte
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Enfermedad por virus
Hearthland

Virus Hearthland

Medio oeste, noreste y sur
de Estados Unidos

Picadura de garrapata

(Amblyomma americanum)

Fiebre, malestar,
artromialgias, nauseas,
diarrea.

Algunos pacientes
desarrollan sindrome de
fiebre hemorragica
La clinica y datos de
laboratorio pueden
suporponerse a
ehrlichiosis/anaplasmosis
que son transmitidos por la
misma garrapata

Cultivo (BSL-4) en sangre
RT- PCR en sangre
Serologia ELISA

Tratamiento sintomatico y
de soporte

Enfermedad por virus
Hendra

Virus Hendra

Region Asia-Pacifico
Australia

" -
murciélagos de la especie
Pteropus

Sindrome gripal con fiebre
y sintomas respiratorios
meningoencefalitis

ELISA
PCR

Tratamiento de soporte.
Pueden requerir cuidados

intensivos.

Enfermedad por virus
Nipah

Virus Nipah

Region Asia-Pacifico
Brotes de encefalitis aguda
de Nipah en varios distritos

de Bangladesh, en el

distrito vecino de Siliguri
en India y en el sur de
Filipinas

" -
murciélagos de la especie
Pteropus

La infeccion humana
resulta de la transmision
indirecta de murciélagos o
de persona a persona

Sindrome encefalitico y/o
respiratorio con una alta
tasa de mortalidad
Alteracion del LCR:
meningitis linfocitaria con
hiperproteinorraquia y
glucosa normal.

Cultivo (BSL-4)
PCR

Serologia

Tratamiento de soporte

Enfermedad por virus
de Powassan

Virus de Powassan

Noreste y region de los
grandes lagos de Estados

Picadura de garrapata
(Ixodes scapularis y otras)

Fiebre, malestar, diarrea,
cansancio. En algunos casos

Cultivo (BSL-3)
RT-PCR en suero y/o

Unidos, Canada y Rusia evoluciona a meningitis — LCR
encefalitis Serologia ELISA IgM en
suero y/o LCR.

Sintomatico y de soporte

Esquistosomiasis aguda
(o sindrome de
Katayama)

Schistosoma spp.

Africa subsahariana y
Oriente Medio
Costa de Brasil, Venezuela,
Suriname e islas del Caribe
Mekong, Indonesia,
Filipinas, Laos / Camboya

Contacto con agua dulce

Fiebre, exantema, cefalea,
dolor abdominal, diarrea,
tos, hepatomegalia.
Eosinofilia

Serologia y examen de
parasitos en heces (y orina,
en caso de S. hematobium)
Antigeno (CAA) y PCR en
suero son mucho mas
sensibles y permiten
monitorizacion (solo en
centros de referencia)

Fase aguda:
Prednisona 0,5-1mg/kg
+/- prazicuantel.
Repetir prazicuantcl
pasadas 12 semanas.

Estrongiloidiasis
(especialmente,
sindrome de
hiperinfestacion /
estrongiloidiasis
dseminada)

Stongyloides stercolaris

S. fuelleborni subsp. kellyi

Ampliamente distribuido
en regiones tropicalcs y
subtropicales

Contacto con tierra

El sindrome de
hiperinfestacion y la
estrongiloidiasis
diseminada se asocian a

Larva currens, eosinofilia

Fiebre (puede presentarse
sin eosinofilia)
Shock, infiltrados

pulmonares, diarrea y

Cultivo (Baermann) y
examen directo de
parasitos en esputo o heces

Serologia

PCR en heces

Ivermectina
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Fascioliasis

condiciones de

inmunosupresion

sintomas neurologicos.

Scpsis por cntcropatégcnos

Fiebre amarilla

Fasciola hepatica

Fasciola gigantica

Virus de la fiebre amarilla

Mundial

Africa y Asia

Africa Central

Consumo de berros u otras
plantas acuaticas
contaminadas con

metacercarias

Fiebre, dolor abdominal,
otros sintomas
gastrointestinales, sintomas
respiratorios (tos) y

urticaria. Eosinofilia

Deteccion de huevos en
heces o aspirados
duodenales o biliares
Serologia: ELISA atil
durante la fase aguda (S:
90%). No distingue de
infecciones pasadas

Triclabendazol 1-2 dias

Fiebre quintana

Bartonella quintana

Centro y Sur de América

Mundial

Picadura de mosquito
(Aedes spp. y Haemogogus
Spp. y Sabethes spp.)

Fiebre, dolor de cabeza,
ictericia, dolor muscular,
nauseas, vomitos y fatiga
Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre
hemorragica.

Los casos graves pueden
confundirse con malaria
grave, leptospirosis,
hepatitis viral
(especialmente formas
fulminantes), otras ficbres
hemorragicas, infeccion
por otros flavivirus (como
el dengue hemorragico) e
intoxicacion.

Cultivo (BSL-3) sangre
RT-PCR en sangre, suero
o tejidos (buena
sensibilidad)
Inmunohistoquimica en
biopsia hepatica.
Serologia: IFI o ELISA
IgM o IgG o técnicas de
neutralizacion.

Las técnicas serologicas
cruzan con otros flavivirus
y deben interpretarse con

mucho cuidado en

vacunados

Sintomatico y de soporte

(Bartonelosis)

Fiebre hemorragica

Virus Junin

Parasitacion por piojos
corporales o de la ropa
(Pediculus humanus corporis)
Asociado a hacinamiento,
desastres naturales,
guerras, personas sin
techo...

Fiebre, cefalea, dolores
musculares con periodos
de remision
Posibilidad de desarrollo
de endocarditis

Cultivo (BSL-2) en sangre
o en medios enriquecidos
(poco S) o técnicas
combinadas de cultivo en
medios celulares y PCR)
(alta S)

PCR en sangre (mediana
sensibilidad)
Serologia: IFI (la deteccion

de anticuerpos no es
especifica. Reaccion
cruzada entre las diferentes

especies

Gentamicina 14 dfas +

Doxiciclina 4 semanas

argentina (mal de los
rastrojos)

Argentina

Contacto con ambientes
contaminados con

secreciones de roedores

(Calomys musculinus)

Fiebre, cefalea, dolores
musculares y artralgias,
nauseas, vomitos, dolor

abdominal.

Cultivo (BSL-4) sangre

RT-PCR en sangre, LCR

Sintomatico y de soporte
Suero de paciente

convaleciente*

Ribavirina*
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Fiebre hemorragica
boliviana

Virus Machupo
Virus Chapare

Bolivia

Contacto con roedores

Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre
hemorragica, encefalitis.
La ausencia de clinica
respiratoria puede
diferenciarlo de otras
fiebres hemorragicas

Fiebre, cefalea, dolores

Crimea-Congo

Fiebre hemorragica de

Virus Crimea-Congo

,
Area mediterranea de

Callomys callosus

o~
~

Picadura de garrapata

musculares y artralgias,

/ .
néuseas, vomitos, dolor
abdominal
Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre

hemorragica, encefalitis

Cultivo (BSL-3) sangre
RT-PCR en sangre o LCR

Sintomatico y de soporte
Suero de paciente
convaleciente*
Ribavirina*

Fiebre hemorragica de
Omsk

Virus Omsk (complejo)

Europa, Rusia, Turquia,

Medio Oriente, Pakistan,

y Africa Oriental y
Occidental

Oeste de la Siberia Rusa,

(Hyalomma spp.) o contacto

durante o inmediatamente

La transmision de persona
a persona puede ocurrir en
casos de contacto cercano

con sangre, secreciones 5

con sangre o tejidos de
animales infectados

despueés del sacrificio

organos u otros fluidos
corporales de personas
infectadas.

Picadura de garrapata

Fiebre, cefalea, mialgias,
mareos, dolor y rigidez de
nuca, fotofobia, nauseas,
vomitos, diarrea, dolor
abdominal y dolor de
garganta
Puede evolucionar a
sindrome de fiebre

hemorragica

RT-PCR en sangre y otros

Serologia ELISA en sangre

Cultivo (BSL-4) sangre

fluidos

Sintomatico y de soporte

Ribavirina*

Republica de Kazakstan.

(Dermacentor reticulatus,

Cazadores y tramperos de
ratas de agua (muskrats)

Dermacentor
marginatus,

Ixodes persulcatus).

Fiebre, cefalea, dolor
muscular severo, tos,
nauseas, vomitos,
exantema petequial y
sangrados.

1/3 de los pacientes
desarrollan neumonia,
nefrosis, meningitis-
encefalitis o una
combinacion de estas
complicaciones.

Cultivo (BSL-4) sangre
RT- PCR en sangre o en

LCR

Sintomatico y de soporte
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Puede evolucionar a
sindrome de fiebre
hemorragica

Fiebre hemorragica
venezolana

Virus Guaranito

Venezuela

Inhalacion de aire
contaminado con
secreciones de roedores
(Zygodontomys brevicauda y
Sigmodon hispidus)

Fiebre, cefalea, dolores
musculares y artralgias,
signos respiratorios de vias
altas, tos, nauseas,
vomitos, dolor abdominal
Posibilidad de evolucion a
sindrome de fiebre
hemorragica o meningo-
encefalitis

Cultivo (BSL4) sangre
RT-PCR en sangre o

secreciones

Sintomatico y de soporte
Suero de paciente
convaleciente*

Fiebre de Lassa

Virus de Lassa

.
Africa occidental, incluidos
Sierra Leona, Liberia,
Guinea y Nigeria

Contacto con orina y heces
de roedores (Mastomys
natalensis). Inhalacion del
virus vehiculado en
pequeias particulas de aire
contaminado con las
secreciones de estos
roedores.
Contacto con secreciones
de pacientes afectos.

Fiebre, exantema
petequial, mialgia,
artralgia, cefalea, signos
meningeos, hipoacusia,
dolor retroesternal,
coagulopatia, miocarditis o
encefalitis.

Signos analiticos de fiebre
hemorragica

Cultivo (BSL-4)
RT-PCR en sangre o LCR
Serologia: pruebas rapidas
de antigenos, deteccion de

anticuerpos (ELISA)

Sintomatico y de soporte
Ribavirina

Fiebre del Nilo
Occidental

Virus del Nilo occidental

Africa, Europa, Oriente
Medio, Asia occidental y
Australia. América desde
Canada hasta Venezuela.

Picadura de mosquito

(Culex spp.)

Fiebre, cefalea, artralgias,
diarrea, vomitos, exantema
Posibilidad de desarrollo

de encefalitis, meningitis,

Cultivo (BSL-3) en sangre
y LCR
RT-PCR en sangre y LCR
Serologia: (ELISA o
neutralizacion) en sangre o

LCR

Sintomatico y de soporte

Fiebre del Valle del
Rift

Virus del Valle del Rift

Africa subsahariana,
Egipto, Arabia Saudita,
Yemen

Contacto directo o
indirecto con la sangre o
los organos de animales

infectados.
Manipulacion de tejidos
animales
Picadura de mosquito
(Aedes spp., Culex spp.
Anopheles spp., Ochlerotatus
caspius y otros)

Fiebre, cefalea, mialgias
que se autolimitan
Posibilidad de formas
oculares con vision borrosa
o disminuida;
meningoencefalitis y
desarrollo de sindrome de
fiebre hemorragica

Cultivo (BSL-3) en sangre
RT-PCR en sangre o LCR
Serologia: ELISA

Sintomatico y de soporte

Fiebre de Oropuche

Virus Oropuche

Brasil, Panama4, Pert.
Guayana francesa, Trinidad

y Tobago

Picadura de mosquito
(Aedes serratus, Culicoides
paraensis, Culex
quinquefasciatus)

Fiebre, cefalea, escalofrios,
artromialgias, nauseas,
vomitos, dolor abdominal,
diarrea. Exantema.

Cultivo (BSL-3) en sangre
RT-PCR en sangre y LCR
Serologia: ELISA (igM e
IgG) en suero y LCR con

Sintomatico y de soporte
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Posibilidad de meningitis o
encefaltis

alta sensibilidad y
especificidad. TFI

Fiebre Q

Coxiella burnetii

Mundial

Contacto con animales o

inhalacion de productos

procedentes de animales
infectados.

En épocas ventosas se
puede adquirir a distancia
por inhalacion de las
formas vegetativas.
Consumo de productos
lacteos de animales
infectados

Fiebre con intensa cefalea,
artromialgias con o sin
signos de afectacion
respiratoria de vias bajas.
Hepatitis.

Cultivo en lineas celulares

(BSL-3)

PCR en sangre (buena
sensibilidad)
Serologia: IFI (titulos de
IgM sugestivos. Necesidad
de seroconversion de Ac
IgG en fase II. Si Ac fase I
> 800 igual 0 mayor a fase
I vigilar evolucion a
infeccion persistente)

Doxiciclina durante 14 dias

Fiebre recurrente
endémica

Diferentes especies de
Borrelia del grupo de las

fiebres recurrentes

Mundial

Dormir en casas pobres en
zonas rurales en las que hay
abundancia de roedores y
garrapatas blandas

Episodios febriles con
tiritonas, cefalea,
fotofobia, artromialgias,
con frecuente
acompanamiento de dolor
abdominal y estado de
confusion mental, de
alrededor de 3 dias de
duracion con episodios de
remision de 7 dfas.
Posibilikdad de exantema
maculo-paular-petequial.
Las recidivas suelen ser
menos intensas. En
ocasiones hemorragias
nasales, hemoptisis. ..
Posibilidad de
complicacion con
meningitisd-encefalitis,
meningoradiculitis,
neumonia, otitis media
asociada, miocarditis,
hemorragia cerebral, fallo
hepatico

Cultivo en medio
especifico de sangre o LCR
(BSK) muy poco sensible.
Visualizacion de
espiroquetas en sangre
periférica tefiida por
Wright, Giemsa o Naranja
de Acridina o durante una
onda febril (S: 70%).
También en microscopio
de campo oscuro
PCR en sangre durante una
onda febril
Serologia poco especifica
por reacciones cruzadas
(no recomendada)

Doxiciclina 7-10 dias

Fiebre recurrente
epidémica

Borrelia recurrentis

Posibilidad mundial

Parasitacion por piojos
corporales o de la ropa
Asociada habitualmente a

falta de higiene,

Similar a la fiebre
recurrente endémica,
aunque a menudo mas

Cultivo en medio
especifico de sangre o LCR
(BSK) muy poco sensible

Doxiciclina en dosis inica
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hacinamiento, guerras yo
desastres naturales

grave y con mas
recurrencias

Visualizacion de
espiroquetas en sangre
periférica tefiida por
Wright o Giemsa durante
una onda febril (menos
sensible que en la forma
endémica). También en
microscopio de campo
oscuro.

PCR en sangre durante una
onda febril
Serologia poco especifica
por reacciones cruzadas
(no recomendada)

Fiebre tifoidea y otras
salmonelosis

Salmonella enterica
(diferentes serogrupos
como Salmonella Typhi...)

Mundial
Mas frecuente en paises

pobres

Ingesta de agua o alimentos
contaminados o contacto
con animales

Fiebre (en algunos casos
precedidos de diarrea),
cefalea, sudoracion y con
menos frecuencia tos,
dolor abdominal o
exantema maculo papular
asalmonado en troco
(roseala). Puede haber
confusion mental y
observarse bradicardia
relativa.

Puede complicarse con
hemorragia digestiva y
perforacion intestinal,
pancreatitis, S. de Guillain-
Barre, meningoencefalitis,
neumonta. . .

Cultivo (BSL-2) de sangre,
heces, médula 6sea o
fluidos estériles (S hasta el
90%)

PCR en sangre, heces
(incluido en FilmArray"),
médula 6sea o fluidos
estériles
Serologia: aglutinaciones
con insuficiente S y E

Ceftriaxona o
Ciprofloxacino 10 dias
Si procedente de Irak o
Pakistan: Meropenem

Gripe

Virus de la influenza A y B

Mundial

Contacto con otros
pacientes u objetos
recientemente
contaminados.
Contacto con aves
enfermas

Fiebre, cefalea,
artromialgias,
acompanadas o no de
sindrome respiratorio de
vias altas y/o bajas.
Posibilidad de multiples
complicacioncs como
neumonia,
meningoencefalitis,
miocarditis, S. de Guillain-
Barre...

Cultivo de secreciones
respiratorias (BSL-3)
PCR en secreciones
respiratorias

Sintomatico
Oseltamivir, Zanamivir
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Hantavirosis Fiebre hemorragica
Fiebre hemorragica virus Hantaan, Setl, China Los vectores (roedores) con sindrome renal PCR Tratamiento de soporte
con sindrome renal Puumala y Dobrava Corea difieren para cada especie Fiebre, hemorragias, Serologia incluyendo terapia renal
Finlandia, Alemania, viral, pero incluyen hipotension, afectacion sustitutiva
Suecia y la parte europea ratones, topillos, renal aguda (insuficiencia Ribavirina*
de Rusia musarafias y ratas. renal oliglrica, proteinuria,
hematuria)
Pueden presentar
hemoconcentracion,
trombocitopenia y
coagulacion intravascular
diseminada (CID).
Sindrome cardio- Virus Andes Ameérica del Norte Los vectores (roedores) Sindrome cardio- PCR Tratamiento de soporte
pulmonar América del Sur difieren para cada especie pulmonar Serologia
América del Sur viral, pero incluyen Fiebre, tos, disnea con Ribavirina*
ratones, topillos, infiltrados intersticials Anticuerpos
musarafias y ratas. (edema  pulmonar  no monoclonales*
Existe transmisién de cardiogénico), hipotension
persona a persona en la o shock, dolor abdominal,
infeccion por el virus de petequias, coagulopatia.
los Andes
Histoplasmosis Histoplasma capsulatum Mundial A través de la inhalacion de Fiebre, cefalea, tos no Cultivo en BAL (S: 96%). Itraconazol para
esporas (conidios) del productiva, dolor toracico | Cultivo de tejidos afectos y enfermedad leve a
suelo (a menudo suelo pleuritico y astenia otros fluidos (LCR) moderada o anfotericina B
contaminado con guano de | Signos radiologicos (torax) | Visualizacion de levaduras para infeccion grave
murciélago o excrementos en 5-10%: nodulos, en los tejidos afectos
de aves) adenopatias mediastinicas, PCR en secreciones
signo del halo respiratorias, tejidos
En inmunodeprimidos afectos y LCR
(VIH) posibilidad de
formas diseminadas.
Diferentes complicaciones
como mediastinitis,
pericarditis, afectacion del
SNC
Infeccion por Citomegalovirus Mundial Contacto proximo y Sindrome mononucleosico, Cultivo en sangre u orina Sintomatico en
citomegalovirus contacto sexual pero a diferencia del virus (poca sensibilidad) inmunocompetentes

de Epstein-Barr no suele
existir afectacion faringea
ni linfadenopatia.
Hepatitis febril leve
Se puede complicar con
Sindrome de Guillain-

Deteccion de antigeno
pp65 en sangre o tcjidos y
PCR (mas sensible)
Serologia sensible pero
dificil de interpretar por

persistencia de IgM y
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Barre, meningitis,
encefalitis

reacciones cruzadas con
otros hcrpcsvirus

Legionelosis

Legionella spp.
(principalmente Legionella

pneumophila)

Mundial

Inhalacion de agua en
aerosol que contiene la
bacteria.

Las fuentes de transmision
mas comunes incluyen
agua potable (a través de
duchas y grifos), torres de
enfriamiento, jacuzzis y
fuentes decorativas.

Fiebre de Pontiac: Cuadro
gripal, con fiebre, cefaleay
mialgia.

La enfermedad del
legionario suele cursar con
neumonia grave

La hipofosfatemia puede
orientar el diagnostico

Cultivo en medio
especifico (CYE) y/o PCR
en secreciones respiratorias
(S: 80%) en e. Legionario.

Hemocultivos muy poco
sensibles.
Antigeno de Legionela en
orina (80%) en e.
Legionario
Serologia (IFI, ELISA). Un
titulo elevado >256 IFI
altamente sugestivo. En
1/3 no hay seroconversion

Si neumonia:
Levofloxacino o
Azitromicina 5-7 dfas

Leishmaniasis visceral

Leishmania donovani
Lehismania infantum

Lehismania tropica

Posibilidad mundial con
excepcion de Australia,
Islas del Pacifico, y zonas
mas al norte del planeta

Picadura de fleb6tomos
(Phlebotomus spp.)

Fiebre, perdida de peso,
hepatoesplenomegalia
(especialmente
esplenomegalia) y
pancitopenia.

Cultivo en medio
especifico en sangre,
meédula dsea (S: 86%),
aspirado hepatico o
espleénico (S: 98%)
Visualizaciéon microscopica
de amastigotes en
(tinciones de Wright o
Giemsa) en extensiones de
sangre periférica o médula
osea (poca sensibilidad)
PCR en sangre, médula
osea, aspirado hepatico o
esplénico sensible y
especificas
Serologia (TFI, ELISA) para
la deteccion de IgM
sensible

Anfotericina B liposomal,
miltefosina, antimoniales
pentavalentes y
paromomicina

Leptospirosis

Leptospim interrogans y

diferentes serovariedades

Existen otras Leptospira
Spp- que actuan como
oportunistas

Distribucion mundial
La incidencia es mayor en
climas tropicales
Caribe, Africa
subsahariana, Sudamérica,
Sudeste asiatico

Contacto con animales
infectados o con sus
fluidos corporales
Contacto con agua
contaminada por orinas de
animales infectados o con
comida contaminada
Mayor riesgo en épocas de
inundaciones

Fiebre, mialgias (muy
caracteristicas) y cefalea
retro-orbitaria acompafiada
de nauseas, vomitos, tos
seca y fotofobia que se
autolimita en dfas.
Ocasionalmente exantema

pretibial.

Cultivo en medio
especifico en sangre, orina
y tejidos (poco sensible)
PCR en sangre, tejidos y
orina (sensible)
Serologia (CLIA o ELISA)
de IgM en sangre durante
la fase aguda en sangre.

Doxiciclina o Ceftriaxona
durante 7 dias
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En un 10% a los 3 dias del
periodo agudo reaparece la
fiebre y mialgias.
Posibilidad de desarrollo
de meningitis aséptica y de
la forma grave o
hemorragica con
insuficiencia renal,
hepatitis ictérica y datos de
fiebre hemorragica (enf. de
Weil)

Confirmacion mediante
microaglutinacion.

En la fase convaleciente
deteccion de Ac en suero y
posibilidad de deteccion
del agente en orina
mediante visualizacion en
campo oscuro o deteccion
mediante PCR.
Posibilidad de deteccion
mediante PCR en LCR,
biopsia renal, hepatica

Malaria®®* Ver guias especificas Ver guias especificas Ver guias especificas Ver guias especificas Ver guias especificas Ver guias especificas
Marburg Virus de Marburg Africa Sub-Sahariana Contacto con murci¢lago Sindrome de fiebre Cultivo (BSL-4) en sangre Sintomatico y de soporte
de la fruta u otro animal hemorragica. No se o tejidos afectos Anticuerpos
intermediario comunican casos RT-PCR en sangre o monoclonales*
Contacto con sangre o asintomaticos u tejidos afectos
secreciones de enfermos de oligosintomaticos Serologia
Marburg
Mayaro Virus Mayaro Principalmente en América Picadura de mosquito Poliartritis/artralgia Cultivo (BSL-3) en sangre Sintomatico y de soporte
del Sur y ocurre en (Aedes aegypti 'y Aedes Fiebre, exantema, RT-PCR
pequenas epidemias albopictus) mialgias, fatiga y cefalea. Serologia ELISA
esporadicas
Melioidosis Burkholderia pseudomallei Asia, Sudestes asiatico, Contacto de piel dafiada o Fiebre, neumonta, Hemocultivos Meropenem o ceftazidima
Australia (norte) mucosas con tierra o agua bacteriemia, abscesos Cultivo de pus de absceso (2-8 semanas) seguido de
También se han descrito contaminadas. hepaticos, musculares, PCR cotrimoxazol (3-6 meses)
casos en Africa, América y También inhalacion o osteoarticulares. o amoxicilina/ clavulanico
Oriente Medio ingesta Puede afectar sistema
nervioso central
M-Pox Virus del M-Pox Mundial Posibilidad de fiebre, Sintomatico

Contacto sexual y otros
contactos fisicos
prolongados

cefalea, artromilagias.
Exantema con desarrollo
de vesiculas, pustulas en
zonas de contacto
(periorales, oro-faringe,
genitales. ..)
Posibilidad de
complicaciones graves
como neumonta,

meningoencefaslitis

Cultivo y/o PCR de
secreciones oro-
nasofaringeas faringeas o
hisopado o biopsia de las
lesiones cutdneas
Serologia: deteccion por
ELISA de IgM o

seroconversion IgG

Tecovirimat oral o
endovenoso.
En casos graves o con
contraindicacion de
tecovirimat se puede
solicitar brincidofovir*

Paracoccidioidomicosis

Paracoccidioides

Ameérica Central y del Sur

Inhalacién de esporas

Fiebre

Serologia

PCR

Itraconazol o Anfotericina

B
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Parvovirosis
(Eritema infeccioso o

Parvovirus B19

Mundial

Contacto con otros

Tos, disnea, infiltrados

pulmonares, también boca
y vias aéreas altas
Linfadenopatias,

hepatoesplenomegalia,
lesiones cutaneas

Cotrimoxazol

quinta enfermedad)

Peste

Yersinia pestis

Madagascar, Pert,

pacientes infectados

Parasitacion por pulgas

Fiebre (15-30% de los
pacientes), malestar
general, dolor de cabeza,
mialgia, nauseas y rinorrea.
A los 7 dias exantema rojo-
brillante en mejillas. Puede
aparecer también un
exantema maculo-papular
difuso.
Puede manifestarse como
exantema purpurico,
eritema multiforme que
afecta a manos y pies (en
calcetin).
Puede ser causa de anemia
(crisis aplasica) y de artritis
y de otras complicaciones
(miocarditis. ..)

PCR en sangre

Serologia con
interpretacion de los
resultados serologicos de
IgM e IgG dificiles de

interpretar

Sintomatico

Republica Democratica del
Congo. Uganda, Argelia,
Libia, China, USA

(Xenopsylla cheopis,
Synopsyllus ' fonquerniei, Pulex
irritans ); contacto con
roedores o inhalacion de

sus productos

Fiebre elevada y cefalea, y
otros sintomas
pseudogripales, dolor
abdominal, con rapida
progresion. Puede llegar a
ser rapidamente fatal. La
peste bubénica con
presencia de linfadepatias
dolorosas de gran tamano
aparece en el 80-85% de
los casos. La forma
septicémica en el 10% y la

neumonica en el 5%)

Cultivo de sangre (S:96%),
ganglios linfaticos
Visualizacion de cuerpos
de DOhle y granulaciones
toxicas en tinciones de
sangre periferica.
Visualizacion en sangre

periférica (Wright,

Giemsa, Wayson) de

bacilos Gram (—) de

morfologia tipica

PCR de sangre, nédulo
linfatico o esputo.
Existe un test de deteccion
rapido del antigeno

Gentamicina o
Estreptomicina o
Doxiciclina durante 10 dias

capsular
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Rickettsiosis

Diferentes especies de
Rickettsia de los grupos de
las fiebres manchadas

Mundial en funcion de la
presencia del artropodo
vector y especie de

Pulgas, piojo corporal o de
la ropa, garrapatas duras,
trombiculidos, otros

Habitualmente comienzo
stibito con fiebre,
artromialgias y desarrollo

Cultivo en lineas celulares
(BSL-3)
PCR frente a diferentes

Doxiciclina durante 2 a 14
dias en funcion de la
respuesta y cuadro clinico)

(GFM) y grupo tifus (GT) Rickettsia acaros. de exantema maculo- dianas en sangre o La alternativa puede ser un
y Orientia tsutsugamushi papular (afectacion de muestras cuténeas. macrolido tipo
palmas y plantas en las En el caso de escara el azitromicina o
provocadas por GFM) que | hisopado y procesamiento cloranfenicol
puede hacerse purprico. para PCR es sensible
En algunos pacientes especifico y no invasivo.
afectos de rickettsiosis Serologia: presencia de
provocadas por GFM se IgM en suero (IFI)
puede observar una escara altamente sugestiva pero
incluso antes del comienzo | no permite llegar a especie
de la fiebre que es y tiene numerosos falsos
altamente sugestiva de positivos.
rickettsiosis. También se La seroconversion de IgG
observa escara en las permite el diagnostico de
infecciones por O. rickettsiosis en >90% pero
tsutsugamushi no es especifico de especie
Posibilidad de multiples ya que estas que cruzan
complicaciones como entre si.
gangrenas distales de
miembros, alteraciones
graves de la coagulacion,
meningoencefalitis,
neumonitis,
pleuropericarditis,
miocarditis. ..
Rickettsiosis
transmitidas por piojos
Tifus exantematico o Rickettsia prowazekii Posibilidad Mundial Parasitacion por Pediculus Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
epidémico humanus corporis. artromialgias, confusion, PCR
Contacto con ardillas exantema maculo-papular Serologia
voladoras y/o sus o purpurico (sin afectacion
artropodos en USA. habitual de palmas y
Asociada habitualmente a plantas). Ausencia de
falta de higiene, escara.
hacinamiento, guerras yo Es una de las formas mas
desastres naturales graves de rickettsiosis y
con mas complicaciones.
Rickettsiosis
transmitidas por
pulgas
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Tifus endémico o murino

Rickettsia typhi

Mundial en climas
templados y mas frecuente
en puertos marinos

Xenopsylla cheopis y
Ctenocephalides felis

Fiebre, cefalea,
artromialgias, confusion,
exantema maculo-papular
o purpurico. Ausencia de

escara.
La Insuficiencia renal se
comunica con relativa

Cultivo (BSL-3)
PCR

Serologia

Doxiciclina

Fiebre manchada por

pulgas

Rickettsia felis

Mundial

Ctenocephalides felis

Fiebre, cefalea,
artromialgias, confusion,
exantema maculo-papular.
Posibilidad de escara y en
ocasiones ausencia de
exantema.

Cultivo (BSL-3)
PCR

Serologia

Doxiciclina

Rickettsiosis
transmitidas por
garrapatas o fiebres
manchadas por
garrapatas

Diferentes especies de
Rickettsia

Mundial

Paseos por zonas herbosas
en las que hay garrapatas
(presencia de animales)

Fiebre, cefalea,
artromialgias, exantema
que afecta a palmas y
plantas (maculo-papular o
petequial o vesicular).
Posibilidad de una o mas
escaras. Posibilidad de
linfangitis.
Posibilidad de
complicaciones tipo
meningoencefalitis,
miocarditis, shock
séptico...

Ver generalidades de
Rickettsia
Alto rendimiento de PCR
y cultivo en hisopado de
escara (si presente)

Doxiciclina

DEBONEL/TIBOLA

Rickettsia slovaca, Ca.
Rickettsia rioja, Rickettsia

raoultii

Europa, Rusia

Dermacentor marginatus,

Dermacentor reticu]atus

Febricula y raramente
fiebre, cefalea, escara de
predominio en cuero
cabelludo y practicamente
en el 100% de los casos en
la mitad superior del
cuerpo (incluidos brazos),
rodeado de eritema.
Linfadenopatia satélite
dolorosa.
Posibilidad de miocarditis

Cultivo (BSL-3)
PCR de escara
Serologia

Doxiciclina

Ficbre africana por

garrapatas

Rickettsia africae

Africa Sub-Sahariana

Amblyomma spp.

Fiebre, cefalea,
artromialgias, exantema
(pocos elementos
vesiculares). Posibilidad de
mas de una escara.

Posibilidad de linfangitis

Cultivo (BSL-3)
PCR de escara
Serologia

Doxiciclina
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Fiebre botonosa o Rickettsia conorii y Area mediterranea de Rhipicephalus sanguineus y Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
exantematica mediterranea subespecies de R. conorii Europa, Rusia(subspecie otras Rhipicephalus spp. artromialgias, exantema PCR de escara
Astrakhan), paises bafiados maculo-papular y/o Serologia
por el Mar Negro, Africa, purpurico. Hallazgo
India (subspecie indica) frecuente de escara
Fiebre botonosa americana Rickettsia parkeri USA, Pert, Brasil, Ixodes scapularis, Amblyomma Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
Colombia, Argentina, maculatum, A. triste, A. artromialgias, exantema PCR de escara
Bolivia ovale, A. tigriunum maculo-paular. Posibilidad Serologia
de escara
Fiebre manchada de Japon Rickettsia japonica Japon, Tailandia, Nepal Haemaphysalis hystrics, Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
Haemaphysalis longicornis artromialgias, exantema PCR de escara
maculo-papular. Serologia
Posibilidad de escara.
Formas severas con
gangrenas distales de
miembros
Fiebre manchada del lejano Rickettsia heilongjiangensis China y este de Siberia, Haemaphysalis spp. Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
este Japon artromialgias, exantema PCR de escara
maculo-papular. Serologia
Posibilidad de escara y
linfangitis
Fiebre de las Islas Flinders Rickettsia honei Islas Flinders, este de Bothriocroton hydrosauri, Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
Australia, Tailandia, Nepal Ixodes tasmani, artromialgias, exantema PCR de escara
Haemaphysalis novaeguineae. maculo-papular y/o Serologia
Ixodes granulatus, purpurico. Posibilidad de
Rhipicephalus escara
haemaphysaloides
Fiebre manchada de las Rickettsia rickettsii Norte América, Centro Dermacentor andersoni, Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
Montafias Rocosas América y posiblemente la Dermacentor variabilis, Rh. artromialgias, exantema PCR de escara
mayor parte de Sudamérica sanguineus, Amblyomma maculo-papular y/o Serologia
americanum, Amblyomma purpurico. Presencia de
cajennense (s.1.) escara excepcional
Forma mas severa de las
rickettsiosis transmitidas
por garrapatas con
posibilidad de multiples
complicaciones,
coagulopatia, gangrenas
distales de extremidades
Infeccion por Rickettsia Rickettsia aeschlimannii Mediterranean area, Hyalomma spp. Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina

aeschlimanni

Africa, China

Rhipicephalus spp.

artromialgias, exantema

PCR de escara
Serologia
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maculo-paular. Posibilidad
de escara.
Descritas placas celuliticas
similares al eritema
migratorio de lab. de
Lyme

Infeccion por Rickettsia Rickettsia helvetica Europa Ixodes ricinus Fiebre, cefalea, con o sin Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
helvetica exantema maculopapular. PCR de escara
Posibilidad de meningitis. Serologia
Infeccion por Rickettsia Rickettsia massilliae USA, Argentina Rhipicephalus sanguineus Fiebre, cefalea, exantema Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
massilliae (posiblemente toda Sur complex maculopapular o PCR de escara
Ameérica), area purpurico. Posibilidad de Serologia
mediterranea escara
Infeccion por Rickettsia Rickettsia monacensis Europa. China Ixodes ricinus y otras Ixodes Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
monacensis Spp- artromialgias, exantema PCR de escara
maculo-paular. Posibilidad Serologia
de escara
Infeccion por Rickettsa Rickettsia sibirica Area mediterrénea, Sur Hyalomma spp. Fiebre, cefalea, con o sin Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
sibirica mongolitimonae o mongolitimonae Africa, Egipto. Rhipicephalus pusillus exantema maculopapular. PCR de escara
LAR (lymphangitis (Posiblemente en toda Posibilidad de escara. En Serologia
associated rickettsiosis) Africa) 1/3 linfangitis. Posibilidad
de miocarditis y sepsis
Tifus de Queensland Rickettsia australis Oceania Ixodes spp. Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
artromialgias, exantema PCR de escara
maculo-paular, vesicular Serologia
Tifus por garrapatas del Rickettsia sibirica sibirica Rusia, Siberia Dermacentor nuttali Fiebre, cefalea, Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
norte de Asia artromialgias, exantema PCR de escara
maculo-paular. Posibilidad Serologia
de escara
Rickettsiosis
transmitidas por otros
acaros
Rickettsiosis variolica Rickettsia akari Mundial Contacto con los acaros del Fiebre, exantema Cultivo (BSL-3) Doxiciclina
(Rickettsial pox) raton comtn vesicular. Presencia de PCR de escara
(Liponyssoides sanguineus) escara Serologia
Fiebre de los matorrales Orientia tsutsugamushi Kazakhistan, Uzbekistan, Picadura de trombiculidos Fiebre, cefalea, mialgias Cultivo (BSL-3) Doxiciclina

Afghanistan, Pakistan,
India, Nepal, Bangladesh,
Myanmar, Vietnam,
Cambodia, Sri Lanka,
Singapur, Brunei, Taiwan,

(Leptotrombidium spp.)
No determinado en Chile
(Islas Chiloe) ni en

Emiratos Arabes

exantema maculo-papular
y/ o purpurico,
linfadenapatia.
Mancha negra.

PCR de escara
Serologia
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Nueva Guinea, Flippinas,
China, Malasia, Indonesia,
Thailandia, Emiratos

Arabes, Chile

Las formas graves se
asocian frecuentemente
con insuficiencia renal y

afectacion neurologica

Rubeola

Virus de la rubeola

Inhalacién de productos
respiratorios

Febricula, exantema
maculo-papular en cara,
tronco y extremidades;
linfadenopatia occipital y

)
retroauricular

Cultivo en secreciones
nasofaringe
RT-PCR en secreciones
nasofaringe
Serologia: ELISA IgM o

seroconversion IgG

Sintomatico

Sifilis (secundaria)

Treponema pallidum

Mundial

Practicas sexuales

Fiebre con o sin clinica
respiratoria y desarrollo de
exantema maculo-papular
que afecta a palmas y
plantas. Posibilidad de
enantema.
Posibilidad de
complicacion con
meningoencefalitis y
carditis

Serologia treponémica
(ELISA, FTA, TPHA) y no
treponémica (RPR)

Penicilina G benzatina en
dosis inica

Sindrome de
trombocitopenia febril
grave

Virus del sindrome de
trombocitopenia febril

grave (SFTSV)

China, Corea, Japon
Posiblemente en otras
areas del este asiatico

Picadura de garrapata
Haemaphysalis longicornis, y
probablemente Amblyomma

testudinarium, Ixodes
nipponensis, 'y Rhipicephalus
microplus

Contacto with patients
with severe forms (sanitary

workers and familiar).
Companion animals such as

infected cats, dogs and
ferrets? Sexual
transmission?

Fiebre elevada, diarrea,
nauseas, vomitos que
pueden evolucionar
rapidamente a fallo
multiorganico.
Signos analiticos de fiebre
hemorragica

Cultivo (BSL-3)
RT-PCR (saliva, sangre)
Serologia (IFI, ELISA)
(baja sensibilidad)

Sintomatico y de soporte
Favipiravir*
Anticuerpos

monoclonales*

Sarampion

Virus del sarampion

Mundial (mas frecuente en
paises pobres)

No vacunacion y contacto
con pacientes afectos de
sarampion

Tras inicio de clinica que
recuerda a un resfriado con
fiebre elevada, tos y
conjuntivitis con exantema
maculo-papular que afecta
a cara y cuerpo. En la
mucosa oral se pueden
observer pequefias
manchas blancas
denominadas “manchas de

Cultivo de sangre, aspirado
naso—faringeo y orina
RT-PCR de sangre,
aspirado naso-faringeo o
orina.

Serologia para la deteccion
de AcIgM o

seroconversion de IgG

Sintomatico
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Koplik” antes de que brote

el exantema

Complicaciones: enceflitis,

ceguera, otitis,

Africa oriental y
sudoriental,
principalmcntc Tanzania,
Uganda, Malawi, Zambia y
Zimbabue.

T. b. gambiense

T. b. gambiense
Africa central y areas de
Africa occidental,
particularmente en partes
de la Republica
Democratica del Congo,
asi como en la Republica
Centroafricana, Angola,
Sudén del Sur, Guinea,
Gabon, Congo, Chad,

(norte) de Uganda.

(Glossina spp.).

T. b. rodesiense

Fiebre, cefalea, milagias,
chancro en el sitio de la
picadura, exantema,

trombocitopenia.

Puede detectarse

esplenomegalia, y

complicarse con
insuficiencia renal o
disfuncion cardiaca.
Alteracion del ciclo del

sueno, deterioro mental

Fiebre, cefalea, malestar

general, mialgia, artralgia,

T. b. gambiense

edema facial, prurito,
linfadenopatia,
somnolencia diurna y
alteracion del suefio

nocturno, déficits

neurologicos focales

neumonia. ..
Tripanosomiasis Trypanosoma brucei Endémica del Africa Picadura de una mosca Identificacion de parasitos Suramina, Melarsoprol,
africana subsahariana rural. tsetsé infectada
(Enfermedad del T. b. rhodesiense T. b. rodesiense
suefio)

en muestras de sangre
(capa leucocitaria), liquido
o tejido del chancro,
aspirado de ganglios
linfaticos o liquido
cefalorraquideo.
A todos los pacientes
diagnosticados con
tripanosomiasis africana se
debe realizar examen de

liquido cefalorraquideo.

Eflornitina, Fexinidazol
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Usutu Virus Usutu Africa, Europa occidental Picadura de mosquitos del Escasa rentabilidad del Sintomatico
género Culex con Ficebre elevada con o sin cultivo por existir viremia
posibilidad de otros exantema, cefalea y posible de corta duracion
géneros de mosquitos desarrollo de meningitis PCR en sangre y/o LCR
y/ o encefalitis y/ o paralisis Serologia:  deteccion de
flacida (raro). La mayoria anticuerpos IgM  (ELISA).
de las infecciones son Reacciones cruzadas
asintomaticas serologicas  con  otros
flavivirus  (necesidad de
confirmacién con pruebas
de  neutralizacion  por
reduccion de placas)

Existe también la
posibilidad de estudios
inmunohistoquimicos.

VIH VIH En todo el mundo, Transmision sexual, Artralgia, fiebre, RT-PCR Terapia antirretroviral
frecuente en Africa parenteral, contacto con exantema, linfadenopatias, Serologia ELISA con
subsahariana sangre / fluidos, faringitis deteccion de Ac y antigeno
transmision vertical, p24 (Sy E 99% a partir de
la 4 semana)
Zika Virus Zika Ameéricas, Caribe y las islas Picadura de mosquitos Fiebre, artralgias de Cultivo (BSL-2) Sintomatico
del Pacifico. Africa. (Aedes aegyti y Aedes pequefias articulaciones de PCR en sangre la primera
Sudeste asidtico albopictus y otros Aedes manos y pies, exantema semana y orina entre los 5
spp-) maculo-papular (puede y 15 dias.
Contacto sexual con incluir palmas y plantas), Serologia (ELISA) para la
personas que hayan tenido 0jos rojos deteccion de IgM y test de
una infeccion reciente neutralizacion.
Posibilidad de desarrollo
de S. de Guillain-Barre y
alteraciones en el
desarrollo fetal

AINES: antiinflamatorios no esteroideos; BSL: nivel de bioseguridad (del inglés, Biosafety Level). CLIA: del inglés, chemiluminescence immunoassay. E: especificidad; ELISA: del inglés, enzyme-linked immunosorbent assay;
GFM: grupos de las fiebres manchadas; GT: grupo tifus; HSH: hombres que tienen sexo con hombres; IFI: Inmunofluorescencia indirecta; LCR: liquido cefaloraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (del
inglés, polymerase chain reaction); RT-PCR: PCR con retrotranscripcion; S: sensibilidad

*Farmacos experimentales o con escaso nivel de evidencia

127




Tabla 2-A: Elementos claves en la historia clinica al viajero con sindrome febril

¢QUIEN?

Antecedentes personales de interés (incluyendo causas de inmunosupresion)

Enfermedades pasadas (incluyendo episodios previos de malaria o dengue) y vacunacion recibida

Medicacion actual (incluyendo farmacos inmunosupresores)

Embarazo

¢/DONDE?

Paises y zonas visitadas (incluyendo ruta de viaje / ruta migratoria): entornos rurales-urbanos

Tipo y lugar de alojamiento

Brotes: fuentes de informacion

¢;CUANDO?

Fechas de viaje y duracion de cada estancia

Preparaci(')n para el viaje: consejo pre-viaje y vacunacion

Cumplimiento de quimioprofilaxis para la malaria durante y después

Asistencia sanitaria durante/después del viaje

Fecha de inicio de sintomas / inicio de ficbre: periodo de incubacién*

ZQUE? — Exposiciones de riesgo

Actividades realizadas (esp. espeleologia, contacto con agua dulce, caza, visita a zona selvatica, visitas a cuevas o

cenotes, safari)

Caminar en la tierra sin calzado

Contactos sexuales de riesgo

Contacto con animales

Picadura / contacto con artropodos (mosquitos, moscas, pulgas, chinches, piojos...)

Ingesta de alimentos no cocinados, fruta no pelada, agua no embotellada, leche no pasteurizada, comida en puestos

callejeros, carne o pescado crudos.

Contacto con agujas/ sangre: tatuajes, transfusiones, acupuntura, drogas, piercing, dentista, asistencia sanitaria.

*Periodo de incubacion: calculado desde ultimo dia de exposicion en zona de riesgo, que habitualmente coincide

con el tltimo dia de viaje.
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Tabla 2-B. Causas comunes de fiebre asociadas con el area geografica de los viajes

Destino

Comuin

Ocasional

Poco frecuente pero

importante

Africa Subsahariana

Malaria, rickettsiosis

Esquistosomiasis aguda,
fiebre tifoidea, dengue,
chikungunya, zika,
leptospirosis,
meningococemia, absceso

amebiano

Ebola, Marburg, Lassa,
fiebre amarilla, FHCC,
fiebre de West Nile,
fiebre del Valle del Rift,
peste, tripanosomiasis
africana, leishmaniasis

visceral

Norte de Africa,

Fiebre botonosa,

MERS, fiebre de West

Oriente Medio y resto | Ficebre tifoidea, . . Nile, FHCC, hantavirosis,
. fiebre Q, brucelosis, ) o
de cuenca hepatitis A . L. leishmaniasis visceral,
. R esquistosomiasis aguda
Mediterranea dengue
Europa Central y del Hantavirosis, fiebre de

Este y paises

escandinavos

Lyme, TIBOLA, otras

rickettsiosis

West Nile, encefalitis

centroeuropea .

Asia (excepto Oriente
Medio)

Dengue, fiebre tifoidea,

malaria, leptospirosis

Chikungunya, zika, tifus
murino y tifus de los
matorrales, melioidosis,

leishmaniasis visceral

Melioidosis, encefalitis
japonesa, Nipah,
rickettsiosis, hantavirosis,

rabia

Norte de Australia e

Islas del Pacifico

Dengue, tifus de los

matorrales, ficbre Q

Melioidosis, encefalitis
del Valle de Murray,
fiebre del Rio Ross

América central,
América del Sur y
Caribe

Dengue, chikungunya,
leptospirosis, fiebre

tifoidea, malaria

Histoplasmosis,
rickettsiosis, zika, fiebre

amarilla, leishmaniasis

Hantavirosis, rabia,
coccidiomicosis,
paracoccidiomicosis,

enfermedad de Chagas

América del Norte

Lyme, fiebre manchada de

las Montafias Rocosas

Histoplasmosis,

coccidioidomicosis

Fiebre de West Nile,
babesiosis, Powasan.
Encefalitis equina oriental
y occidental, infeccion
por Naegleria fowleri,

dengue.

FHCC: Fiebre hemorragica de Crimea-Congo.

No se han incluido infecciones de distribucion cosmopolita como VIH, tuberculosis, virus de hepatitis B y C, ni virus

de mononucleosis.
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Tabla 2-C: Fuentes de informacién para la consulta de brotes

NOMBRE/SITIO WEB

DESCRIPCION

ProMED (The Programfor Monitoring Emergency

Diseases)

https:/ /promedmail .org/

Programa de la Sociedad Internacional de Enfermedades
Infecciosas.

Se trata del mayor sistema publico de notificacion mundial de
brotes de enfermedades infecciosas para obtener informacion

actualizada sobre brotes emergentes y continuos.

Travel Health Pro (National Travel Health Network and
Centre):

https:/ /travelhealthpro.org.uk/

Organizacion gubernamental del Reino Unido que elabora
informacion sobre salud en los viajes.

Esta dirigida a los profesionales sanitarios que asesoran a los
viajeros. La informacion esta disponible por paises y como

informacion de vigilancia de brotes.

CDC (Centers for Disease control and prevention)

https://wwwnc.cde.gov/travel/destinations/list

Agencia nacional de Salud Puablica de Estados Unidos.

Tiene una seccion especifica sobre alertas sanitarias y brotes
ademas de informacion de consejo al viajero, directorio por
patologias, origen del viaje y recursos para profesionales

sanitarios.

WHO
https:/ /www.who.int/emergencies/ disease-

outbreak-news

Recurso de la Organizacion Mundial de la Salud sobre los

ltimos brotes epidémicos confirmados.
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Figura 2-D. Periodos de incubacion de las principales causas de fiebre importada

- 0 1 2 3 4 5 6 7 'IO 20 30d 6m

Dengue _

Chikungunya ik 14 d.as

Zika : : 3 14d|as

Encefalitis japonesa _
Fiebre del valle del Rift —

Fiebre del Nilo Occidental I 2- 14 dlas

Fiebres hemorragicas

<21 dlas
(EVE, Lassa y Marburg)

Fiebre hemorragica de [ <9 dias picadura

Crimea Congo _

MERS-CoV L ades

Fiebre amarilla i 3 8 dlas

Encefalitis centroeuropea : ! : : 2-4 semanas

Virus Toscana _

Virus Oropuche _

Virus Nipah _
—

Hantavirus

HS5N1 influenza A virus 2 17 dlas
Rabia 20-90 dias
Sarampion 10-14 dias
SARS-CoV?2 : 2-14 dias .

Influenza _

Norovirus 12 dias

Rotavirus 1-2 dl'azs
Vi o TEmde
Hepatitis A 155-50 dias
Hepatitis B 60-160 dias
Hepatitis C 2 semanas - 6 meses
Hepatitis E 26-42 digas

Rubéola 14-21 dias

0 1 2 3 4 5 6 7 10 20 30d 6m

HONGOS Periodo de incubacion

Coccidioidomicosis 7-21 dias

Histoplasmosis _

Paracoccidioimicosis i Tmes-afios
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BACTERIAS

0 1 3 4 5 6 7 8 9 10 30 2m  6m 12m
Fiebre tifidea - e%odes
Antrax ‘Cutédneo: 1 dia
Resplratorlo 1=7 dl'as
Campfobocieross o tdodes 1|
Salmonelosis 12- 48 horas
Shigelosis o asdes
Colera ; horas-5dias
Legionelosis _
Leptospirosis _
Melioidosis ; 2- 21 dias (|nc|uso meses 0 afos)
ity _
Meningocécica
Peste _
Fiebre recurrente
transmitida por 4 14 dias
ioios i i
RRRFmedad de 30 diés
Lyme
Rickettsiosis 2-14 dias
Bartonelosis 2-14 meses
Brucelosis 7-21 dias
Fiebre Q 15-21 dia
Tularemia 1-21 dias
Tuberculosis 6-8 sem
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 30. 2m. 6m 12m
Periodo de incubacién

PARASITOS

H H H H
Malaria : P wvax/ova e: 12 dias—12imeses

P. knoWIes: 10+ 14 dlas
- dias
Tripanosomiasis T.b.rhodesiense 3 dlas a pocas semanas
afeens © Thgambiensedesemanasarjeses
Amebiasis 2-4 semanas (afos)
Esquistosomiasis 4-6 semanas (fase aguda)
Leishmaniasis 2-6meses
Sarcocistosis 3-6 horas-18 dl'as'
0 7d 14d 21d  28d 2m 3m 4m 5m 6m 12m

Periodo de incubacion
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Tabla 2-E. Exposiciones de riesgo durante el viaje asociados a distintas causas de

fiebre importada.

FACTOR DE RIESGO

PATOGENO RELACIONADO

Consumo de agua no potable, leche no
pasteurizada, ciertos alimentos crudos o

procedentes de puestos callejeros

Diarrea del viajero, gastroenteritis viral, giardiasis, salmonelosis no
tifoidea, ficbre tifoidea, shigelosis, campilobacteriosis, hepatitis A y E,

disenteria amebiana, brucelosis, listeriosis, triquinosis.

Bafios en agua dulce (incluyendo
actividades como rafting, kayak, nadar en

rios y lagos) o inundaciones / huracanes

Leptospirosis, esquistosomiasis aguda.

Visita a cuevas, cenotes, excavaciones,

zonas en construccion

Coccidioidomicosis, histoplasmosis.

Contacto de la piel con la tierra (caminar sin

calzado, tumbarse en la arena sin toalla)

Estrongiloidiasis, melioidosis

Tatuajes, piercings,  uso de

drogas

inyectables o procedimientos médicos

(transfusion, inyecciones. ..)

Virus de Hepatitis B y C virus, primoinfeccion VIH, malaria,

babesiosis, bartonelosis, enfermedad de Chagas aguda, HTLV-1.

Contacto sexual no protegido/contacto

estrecho con otras personas

Primoinfeccion por herpes simple, primoinfeccion VIH, virus de
hepatitis A, B o C, sifilis, gonorrea, linfogranuloma venéreo, Zika,

Mpox, fiebres virales hemorragicas, HTLV-1, sarampion.

Contacto estrecho con animales

Rickettsiosis, toxoplasmosis, carbunco, fiebre Q, Hantavirus, virus
. . . . L
Nipah, virus Hendra, peste, psitacosis, Ebola, Lassa, enfermedades

por ectoparasitos animales.

Mordedura/arafiazo animales

Rabia, fiebre por aranazo de gato (B. henselae), fiebre por mordedura
de rata (infeccion por Spirillum minus o Streptobacillus moniliformis),

infeccion por herpesvirus simio B.

Picadura de insectos

Mosquitos | Malaria, dengue, chikungunya, Zika, encefalitis japonesa, fiebre
amarilla, fiebre del Valle del Rift, infeccion por el virus del Nilo
Occidental, filarias.

Garrapatas | Rickettsiosis, fiebre recurrente transmitida por garrapatas, enfermedad
de Lyme, encefalitis transmitida por garrapatas, babesiosis, fiebre
hemorragica de Crimea-Congo, tularemia, leishmaniasis.

Pulgas | Tifus murino, peste
Piojos | Fiebre recurrente transmitida por piojos (B. recurrentis), tifus epidémico
(R. prowazekii), fiebre de las trincheras (Bartonella quintana)
Acaros | Fiebre de los matorrales, rickettsiosis cutanca (R. akari)
Moscas | Leishmaniasis, tripanosomiasis africana, bartonelosis, filarias.
Triatomino | Enfermedad de Chagas aguda
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Tabla 2-F. Signos de alarma y/o gravedad en el paciente con fiebre importada

- Dolor abdominal persistente, peritonismo, vomitos
persistentes, ictericia

- Oliguria o anuria

- Necrosis acra

- Shock

- Pacientes inmunodeprimidos o con multiple

comorbilidad

-Letargia / obnubilacion, meningismo, >2 crisis - Hemoconcentracion (aumento de > 20% del
comiciales en 24horas hematocrito basal del paciente)

- Signos de sangrado (ptrpura, petequias, sangrado - Fracaso renal agudo

gastrointestinal) - AST, ALT o GGT >1000Ul/L o insuficiencia hepatica
- Cianosis, disnea - Plaquetas <50x10°/L

Tabla 2-G. Signos de alarma de dengue y dengue grave

Signos de alarma

- Dolor abdominal intenso o dolor a la palpacion del abdomen
- Vomitos persistentes

- Acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural, derrame
pericardico)

- Sangrado de mucosas

- Letargia, agitacion

- Hepatomegalia >2 cm

Signos de dengue grave

- fuga grave de plasma

-shock

- distrés respiratorio

- hemorragias graves

- disfuncion organica (alteracion hepatica, dano renal,

cardiomiopatia, encefalopatia o encefalitis).

- Aumento de hematocrito coincidente con

rapido descenso de niimero de plaquetas

Adaptada  de DENGUE: GUIAS PARA LA ATENCION DE ENFERMOS EN LA REGION DE LAS AMERICAS 2015
(https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/28232 /9789275318904 _esp.pdf?sequence=1&isAllowed=y) . WHO Dengue: Guidelines for
diagnosis, treatment, prevention and control 2009. https://www.who.int/publications/i/item/9789241547871
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Tabla 3-A. Diagnostico diferencial de las principales etiologias de exantema febril importado

Frecuencia

La mas frecuente

Comunes

Menos comunes

Raras

Principales manifestaciones clinicas

Exantema maculopapular de inicio en tronco se extiende
a extremidades y cara, deja areas de piel indemne (“islas
blancas en el mar rojo”), cefalea, artralgias, mialgias,
petequias en caso de trombocitopenia

Exantema, pueden asociar escaras (tache noir) o adenitis,
elevacion de las enzimas hepaticas, microhematuria

Sarampién: coriza, tos, conjuntivitis, manchas de Koplik,
lesiones maculopapulares generalizadas

Rubeola: artralgias, linfadenopatia transitoria

Varicela: prurito, vesiculas

Erupcion maculopapular transitoria, dolor de garganta,
linfadenopatias generalizadas

Zika: Exantema maculopapular intenso, fiebre menos
elevada (hasta 38°C), artralgias poco dolorosas,
conjuntivitis

Chikunguya, exantema maculopapular 2-5 dias tras la
fiebre, artralgias muy intensas

Fiebre tifoidea: manchas rosadas, nauseas, clinica
digestiva, cefalea

Leptospirosis: lesiones maculopapulares, ictericia,
inyeccion conjuntival, eritema nodoso

Brucelosis: eritema nodoso, dolor articular

Dias después de la toma de medicacion similares a los
exantemas virales, fiebre, prurito, cosinofilia
Fundamentalmente en tronco y extremidades de forma
simétrica y no suele afectar a la cara

Sepsis, petequias, purpura, coagulaci(')n

Factores de riesgo

Viajes prolongados, jovenes y media edad,

picadura de insectos

Picadura o contacto con garrapatas, contacto
con animales silvestres, safaris

Contacto con nifios no vacunados, bajo nivel

econémico
Fundamentalmente contacto sexual (VIH,
sifilis) o contacto con nifios (CMV, VEB)

Picadura de insectos (mosquitos)

Fiebre tifoidea: ingestion de alimentos y aguas
contaminadas

Leptospirosis: exposicion al agua contaminada
Brucelosis: ingestion de lacteos no pasteurizados

Antecedentes de toma de medicamentos

No vacunados, aglomeraciones, estacion seca

Areas del planeta

Tropicos

y

especialmente Sudeste Asiatico

Amplia distribucion geografica,
en Africa, Asia, Europa

mediterranea

Mundial

En todo el mundo
especialmente en Africa
subsahariana.

Tropicos y subtropicos

Distribucion muy amplia en
areas tropicales y subtropicales

Mundial

Peregrinos del Hajj. cinturon de
Africa

subtropicos

Diagnostico

Virus del Dengue

Rickettsiosis

Viriasis infantiles
(sarampioén, rubeola,
varicela etc.)

Otras infecciones
(VIH, CMYV, VEB, sifilis)

Arbovirosis (Zika,

Chikunguya)

Infecciones tropicales
bacterianas (fiebre
tifoidea, leptospirosis,
brucelosis, etc)

Reaccion medicamentosa

Enfermedad
meningocoécica
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Sepsis, astenia, mialgias, sangrado, cefalea

Exantema, urticaria, angioedema, mialgias, artralgia, tos
seca, diarrea, dolor abdominal, cefalea

Paucisintomaticas en ocasiones, adenitis, artralgias,

clinica neurologica

Zonas en brote, zonas rurales, contacto con
roedores, murcié¢lagos, monos y artropodos,
contacto con pacientes O personas enfermas

Bafios de agua dulce

zonas rurales, safaris, viajes prolongados

Principalmente, en distintas
areas de Africa central y
occidental

Fundamentalmente Africa
subsahariana y algunas regiones
de Asia y América Latina (ver
Tabla 1-B)

; ;
Areas de Africa subsahariana

Fiebres virales
hemorragicas

Esquistosomiasis aguda

Tripanosomiasis africana
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Tabla 3-B. Principales causas de fiebre importada e ictericia

Causas infecciosas

Bacterianas: leptospirosis, fiebre enterica, sifilis secundaria, Fiebre Q, Ricketsiosis,

Bartonelosis suramericana, Borrelia recurrentis, colangitis, sepsis, melioidosis. . .

Viricas: VHA, VHE, VHB, VHC, VH delta, VIH, VEB, CMV, VHS, VVZ, F. amarilla,
dengue, fiebres virales hemorragicas (Lassa y otros arenavirus, Marburg, Ebola, FHCC,

Fiebre del Valle del Rift, Hantavirus) ...

Parasitarias: Absceso amebiano, leishmaniasis, tripanosomiasis africana, Toxocariasis,

trematodos hepaticos (Fasciola hepatica, Clonorchis sinensis y Opistorchis viverrini)

Causas no infecciosas

Autoinmunes: Hepatitis autoinmune, Lupus eritematoso sistémico,..

Reacciones toxico- medicamentosas: Anticonvulsivantes, Isoniacida, sulfonamidas,

Rifampicina, anticonceptivos orales, paracetamol, alcohol, ...

Hemolisis: Hemolisis diferida por artemisinas, enfermedades hemoliticas, . ..
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Tabla 3-C. Principales causas de fiebre importada y adenopatias

Adenopatias Generalizadas

Bacteriana: Tuberculosis, fiebre tifoidea, brucelosis, leptospirosis, melioidosis, sifilis

secundaria, peste. ..

Virica: VEB, CMV, Rubeola, VIH, dengue, zika, chikungunya, Lassa, VHB,

sarampion. . .
Flngica: Blastomicosis, coccidioidomicosis e histoplasmosis
Parasitos: Toxoplasmosis, leishmaniasis

Causas No infecciosas: Neoplasias (linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma
metastasico...), reumatologicas (artritis reumatoide, sarcoidosis, lupus eritematoso
sistemico, sindrome de Sjogren, ...), enfermedades por deposito (Gusher, Neiman-
Peak...), medicamentos (fenitoina, carbamazepina, alopurinol, sulfonamidas, atenolol,

penicilina. ..)

Adenopatias localizadas

Cabeza y cuello: ® Bacteriano:  S.aureus,  Streptococcus  pyogenes, — micobacterias

(Tuberculosis y atipicas), Bartonella henselae, infecciones ORL y/o
dentales, Rickettsias (sobre todo Debonel/Tibola), tularemia. ..

® Virico: Infecciones respiratorias altas virales, VEB, CMV, VIH,
VHS, Coxackie, Mpox (occipital). ..

® Parasitos: Toxoplasmosis. ..

® Neoplasico: Linfomas, carcinoma ORL y/o tiroides

Supraclavicular; ® Infeccioso: Micobacterias, infecciones fangicas, ...

® Neoplasia: Pulmon, esofago, mediastino, intestinal, ovario, linfoma,

mama

Axilar:

® Infeccioso: Infecciones de piel (S.aureus, streptococcus spp), Bartonella
henselae, brucelosis, tularemia, toxoplasmosis. ..
® Neoplasico: Linfoma, mama, melanoma

® Otros: Reaccion a protesis de mama, ..
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Inguinal: ® Infeccioso: ITS, Mpox, celulitis, . ..
® Neoplasico: Linfoma, carcinoma genital, melanoma...

® Otros: Adenopatias reactivas benignas

: 3 L4 . . . . . . .
Sin  localizacion ® Rickettsias, Tripanosomiasis Africana y Americana, algunas formas

predominante de peste, lehismania. ..

Tabla 3-D. Principales causas de fiebre y eosinofilia.

Causas infecciosas

® Parasitos: Esquistosomiasis (fiebre de Katayama), estrongiloidiasis (sindrome de
hiperinfestacion, estrongiloidiasis diseminada), sindrome Loeffler (S. stercoralis, A.
duodenale, N. americanus, A. lumbricoide), toxocariasis (larva migrans visceral), triquinosis,

fascioliasis, paragonimiasis.
® Virica: primoinfeccion por VIH.
® Bacteriana: escarlatina, tuberculosis.

® Fngica: aspergilosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, paracoccidioidiomicosis.

Causas no infecciosas

® Enfermedades autoinmunes y vasculitis

® Reacciones toxico-medicamentosas
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Tabla 4-A. Resumen de la evidencia sobre uso de proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT) en fiebre tropical o importada

Articulo Disefio Resultados Conclusiones
Hu (2017) | Metaanalisis (17 articulos) Sens: PCT: 85% (IC95%: 78 — 91) vs. PCT mas sensible que PCR para
PCR: 69% (IC95%: 49 — 83); p< 0.05 deteccion de infecciones bacterianas
Identificacion de infecciones % e
graves* (respecto a infecciones no
bacterianas graves* Esp: PCT: 80% (IC95%: 65 — 90) vs. . s .
bacterianas) pero sin diferencias en
. : 0 o/. o . >
(respecto a infecciones no PCR 78% (1C95%: 70 — 78); p=> 0.05 cuanto a especificidad.
bacterianas)

Bertoli Metaanalisis (8 articulos) PCR: Arca bajo la curva: 0.77 (IC95%: PCR presento buena precision para
(2020) 0.73-0.81) distinguir infecciones bacterianas de
TDR para diagnostico de . .

no bacterianas (en pacientes con
causas bacterianas de PCT: datos no concluyentes ' - ,
fiebres no malaricas en paises de
fiebres no-malaricas en .
baja renta).
paises de baja renta (en
comparacion a fiebres no-
malaricas de causa no
bacteriana)
Otten Metaanalisis (41 articulos)* PCR<10mg/L: Sens 52% (IC95%: 48 — Estos dos puntos de corte de PCR
(2021) 56) y Esp 95% (IC95%: 93 — 97) para podrian ayudar a discriminar

Identificacion de causas

bacterianas en pacientes

con fiebres indiferenciadas

no-malaricas en_ Asiay
Africa (en comparacion a

causas viricas)

infecciones viricas

PCR> 40mg/L: Sens 74% (1C95%: 70 —
77) y Esp 84% (1C95%: 84 — 87) para

infecciones bacterianas

infecciones bacterianas de viricas en
pacientes con ficbres indiferenciadas

no-malaricas en zonas tropicales.

* Infeccion bacterianas graves definidas como: bacteriemia, neumonia, meningitis, infeccion del tracto urinario,

osteomielitis o artritis séptica.

*2 8 estudios incluidos para el andlisis de casos individuales.
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Tabla 7-A. Aislamientos a considerar durante la hospitalizacién del paciente con

fiebre importada colonizado por bacterias multirresistentes

Microorganismo | Medidas de Tratamiento Finalizacion de las medidas de
Aislamiento descolonizador | aislamiento
Enterobacteria Aislamiento de NO - En general, mantener durante toda la
productora de 3- | contacto hospitalizacién aguda.
lactamasas de
expectro - Se podria considerar la interrupcion de las
extendido (BLEE) precauciones de contacto si se cumplen todas
las siguientes condiciones:
* E.coli no suele precisar
aislamiento salvo en caso . . sz .
de brote epidémico - ausencia de infeccién activa por
nosocomialoen microorganismos BLEE.
unidades de alto riesgo . . .
(seguir las - ausencia de tratamiento antibidtico
recomendaciones de activo frente a gérmenes BLEE (en las
cada centro) .
72 horas previas).
- dos cribados negativos consecutivos
separados una semana entre si.
Enterobacteria Aislamiento de NO Mantener durante toda la hospitalizacién
resistente a contacto aguda.
carbapenémicos
(ERC)
Staphylococcus Aislamiento de SI - En general, mantener durante toda la

aureus resistente
a meticilina
(SARM)

contacto

hospitalizacién aguda.

- Se podria considerar la interrupcion de las
precauciones de contacto si se cumplen todas
las siguientes condiciones:

ausencia de infeccion activa.

- ausencia de tratamiento antibioterapico
activo frente a SARM (en las 48 horas
previas).

- dos cribados negativos consecutivos

separados al menos 48 horas entre si

(en el caso de que el paciente haya

recibido tratamiento descolonizador, no

realizar frotis nasal antes de las 48

horas de finalizado el mismo).

Basado en la “Guia de aislamientos para la prevencidn de las enfermedades transmisibles en el hospital” de la Sociedad
Andaluza de Medlcma Preventiva, Salud Publica y Gestién Sanitaria (SAMPSPGS) Edlclon Mayo 2022.
1

nfermedades transmisibles-en-el- hospltal pdf
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Tabla 7-B. Enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) en Espafia en 2023, seglin caracter urgente, precauciones y duracion de las

precauciones
Enfermedades de declaracién Duracion de las precauciones Comentario
obligatoria (EDO)
Botulismo U E
Brucelosis (fiebre mediterranea o de Malta) U E
Campilobacteriosis E!
Carbunco (o antrax):
Cutaneo E
Cutaneo con lesiones extensas que drenan mucho C Hasta el cese del drenaje o hasta que el
drenaje pueda ser contenido
Pulmonar E
Ambiental (presencia de polvo que puede contener AC Hasta descontaminacién ambiental
esporas)
Criptosporidiosis E?
Célera U E?
Dengue Ue E
Difteria:
Cutinea C CN2
Faringea G CN2
Encefalitis transmitidas por garrapatas E
Encefalopatias espongiformes transmisibles humanas E3
(incluye enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, VEC])
Enfermedad invasora por Haemophilus influenzae U
Con clinica de meningitis G H (24h)
Con clinica de epiglotitis G H (24h)
Con clinica de neumontia en nifios G H (24h)
Con clinica de neumonia en adultos E
Enfermedad meningocécica U G H (24h) Valorar quimioprofilaxis en los contactos estrechos
Con clinica de meningitis G H (24h)
Con clinica de neumonia G H (24h)
Enfermedad neumocécica invasora U E
Enfermedad por virus Chikungunya Ue E
Fiebre amarilla U E
Fiebre del Nilo Occidental U E
Fiebre exantematica mediterranea E
Fiebre Q E
E

Fiebre recurrente transmitida por garrapatas
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Fiebre tifoidea/fiebre paratifoidea Ua E! El diagnéstico clinico de un caso antes de la confirmacién microbioldgica (por ej.,
caso con fiebre, estrefiimiento, manchas rosadas e historial de viaje) seria suficiente
para iniciar las medidas de salud ptblica, como la exclusion de casos y contactos en

grupos de alto riesgo (por ej., manipuladores de alimentos)

Fiebres hemorragicas viricas (I:Ibola, Marburg, Lassa, U G,C* DE

Crimea-Congo)

Giardiasis E1

Gripe estacional G D5 Valorar profilaxis postexposicion en contactos susceptibles de riesgo

Gripe humana por un nuevo subtipo de virus U G Ds

Hepatitis A Ua El D6 Los contactos cercanos de casos agudos de hepatitis A y hepatitis B pueden requerir

Hepatitis B E de profilaxis. Los casos de hepatitis C que se sabe que son agudos deben ser seguidos

Hepatitis C E rdpidamente, ya que esto puede sign{ficar una transmision reciente de

una fuente que podria ser controlada.
Herpes zoster
Localizada en pacientes inmunodeprimidos o diseminada AC D7
Localizada en pacientes no inmunodeprimidos E7

Hidatidosis E

Infeccion por Chlamydia trachomatis (genital, excluye E

linfogranuloma venéreo)

Infeccion por cepa de Escherichia coli productoras de U E!

toxina Shiga o Verotoxina (enterohemorragica 0157:H7)

Infeccion gonococica E

Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia E

Humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(VIH/SIDA)

Legionelosis U E

Leishmaniasis E

Lepra E

Leptospirosis E

Linfogranuloma venéreo E

Listeriosis U E

Malaria Ue E

Mpox (viruela del mono) U G,C18 Afadir precauciones de transmision aérea

hasta que se descarte la viruela humana

Parotiditis G D8 Valorar la profilaxis postexposicion en los contactos susceptibles

Peste 1)

Poliomielitis U C DE

Rabia U E

Rubéola U G D9 Valorar la profilaxis postexposicion en los contactos susceptibles

Rubéola congénita U C D?

Salmonelosis E!

Sarampi()n U A p1o Valorar la profilaxis postexposicién en los contactos susceptibles

SARS (en espaiol: Sindrome Respiratorio Agudo Grave) U AcCH

Shigelosis E!
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Sifilis

Sifilis congénita

Tétanos/tétanos neonatal

Tos ferina D12 Valorar profilaxis en los contactos

Toxoplasmosis congénita

m|m| Q| m|m|m

Triquinosis U

Tuberculosis ub Valorar estudio de contactos, prioritariamente en aquellos casos con mayor
capacidad para transmitirse por via respiratoria

Extrapulmonar, lesiones exudativas (incluyendo escréfula) AC D13

Extrapulmonar en nifios A D14

Extrapulmonar (meningitis) E15

Pulmonar y/o laringea A D16

Tularemia U

Lesion exudativa E

Pulmonar E

Varicela AC D17 Valorar profilaxis postexposicién en contactos susceptibles con riesgo de desarrollar
varicela grave

Viruela U AClt

Yersiniosis E!

ABREVIATURAS/LEYENDA

Tipo de declaracién

U: urgente

Ue: Urgente si se sospecha origen autéctono

Ua: Urgente si se sospecha transmisién alimentaria

Ub: Urgente si bacilifera o multirresistente

Tipo de precauciones

A: Transmision aérea (ademds de las precauciones estandar)

C: Transmisi6n por contacto (ademas de las precauciones estandar)

G: Transmision por gotas (ademas de las precauciones estandar)

E: Estandar

Duraci6n de las precauciones

CN: Hasta finalizar el tratamiento antibiético y el cultivo sea negativo.

DE: Duracién de la enfermedad.

H: Hasta el tiempo especificado en horas (h), después del inicio de tratamiento efectivo.

D: Duracién especifica definida.

Referencias

1: Usar precauciones de contacto si el paciente usa pafales o es incontinente mientras dure la enfermedad, o bien para el control de brotes institucionales.

2: Hasta que sean negativos al menos dos cultivos tomados con un intervalo de 24 horas.

3: Se necesitan precauciones especiales adlclonales para el manejo y descontaminacién de la sangre, fluidos corporales y tejidos, asf como los utensilios contaminados de los pacientes con enfermedad conocida o sospechada.

4: Contactar con Salud Piblica para r ificas de un caso sospechado.

5: Durante 7 dfas desde el inicio de los sintomas o hasta 24 horas después de la resolucién de la fiebre y los sintomas respiratorios (lo que sea mas pr do). Eni imidos el periodo de tr isibilidad puede ser mas prolongado.

6: Mantener las precauciones en los nifios menores de 3 afios durante la duracién de la hospitalizacién; en los nifios de 3 a 14 afios de edad, hasta 2 semanas después del comienzo de los sintomas; en el resto, hasta una semana después del i de los sii (la tr: isibilidad dismi; iderabl. transcurrida
una semana tras la ictericia o pico de transaminasas).

7: Las personas susceptibles a la varicela también estdn en riesgo de desarrollar varicela cuando se exponen a las lesiones de pacientes con herpes zdster; de esta forma el personal susceptible no debe entrar en la habitacion si se dispone de personal inmune.

8: Hasta 9 dias después del inicio de los si En entornos itarios, hasta 5 dfas después del inicio de los sintomas puede ser apropiado. En la rubéola é pr i de contacto hasta el afio de edad a menos que los cultivos nasofaringeos y de orina sean negativos para el virus a la edad de los 3 meses.
9: Hasta 7 dias después de la aparicién del exantema.

10: Hasta 4 dias después del inicio del exantema. En inmunodeprimidos mientras que dure la enfermedad.

11: Contactar con Salud Publica para recomendaciones especificas de un caso sospechado.

12: Mantener las precauciones hasta 5 dias tras el comienzo del tratamiento antibidtico efectivo. Los casos que no reciban tratamiento antibiético deberan prolongar las precauciones durante 21 dias desde la aparicion de la tos paroxistica o hasta que la tos desaparezca.
13: Hasta mejoria clinica, cese de drenaje por lesion exudativa o 3 cultivos negativos consecutivos en la lesion. Se debe descartar tuberculosis pulmonar activa.

14: Hasta descartar tuberculosis pulmonar activa en adultos.

15: Descartar enfermedad tuberculosa pulmonar.

16: Tras el ingreso hospitalario en habitacion individual, se susp ael cuando se 3 muestras consecutivas con baciloscopia negativa, se alcance un diagndstico alternativo o no se prosiga el estudio y se descarte el diagnostico de tuberculosis. En caso de tratamiento ambulatorio, debera permanecer en su
domicilio hasta transcurridas 2 o 3 semanas de tratamiento, evitando visitas y contactos con nuevas personas.

17: Mantener las precauciones hasta que todas las lesiones estén cicatrizadas. En pacientes i prometidos con fa por varicela, se deben prolongar las precauciones mientras dure la enfermedad.

18: Se mantendran las precauciones aéreas hasta que se confirme la viruela del mono y se excluya la viruela. Se mantendran las precauciones de contacto hasta que las lesiones formen costras.
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