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Resumen

El “sindrome febril agudo inespecifico” (SFAI) abarca
una variedad de enfermedades que se distinguen por la
presencia de fiebre, convirtiéndose en una causa comun
de consulta en los servicios de urgencias. Durante epide-
mias como la del COVID-19 o dengue (brote epidémico),
se observa un aumento significativo de consultas con
larga fila de pacientes esperando ser atendidos. Errores
u omisiones en el diagnéstico inicial pueden acarrear
graves consecuencias.

El objetivo es ofrecer una revisién exhaustiva del
enfoque clinico del SFAI, centrandose en determinadas
infecciones virales (dengue, zika, fiebre hemorragica
argentina y COVID-19). Se examina detalladamente la
presentacién clinica, los hallazgos de laboratorio y radio-
légicos, las manifestaciones neurolégicas y el diagndsti-
co definitivo mediante pruebas seroldgicas especificas.

El SFAI se caracteriza por la aparicién de fiebre aguda
que dura menos de siete dias, acompanada de mialgia
o dolor de cabeza, sin afectacién de las vias respirato-
rias superiores y sin una causa definida. La mayoria de
los casos se deben a infecciones virales comunes, que
suelen ser autolimitadas (ej. influenza); sin embargo,
también pueden ser el resultado de infecciones virales
mas graves con un amplio espectro etiolégico.

El diagnéstico diferencial de los sindromes febriles
agudos abarca diversas enfermedades infecciosas, como
las mencionadas previamente. El diagnéstico definitivo
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se basa en métodos seroldgicos, PCR e IgM. Las reco-
mendaciones basadas en evidencia cientifica pueden
ayudar a un diagnéstico temprano y prevenir serias
complicaciones.

Palabras clave: enfermedades infecciosas, diagnéstico
diferencial, presentacién clinica, hallazgos de laborato-
rio, manifestaciones neuroldgicas, pruebas serolégicas
especificas

Abstract

Acute undifferentiated febrile illness among outpatients:
differential diagnosis between dengue, zika, argentine hem-
orrhagic fever and COVID-19

The “acute undifferentiated febrile illness” (AUFI)
encompasses a range of diseases characterized by the
presence of fever, often prompting consultations in
emergency services. During epidemics like COVID-19
or dengue, a surge in consultations occurs, resulting in
long wait times for patients. Errors in first diagnosis can
result in severe consequences.

The objective is to provide a comprehensive review of
the clinical approach to AUFI, focusing on certain viral
infections (dengue, zika, Argentine hemorrhagic fever
and COVID-19). This involves a detailed examination
of the clinical presentation, laboratory and radiological
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findings, neurological manifestations, and definitive
diagnosis through specific serological tests.

AUFI is characterized by the onset of acute fever
lasting less than seven days, accompanied by myalgia or
headache without involvement of the upper respiratory
tract and without a defined cause. Most cases are caused
by common, self-limiting viral infections (e.g., influenza);
however, they may also stem from more serious viral
infections with a broad etiological spectrum.

The differential diagnosis of acute febrile syndromes
includes various infectious diseases, such as those pre-
viously mentioned. The definitive diagnosis is based on
serological methods, PCR and IgM. Recommendations
based on scientific evidence can help with early
diagnosis and prevent possible serious complications.

Key words: infectious diseases, differential diagnosis,
clinical presentation, laboratory findings, neurological
manifestations, specific serological tests

PUNTOS CLAVE

e El sindrome febril agudo inespecifico abar-
ca una gran variedad de enfermedades in-
fecciosas y no infecciosas, y es causa comun
de consulta en los servicios de guardia.

e En las epidemias de COVID-19 y dengue
hubo una demanda significativa de consul-
tas por fiebre con largas filas de pacientes
esperando ser atendidos.

e El diagndstico diferencial del sindrome fe-
bril agudo inespecifico abarca diversas en-
fermedades infecciosas, ej., dengue, zika,
fiebre hemorragica argentina y COVID-19.

e Una guia de practica clinica con apoyo del
laboratorio y radiologia puede ayudar a
un diagnéstico temprano y prevenir serias
complicaciones.

En el &mbito de la atencién médica ambula-
toria, el manejo de pacientes con un sindrome
febril agudo inespecifico (SFAI) puede ser un de-
safio diagnéstico, especialmente en regiones en-
démicas donde diversas enfermedades virales,
como el dengue, zika, fiebre hemorragica argen-
tina (FHA) y la enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19), comparten similitudes clinicas iniciales
con un curso, evolucién y prondstico absoluta-
mente diferentes. Esta complejidad dificulta el
diagnéstico y un tratamiento adecuado con re-
percusiones importantes para la salud publica.
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La incidencia del dengue ha experimentado
un aumento significativo antes y después del
surgimiento de la pandemia de COVID-19. Du-
rante los confinamientos implementados para
contener el COVID-19, la movilidad reducida de
personas y virus pudo haber contribuido a la
disminucién de casos de dengue. Sin embargo,
tras el levantamiento de las restricciones de la
pandemia, se ha observado una preocupante
expansion global del virus, como reporta la Or-
ganizacién Panamericana de la Salud (OPS). En
los primeros cuatro meses de 2024, se estima
que aproximadamente 4.7 millones de personas
han sido infectadas con dengue, con una mayor
concentracién de casos en América Latina y el
Caribel.

En este articulo, analizamos el diagnéstico
diferencial de estas enfermedades virales, resal-
tando sus caracteristicas clinicas, de laboratorio,
radiolégicas y neuroldgicas distintivas.

Métodos

Se realizaron busquedas en diversas bases
de datos sobre temas de salud tanto argentinas
como internacionales desde la década de 1950
hasta la actualidad. Estas bases incluyen Pub-
Med, Medline, Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), Embase y Lilacs, Scopus, SciELO. Las pa-
labras claves utilizadas para la busqueda inclu-
yeron términos selectos como “fiebre hemorra-
gica argentina”, “mal de Junin”, dengue (clasico
y hemorragico), zika (ZIKV), y coronavirus (CO-
VID-19 causada por el virus SARS-CoV-2), tanto
en inglés como en espanol. Ademas de la base
de datos, se consultaron fuentes especificas de
informacién relacionadas con enfermedades
infecciosas en Argentina, como el Ministerio de
Salud de Nacidn, el Ministerio de Salud de la Pro-
vincia, Congresos de Neurologia, publicaciones
nacionales como Neurologia Argentina, publica-
cién oficial de la Sociedad Neurolégica Argenti-
na, Medicina (Buenos Aires), asi como la Organiza-
cién Panamericana de la Salud, el CONICET, y la
Academia Nacional de Medicina

Desarrollo de la investigacion

SFAI -caso sospechoso- es todo paciente que
presenta al momento de la consulta (o haya
presentado en los Gltimos 15 dias) fiebre aguda de
menos de 7 dias de duracién, mialgias o cefalea,

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 1215-1225



Sindrome febril agudo inespecifico

sin afeccién de las vias aéreas superiores y sin
etiologia definida. Ademas, se puede acompanar
de 2 o mas de los siguientes signos: dolor de
cabeza y/o detras de los ojos, malestar general,
dolor articular y/o muscular, diarrea, vomitos,
falta de apetito y nduseas, manchas en piel,
petequias, leucopenia, plaquetopenia?.

Dentro de los “sindromes agudos febriles
inespecificos”, se deben incluir aquellas enfer-
medades de curso autolimitado, sin tendencia
a la cronicidad, de evolucién definida, y poten-
cialmente letales o que evolucionan con resti-
tucién ad integrum. Presentan un curso bifasico
(concepto patogénico y clinico) y responden a
un espectro etiolégico muy amplio. Este grupo
de enfermedades es de una gran importancia
y requiere una pronta sospecha y diagnostico
temprano®.

Es importante estar alerta ante un enfermo
que cursa un “sindrome febril agudoinespecifico”
(> 38°) en adultos previamente sanos, de menos
de una semana de evolucién y causa descono-
cida que incluyen una gran variedad de enfer-
medades infecciosas endémicas, algunas de las
cuales son mdas comunes en Argentina, como el
dengue, zika y chikungunya, FHA, COVID-19, el
sindrome pulmonar por hantavirus, leptospi-
rosis y otras con menor incidencia en la regién
como la fiebre tifoidea, malaria, rickettsiosis,
fiebre amarilla, meningococcemia, paludismo,
hepatitis virales, mononucleosis infecciosa y
citomegalovirus®. En el diagnéstico diferencial
deben considerarse enfermedades de origen no
infeccioso, como los trastornos hematolégicos,
entre ellos la leucemia, que puede presentarse
inicialmente con fiebre, anemia, plaquetopenia,
alteraciones en los factores de coagulacién y he-
morragias®®.

Caracterizacion de las enfermedades
virales

Dengue
Presentacion clinica

El dengue es una infecciéon viral causada por
un Arbovirus y transmitida por la picadura de
la hembra de un mosquito hematéfago, el Aedes
aegypti.

El virus del dengue tiene cuatro serotipos
(DENV 1-4). Solo un tercio de las infecciones son
sintomaticas, y se presentan principalmente de
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dos formas clinicas: dengue clasico (general-
mente se resuelve con cuidados adecuados), y
dengue hemorragico, una forma grave de la en-
fermedad.

El periodo de incubacién es de 7 dias. Las pri-
meras manifestaciones incluyen fiebre alta de 3
a 7 dias, viremia y sintomas como cefalea, can-
sancio extremo, dolor retroocular, exantema,
prurito, mialgias, artralgias, nduseas, vomitos,
diarrea, petequias y hemorragias leves, acom-
panadas de leucopenia, trombocitopenia, y au-
mento de enzimas hepaticas, sin compromiso
de las vias respiratorias superiores y la mayoria
de las personas se recuperan en una semana. En
la fase secundaria, entre el cuarto y octavo dia,
tras remitir la fiebre, el paciente puede mejorar
o empeorar. Una de cada 20 personas desarro-
lla dengue con signos de alarma (dolor abdomi-
nal, vémitos, diarrea, hipotensién, sangrado de
mucosas, letargo y hepatomegalia). En el den-
gue grave, la fase critica presenta extravasacion
de plasma, hemorragias, dificultad respirato-
ria, edema, plaquetopenia y manifestaciones
cardiovasculares como arritmias, miocarditis,
pericarditis e insuficiencia cardiaca?®’.

Manifestaciones neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas pueden
aparecer en cualquier momento de la evolucién
de la enfermedad. El virus del dengue es neu-
rotropo. La encefalopatia es el sindrome neu-
rolégico mas frecuente. Las manifestaciones
neurolégicas pueden surgir entre los 7 y 30 dias
posteriores al inicio de la infeccién, incluyendo
encefalitis, mielitis, cerebelitis, neuritis ptica,
maculopatia, miositis y rabdomidlisis. Tanto
el accidente cerebrovascular isquémico (ACVi)
como el hemorrdgico (ACVh) pueden presen-
tarse como complicaciones graves una semana
después del inicio del cuadro febril. El sindrome
de Guillain-Barré (SGB) y la encefalomielitis agu-
da diseminada (EMAD), que pueden aparecer en
la convalecencia, son cuadros clinicos postinfec-
ciosos causados por una reaccién inmunoldgica
mediada por células®.

Diagnéstico

Durante las manifestaciones neurolégicas,
el diagndéstico se confirma mediante la prueba
RT-PCR en sangre y LCR, la deteccién del antige-
no NS1, anticuerpos especificos IgM en suero, o
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presencia de ARN viral. Los anticuerpos IgG se
elevan a partir del noveno dia y son detectables
de por vida. El LCR muestra pleocitosis, hiper-
proteinorraquia, y anticuerpos IgM.

La resonancia magnética (RM) cerebral puede
ser normal, o revelar edema cerebral difuso, al-
teraciones en la senal del hipocampo, en el area
temporal perisilviana, tdlamo y corteza cere-
belosa, asi como realce meningeo intracraneal.
El ACVh cuando ocurre, muestra hematomas
multiples lobares, hemorragias en los ganglios
de la base, hemorragia pontina, cerebelosa y/o
subaracnoidea®. El mayor riesgo de un acciden-
te cerebrovascular (ACV) en el dengue se asocia
con el incremento de la permeabilidad vascular,
trombocitopenia grave, insuficiencia hepatica,
tiempo de protrombina alargado y coagulacién
intravascular diseminada.

El diagnéstico de dengue se confirma me-
diante dos métodos: el método directo, que se
aplica en los primeros 7 dias desde el inicio de
la fiebre, detectando secuencias gendémicas vira-
les por RT-PCR en tiempo real o el antigeno NS1
por inmunoandlisis; y el método indirecto, que
a partir de los 4 a 6 dias de iniciada la fiebre, de-
tecta anticuerpos IgM contra el virus del dengue
(serotipos 1-4) mediante MAC-ELISA’?.

Zika

Presentacion clinica

La fiebre de Zika es una enfermedad infeccio-
sa causada por el virus Zika (ZIKV), y comparte el
mismo vector con otros Arbovirus como dengue
y chikungunya. La transmisién es generalmente
vectorial a partir de mosquitos infectados (gé-
nero Aedes). La incubacién es de 3 a 12 dias, y el
periodo de viremia dura de 5 a 7 dias después de
la aparicién de los sintomas. La clinica de ini-
cio es similar a otras infecciones por Arbovirus:
fiebre, prurito, cefaleas, mialgias, anorexia, con-
juntivitis, artralgias, edema periarticular y exan-
tema maculopapular. Los sintomas clinicos en
las embarazadas son iguales que en el resto de
la poblacién'**.

Manifestaciones neuroldgicas

Las complicaciones neurolégicas pueden sur-
gir en la fase aguda o posterior. E1 SGB es la ma-
nifestaciéon neuroldgica tardia mas frecuente,
ocurriendo fuera del periodo de viremia. Menos
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frecuentes son los cuadros de encefalitis, me-
ningoencefalitis, cerebelitis, EMAD, mielopatia
inflamatoria y neuropatias. La infeccién por el
ZIKV durante el embarazo es causa de microce-
falia y otras malformaciones congénitas, tam-
bién de abortos y mortalidad fetal 242,

Diagnéstico

La vigilancia del SGB asociado al ZIKV pro-
porciona estas recomendaciones para el diag-
néstico: 1. Caso sospechoso: paciente con de-
bilidad bilateral de miembros, flaccidez, hipo o
arreflexia, enfermedad monofésica, sin causa
alternativa, y antecedentes de viaje a una zona
con transmisién de ZIKV en los 60 dias previos.
2. Caso probable: caso sospechoso que presente
anticuerpos IgM anti-ZIKV y sin indicios de in-
feccién por otros flavivirus. 3. Caso confirmado:
caso sospechoso con resultados positivos para
(a) deteccién de RNA del ZIKV o aislamiento vi-
ral en suero, orina o tejidos, o (b) una prueba de
neutralizacién positiva con titulos > 20 y al me-
nos 4 veces superiores a los de otros flavivirus,
con un intervalo de 10 a 15 dias entre las mues-
tras'?,

El diagnéstico puede ser por métodos direc-
tos o serolédgico, dependiendo del tiempo de
evolucién de la enfermedad. El diagnéstico es
complejo debido a posibles reacciones cruza-
das entre flavivirus. Para el diagnostico direc-
to, si el suero se obtiene dentro de los 6 a 8
dias desde el inicio de la fiebre, se recomienda
intentar el aislamiento viral y/o la deteccién
molecular del genoma viral, y la identificacién
de anticuerpos IgM especificos mediante la
técnica de ELISA®.

Fiebre hemorragica argentina

Presentacion clinica

La FHA es causada por el virus Junin y afec-
ta la regién agricola-ganadera de la Provincia
de Buenos Aires, Santa Fe, La Pampa, Cérdoba
y Entre Rios. Es una zoonosis con reservorio en
roedores silvestres, el ratén maicero (Calomys
musculinus), y afecta a personas en zonas rurales
en contacto con areas contaminadas por orina,
heces o saliva de estos roedores.

El periodo de incubaciéon es asintomatico
y dura de 10 a 12 dias. La fase de invasién, de
3 a 4 dias (periodo de viremia), corresponde al
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periodo febril asociado a sintomas exantema-
ticos, vasculares, digestivos y neuroldgicos. Las
células redondas de ‘Milani’ aparecen desde el
primer dia de este periodo. En el periodo de es-
tado, los sintomas se intensifican, y predominan
los hemorragicos, hipotensioén arterial, oliguria
y signos neurolégicos, con una duraciénde 4 a5
dias que marcan la progresién de la enfermedad.
Generalmente, no hay sintomas respiratorios de
interés en el diagnéstico diferencial.

Las formas clinicas son: (a) leves, con sin-
tomas atenuados y duracién de 1 semana; el
diagnéstico se basa en la presencia de células
redondas en el sedimento urinario y en inmu-
nofluorescencia directa; (b) formas comunes
(vascular y nerviosa); y (c) formas graves (he-
morragicas, encefaliticas o mixtas), que pueden
llevar al coma y a la muerte®*.

Manifestaciones neuroldgicas

Los signos neurolégicos aparecen entre las
primeras 24 y 48 horas desde el inicio de la en-
fermedad, manifestdndose con inestabilidad
en la marcha, temblores fibrilares en los dedos,
manos, lengua y regién peribucal, los cuales se
intensifican con el movimiento. También se ob-
serva hiperestesia cutdnea, ataxia, hipotonia,
hipo/arreflexia y nistagmo horizontal. Duran-
te el periodo de estado, las hemorragias se ge-
neralizan y los signos neurolégicos se agravan,
presentandose obnubilacién, alucinaciones,
nistagmo, hiperestesia generalizada, temblores
finos, mioclonias, convulsiones, déficits moto-
res focales, signos cerebelosos, rigidez de nuca
y coma. En la fase de convalecencia (2-4 dias), el
70-80% de los pacientes mejora hacia la segunda
semana, mientras que el 20-30% puede desarro-
llar hemorragias o complicaciones neurolédgicas
graves. Sin tratamiento, la tasa de letalidad es
del 20-30%. Entre la tercera y quinta semana, del
10 al 30% de los pacientes desarrollan complica-
ciones neuroldgicas tardias.

Diagnéstico

El laboratorio muestra leucocitos entre 2500
y 4000/mm3, plaquetas <100 000/mm3 y célu-
las redondas de ‘Milani’ en orina. El sangrado
se atribuye a permeabilidad vascular alterada,
trombocitopenia, disfunciéon de la coagulacién
con activacién fibrinolitica, y aumento de factor
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V y fibrinégeno. En pulmones se observan focos
hemorragicos dispersos, infiltrados mononu-
cleares intersticiales y una capilaropatia gene-
ralizada con afectacién multiorganica?-?’.

El diagnéstico puede realizarse mediante mé-
todos directos, como el aislamiento viral o la RT-
PCR en tiempo real de suero obtenido antes de la
administraciéon de plasma inmune, o mediante
métodos indirectos, como la prueba ELISA IgG,
que detecta anticuerpos durante la fase de con-
valecencia, aproximadamente a los 60 dias. Esta
prueba evalda la seroconversién y ayuda a con-
firmar o descartar la FHA. El tratamiento incluye
la administracién de plasma inmune antes del
quinto dia de la enfermedad %

COVID-19

Presentacion clinica

El SARS-CoV-2, perteneciente al género Beta-
coronavirus, tiene como reservorio principal a los
murciélagos y potencialmente a otros animales
de origen zoonético. La COVID-19 se manifies-
ta tipicamente como una infeccién respiratoria
aguda, aunque también puede ser asintomatica.
Los sintomas iniciales mas comunes incluyen
fiebre, tos seca, diarrea, fatiga y disnea, y pue-
den acompanarse de cefaleas, congestién nasal,
mialgias, conjuntivitis, anosmia, ageusia, erup-
ciones cutaneas o cambios en el color de los de-
dos de manos y pies®’. La mayoria de los pacien-
tes menores de 55 afnos experimentan sintomas
leves y no requieren hospitalizacién, mientras
que aproximadamente el 20% desarrolla formas
graves con un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA). Los hallazgos de laboratorio inclu-
yen linfopenia, trombocitopenia y elevacién de
creatinina. En la TAC de térax, se observan opa-
cidades en vidrio esmerilado. Las manifestacio-
nes neurolégicas pueden presentarse de forma
temprana (confusién, desorientacién, agitacién)
o surgir en el contexto de infecciones graves. Los
pacientes con dano muscular presentan en sus
pruebas de laboratorio, aumento de los niveles
de CPK, proteina C reactiva y dimero D, con neu-
trofilia y linfopenia3!-3.

Manifestaciones neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas del CO-
VID-19 pueden ser directas, por efecto del virus
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en el SNC y SNP, o secundarias a una respuesta
inmunomediada postinfecciosa que aparece en-
tre 7-9 dias o semanas después del inicio de la
enfermedad. Las principales afecciones asocia-
das incluyen: (a) ACV en pacientes joévenes, con
sintomas que comienzan a los 10 dias (media)
del inicio de la enfermedad respiratoria, repor-
tado en el 2-6% de los pacientes hospitalizados,
y asociado a hipercoagulabilidad y disfuncién
endotelial; (b) Encefalopatias, en personas ma-
yores de 50 afios, caracterizadas por confusién
y desorientacién, y en la mayoria, sin hallazgos
anormales en la RM y LCR*3%; (c) Sindromes in-
flamatorios del SNC, como encefalitis, meningi-
tis, y mielitis; (d) EMAD, SGB, y otras neuropatias
periféricas autoinmunes asociadas con SARS-
CoV-2 (que suelen aparecer dentro de las 6 se-
manas posteriores a la infeccién aguda confir-
mada); (e) En ninos y adolescentes, el sindrome
inflamatorio multisistémico (SIM-C), una com-
plicacién tardia, rara y grave que se manifiesta
2 a 6 semanas después de la infeccién (leve o
asintomatica), con fiebre, dolores musculares y
vasculitis®,

Diagnéstico

La enfermedad cerebrovascular en pacientes
con COVID-19 puede estar asociada a una res-
puesta inflamatoria sistémica exagerada, hiper-
coagulabilidad y niveles elevados de fibrin6geno
y dimero D, que contribuyen a la aparicién de
microangiopatia y trombosis generalizada. La
disfuncién endotelial provoca complicaciones
tanto macrovasculares como microvasculares
en el cerebro, las cuales pueden confirmarse
mediante la deteccién del virus en el LCR, en te-
jido cerebral, o a través de anticuerpos intrateca-
les especificos contra el SARS-CoV-2.

La infeccién aguda se detecta por IgM (ini-
cial) e IgG, con seroconversion a los 13 dias. Las
encefalitis por SARS-CoV-2 pueden manifestar-
se en horas o dias con cambios conductuales,
conciencia alterada, déficits motores, sindrome
prefrontal, convulsiones o coma. El LCR mues-
tra pleocitosis y proteinas elevadas, y la RM
cerebral revela realce en lébulo temporal, téla-
mo, lesiones isquémicas y microhemorragias.
La confirmacién de SARS-CoV-2 se realiza por
RT-PCR en hisopado nasal, deteccién en LCR o
por la presencia de anticuerpos especificos en
suero®-2,
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Diagnostico diferencial

Para facilitar el andlisis de las caracteristicas
clinicas de estas cuatro enfermedades infeccio-
sas, se presentan dos tablas resumen. La Tabla 1
se enfoca en las manifestaciones neurolégicas de
cada enfermedad y categorizadas segin el mo-
mento en que suelen ocurrir. Dengue y zika pue-
den causar encefalitis y sindrome de Guillain-
Barré, mientras que COVID-19 puede llevar a un
ACV y a sindromes inflamatorios del SNC. La FHA
presenta signos neurolégicos desde el inicio, y to-
das pueden presentar manifestaciones neurolé-
gicas tardias de etiologia autoinmune.

La Tabla 2 ofrece una comparacién detallada
de la presentacién clinica, hallazgos de laborato-
rio, imagenes y métodos de diagnoéstico de cada
enfermedad. En cuanto a la transmisién, Den-
gue, zika y chikungunya se transmiten por mos-
quitos, FHA a través de roedores, y COVID-19
principalmente por via respiratoria. En cuanto a
los sintomas iniciales: dengue y zika presentan
fiebre y exantemas, el COVID-19 comienza con
sintomas respiratorios predominantes, y la FHA
se manifiesta desde el inicio con sintomas he-
morragicos y neurolégicos.

Recomendaciones

Ante una alta demanda de pacientes febriles,
el médico de guardia puede seguir una secuen-
cia 4gil para facilitar la toma de decisiones:

Evaluacién inicial: examen clinico general se-
gun el método clinico e incluye:

(1) La anamnesis debe recoger las caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad actual (fiebre,
duracién, sintomas asociados, antecedentes
meédicos relevantes, y posible exposicién a en-
fermedades contagiosas),

(2) Es necesario obtener informacién sobre
factores epidemioldgicos de riesgo de infeccién
(viajes o residencia en zonas tropicales, historia
ocupacional, contacto con vectores), y la presen-
cia de enfermedades cronicas subyacentes que
puedan predisponer a complicaciones.

(3) El examen fisico completo es una parte
crucial de la evaluacién médica inicial e inclu-
ye la medicién de signos vitales como la tempe-
ratura corporal, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacién de O,, y presién arterial.
Prestar especial atencién a los signos de alarma
como dificultad respiratoria (respiracién rapida,
sibilancias), rigidez de cuello (especialmente si
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Tabla 1 | Manifestaciones neuroldgicas tempranas y tardias asociadas a dengue, zika, fiebre hemorragica argentina y

CovID-19

Enfermedad

Manifestaciones neuroldégicas

Presentacion

Dengue

Zika

FHA

COVID-19

Las manifestaciones neurolégicas aparecen en cual-
quier momento de la enfermedad.

Convulsiones, letargo y coma. El virus es neuro-
tropo. El sindrome neurolégico mas comun en la
fase aguda: encefalitis y meningitis. Complicaciones
neuroldgicas tardias: de 7 a 30 dias del comienzo
de la enfermedad: cerebelitis, neuritis éptica, ma-
culopatia, miositis, EAD, ACVi y ACVh, SBG, y otras

neuropatias autoinmunes.

Las manifestaciones neuroldgicas pueden aparecer
en la fase aguda o posterior a ella.

La infeccion por el virus de Zika durante el embara-
zo es causa de microcefalia y otras malformaciones
congénitas, también abortos y mortalidad fetal. El
SGB es la complicacién neurolégica “tardia” mas
frecuente.

Las manifestaciones neuroldgicas precoces apare-
cen en las primeras 24-48 hora de iniciada la afec-
cion: hipotonia, arreflexia, inestabilidad, temblor
fibrilar, marinesco, mioclonias, diplopia, disartria,
nistagmos, hiperestesias cutanea y alteracién de
laconciencia. Pueden progresar a formas clinicas
graves en el periodo de invasion: encefalitica,
hemorragica o mixta.

Las complicaciones neuroldgicas pueden ser efecto
directo del virus o para- infecciosa.
Enfermedades asociadas a COVID incluyen: ACVi,
ACVh. y AIT. Encefalitis, meningitis, mielitis, vascu-
litis y. parkinsonismo. EAD, SGB, y SIM-C

Encefalitis y meningitis estan asociadas a la fase
aguda. Las manifestaciones neuroldgicas tardias,
de patogenia inmuno-mediada, aparecen luego de
los 7 a 30 dias de la infeccion: cerebelitis, neuritis
optica, maculopatia, miositis y encefalitis aguda
diseminada postinfecciosa (EAD) .

EMAD, ACVi, ACVh, el SGB y otras neuropatias
autoinmunes asociadas pueden ocurrir durante la
fase de convalecencia resultado de una reaccion

inmunoloégica.

Las complicaciones neurolégicas pueden suceder
en el periodo pre o posnatal. El SGB es la compli-
cacién neuroldgica tardia mas frecuente y aparece
fuera del periodo de viremia. Manifestaciones
menos habituales incluyen encefalitis, cerebelitis,
EAD, mielopatias y neuropatias.

Las manifestaciones neurolégicas “tardias” co-
mienzan entre la 3.2 y la 5.2 semana de iniciada la
enfermedad. Encefalitis o meningoencefalitis pue-
den aparecer alrededor del noveno dia del inicio.
Signos tardios y comunes son: sindrome cerebelo-
so, neuropatia y diplopia. La menin-goencefalitis
postinfecciosa afecta al 10-30% de los pacientes.

Complicaciones neurolégicas “tardias” (de natu-
raleza inmunolégica) aparecen entre la 2.2 y 6.2
semana de iniciada la infeccion aguda confirmada.
Comprende EMAD, SGB, SIM-C otras neuropatias
autoinmunes asociadas a el SARS-CoV-2.

ACVh: accidente cerebrovascular hemorréagico, ACVi: accidente cerebrovascular isquémico,; AlT: ataque isquémico transitorio; COVID:
coronavirus disease; EAD: encefalomielitis aguda diseminada, EMAD: encefalomielitis diseminada aguda, FHA: fiebre hemorréagica
argentina, MG: miastenia gravis, SARS-CoV-2: sindromerespiratorio agudo severo—coronavirus-2; SGB: sindrome de Guillain-Barré,

SIM-C: sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico

se acompana de fiebre y dolor de cabeza), altera-
cién del estado mental (cambios en la concien-
cia, confusién, o desorientacién),

Durante las épocas invernales, es importan-
te descartar infecciones causadas por los virus
respiratorios comunes que, generalmente, son
autolimitados y se resuelven espontdneamen-

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 1215-1225

te. El virus sincicial respiratorio es el patégeno
mas comun diagnosticado por pediatras y mé-
dicos generalistas. Otros virus asociados con la
bronquiolitis incluyen el virus de la influenza y
el adenovirus.

(4) si el paciente presenta fiebre con una du-
racién de 48 a 72 horas y no muestra signos de
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Tabla 2 | Dengue, zika, fiebre hemorragica argentina, COVID-19: clinica, laboratorio, imagenes y diagndstico

Enfermedad

Presentacion clinica

Laboratorio y radiologia

Presentacion

Dengue

Zika

FHA

COVID-19
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Fiebre <7 dias de duracién - Pi-
cadura en area endémica - (a)
fiebre alta, cefaleas, dolor re-
tro ocular, mialgias, artralgias,
anorexia, nduseas, vomitos, dia-
rreas. (b) fiebre alta, erupcion
en la piel, dolor retro-ocular,
petequias, leucopenia, sangra-
do, trombocitopenia. (c) dolor
abdominal, hepatomegalia, san-
grado de mucosas, insuficiencia
respiratoria, edemas.

Paciente con antecedentes de
residencia o viaje a un area con
transmision del virus o presen-
cia de vectores. Incubacién de
3 a 12 dias - Sintomas similares
a otras infecciones por Arbo-
virus: fiebre, cefaleas, mialgias,
anorexia, conjuntivitis, artralgias,
edema periarticular y exantema
maculo-papular.

Antecedentes de residencia o ta-
reas agricolas en zona endémica.
Contacto con areas contamina-
das con orina, heces o saliva de
roedores - Fiebre de menos de
6 dias de evolucion, sintomas
exantematicos, vasculares, neu-
rolégicos, digestivos. Formas cli-
nicas: leves, comunes (vascular y
nerviosa), y grave (hemorragica,
encefalitica o mixta).

Ultimas 2 semanas con contacto
confirmado. Fiebre, tos seca, dia-
rrea, fatiga, disnea. Otros: cefa-
leas, congestién nasal, mialgias,
conjuntivitis, odinofagia, anos-
mia, ageusia, erupciones cuta-
neas no justificadas. Una de cada
5 evoluciona a estados graves.

DEN hemorrégico: linfopenia,
trombocitopenia <100.000 /mm?,
hemoconcentracién, aumento de
enzimas hepaticas, hepatomega-
lia, hipoalbuminemia
Diagnéstico durante las mani-
festaciones neuroldgicas: PCR en
sangre y LCR; IgG e IgM especi-
ficas en LCR.

Vigilancia de la infeccion por vi-
rus zika - (a) Caso probable de
SGB asociado a infeccion por
virus zika anticuerpos IgM anti-
ZIKV - (b) Caso confirmado de
SGB asociado a infeccion por vi-
rus Zika: deteccion de RNA viral
o aislamiento viral muestras de
suero, orina o tejidos, o prueba
de neutralizacion + para ZIKV.

Leucocitos entre 4000/mm? a
2500/mm? y plaquetas inferio-
res a <100 000 plaguetas/mm?
- Células redondas de «Milani»
en orina - Rx de térax: infiltra-
dos difusos; puede progresar
con hemorragias - AP en SNC:
congestion vascular meningea,
extravasaciones de hematies y
gliosis reaccional. AP pulmonar:
focos hemorragicos dispersos y
confluentes.

Hallazgo caracteristico en labora-
torio: hipercoagulabilidad proin-
flamatoria con elevada proteina
C reactiva, aumento del fibrino-
geno, dimero D elevado - En la
TAC de térax se observan: opaci-
dades en vidrio esmerilado.

Serologia + para DEN - Detec-
cion de antigeno de la proteina
no estructural de DEN1 (NS1)
por inmunoanalisis.

Método directo: Deteccion mo-
lecular de genoma viral por RT-
PCR. En muestra tomada hasta
los 7 dias del comienzo de la
fiebre. Método indirecto: MAC-
ELISA — Deteccion de IgM, en
muestra luego de los 7 dias de
iniciada la fiebre.

Diagnoéstico por métodos direc-
tos: para determinar el ARN vi-
ral, se indica el RT PCR en tiem-
po real.

Para el diagnéstico serolégico
se indica la técnica de ELISA
para la deteccion de anticuer-
pos IgM anti-ZIKV especificos, a
partir del dia 6 de iniciados los
sintomas.

Serologia positiva para FHA -
Método directo: RT-PCR en tiem-
po real de muestra de suero.

Método indirecto: ELISA IgG en
la convalecencia - Tratamiento:
plasma inmune antes del 5.° dia
de iniciada la enfermedad, vacu-
nacion con CANDID-1 dirigida a
personas mayores de 15 afnos.

Para personas con sintomas res-
piratorios agudos en pediatria y
adultos: Confirmaciéon por PCR
- SARS-CoV-2.

Tratamiento: antivirales, corti-
coides, terapia de soporte, va-
cunas para la prevencion.
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gravedad, se puede considerar su manejo am-
bulatorio con recomendaciones de reposo, anti-
piréticos y control diario de la evolucién de la
fiebre, indicando pautas de alarma.

Si se sospecha o identifica una causa etiold-
gica que justifique la hospitalizacién, el médico
puede decidir la admisién del paciente. Si la fie-
bre persiste por méas de 3 a 6 dias sin una causa
aparente, es necesario realizar estudios comple-
mentarios, como pruebas de laboratorio y es-
tudios radiolégicos, para descartar o identificar
posibles etiologias

Pruebas de Laboratorio:

Hemograma completo. - Coagulograma. - Fi-
brinégeno. Recuento de plaquetas. Glucemia
- Urea - Creatinina - VSG - Proteina C reactiva.
- Perfil hepatico (GPT, GOT, FA, Bilirrubina)- LDH
- Ionograma - Sedimento urinario.

Al hisopado nasofaringeo diagnostico para la
detecciéon de SARS-CoV-2 en tracto respiratorio
superior se sugiere tomarlo dentro de las prime-
ras 72 horas de iniciados los sintomas.

Si la muestra se obtiene dentro del sexto dia
desde el inicio de los sintomas, se debe indicar
RT-PCR como método de diagnéstico directo, ya
que permite la deteccién del material genético
viral. Después del sexto dia, se deben realizar
pruebas seroldgicas para la deteccién de anti-
cuerpos IgM.

Estudios radiolégicos:

Solicitar inicialmente una radiografia simple
de térax (f/p), o una tomografia computarizada
(TAC) de térax con baja dosis de radiacién

(5) Basandose en la informacién recopilada
durante el examen clinico, junto con los resul-
tados de laboratorio y estudios por imagenes, el
médico debe formular al menos 4 o 5 hipétesis
diagnosticas que abarquen diferentes posibles
causas de fiebre prolongada.

En el manejo de sindromes inflamatorios del
SNC o en los inmunomediados, es fundamen-
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tal adoptar un enfoque diagnostico amplio que
considere diversas etiologias. Las causas virales
son las mas frecuentes, incluyendo virus como
el herpes simple, varicela-zoéster, Epstein-Barr
(mononucleosis infecciosa), hantavirus, y ente-
rovirus. No obstante, es importante descartar
etiologias bacterianas (leptospirosis, meningo-
cocos), parasitarias (neurocisticercosis, toxo-
plasmosis), neoplasias (linfomas o leucemias),
infecciones subyacentes, y enfermedades auto-
inmunes como la encefalitis post vacunal. Las
neuroimégenes y el andlisis del LCR son exa-
menes particularmente utiles para alcanzar un
diagnéstico definitivo.

(6) Reevaluar frecuentemente la evolucién
clinica del paciente y ajustar el manejo tera-
péutico.

Conclusiones

La correcta identificacién y manejo de en-
fermedades infecciosas como dengue, zika,
FHA y COVID-19 son cruciales en un entorno
de una guardia médica. Aunque comparten
sintomas como fiebre, mialgias, y malestar ge-
neral, estas enfermedades tienen caracteris-
ticas distintivas y diferentes riesgos de com-
plicaciones. Dos de ellas son enfermedades
hemorrégicas virales -dengue y FHA- de extre-
ma precaucién por las graves consecuencias
(sepsis, insuficiencia multiorgénica); y las cua-
tro pueden tener complicaciones neurolégicas
tempranas o tardias. Un diagnoéstico preciso
se basa en la evaluacién clinica detallada, el
contexto epidemiolégico y pruebas de labora-
torio especificas.
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