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PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE LAS FIEBRES HEMORRAGICAS VIRICAS

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD
Introduccion

Las fiebres hemorragicas viricas (FHV) son un grupo de enfermedades causadas por virus
pertenecientes a distintas familias. Sus reservorios, distribucién y modos de transmisién, asi
como el curso clinico de la enfermedad varian dependiendo del virus, pero todos ellos
pueden producir un sindrome de fiebre hemorragica (FH) aguda caracterizado por fiebre
elevada, afectacion multisistémica y aumento de la permeabilidad vascular con
manifestaciones hemorragicas, que con frecuencia evoluciona rapidamente a la muerte. La
probabilidad de desarrollar este sindrome y su gravedad varia segun el virus y la cepa causal.

Estos virus son de particular importancia para salud publica dada su capacidad de
propagacidn, su potencial para producir enfermedad grave, y la dificultad para su
reconocimiento y tratamiento. A excepcion de los Flavivirus, y el virus de la fiebre del valle
del Rift, estos virus pueden transmitirse de forma secundaria de persona a persona, aunque
no es una via habitual de transmisidn, y todos, exceptuando el dengue, son potencialmente
aerosolizables por lo que son considerados como agentes biolégicos de categoria A de uso
potencial en bioterrorismo.

El aumento creciente de la frecuencia y rapidez de los viajes internacionales y del transporte
de mercancias y animales, lleva consigo un aumento del riesgo de importacién de patégenos
desde areas endémicas a areas libres de ellos. Espafia es una importante puerta de entrada
en Europa de personas procedentes de Africa y de Latinoamérica, lo que podria facilitar la
importacion de agentes infecciosos tropicales, entre ellos los virus que causan FHV.

En ciclos silvestres en Espaia se ha detectado genoma de dos virus que podrian ser causantes
potenciales de FHV: el virus Lloviu, que estad estrechamente relacionado con Ebola y Marburg
(detectado esporadicamente en murciélagos), y el virus de la FH de Crimea-Congo (detectado
en garrapatas). Aunque aun es necesario realizar investigaciones sobre poblaciones en riesgo,
no existen evidencias de que hayan causado enfermedad en humanos.

El cuadro clinico varia segun el virus causal y no todos tienen el mismo potencial de causar el
clasico sindrome de fiebre hemorragica. La mayoria de las infecciones por estos virus son
asintomaticas o presentan cuadros relativamente leves, que cursan con un sindrome febril,
acompafiado de otros sintomas/signos inespecificos, sin predominio de afectacion de un
solo drgano o sistema. La duracion de la enfermedad puede variar desde unos pocos dias a 2
semanas.

Inicialmente los pacientes presentan un prodromo inespecifico, que generalmente dura
menos de una semana. Las FH por filovirus (FH de Ebola, FH de Marburg), flavivirus (fiebre
amarilla, dengue, FH de Omsk, FH del Bosque de Kyasanur y FH de Alkhurma) y bunyavirus
(FH de Crimea-Congo, fiebre del Valle del Rift y FH con sindrome renal por hantavirus del
viejo mundo) se caracterizan por un comienzo brusco, mientras que las causadas por
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arenavirus (fiebre de Lassa, FH argentina y otras FH del nuevo mundo) tienen un inicio de
sintomas mas insidioso.

Los primeros signos/sintomas suelen incluir fiebre elevada, cefalea, malestar general,
artralgias, mialgias, hiperhidrosis, sintomas gastrointestinales y/o respiratorios, hipotensién,
bradicardia relativa, taquipnea, conjuntivitis y faringitis. La mayoria estan asociadas con
enrojecimiento o erupcién cutanea, pero las caracteristicas de la erupcidon varian con el
agente causal.

Las anomalias de laboratorio incluyen trombocitopenia, leucopenia (casi todas las FHV
excepto la fiebre de Lassa en la que suele haber leucocitosis), anemia o hemoconcentracion,
elevacion de enzimas hepaticas y alteraciones de la coagulacion. Estos pacientes pueden
presentar proteinuria y hematuria y pueden desarrollar oliguria y azoemia.

Algunos signos/sintomas son mas frecuentes o caracteristicos de determinadas FHV:

— Manifestaciones hemorragicas: 30% de los casos de FH de Ebola y Marburg.

— Exantema eritematoso maculopapular: muy notable en los casos de FH de Ebola y
Marburg y dengue hemorragico o grave.

— Faringitis: la faringitis exudativa grave es caracteristica de la fase inicial de la Fiebre
de Lassa.

— Ictericia: puede ser caracteristica prominente en la fiebre del Valle del Rift, fiebre
amarilla, Ebola, Marburg, Lassa.

— Meningoencefalitis: Fiebre del Valle del Rift, FH del Bosque de Kyasanur, FH de Omsk.

En el Anexo Il se presenta la clinica de las FHV.

La gravedad varia dependiendo del virus y cepa causal. Los casos graves presentan un
sindrome multisistémico, con lesiones microvasculares y signos generalizados de aumento
de la permeabilidad vascular, y dependiendo del virus, pueden presentar manifestaciones
hemorragicas (petequias, purpura, hemorragia intradérmica o submucosa, sangrado de
encias, hematemesis, melena, hematuria, sangrado excesivo en los sitios de puncién,
epistaxis, hemoptisis), problemas respiratorios, hepatopatia, disfuncién del sistema nervioso
central que se manifiesta por delirio, convulsiones, signos cerebelosos, o estado de coma y
son signo de mal prondstico, insuficiencia renal, coagulacion intravascular diseminada o fallo
renal.

La muerte suele ir precedida de didtesis hemorragica generalizada, shock y fallo
multiorganico, una o dos semanas después del inicio de sintomas. El sangrado masivo es un
signo de mal prondstico, tardio o terminal, pero rara vez es en si mismo la causa de muerte.
La letalidad varia entre 10% - 90%

Ante un viajero febril procedente de areas tropicales se debe descartar de forma urgente el
diagndstico de paludismo. Las infecciones multiples son comunes en los trépicos y el
hallazgo de parasitos de malaria no excluye una fiebre hemorragica u otras infecciones
graves.

Otras causas relativamente frecuentes de enfermedad febril que producen signos y sintomas
similares a los que se presentan en la fase inicial de las FHV incluyen: shigelosis y otras
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infecciones entéricas bacterianas, fiebre tifoidea, leptospirosis, tularemia sistémica, hepatitis
viral, mononucleosis, sepsis bacteriana, rickettsiosis, influenza, sindrome de shock séptico,
meningococemia, borreliosis, psitacosis, tripanosomiasis asi como procesos no infecciosos
asociados con didtesis hemorragicas como purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome
hemolitico urémico, leucemias agudas y enfermedades del coldgeno-vasculares.

El diagndstico puede realizarse mediante técnicas de aislamiento viral, deteccion de genoma
viral y deteccion de anticuerpos especificos. Todas las muestras de estos pacientes deben ser
manejadas, como minimo, en cabina de seguridad bioldgica de clase 2, siguiendo las
practicas de bioseguridad BSL-3. El diagndstico debe realizarse en laboratorios de referencia
con nivel de bioseguridad 3-4. El aislamiento del virus solo debe realizarse en un laboratorio
BSL-4.

El presente protocolo establece unas normas generales para la vigilancia y control de las
enfermedades comprendidas en el término "fiebres hemorragicas viricas" salvo para la
Fiebre Amarilla y el Dengue, para las que existen protocolos especificos. Se hace especial
énfasis en aquellas FH graves producidas por virus con capacidad de transmision secundaria
de persona a persona: virus de la Fiebre de Lassa y arenavirus del nuevo mundo, virus Ebola
y Marburg (filovirus) y virus de la fiebre hemorragica de Crimea Congo (bunyavirus).

Agente

Las FHV estan causadas por virus pertenecientes a las siguientes familias:

—  Filoviridae (Ebola y Marburg)

— Arenaviridae: arenavirus del Viejo Mundo (Fiebre de Lassa, Lujo); arenavirus del
Nuevo Mundo (Junin (FH de Argentina), Machupo (FH Boliviana) y Chapare (FH
Boliviana), Sabia (FH de Brasil), Guanarito (FH Venezolana)

— Bunyaviridae: bunyavirus (Fiebre del Valle del Rift, FH de Crimea-Congo, hantavirus)

— Flavivirus (Fiebre del dengue, Fiebre amarilla, FH de Omsk, y el complejo Fiebre del
Bosque de Kyanasur- FH de Alkhurma)

Recientemente se han descrito otros virus asociados a manifestaciones hemorragicas y
también transmisibles entre personas: el Rhabdovirus Bas-Congo en Africa y el Bunyavirus
Huaiyangshan en China. Todos ellos son virus de pequefio tamano con genoma ARN y
envoltura lipidica, caracteristica que los hace relativamente susceptibles a los detergentes,
asi como a los entornos de pH bajo. Por el contrario, son muy estables a pH neutro,
especialmente en presencia de proteinas.

Reservorio

Estos virus tienen un ciclo vital zoondtico, independiente de los seres humanos. En el ciclo
natural de muchos de estos virus, intervienen también distintas especies de mosquitos o
garrapatas, que actian como vectores y reservorios.

Los principales reservorios de la mayoria son roedores y numerosas especies de animales
vertebrados silvestres y domésticos, actian como huéspedes naturales que amplifican la
diseminacion.
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Tanto los reservorios como los vectores varian en funcion del virus. En la tabla siguiente se
muestran los virus causales de FHV y sus reservorios y vectores. Se sefialan en sombreado
aquellos virus con capacidad de transmitirse persona-persona

CIE-10 | CIE-9 Vector | Reservorio/Hospedador
A96 078.7 | ARENAVIRUS
A96.2 078.8 | FH de Lassa - Roedores silvestres
FH Lulo - Desconocido
A96.0 FH Argentina (Junin) - Roedores silvestres de las pampas
A96.1 FH Boliviana (Machupo) | - Roedores silvestres de las pampas
FH Brasilefia (Sabia) - Identificado en roedores
FH Venezolana | - Ratas de la cafia de azucar
(Guaranito)
FH de Chapare - Roedores silvestres
BUNYAVIRUS
A98.0 065.0 | FH de Crimea-Congo Garrapata: género | Rumiantes silvestres y domésticos.
Hyalomma también
puede actuar como
hospedador y/o
reservorio.
A98.5 078.6 | hantavirus del Viejo | - Roedores de campo
Mundo Cada especie virica se relaciona con una
especie de roedor
A92.4 066.3 F del Valle del Rift Mosquitos Roedores, animales domeésticos,
rumiantes salvajes, Los murciélagos
pueden contribuir a la persistencia de
virus en periodos inter-epizodticos
Principales huéspedes amplificadores:
rumiantes domésticos
FILOVIRUS
A98.4 065.8 | Ebola - Identificado en murciélagos, primates
A98.3 078.8 | Marburg - Identificado en murciélagos, primates
FLAVIVIRUS
A98.2 065.2 | Fdel Bosque Kyasanur Garrapata Principal huésped: roedores pequefios
(Haemaphysalis Otros huéspedes: musarafas,
spinigera) murciélagos y monos.
Otros animales pueden infectarse sin
papel en la transmisién de la
enfermedad como: ovejas, cabras,...
El virus de la FH de Alkhurma es
probablemente una variante de este
virus
A98.1 065.1 | FH Omsk Garrapata Roedores
A90 061 F. del dengue grave (ver protocolo especifico)
A91
A959 060 F amarilla (ver protocolo especifico)

Distribucion geografica

Depende de la existencia de reservorios y vectores de cada virus. Algunos reservorios viven
en areas geograficas restringidas; otros se extienden a través de continentes y algunos estan
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distribuidos en casi todo el mundo, tal como la rata comun, que puede ser portadora del
virus de Seul (una especie de hantavirus).

— Africa: virus de la FH de Crimea-Congo, Ebola, Marburg, Lassa, Lujo, Bas-Congo,
fiebre amarilla, fiebre del dengue y fiebre del Valle del Rift.

— Oriente Medio: virus de la FH de Crimea-Congo, fiebre del Valle del Rift, FH de Omsk,
FH de Alkhurma, hantavirus causantes de fiebre hemorrdgica con sindrome renal,
dengue

— Asia: Dengue, FH de Crimea-Congo, hantavirus causantes de Fiebre hemorragica con
sindrome renal, Huaiyangshan.

— América Central y del Sur: Arenavirus del Nuevo Mundo (Junin, Machupo, Guaranito,
Sabia, Chaparé), dengue, fiebre amarilla.

— Europa: virus de la FH de Crimea-Congo y hantavirus causantes de FH con sindrome
renal, destacando la presencia en el norte del virus Puumala en Europa Occidental y
del virus Saarema en Europa Oriental.

Modo de transmision

Estos virus no se transmiten facilmente de los animales infectados a las personas. Sin
embargo, una vez infectado el ser humano, muchos de estos virus se transmiten de persona
a persona si no se establecen las medidas de contencion adecuadas.

Transmision zoonética: Modo de transmisidn habitual en las zonas endémicas.

— Picadura de un vector portador;

— Contacto directo con ganaderia o animales silvestres infectados, sus fluidos
corporales, excrementos, cadaveres u objetos contaminados;

— Consumo de agua o alimentos contaminados, de leche cruda o carne de animales
infectados;

— Inhalacion de aerosoles generados a partir de orina o heces de roedores u otros
animales infectados.

Transmision de persona a persona

Los principales virus productores de FH transmisibles de persona a persona son los
arenavirus, filovirus y el virus de la FH de Crimea-Congo (bunyavirus).

La transmisién interhumana se produce por contacto fisico directo con un caso sintomatico
o fallecido, con sus fluidos, secreciones o excreciones corporales (sangre, orina, heces, saliva,
semen, exudado genital, vomitos y probablemente sudor), o con ropa u objetos
contaminados con sangre o fluidos corporales del caso.

Los virus pueden penetrar a través de mucosas, erosiones cutaneas, pinchazos con agujas
contaminadas, relacion sexual, etc. Las infecciones adquiridas por via percutanea estan
asociadas con un periodo de incubacién mas corto y mortalidad mas elevada.


http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/ViralHaemorrhagicFever/GeneralInformation/#Lujo#Lujo�
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El mayor riesgo de infeccidn se ha observado entre personal de laboratorio y hospitalario
por inoculacién accidental o contaminacion de la piel o mucosas no intactas con sangre o
fluidos corporales infectados.

La transmision aérea persona a persona no se ha demostrado hasta el momento, pero no
puede descartarse. Este modo de transmision se ha verificado en primates y en estudios
experimentales. A efectos de aplicar las medidas de prevencidn, se considera posible en las
siguientes exposiciones:

— Exposicion a un caso sintomatico a corta distancia (alrededor de un metro), a partir
de la emisidn de gotitas infecciosas (tos, fluidos corporales)

— Exposicion a aerosoles conteniendo particulas infecciosas (procedimientos de
laboratorio, autopsias, limpieza habitaciones, aireacién de sabanas y/o ropas
contaminadas, etc.)

Los virus productores de FH incluyendo el virus de la fiebre del Valle del Rift y los flavivirus
(salvo el dengue y el de la fiebre amarilla) son muy infecciosos en el laboratorio,
especialmente durante procedimientos que generan aerosoles, como la centrifugacion.

La dosis infectiva de los virus asociados a FH parece ser baja (alrededor de 1-10
microorganismos).

Periodo de incubacidn

Variable segun el virus y modo de transmision. Considerados en conjunto, oscila entre 2 a 21
dias. (Ver detalles en tabla del Anexo Il)

Periodo de transmisibilidad

El periodo de transmisibilidad de los VFH transmisibles de persona a persona comienza al
inicio de sintomas, coincidiendo con la viremia, aumentando el riesgo de transmisién a
medida que progresa la enfermedad.

No hay evidencias de transmision de la enfermedad durante el periodo de incubacion, en
ausencia de fiebre u otros sintomas. Tampoco se ha documentado transmisién secundaria a
contactos ocasionales (en transportes publicos o a otros contactos ocasionales no proximos), a
partir de pacientes febriles sin otros sintomas.

Los filovirus y arenavirus se han detectado en sangre, fluidos corporales, liquido seminal,
exudado genital y orina meses después de la recuperacidon clinica y se ha descrito su
transmision tardia (Marburg hasta 92 dias, Ebola hasta 101 dias), por lo que los pacientes
convalecientes de una FH por filovirus o arenavirus deben evitar relaciones sexuales durante
3 meses tras la recuperacion clinica.

Estos virus pueden permanecer viables en caddveres infectados durante un tiempo variable
tras la defuncion, permitiendo la transmisidon post-mortem.
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Las superficies contaminadas, objetos, ropa de cama, ropa del enfermo, pueden permanecer
infectivos durante varios dias.

Susceptibilidad

La susceptibilidad es universal, la respuesta inmune se observa tras la recuperacion. La
inmunidad a largo plazo, aunque probable, no esta suficientemente documentada.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD
Objetivo

1. Detectar precozmente la presencia de un posible caso de FHV para adoptar de manera
inmediata las medidas de control adecuadas para evitar la aparicion de casos
secundarios.

Definicion de caso

Criterio clinico
Paciente que presenta las 2 siguientes condiciones:

— Fiebre elevada (>38,32C) (de menos de 3 semanas de duracion) y

— Al menos 2 manifestaciones hemorragicas (rash purpurico o hemorragico, petequias,
epistaxis, hemoptisis, hematemesis, melenas o cualquier otra evidencia de sangrado,
externo o interno), una vez descartada cualquier causa predisponente a diatesis
hemorragica

Criterio de laboratorio
Al menos uno de los siguientes:
— Aislamiento y caracterizacion de un virus de FH en muestra clinica.
— Deteccion de secuencias de acido nucleico viral en muestra clinica y genotipado.
Deteccidn de anticuerpos especificos, IgM o seroconversion IgG.
— Detecciéon de antigenos virales por ELISA (muestras: sangre o tejidos) o por
inmunohistoquimica (en tejidos)

Técnicas diagnosticas de eleccidn:
— Enfermedad con pocos dias de evolucién (< de 7 dias desde el inicio de sintomas):
Deteccidn de genoma, aislamiento viral, IgM
— Curso avanzado de la enfermedad o recuperados: I1gG (ELISA)
— Cadaveres: Immunohistopatologia, deteccién de genoma, deteccién de antigenos,
aislamiento viral.

Los casos sospechosos se enviaran al Laboratorio de Referencia del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM-ISCIII) para su estudio.

Criterio epidemiolégico

Al menos uno de las siguientes antecedentes de posibles exposiciones durante los 21 dias
previos al inicio de sintomas:
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— Accidente de laboratorio

— Estancia en un drea donde han ocurrido casos de FHV (probables o confirmados)

— Contacto con un caso (probable o confirmado) o con sus fluidos corporales/muestras
bioldgicas

— Exposicidn a semen de un caso probable/confirmado que inicié sintomas durante las
10 semanas previas a la exposiciéon

— Exposicién a animales procedentes de areas endémicas para FHV (roedores,
murciélagos, primates u otros animales) o con sus excretas, sangre, tejidos o fluidos
corporales

Definicién de caso de sospecha de liberaciéon intencionada de VFH

Mas de un caso confirmado y no importado en Europa.

En el caso de sospecha de liberacidon intencional, los casos iniciales no tendran los
antecedentes epidemioldgicos sefialados, sin embargo se pueden presentar multiples casos
en breve espacio de tiempo.

Clasificacion de los casos

Caso sospechoso: Paciente que cumple el criterio clinico.

Caso probable: Paciente que cumple los criterios clinicos y epidemioldgicos.

Caso confirmado: Cumple los criterios clinicos y de laboratorio.
MODO DE VIGILANCIA

Cuando se detecte un caso probable de FHV, el servicio de Vigilancia de la Comunidad
Auténoma lo comunicara de forma urgente al Centro de Coordinacion de Alertas vy
Emergencias Sanitarias del Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales e Igualdad y al Centro
Nacional de Epidemiologia. EI CCAES valorara junto con las CCAA afectadas las medidas a
tomar y, si fuera necesario, su notificacion al Sistema de Alerta y Respuesta Rapida de Unién
Europea y a la OMS de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional (2005).

La notificacion de los casos se hara de forma individualizada y se enviara la informacidn de la
encuesta epidemiolégica de declaracién del caso que se anexa. La encuesta se remitira al
Centro Nacional de Epidemiologia de manera inmediata después de su cumplimentacion. La
informacién del caso podrd actualizarse después de la declaracidn inicial y se hard una
consolidacién anual de la informacién.

En caso de sospecha de liberacidén intencionada se notificara también de forma urgente al
CCAES y se activara el procedimiento de actuacion correspondiente.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas
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En la actualidad no existen vacunas disponibles frente a los virus causales de las FFHH (salvo
para la F Amarilla y la FH Argentina) ni medicamentos eficaces para el tratamiento o
profilaxis, a excepcidn de la ribavirina que no es activa frente a todas las familias de virus,
por lo que todos los esfuerzos de prevencién deben centrarse en evitar al maximo la
exposicién en areas endémicas y en el caso de una infeccion en humanos, prevenir la
transmisién secundaria de persona a persona. Para esto, debe evitarse el contacto con
personas infectadas y sus fluidos corporales.

Las precauciones adecuadas para el manejo de los pacientes probables/confirmados de FHV
incluyen precauciones de contacto y de transmision aérea, dado que aunque no
demostrado, la transmision aérea de persona a persona tedricamente puede ocurrir, por lo
gue estas precauciones deben ser establecidas para todos los pacientes en los que se
sospecha que padecen un cuadro de FHV.

Medidas ante un caso probable o confirmado

1. Comunicacion urgente a todas las personas/servicios que vayan a estar implicadas en el
manejo del paciente o de sus muestras.
2. Implantacion inmediata de las medidas de control de infeccién:

2.1. Aislamiento estricto del paciente

— Los casos probables/confirmados que presenten sintomas respiratorios deben
usar mascarilla.

— Traslado del paciente a una Unidad de Enfermedades Infecciosas de alta
seguridad con instalaciones apropiadas, previamente designada.

— El transporte del paciente se realizara en una ambulancia especialmente
preparada, con la cabina del conductor fisicamente separada del area de
transporte del paciente.

— El personal que intervenga en el transporte debera ser informado previamente y
deberd utilizar equipo de proteccién personal adecuado. Una vez finalizado el
transporte se procedera a la desinfeccién correspondiente (ver apartado
siguiente 2.2 y apartado de Medidas de Control Ambiental).

— Ingreso en habitacidn individual con presidn negativa con restriccién de acceso a
visitas y a personal no esencial.

— En el caso de que ingresaran varios pacientes con sospecha de FHV, se deberan
aislar por cohortes en un area del hospital dedicada.

— Utilizacién de instrumental médico de uso exclusivo o si es reutilizable aplicar las
técnicas de esterilizacion adecuadas.

— Los equipos, instrumental, vajilla etc., utilizados por el paciente se desinfectaran
adecuadamente inmediatamente después de su uso o se desecharan.

— Evitar cualquier procedimiento que pueda producir aerosoles. La ropa de vestir y
de cama del enfermo no debe ser manipulada ni aireada para evitar la emisién de
aerosoles.

2.2. Medidas de proteccion de personas en contacto con casos probables o
confirmados
— Adherencia estricta a las practicas universales de control de infeccion.
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— Asegurar que todas las personas que van a estar en contacto con el paciente,
o con sus fluidos o excreciones, utilicen equipo de proteccién individual (EPI)
de barrera y respiratoria: Mascarilla con respirador FFP2, guantes dobles, bata
impermeable, cobertura total de piernas y zapatos, mascara facial o gafas.

— Estricta higiene de manos antes y después del contacto con el paciente.

— Cualquier procedimiento que pueda conllevar contacto con sangre u otros
fluidos, secreciones o excreciones del paciente, o produccién de aerosoles,
debe realizarse bajo estrictas condiciones de proteccion.

3. Toma de muestras

Tipo de muestras

— Sangre tomada en la fase aguda de la enfermedad (a ser posible antes de pasados 7
dias desde el inicio de sintomas.)
- No centrifugar
- Sangre anticoagulada con citrato: 2 viales de 10 ml
- Sangre coagulada: 2 viales de 10 ml

— Orina: 2 viales con 10 ml
En caso de enfermedad que afecte preferentemente a un érgano, consultar con el
laboratorio de Referencia.

Las muestras deben mantenerse refrigeradas a 49C, hasta su envio al laboratorio de
referencia del Centro Nacional de Microbiologia (ISCIII).

La toma, embalaje y envio de muestras deberdn realizarse atendiendo a las normas de
bioseguridad establecidas para patdgenos de alto riesgo.

4. Inicio inmediato del tratamiento con ribavirina.

Todas las FFHHV requieren tratamiento intensivo de soporte, con mantenimiento del
equilibrio del balance de fluidos y electrolitos, volumen circulatorio y presion arterial. Estan
contraindicadas las inyecciones intramusculares, la aspirina, los antiinflamatorios no
esteroideos y las terapias anticoagulantes. Es importante minimizar el uso de
procedimientos invasivos que pueden provocar el sangrado excesivo del paciente.

Nunca debe omitirse el tratamiento de otras posibles causas de la enfermedad, mientras se
espera la confirmacién/exclusion del diagndstico de FHV, tales como malaria, sepsis
bacteriana, etc.

Tratamiento con antivirales

La ribavirina esta Indicada para el tratamiento las FFHHV por arenavirus y bunyavirus; no es
activa frente a filovirus ni flavivirus, para los que no existe ningin medicamento eficaz.

El tratamiento con ribavirina es mas efectivo cuanto mas precozmente se administra.
Diversos estudios han mostrado reducciones importantes de la mortalidad cuando se
administra antes de pasados 7 dias del inicio de sintomas (de un 76% a un 9% en la fiebre de
Lassa y de un 40% a un 12.5% en la FH Argentina). Se debe iniciar lo antes posible (antes de
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los 6 dias posteriores al inicio de sintomas), inmediatamente después de la toma de
muestras, sin esperar a los resultados de laboratorio.

Pauta de administracion de ribavirina oral:

Dosis de carga inicial: 2000 mg seguida de:

Si el peso es superior a 75 Kg., 1200 mg/dia, repartidos en 2 dosis, durante 10 dias 6
Si el peso es inferior a 75Kg, 1000 mg/dia, repartidos en 2 dosis (400 mg a.m y 600
mg p.m.), durante 10 dias

Sélo se mantendrd el tratamiento con ribavirina si se confirma el diagndstico de FHV por
arenavirus o por el virus de la FH de Crimea-Congo.

La ribavirina reduce, pero no suprime la viremia ni viruria, por lo que durante la
convalecencia hay que tener en cuenta la infecciosidad potencial del paciente
durante este periodo.

No atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que no es muy efectiva para la
afectacién neuroldgica.

Es teratogénica en animales de experimentacidon y su uso esta contraindicado en
mujeres embarazadas, sin embargo, dada la gravedad y letalidad de la enfermedad
en el embarazo, puede considerarse su utilizacién.

Tanto los hombres como las mujeres que han recibido tratamiento o profilaxis con
ribavirina deben evitar la concepcidon durante los seis meses siguientes a la
finalizacion del tratamiento para evitar efectos teratégenos.

Interferén-alfa ha demostrado actividad en modelos animales, sobre todo frente a
bunyavirus, si bien su actividad se limita a la fase temprana de la infeccién viral.

5. Busqueda urgente de las personas que han estado en contacto con el caso, desde su inicio
de sintomas y las 24 anteriores.

6. Recomendaciones al alta del paciente:

A todos los casos se les recomendara evitar relaciones sexuales durante los 3 meses
posteriores a la enfermedad clinica.

A todos los pacientes, hombres o mujeres, tratados con ribavirina se les recomendara
evitar la concepcién durante los 6 meses tras finalizar el tratamiento para evitar
efectos teratégenos.

7. Manejo Post-mortem de los casos

Si se sospecha una FHV en un fallecido, no se debe realizar autopsia, dada la elevada
carga viral de los fluidos corporales.

El contacto con los cadaveres de personas fallecidas por FHV debe limitarse a
personal entrenado. No se deben realizar procedimientos de preparacién del cuerpo
del difunto; el féretro debe permanecer sellado y el traslado debe realizarse
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conforme al reglamento de Policia Sanitaria Mortuoria. Los cadaveres de personas
fallecidas por FHV deben ser incinerados sin embalsamar.

Medidas de control del medio ambiente

— El personal del hospital de limpieza y los manipuladores de ropa deben usar el EPI
adecuado al manipular o limpiar el material o superficies potencialmente
contaminadas.

— Las superficies, los objetos inanimados contaminados o equipos contaminados deben
ser desinfectados con un desinfectante de uso hospitalario o con una dilucién de
1:100 de hipoclorito sédico (lejia) de uso doméstico.

— La ropa contaminada debe ser incinerada, o tratada en autoclave, o colocada en
doble bolsa con cierre hermético en el lugar de lavado y lavada urgentemente en un
ciclo normal de agua caliente con lejia.

Identificacion y vigilancia de contactos

Solo quienes han estado en contacto estrecho con un paciente con FHV sintomatico o con
sus fluidos corporales son susceptibles de contraer la infeccién. Durante el periodo de
incubacion, en ausencia de sintomas, los casos no son infecciosos.

Se define contacto estrecho (o de alto riesgo) aquel que ha tenido contacto fisico directo
con un paciente sintomdatico o con su sangre, orina o secreciones, o con sus ropas, ropa de
cama o fémites contaminados con sangre, orina o fluidos del paciente; ha atendido al
paciente o manejado sus muestras (contactos familiares, enfermeros, personal de
laboratorio, de enfermeria, de ambulancia, médicos y otro personal); ha tenido contacto con
cadaver de persona fallecida por FHV o ha tenido contacto con un animal infectado con FHV,
su sangre, fluidos corporales o su cadaver.

Contacto casual o de bajo riesgo: Coincidencia en un mismo espacio publico con un
paciente, pero sin contacto fisico directo con él ni con sus fluidos corporales.

Vigilancia de contactos

Actuacion para los contactos estrechos de un caso confirmado (o de alto riesgo):

— Vigilancia activa supervisada durante los 21 dias posteriores a la ultima fecha de
exposicién posible a la infeccidn.

— Registrar 2 veces al dia la temperatura e investigar la presencia de cualquier sintoma
sospechoso, contactando diariamente para detectar precozmente la presencia de
signos o sintomas de enfermedad.

— No se requiere restriccion de movimientos o trabajo.

— Si se presenta un aumento de T2 por encima de 382C en ese periodo de tiempo (21
dias) y/o cualquier sintoma, deberan contactar de forma urgente con la
persona/institucion responsable de su seguimiento. Estos sujetos seran considerados
y tratados como casos probables hasta que se disponga de los resultados de
laboratorio.

Actuacion para los contactos no estrechos o de bajo riesgo:
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— No se requiere seguimiento activo de guienes no son contactos estrechos porque el
riesgo de infeccidon es minimo.

— Vigilancia pasiva durante los 21 dias posteriores a la ultima exposicion al caso,
indicando que se tomen la temperatura diariamente, durante los 21 dias y que ante
la presencia de fiebre o cualquier sintoma de enfermedad, contacten con la
persona/institucion que se les indique como responsable de su seguimiento.

Si no hay certidumbre sobre el tipo de contacto, o la exposicidn es poco probable pero no se
puede descartar, puede ser necesario identificar a estas personas e investigar sobre su
exposicion. Si la vigilancia diaria parece innecesaria, estas personas deberan ponerse en
contacto con la persona/institucion que se les indique si presentaran sintomas en los 21 dias
siguientes al ultimo de la posible exposicion a la infeccidn.

Ante una sospecha de FHV con ocasidn de un viaje en avién, de acuerdo a las guias del ECDC
para la valoracién del riesgo de enfermedades transmisibles en aeronaves, se procedera a
identificar a las siguientes personas que han compartido el vuelo:
— viajeros sentados en un radio de +1/-1 asiento (en todas direcciones)
— tripulacién que haya atendido el area donde estaba sentado el caso indice
— personal de limpieza encargado de esta tarea en el area donde estaba sentado el
caso indice.

Se les informard de la sospecha, se recogera informacidn para establecer contacto individual
con ellos. Una vez se conozcan los resultados de laboratorio se les informara de éstos, y en
caso de ser positivos se establecera el seguimiento de contactos correspondiente.

Profilaxis post-exposicion

Aunque la experiencia es limitada, puede considerarse la profilaxis post-exposicion con
ribavirina a contactos de alto riesgo de pacientes con FHV por arenavirus o por el virus de la
FH de Crimea-Congo.

Régimen profilactico: 500 mg. de ribavirina por via oral, cada 6 horas, durante 7 dias.

Recomendaciones de prevencidn para viajeros a areas endémicas
— Evitar el contacto con animales y el consumo de leche fresca y carne de animales
silvestres
— Evitar exposicion a mosquitos y garrapatas
— Protegerse de picaduras:
- Utilizar ropa que cubra al maximo la piel, especialmente al amanecer y puesta de
sol, horas de mayor riesgo de picadura de mosquitos.
- Proteger la piel expuesta con repelentes de insectos (cuidado especial cuando se
apliquen a nifios).
- Mosquiteras tratadas con insecticida en camas y ventanas.
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Anexo I. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE LAS FIEBRES HEMORRAGICAS VIRICAS. (EXCLUYE FIEBRE
AMARILLA Y DENGUE HEMORRAGICO O GRAVE)

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACION

Comunidad Auténoma declarante:

Identificador del caso para el declarante:

Fecha de la primera declaracién del caso®: - -

DATOS DEL PACIENTE

Identificador del paciente”:

Fecha de Nacimiento: __ - -
Edad en afios: Edad en meses en menores de 2 aiios:
Sexo: Hombre [_| Mujer[_]

Lugar de residencia:

Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipio:
Pais de nacimiento: Ao de llegada a Espafia:

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso®: - -

Fecha de inicio de sintomas: __ - -

Manifestacion clinica (marcar las opciones que correspondan)

[ ] cefalea [ ] Diarrea [ ] Dolor abdominal intenso
[ ] Edema sin especificar [_] Erupcién cuténea [ ] Fallo multiorganico

|:| Faringitis |:| Fiebre |:| Hemorragias

[ ] Linfopenia [ ] Mialgia [ ] Petequias

[ ] Proteinuria [ ] shock hipovolémico [ ] Transaminasas altas

|:| Trombocitopenia |:| Vémitos

Atendido sanitariamente durante su estancia en zona endémica: Si[_| No[ ]
Hospitalizado® Si[ | No[ ]
Fecha de ingreso hospitalario: - - Fecha de alta hospitalaria: - -

Defuncién: Si[ ] No[ ]

Fecha de defuncién: - -

Lugar del caso®:

! Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion al sistema de vigilancia (habitualmente realizada
desde el nivel local).

% Nombre y Apellidos.

% Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha de diagnéstico, fecha de
hospitalizacién, etc..)

4 Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.
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Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipio:

Importado®: Si[ ] No[]

DATOS DE LABORATORIO

Fecha de toma de muestra: - -

Fecha de recepcidn en el laboratorio fuente: __ - -

Fecha de diagnéstico de laboratorio: __ - -

Agente causal’:

[ ] Virus de Ebola [ ] Virus de Lassa
[ ] Virus de Marburg [ ] Virus de la fiebre del bosque de Kyasanur
[ ] Virus de la fiebre del Valle del Rift [ ] Virus de la fiebre hemorragica Crimea-Congo

[ ] Virus de la fiebre hemorragica de Omsk [_] Hantavirus

|:| Otros Arenavirus

Muestra (marcar la muestra principal con resultado positivo):
|:| Sangre

|:| Orina

Prueba (marcar las pruebas positivas en la muestra principal):
[ ] Acido Nucleico, deteccién [ _] Aislamiento

[ ] Anticuerpo, deteccion [ ] Anticuerpo, seroconversiéon
[ ] Antigeno, deteccion [ ] visualizacion
Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): Si[ | No[ ]

Identificador de muestra del declarante al LNR:

Identificador de muestra en el LNR:

DATOS DEL RIESGO

Ocupacion de riesgo (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Atiende a personas enfermas [ _| Manipulador de alimentos
[ ] Manipulador de animales [ ] Medioambiental: agua

[ ] Medioambiental: animal [ ] Medioambiental: suelo

[ ] Trabajador de laboratorio [ ] Trabajador del sexo

[ ] Trabajador sanitario
Exposicidn (marcar las principales si no se ha identificado un Unico mecanismo de transmisidn):

[ ] Agua de bebida

> Lugar del caso (pais, CA, prov, mun): Es el lugar de exposicion o de adquisicidn de la infeccidn, en general, se considerara
el lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En caso de desconocerse se consignara el lugar de residencia
del caso.

6 Importado: El caso es importado si el pais del caso es diferente de Espafia.

7 Agente causal: Marcar soélo si se ha confirmado por laboratorio en el paciente
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|:| Consumo de alimento sospechoso (excepto Agua de bebida)

[ ] Contacto con animal (excepto vector), tejidos de animales, o derivados.
[ ] Animal de zona endémica

|:| Contacto con animal vector/vehiculo de transmisidn

|:| Lesion no ocupacional

|:| Persona a Persona: Contacto con un enfermo o infectado (portador)
|:| Persona a Persona: Con persona de pais de alta prevalencia

|:| Persona a Persona: Sexual sin especificar

[ ] Ocupacional

[ ] otra exposicion ambiental®

Animal sospechoso (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Animal de caza mayor [_] Animal de caza menor [_] Caballo

|:| De granja |:| Garrapata |:| Gato

|:| Mascota Exdtica |:| Mono |:| Mosquito

[ ] Murciélago [ ] Perro [ ] Pulga

[ ] Roedor [ ] salvaje cautivo [ ] zorro

[ ] otra mascota [ ] otro artrépodo [ ] otro Salvaje libre
[ ] otro animal

Ambito de exposicion (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Aguas costeras [ ] Alcantarillado [ ] Boscoso

[ ] Fosa séptica [ ] Fuente [ ] Humedal

[ ] Inundacién [ ]Lago [ ]Pozo
[ ]Rio [ ] Rural [ ] Selvatico

[ ] Terreno encharcado [ ] Urbano
Datos de viaje:
Viaje durante el periodo de incubacién: Si [ | No [ ]

Lugar del viaje:

Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipio:
Fechadeida: _ - - Fecha de vuelta: __ - -

Motivo de estancia en pais endémico (marcar una de las siguientes opciones):

|:| Inmigrante recién llegado |:| Trabajador temporal

Otra exposicion ambiental: como tareas de jardineria, agricultura,...; o contacto con objetos o suelo contaminados,
establos, mataderos, etc..
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[ ] Turismo [ ] visita familiar

|:| Otro

Tipo de alojamiento (marcar una de las siguientes opciones):
|:| Apartamento |:| Balneario
|:| Camping |:| Crucero

[ ] Hotel [ ] Privado

[ ] otro especificado

‘ CATEGORIZACION DEL CASO

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
[ ] sospechoso
[ ] Probable
[ ] confirmado
Criterios de clasificacion de caso:
Criterio clinico si[ ] No []
Criterio epidemiolégico  Si[ ] No [ ]
Criterio de laboratorio  Si[ | No [ ]

Categoria diagndstica (marcar una de las siguientes opciones):

[ ] Fiebre de Ebola [ ] Fiebre de Lassa
[ ] Fiebre de Marburg [ ] Fiebre del bosque de Kyasanur
[ ] Fiebre del Valle del Rift [ ] Fiebre hemorragica Crimea-Congo

[ ] Fiebre hemorragica de Omsk [ | Fiebre hemorragica por Arenavirus, otro
|:| Fiebre por Hantavirus
Asociado:

Abrote:Si [ ] No [ ] Identificador del brote:

C. Auténoma de declaracion del brote®:

OBSERVACIONES

Investigacion de contactos: Si[ | No [_]

Otras observaciones™:

C. Autonoma de declaracién del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote
10 . . L L
Incluir toda la informacidn relevante no indicada en el resto de la encuesta
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Anexo Il. CARACTERISTICAS DE LAS FIEBRES HEMORRAGICAS VIRICAS
En sombreado aquellas que se transmiten persona-persona

Enfermedad e s MOd? de P,'I Caracteristicas clinicas Letalidad
Trasmision (dias)
Fiebre de | Regiones Tropicales de | Persona-persona | 2-21 |Inicio subito de sintomas: fiebre | 25-90%
Ebola Africa. a través de alta, escalofrios, astenia, cefalea,
Paises con casos | contacto directo dolor muscular, anorexia,
humanos confirmados | con pacientes conjuntivitis , dolor abdominal,
de FH Ebola: Congo, | sintomaticos, sus nauseas, vomitos, diarrea,
Costa de Marfil, | fluidos faringitis, dolor de garganta, y de
Republica Democratica | corporales, con pecho; exantema eritematoso
de Congo, Gabdn, Sudan | caddveres o por macular difuso
y Uganda. inadecuado Agravamiento a los pocos dias:
control de la postracion y  manifestaciones
infeccion hemorragicas diversas. Son
frecuentes la ictericia y
Carne de pancreatitis. Coagulacién
animales intravascular diseminada, fallo
silvestres, multiorganico y shock.
Fiebre de | Regiones Tropicales de | probablemente 3-10 |lgual que F. de Ebola 23-70%
Marburg | Africa. por el sacrificio o En F. Marburg: puede producirse
Paises con €asos | consumo de también enantema en paladar
humanos confirmados | animales blando, hiperestesias y
de FH Marburg: | infectados. alteraciones de la conciencia
Uganda, Kenia,
Republica Democratica
del Congo, Angola, y
posiblemente
Zimbabwe.
En 2008 un caso en
Holanda procedente de
Uganda
Fiebre de | Africa Oeste rural, con | Persona-persona | 10-14 | Mas frecuente infeccion | 15-20 %
Lassa areas hiperendémicas [a  través de asintomatica o enfermedad leve.
(Arenavirus | en Sierra Leona, Guinea, | contacto directo Inicio insidioso con fiebre,
del Viejo | Liberia, y Nigeria. con pacientes escalofrios, malestar  general,
Mundo) En 2009 2 casos en |sintomaticos, debilidad, cefalea, mialgia, dolor
Reino Unido, uno | fluidos retro orbital, articular y lumbar;
procedente de Nigeria y | corporales, con tos, inyeccién conjuntival. Dolor de

otro
procedente de Mali

caddveres o por
control
inadecuado de la
infeccién

Transmision por

roedores: via
inhalacion o
contacto con
materiales

contaminados
con excretas de
roedores.

garganta (sintoma temprano
comun.) faringoamigdalitis con
exudado blanco amarillento vy

pequefas Ulceras superficiales.
Formas graves: postracion, dolor
abdominal, edema facial y de
cuello.

- Manifestaciones pulmonares con
distress respiratorio;

- Hepatitis.

- Hemorragias (conjuntival, vaginal,
mucosas, hematemesis , melenas,
hematuria); Encefalitis,

- Aumento generalizado de |Ia
permeabilidad vascular, shock.
Secuelas; sordera neurosensorial
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FH por Virus  Junin: area | Mecanismo 7-14 |lgual que F de Lassa 15-30 %
arenavirus | agricultora limitada de |similar a F. de Mas frecuentes:
del Nuevo |la pampa argentina Lassa - Manifestaciones
Mundo Virus: Machupo: hemorragicas: caracteristica en
sabanas remotas de la margenes gingivales, enantema
provincial de Beni de vesicular en paladar, inyeccién
Bolivia y virus Chapare conjuntival
en la provincia de - Signos neuroldgicos (delirio,
Cochabamba. confusion, encefalopatia,
Virus Guanarito y Sabia convulsiones y coma.)
en Venezuela y Brasil - Hipotensidn ortostatica.
respectivamente - Linfadenopatias generalizadas;
- Enrojecimiento facial:
FH de Garrapatas del género | Persona-persona | 1-3 |lInicio subito de sintomas: fiebre, 30%
Crimea- Hyalomma se han|a través de mialgias, vértigos, dolor de cuello,
Congo encontrado en Africa y | contacto directo espalda, cabeza, ojos; fotofobia,
Eurasia, incluyendo | con pacientes nausea, vomitos, diarrea y dolor
Sudafrica, Balcanes, | sintomaticos, sus abdominal. Cambios bruscos de
Medio Oriente, Rusia y | fluidos humor, confusién, agresividad.
Oeste de China. Es|corporales, con Manifestaciones hemorragicas.
altamente endémica en | cadaveres o por A los 2-4dias: la depresion y lasitud
Afganistan, Irdn, | inadecuado pueden reemplazar a la agitacion;
Pakistan, y Turquia control de Ia hepatomegalia, taquicardia,
infeccion linfadenopatias, Hepatitis.
Después del 52 dia: Fallo
Por garrapatas multiorganico, hepatorrenal y
de ganado pulmonar.
infectadas.
Via sacrificio de
ganado
contaminado o
por consumo de
leche cruda o
carne de
animales
infectados.
Fiebre del |Endémica en: Gambia, | Por picadura de| 3-6 |Normalmente enfermedad leve 1%
Valle del | Senegal, Mauritania, | mosquito Por asociada con fiebre bifasica: 2
Rift. Namibia, Sudéfrica, | contacto directo accesos de fiebre de 4 dias de
Mozambique, con sangre, duracién, con un intervalo entre
Zimbabwe, Zambia, | tejidos u otro ellos de dos dias sin fiebre;
Kenia, Sudan, Egipto, | material Alteraciones hepaticas.
Madagascar, Arabia | bidlogico animal Casos graves: retinitis (10%).
Saudiy Yemen infectado. hemorragias (<1%), encefalitis
(1%),
Por consumo de
carne infectada
Dengue (ver protocolo especifico)
Grave
Fiebre (ver protocolo especifico)

Amarilla
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FH de Omsk | Regiones occidentales | Por picadura de| 3-8 |[Inicio subito de sintomas: tos,
de Siberia: Omsk, | garrapata. conjuntivitis, erupcion paladar
Novosibirsk, Kurgan vy |Por contacto con blando, hiperemia de cara y tronco
Tyumen ratas almizcleras, sin  exantema. linfadenopatias
su sangre, heces, generalizadas;
orina de rata Hep?toespl-enomegalla; 0.5-10 %
enferma o manifestaciones pulmonares,
muerta. neumonia
Segunda fase: Afectacién
Por consumo de neuroldgica; manifestaciones
leche ovejas o hemorragicas.
cabras infectadas
Fiebre del |En India: Estado de| Picadura de| 3-8 |[lgual que Fiebre de Omsk pero con| 3-10%
Bosque de | Karnataka. garrapata fiebre bifasica: 6-11 dias fiebre
Kyasanur |Recientemente se ha |infectada seguida periodo afebril. El 50% de
descubierto virus similar | Por contacto con los casos desarrollan
en Arabia Saudi | animal infectado meningoencefalitis
(Alkhurma). (monos)
infectados o
muertos

Envio de muestras al Centro Nacional de Microbiologia

Se utilizard la aplicacion informatica GIPI. Se seguiran las instrucciones para el envio y tipo de
muestras, asi como para solicitar su estudio; todo ello de acuerdo con los permisos establecidos para
los responsables de las comunidades autdnomas. La direccién y teléfonos de contacto son:

Area de Orientacién Diagnéstica
Centro Nacional de Microbiologia
Instituto de Salud Carlos IlI
Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2
28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA

Tfo: 918223701 -91 82237 23- 918223694

CNM-Area de Orientacién Diagndstica <cnm-od@isciii.es>
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