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Prefacio

La fiebre amarilla ha resurgido como una amenaza creciente para la salud publica en la Regién de las
Américas. La enfermedad sigue siendo endémica en 13 paises y territorios de América Central y del Sur,
y los brotes registrados desde el 2024 en zonas fuera de la cuenca amazonica confirman la expansion
de las areas de riesgo. Entre el 2024 y el 2025, la letalidad promedio alcanzé el 45%, un dato que
subraya la urgencia de fortalecer la atencion clinica y optimizar el manejo de los pacientes para reducir
complicaciones y salvar vidas.

El propdsito de esta publicacion es ofrecer las primeras directrices clinicas especificas para el manejo
del paciente grave con fiebre amarilla en unidades de cuidados intensivos, como complemento a la
guia regional publicada en el 2023.7 Su objetivo es actualizar y organizar la informacién necesaria para
apoyar al personal de salud en la evaluacion y atencion de los casos graves, abordando la sospecha y
confirmacion diagnostica; los diagndsticos diferenciales y el manejo inicial; la clasificacion de gravedad;
el tratamiento en cuidados intensivos, y los criterios de alta y de seguimiento.

La guia fue desarrollada por la Organizacion Panamericana de la Salud a través de profesionales técnicos
de tres departamentos y un equipo técnico conformado por especialistas en infectologia, pediatria,
medicina interna, cuidados intensivos y virologia, todos con amplia experiencia en la atencién de pacientes
en distintos niveles del sistema de salud y en la respuesta a brotes con casos graves. El proceso contd con
el apoyo de metoddlogos con experiencia y, para su desarrollo, se empled la metodologia GRADE (sigla en
inglés para Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) que permitié integrar
la evidencia disponible, las declaraciones de buena practica y el juicio experto.

Esta guia surge como parte de la respuesta a la emergencia sanitaria y responde a la necesidad de
contar con lineamientos estandarizados basados en evidencia para el manejo del paciente critico.
Confiamos en que este documento sera una referencia Util y oportuna para fortalecer la preparacion
y la respuesta de los servicios de salud en las Américas.

Angel Rodriguez Mondragén

Asesor de manejo clinico en enfermedades emergentes
Unidad de Gestion de Amenazas Infecciosas
Departamento de Emergencias en Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

1 Para mas informacion, véase el siguiente enlace: https:/iris.paho.org/server/api/core/bitstreams/583a5¢59-8e3b-4344-9072-8cf303d9f6f8/content.
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Resumen

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad hemorrdgica febril causada por un virus del género Flavivirus
y transmitida por la picadura de mosquitos. A partir del 2024, se han producido nuevos brotes en
algunos paises de América del Sur, incluso en regiones fuera de la cuenca amazonica, lo que confirma
la expansion de las areas de riesgo para la enfermedad. La FA es una enfermedad hemorragica grave
gue requiere el reconocimiento precoz de signos y sintomas, muchas veces inespecificos, y que

puede parecerse a otras enfermedades febriles agudas. Esta publicacion tiene como objetivo proveer
informacion y actualizar las recomendaciones para la atencion de los pacientes graves con sospecha 'y
confirmacion de FA.

Esta guia cubre informacion de fondo, declaraciones de buena préactica y recomendaciones basadas en
evidencia que abarcan la sospecha de FA y conducta inicial, la clasificacion de gravedad en pacientes
diagnosticados con FA, y el manejo de pacientes con FA, enfocandose especificamente en el manejo

de pacientes con enfermedad grave. Fue iniciada por el Departamento de Emergencias en Salud de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), con la colaboracion de los departamentos de Evidencia e
Inteligencia para la Accién en Salud (EIH) y de Enfermedades Transmisibles (CDE), y desarrollada por un
equipo multidisciplinario de especialistas. Asimismo, cumple los criterios de confiabilidad de una guia de
practica basada en evidencia.

Las recomendaciones estan basadas en la evidencia disponible, la que fue sintetizada de manera
sistematica con un enfoque pragmatico. La formulacion de las recomendaciones y de las declaraciones
de buena practica se hizo siguiendo los principios del sistema GRADE (sigla en inglés para Grading

of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation), y consideraron el balance de las
consecuencias deseables e indeseables de las intervenciones consideradas. Como resultado, esta

guia contiene 20 declaraciones de buena practica (cuadro R1) y cuatro recomendaciones basadas en
evidencia para el manejo de los pacientes a lo largo de la enfermedad (cuadro R2).
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CUADRO R1. Declaraciones de buena practica

No. Buena practica

1 En pacientes con sospecha de FA, ademas de las pruebas diagndsticas que
se realizan habitualmente (hemograma y transaminasas) en la unidad de
atencién primaria de salud, se debe realizar la prueba de LDH

2 Todos los pacientes con sospecha de FA deben ser hospitalizados

3 Se debe mantener hospitalizados a todos los pacientes con sospecha de
FA, independientemente de la gravedad de la enfermedad

4 En pacientes con sospecha de FA, se debe realizar el manejo clinico de los
signos y los sintomas de la manera mds apropiada, aunque no se haya
confirmado la enfermedad

5 En pacientes con sospecha de FA, no se debe administrar la fluidoterapia
agresiva utilizada en el tratamiento de los pacientes con dengue

6 En pacientes con sospecha de FA que tienen hiporexia, no se debe inducir la
alimentacion

7 En pacientes graves con FA, signos de alarma y dos pruebas consecutivas
de bicarbonato sérico < 19 mEg/L, se debe iniciar tratamiento de
reemplazo renal

8 En pacientes graves con FA, no se debe utilizar el pH como criterio primario
de inicio de terapia de reemplazo renal

9 En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y con plaquetas
<20 000 células/pL, o con sangrado activo y plaquetas < 50 000 células/pL,
se debe realizar una transfusién de plaquetas

10  En pacientes con sangrado masivo y plaquetas < 75 000 células/pL,
también se debe considerar la transfusién de plaquetas

11 En pacientes graves con FA 'y Hb < 7,0 g/dL, se debe realizar una transfusion
de concentrado de gldbulos rojos

12 En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y fibrindgeno < 100 mg/dL,
o con sangrado activo y fibrindgeno < 150 mg/dL, se debe realizar una
transfusion de crioprecipitado de fibrindgeno

13 En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y/o INR > 2,0, se debe
realizar una transfusion de plasma fresco congelado

14 En pacientes graves con FA, con sangrado activoy fibrindgeno < 150 mg/dL,
se debe administrar acido tranexamico

15  En pacientes graves con FA que presentan alteraciones hemodinamicas
y una respuesta insatisfactoria a la reposicion de volumen, o al uso de
farmacos vasoactivos, se debe descartar la presencia de miocarditis viral

RESUMEN

Observacion

n/a

Esta recomendacion contrasta
con la de la guia del 2023, pero
deriva de la experiencia reunida
durante la aplicacion de la guia
en diferentes escenarios

n/a

n/a

n/a

n/a

Al administrar este tratamiento,
no se debe usar heparina

para el sellado del catéter ni el
cebado del circuito

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a



CUADRO R1. Declaraciones de buena practica (continuacién)

No. Buena practica Observacion

16  En pacientes graves con FA, no se debe usar catéter de control de presién n/a
intracraneal o esofagica

17  Enpacientes graves con FA, se deben evitar los procedimientos invasivos n/a
no esenciales

18  En pacientes graves con FA, se debe: n/a
* reforzar las medidas de prevencion de infecciones asociadas
a la atencion médica;
e realizar una vigilancia estrecha de infecciones bacterianas;
e no usar profilaxis antibiotica

19  En pacientes graves con FA en fase de convalecencia, se debe evitar n/a
cualquier procedimiento invasivo por tres meses

20  En pacientes graves con FA en fase de convalecencia, se debe hacer n/a
un seguimiento ambulatorio tras el alta hospitalaria de hasta tres meses
desde el inicio de la enfermedad

FA: fiebre amarilla; Hb: hemoglobina; INR: indice internacional normalizado; LDH: lactato deshidrogenasa; n/a: no aplicada; pH: potencial de hidrégeno.

CUADRO R2. Preguntas y recomendaciones basadas en evidencia, segun fortaleza de
la recomendacion y certeza de la evidencia

No. Pregunta Recomendacion Fortaleza Certeza Observaciones

1 ¢Se debe administrar En pacientes graves Condicional  Baja Debido al riesgo de lesion
profilaxis anticonvulsiva con FA que presentan hepética, es preferible usar
en pacientes graves signos de encefalopatia anticonvulsivos que no
con FA que presentan hepatica y/o tengan potencial efecto
encefalopatia hepatica  amonio > 70 pmol/L, hepatotodxico
y amonio elevado? se sugiere administrar

profilaxis anticonvulsiva Debido ala elevacion del

amonio, se lo utiliza como un
parametro importante para
el seguimiento de la lesion
neuroldgica, por lo que es
preferible no utilizar acido

valproico
2 ¢Se debe administrar En pacientes graves Fuerte Moderada Los pacientes candidatos
plasmaféresis intensiva con sospecha o para esta terapia son aquellos
en pacientes graves confirmacion de que presentan dos analisis
con sospecha o FA se recomienda consecutivos con:
confirmacion de FA? iniciar plasmaféresis e factor V < 30% del limite
intensiva. inferior de la normalidad;

e concentracién sérica de
amonio > 70 pmol/L;

* INR>18y

e fibrindgeno < 100 mg/dL

RESUMEN
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CUADRO R2. Preguntas y recomendaciones basadas en evidencia, segun fortaleza de
la recomendacion y certeza de la evidencia (continuacion)

Pregunta

3 ¢ Se debe realizar
trasplante de higado
en pacientes graves
con FA?

4 ¢ Se deben administrar
antivirales en pacientes
graves con FA?

Recomendacion Fortaleza Certeza Observaciones

En pacientes graves Fuerte Muy baja  n/a
con FA, se recomienda

no realizar trasplante

de higado

En pacientes graves Condicional ~ Muybaja n/a

con FA, se sugiere no
administrar antivirales

FA: fiebre amarilla; INR: indice internacional normalizado.

Esta guia fue revisada por pares y sera actualizada cuando nueva evidencia disponible pueda cambiar las
recomendaciones o cuando se decida aumentar su alcance y abarcar otros aspectos del cuidado de los
pacientes con FA u otras preguntas de recomendacion.

xii RESUMEN



Introduccion

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad hemorrdgica febril causada por un virus del género Flavivirus y
transmitida por la picadura de mosquitos, principalmente de los géneros Haemagogus y Sabethes (ciclo
silvestre), pero que también puede ser transmitida por Aedes aegypti y Aedes albopictus (ciclo urbano).

Esta enfermedad se presenta de manera subita, con alta letalidad, y puede causar un alto nimero de
muertes en un periodo muy corto y luego desaparecer, para reaparecer afios después. La consecuencia
de este ritmo de epidemia es que los equipos de salud suelen desconocer como manejar la afeccién si
nunca han estado en contacto con casos clinicos de este tipo y, por consiguiente, no estan preparados
para el volumen de pacientes “hipergraves”. Hasta la fecha, no existe una terapia especifica para la FA,
por lo que el enfoque clinico debe ser la deteccion precoz de los casos sospechosos y la identificacion
de los individuos con mayor potencial de gravedad para el manejo en cuidados intensivos. El mayor
impacto del manejo clinico radica precisamente en el tratamiento de soporte de los casos graves, con la
vision de que deben ser tratados como hepatitis fulminante, si no hiperfulminante.

En la ultima década se han producido brotes de FA selvatica en algunos paises de América del Sur,
especialmente en Brasil, afectando dreas que antes no se consideraban endémicas, lo que indica una
expansion significativa de la circulacion del virus. A partir del 2024, se han producido nuevos brotes en
algunos paises de América del Sur, incluso en regiones fuera de la cuenca amazdnica, lo que confirma la
expansion de las dreas de riesgo para la enfermedad (7).

Debido a la rapida y reciente propagacion del virus en areas donde no se habian registrado casos
anteriormente, y a la efectividad que tienen las vacunas para el virus, es importante ampliar la cobertura
de vacunacion en un corto periodo de tiempo (2, 3). También se plantea la necesidad de tratar los casos
teniendo en cuenta los avances de la medicina actual, lo que responde a la pregunta: ;cémo manejar una
enfermedad antigua con recursos nuevos?

Para el profesional de la salud, la FA representa un desafio: se trata de una enfermedad hemorragica
viral grave que requiere el reconocimiento precoz de signos y sintomas, muchas veces inespecificos, y
gue puede comportarse como otras enfermedades febriles agudas. Es decir, la FA se puede confundir
clinicamente con otras enfermedades mucho mas benignas.

INTRODUCCION 1
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Desde la publicacion del ultimo manual, Manejo clinico de la fiebre amarilla en la Region de las Américas:
Experiencias y recomendaciones para los servicios de salud (4) en el 2023, y hasta mayo del 2025,
algunas nuevas publicaciones han contribuido a conocer la fisiopatologia de la enfermedad —es decir, la

presentacion clinica—, especialmente de las formas graves, asi como su manejo clinico. Por lo tanto, este

documento constituye una actualizacion complementaria de aquella primera publicacion.

Objetivos

Esta guia tiene como objetivo proveer informacion y actualizar las recomendaciones con respecto a la

atencion de los pacientes graves con sospecha y confirmacion de FA, centrandose en:

Sospecha, confirmacion, diagndéstico diferencial y manejo inicial.
Clasificacion de gravedad.

Manejo clinico de pacientes no graves.

Manejo clinico de pacientes graves.

Criterios de alta y seguimiento ambulatorio.
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Meétodos

Alcance

Esta guia cubre informacion de fondo, declaraciones de buena practica y recomendaciones basadas
en evidencia que abarcan la sospecha de fiebre amarilla (FA) y la conducta inicial; la clasificacion de
gravedad en pacientes diagnosticados con FA; el manejo de pacientes no graves con FA, y el manejo
de pacientes graves con FA. La guia se enfoca en el manejo de pacientes graves.

Equipo que desarrollé la guia

Esta guia fue desarrollada por la Unidad de Gestiéon de Amenazas Infecciosas (IHM) del Departamento
de Emergencias en Salud de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), con la colaboracion de

los departamentos de Evidencia e Inteligencia para la Accion en Salud (EIH) y de Enfermedades
Transmisibles y Determinantes Ambientales (CDE). El equipo desarrollador de la guia estuvo compuesto
por especialistas en infectologia, pediatria, medicina interna, cuidados intensivos y virologia, quienes
brindan atencion médica en los distintos niveles de atencion del sector de la salud y cuentan con una
experiencia amplia en el tratamiento de pacientes graves y respuesta a brotes. Los miembros fueron
elegidos por su experiencia en la respuesta a brotes en el componente clinico y el desarrollo previo

de estudios en la materia con la OPS, y fueron considerados libres de conflictos de interés. El proceso de
elaboracion fue apoyado por metoddlogos con pericia en el desarrollo de guias de practica usando la
metodologia GRADE (sigla en inglés para Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), quienes también estuvieron a cargo de la sintesis de evidencia.

Preguntas clinicas

El equipo desarrollador de la gufa planted preguntas de recomendacion usando el formato PICO (sigla
en inglés para population, intervention, comparison, outcomes [poblacion, intervencion, comparacion

y resultado]). Anticipando la escasez de evidencia de estudios clinicos, el equipo no priorizé una

clase de desenlaces y considerd la evidencia de todos aquellos potencialmente importantes para los
casos informados en estudios clinicos (por ejemplo, desenlaces que reflejan mortalidad, morbilidad y
sintomatologia, pero no desenlaces subrogados) con miras a elaborar las recomendaciones. Ademas,
el equipo desarrollador de la guia considerd desenlaces importantes para los pacientes durante sus
discusiones, incluso cuando no se encontro evidencia sobre ellos en la literatura.
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Sintesis de evidencia

Debido a la emergencia médica que generd la necesidad de producir esta guia de la manera mas
rapida posible, el presente material fue desarrollado utilizando un proceso de sintesis de evidencia
pragmatica que prioriza de la misma manera la eficiencia y la rigurosidad metodoldgicas. La busqueda
se enfocd en evidencia sobre beneficios y dafios de las intervenciones en desenlaces en salud (por
ejemplo, mortalidad y morbilidad). No se realizaron bisquedas de evidencia para informar sobre otros
factores relevantes, como valores o preferencias de los pacientes, aceptabilidad, costos, viabilidad y
aspectos de equidad.

Para responder a las preguntas de recomendacion, se busco evidencia de manera jerarquica,
comenzando por revisiones sistematicas y siguiendo por estudios de investigacion primaria. Para

este ultimo caso, se utilizé el orden de prioridad siguiente: ensayos clinicos aleatorizados, estudios no
aleatorizados de intervenciones (estudios antes-después, series de tiempo interrumpidas), otros estudios
observacionales comparativos (cohortes y casos y controles) y series de casos clinicos de mas de

10 pacientes. A partir de esta jerarquia, cuando se encontraron estudios de un nivel superior no se
buscaron estudios en los otros niveles.

La busqueda se realizé en julio del 2025. Para las revisiones sistematicas se utilizdé una plataforma
especializada (Epistemonikos) y para los estudios primarios se emplearon, de manera dirigida, las bases
de datos de Medline y Lilacs. El anexo 1 proporciona mas detalles sobre los resultados de la busqueda.

Un especialista en metodologia realizé el tamizaje de los articulos y un segundo especialista en

esta materia reviso una buena parte de ellos de manera aleatoria. Se incluyeron todos los estudios

gue pudieran proveer informacion para alguna de las preguntas de recomendacion. Los criterios de
seleccién fueron especificos para cada pregunta, pero en general se incluyd cualquier estudio en que los
investigadores declararan que los pacientes fueron diagnosticados con FA y en el que se evaluaran las
intervenciones de interés.

Una vez identificados los estudios que serfan incluidos, se extrajeron los datos relevantes para responder
a la pregunta de investigacion y realizar evaluaciones acerca de la certeza de la evidencia (conocida
también como calidad de la evidencia) usando la metodologia GRADE.

La metodologia GRADE clasifica la certeza de la evidencia en cuatro niveles: alta, moderada, baja y muy
baja segun el grado de confianza en la estimacion del efecto. Para esto, se consideran tanto el disefio de
los estudios incluidos como las potenciales limitaciones (riesgo de sesgo, inconsistencia, imprecision,
falta de pertinencia y sesgo de publicacion) y fortalezas (magnitud del efecto y desenlace relacionado
con la dosis de una intervencion) (5). Uno de los especialistas en metodologia realizo la evaluacion y el
otro se encargé de verificarla. Los desacuerdos se resolvieron por consensos a los que se arribé luego
de un proceso de discusién. El anexo 2 presenta los cuadros de resumen de evidencia.
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Formulacién de lineamientos
Este documento contiene dos tipos de declaraciones: declaraciones de buena practica y recomendaciones
basadas en evidencia.

Las declaraciones de buena practica son declaraciones accionables que proveen a los profesionales
de la salud de orientaciones que son necesarias, pero que no requieren un proceso formal de sintesis
de evidencia ni un proceso formal de formulacion de recomendaciones. Estas declaraciones estan
fundamentadas por una gran cantidad de evidencia indirecta y, por lo general, reflejan procedimientos
gue no son cuestionables desde el punto de vista médico, ético o legal. A diferencia de las
recomendaciones basadas en evidencia que tienen una fuerza asignada mediante la metodologia
GRADE, las declaraciones de buena practica no tienen una fuerza de recomendacién; sin embargo,
debido a su importancia e implicancias, deben ser interpretadas por los profesionales de la salud de la
misma manera en que se interpretan las recomendaciones fuertes (véase el cuadro 1) (6).

Por otra parte, las recomendaciones basadas en evidencia se clasifican segun su fuerza en dos
categorias: fuertes y condicionales. Los profesionales de la salud, los pacientes y los responsables de las
politicas publicas pueden interpretarlas de la siguiente manera.

CUADRO 1. Criterios de interpretacion de recomendaciones basadas en evidencia para profesionales
de medicina clinica, pacientes y responsables de politicas de salud

Recomendaciones fuertes Recomendaciones condicionales

Profesionales Casi todos los pacientes deben recibir La mayoria de los pacientes deben

de medicina clinica la intervencion recibir la intervencion, pero una
proporcion importante no. Es necesario
estar preparado para ayudar en la toma
de decisiones

Pacientes Casi todos los pacientes en esta Los pacientes pueden escoger un curso
situacion escogen la intervencion de accion diferente de acuerdo a sus
valores, preferencias o contextos

Responsables Es posible adoptar la recomendacion Se requiere mayor flexibilidad y debate
de politicas de salud como politica de salud para adoptar la recomendacién como
politica de salud

La fuerza de las recomendaciones se decidid por medio del consenso del equipo desarrollador de la guia.
El equipo considerd el balance de los potenciales beneficios y dafios, los valores y preferencias de los
pacientes, y la calidad de la evidencia (7). Solo se formularon recomendaciones fuertes cuando se arribd
a un alto grado de certeza acerca de que los beneficios de la intervencion tenian un peso mayor que los
dafios (o viceversa). En los demas casos, y en particular ante la falta de evidencia de alta 0 moderada
calidad, el equipo formulé recomendaciones condicionales que reflejaron dicha incertidumbre.

METODOS
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Para informar los juicios respecto de los beneficios y los dafios, el equipo desarrollador utilizo la
evidencia encontrada empleando el proceso de sintesis de evidencia descrito en la seccion anterior.
Es importante sefalar que el equipo considerd, de manera complementaria, evidencia indirecta

gue no se obtuvo mediante tal proceso de sintesis, y que esta evidencia también tuvo un rol en la
evaluacion de la certeza general que sustenta cada recomendacion. En dichos casos, esta situacion
se informa de manera explicita.

Los supuestos sobre los valores y las preferencias de los pacientes se describen en la justificacion de
cada una de las recomendaciones basadas en evidencia. Si bien no se utilizé evidencia para informarlos,
las caracteristicas de la enfermedad (incluyendo el empeoramiento répido y la alta tasa de mortalidad)
hicieron que el equipo desarrollador alcanzara suficiente certeza respecto de los supuestos hechos;

por ejemplo, en la mayoria de los casos se asumio que casi todos los pacientes priorizarian evitar el
empeoramiento de la enfermedad y disminuir la mortalidad por sobre cualquier efecto adverso que le
pudiesen ocasionar las intervenciones.

Con respecto a los costos de las intervenciones, y en funcion de la incidencia de la enfermedad
(relativamente baja si se compara con otras enfermedades) y el alto riesgo que esta conlleva, se asumid
gue no eran lo suficientemente relevantes como para tener un peso importante en la definicién de las
recomendaciones, excepto en los casos en que la intervencién no parecia aportar beneficios claros.

Tanto las declaraciones de buena practica como las recomendaciones basadas en evidencia han

sido identificadas de manera clara en el presente trabajo con fondos de color. Las declaraciones de
buena practica con color azul. Las recomendaciones fuertes con color naranja, y las recomendaciones
condicionales con color verde. Ademas, las recomendaciones tienen indicado el nivel de fuerza y la
calidad de evidencia que la soporta descritas de manera explicita.

Revision de pares

Esta guia fue revisada por los siguientes especialistas en medicina clinica, inmunizaciones y

metodologia.

* Jodo Renato Rebello PinhoHospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Brasil.

* Ana Catharina de Seixas Santos Nastri, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, Brasil.

e Carlos Daniel Torres Amarilla, asesor regional de inmunizacion de la Iniciativa de Gestion Integral de la
Inmunizacion del Programa Especial de Inmunizacion Integral (CIM, por su sigla en inglés), OPS.

e Tulia Hernandez Mufioz, consultora internacional de inmunizacion de la CIM, OPS.

* Marie-Eve Raguenaud, oficial técnico sobre fiebre amarilla de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
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Planes de actualizacion

Los especialistas clinicos y el Departamento de Emergencias en Salud de la OPS continuaran
monitoreando la necesidad de actualizar esta guia de practica. Las futuras actualizaciones podran
introducir cambios en las recomendaciones o el alcance de la guia, por ejemplo, a partir de la inclusion
de estrategias de organizacion de servicios de atencion y recomendaciones basadas en evidencia
respecto del diagndstico diferencial entre FA 'y otros arbovirus.

Relacion con otras guias de la Organizacion Mundial de la Salud

En julio del 2025, la OMS publicé una guia para el manejo clinico de enfermedades arbovirales que cubre
dengue, chikungunya, Zika y fiebre amarilla (8). La mayoria de las recomendaciones que se presentan

en esta guia, y las sintesis de evidencia que las informan, abarcan a pacientes con cualquiera de estas
enfermedades (por ejemplo: “La OMS sugiere utilizar fluidos cristaloides en vez de fluidos coloides

en pacientes que requieren tratamiento con fluidos intravenosos debido a enfermedades arbovirales
sospechadas o confirmadas”). Por lo tanto, el propdsito de elaborar una guia enfocada en pacientes con
fiebre amarilla se justifica en la necesidad de proveer con mas y mejores herramientas a quienes tratan a
estos pacientes.

Ninguna de las recomendaciones generales de la guia de la OMS, o de las recomendaciones especificas
para pacientes con fiebre amarilla que se hacen en esa misma guia (recomendacién condicional a favor
del uso de N-acetylcisteina en pacientes con falla hepatica, recomendacion de uso de inmunogobulina y
sofosbuvir solo en contextos de investigacion), estédn en conflicto con lo recomendado o sugerido en la
presente publicacion.

METODOS
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Tratamiento de los pacientes
con fiebre amarilla

Sospecha y manejo inicial

Los sintomas iniciales de la fiebre amarilla (FA) son similares a los de otros arbovirus, y se caracterizan
por fiebre de aparicién repentina, dolor de cabeza, mialgia y alteraciones gastrointestinales,
especialmente nauseas e inapetencia. En virtud de la alta letalidad de la enfermedad, los especialistas
recomiendan considerar esta sospecha y realizar pruebas de cribado para definirla como descartada o
probable de FA. Para facilitar el seguimiento y la recoleccion de la informacion clinica, en el anexo 3 se
incluye la ficha estandar de informacién basal y evolutiva de pacientes con sospecha de fiebre amarilla.

Por lo tanto, se sospecha FA en todos los pacientes que presenten fiebre de inicio subito, acompafiada
de mialgia, nduseas y cefalea, sin sintomas respiratorios, que en los Ultimos siete dias hayan vivido o
frecuentado zonas con casos confirmados de FA en humanos, o en primates no humanos, asi como
zonas con antecedente de casos de FA.

A pesar de la alta eficacia de la vacuna contra la FA, durante el reciente brote de FA en Brasil entre el
2017 y el 2020, se observaron casos en personas con vacunacion previa (9—17). Ademds, durante
los primeros 10 dias posteriores a la vacunacion existe riesgo de enfermedad viscerotrépica vacunal,
gue tiene una presentacion clinica similar a la de la enfermedad selvatica. Estas observaciones llevan
a considerar sospechosos a los pacientes con una enfermedad compatible, independientemente del
estado de vacunacion que declaren.

Los signos o sintomas que incrementan la sospecha de FA grave incluyen los siguientes:
» Falta de atencidn, letargo, somnolencia, confusién mental, convulsiones y coma.

e Cualquier sangrado, incluyendo epistaxis y gingivorragia.

* Taquipnea, incluso sin una disminucion de la saturacion, y oliguria o anuria.

e Taquicardia y arritmia.

* Deshidratacion e hipo.

Las pruebas de deteccion iniciales de la FA en la atencién primaria de salud incluyen el hemograma,
las transaminasas y la lactato deshidrogenasa (LDH). La clasificacion de la sospecha se describe mas
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adelante en el cuadro 2. La modificacion con respecto a la guia previa de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS),! consiste en afiadir LDH como marcador de seguimiento.

Declaracion de buena practica 1

En pacientes con sospecha de FA, ademas de las pruebas diagndsticas que se realizan habitualmente
(hemograma y transaminasas) en la unidad de atencion primaria de salud, se debe realizar la prueba
de lactato deshidrogenasa (LDH).

Justificacion de las pruebas diagndsticas

La prueba de LDH aumenta la sensibilidad del triaje. La experiencia de los especialistas clinicos muestra
gue, en multiples casos, pacientes con formas graves de FA presentaron resultados de pruebas de
transaminasas normales o bajas en el examen inicial. En estos casos, las pruebas posteriores revelaron
niveles muy altos de transaminasas, lo que sugiere que las pruebas iniciales arrojaron falsos negativos.
La adicion de LDH a las pruebas de transaminasas permite realizar una deteccién temprana de sospecha
de FA. Tal deteccion temprana reduce la probabilidad de desenlaces negativos, incluyendo la mortalidad.
Por lo tanto, existe una gran probabilidad de que los beneficios de realizar esta prueba diagndstica
sobrepasen los posibles dafios.

Consideraciones de implementacion
El fendmeno de falsos negativos de la prueba de transaminasas se mitiga con la dilucion estandar de
estas muestras, que en la practica solo se realiza cuando existe una alta sospecha de FA.

En zonas de circulacion concomitante de dengue y FA, la prueba rapida NS1 para el dengue puede
reaccionar de forma cruzada con la infeccion por el virus de la FA. Por consiguiente, incluso en casos
con NS1 positivo, no se debe descartar la hipdtesis de FA, especialmente si hay un cambio significativo
en las transaminasas.

Ademas, debido a los falsos negativos, es aconsejable que en pacientes con cualquier signo de alarma'y
niveles de aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) < 10x limite superior de la
normalidad (LSN), se sospeche de un error en el resultado e instruya al laboratorio para diluir la muestra
10x y repetir la prueba.

Con base en todas estas consideraciones, se sugiere utilizar los siguientes criterios para la sospecha de
FA (cuadro 2).

1 Para consultar la guia del 2023, véase el siguiente enlace: https:/iris.paho.org/server/api/core/bitstreams/583a5¢59-8e3b-4344-9072-
8cf303d9f6f8/content.
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CUADRO 2. Criterios para clasificacion de sospecha de fiebre amarilla

Descartada Hemograma normal, transaminasas normales y LDH normal

Hemograma con leucopenia o trombocitopenia, transaminasas = 2 x LSN y

R LDH > 2 x LSN

LSN: limite superior de la normalidad; LDH: lactato deshidrogenasa lactica.

Confirmacion y diagnéstico diferencial

La confirmacion de la enfermedad de FA se realiza de acuerdo a las recomendaciones de la OPS (72).

Tal como en otras enfermedades infecciosas, el diagnéstico debe considerar:

* Manifestaciones clinicas, las cuales dependeran del momento en el que se examine el paciente.

* Epidemiologia, es decir, antecedentes de estadia en areas de transmision.

* Pruebas de laboratorio, en caso de ser posible, dirigidas a establecer un diagnéstico:
Viroldgico: la transcripcién inversa seguida de reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por
su sigla en inglés) convencional o en tiempo real es la prueba diagndstica mas deseable.
Serolégico: en casos en que la prueba de RT-PCR es negativa, la deteccion de anticuerpos de
inmunoglobulina tipo M dirigidos contra el virus de la fiebre amarilla (IgM anti-FA) mediante la
prueba ELISA (sigla en inglés para Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) u otros inmunoensayos
ayuda a confirmar el diagnodstico. Esta prueba, sin embargo, debe interpretarse considerando la
epidemiologia y la posibilidad de reactividad cruzada con otros Flavivirus.

El diagndstico diferencial de la FA incluye:

» Otros Flavivirus: dengue, encefalitis de St. Louis y Zika.

* Otras enfermedades febriles: leptospirosis, malaria, hepatitis virales, chikungunya y fiebre por virus
Oropouche.

Al realizar las pruebas de diagndstico virologico, es importante realizar la deteccion de anticuerpos
para otros virus e interpretar los resultados considerando la reactividad cruzada, la informacion
epidemioldgica y el estado de vacunacién del paciente. La FA se confirma cuando las pruebas
seroldgicas dan resultados negativos para otros Flavivirus y el perfil epidemioldgico del pais es
consistente con la presencia de FA.
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Clasificacion de gravedad

El virus de la FA tiene un alto tropismo para el hepatocito, siendo el higado el principal érgano afectado.
Sin embargo, debe abordarse como una enfermedad sistémica: varios estudios han demostrado su
accion viral directa sobre otros érganos, como rifién, miocardio y endotelio. Ademas, la respuesta
inflamatoria exacerbada también puede causar lesiones diseminadas, lo que contribuye a este caracter
multisistémico e incrementa la gravedad de las afecciones (13-175).

Declaracion de buena practica 2
Todos los pacientes con sospecha de FA deben ser hospitalizados.

Observacidn
Esta recomendacion contrasta con la de la guia del 2023, pero deriva de la experiencia reunida
durante la aplicacion de la guia en diferentes escenarios.

Justificacion de la hospitalizacién

El periodo de mayor riesgo de empeoramiento de los pacientes con FA suele ocurrir a partir del dia 4
de la enfermedad (fase toxémica) y, en los casos graves, el deterioro clinico es rapido y se encuentra
caracterizado por hepatitis hiperfulminante asociada al deterioro de otros érganos. La hospitalizacién
de estos pacientes facilita un seguimiento estrecho de la evolucion clinica y de laboratorio. El manejo
temprano de las manifestaciones de FA es esencial para mejorar el prondstico de los pacientes. Por lo
tanto, los beneficios de la hospitalizacion sobrepasan cualquier potencial consecuencia indeseable.

Los estudios basados en los brotes del periodo 2017-18 sugirieron factores asociados a una mayor
gravedad de esta afeccion, incluyendo la muerte. El principal factor demografico asociado con el riesgo de
muerte es la edad avanzada. Las manifestaciones clinicas de FA de mayor gravedad incluyen somnolencia,
letargo, confusién mental, convulsiones, coma, epistaxis, gingivorragia, petequias, hematemesis, melena,
ictericia, disnea y oliguria (76). Los principales criterios de laboratorio que indican mayor gravedad son
valores elevados de transaminasas, bilirrubinas, creatinina, LDH, lipasa, neutrofilia, indice internacional
normalizado (INR), lactato y carga viral (76, 77).

De acuerdo a la gravedad, los pacientes con FA se pueden clasificar segun tengan enfermedad leve,
moderada o grave. Esta clasificacion determina el manejo presentado en las siguientes secciones de
esta guia. En el cuadro 3 se describen los criterios de clasificacion de gravedad, con base en los signos
y sintomas clinicos, asi como en las pruebas de laboratorio.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON FIEBRE AMARILLA
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CUADRO 3. Clasificacion de casos sospechosos de fiebre amarilla segtin la gravedad de esta
afecciodn, de acuerdo a criterios clinicos y de laboratorio

Clasificacion Criterios

Leve * Ausencia de signos de gravedad
* ASTyALT<5xLSN
° LDH<5xLSN
* Plaquetas > 100 000 células/uL
e Sin alteracion renal
e Tiempo de protrombina/INR normal

Moderada e Ausencia de signos de gravedad
e ASTYyALT5~10xLSN
e LDH5~10xLSN
* Plaguetas 75 ~ 100 000 células/uL
* Creatinina < 1,5 mg/dL sin oliguria
* INR10~1,5

Grave e Cualquier signo de gravedad?®
e ASTyALT=10xLSN
e LDH=10xLSN
* Plaquetas < 75 000 células/pL
e Creatinina = 1,5 mg/dL
e Bicarbonato sérico < 18 mEq/L
e INR>1,5

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; INR: indice internacional normalizado; LDH: lactato deshidrogenasa; LSN: limite
superior de normalidad.

@ Signos de gravedad: falta de atencion, letargo, somnolencia, confusién mental, convulsiones y coma; cualquier sangrado (incluyendo epistaxis y
gingivorragia); taquipnea (incluso sin una disminucién de la saturacién), y oliguria o anuria; taquicardia y arritmia, deshidratacién e hipo.

Manejo clinico en casos no graves (leve y moderada)

La atencion de la FA requiere, a diferencia del dengue y otras arbovirosis, y debido a su gravedad

y especificidad, de un marco y funcionamiento centralizados. La respuesta debe estar pensada y
concatenada de manera sistémica. La red de salud tiene que ser capaz de identificar, clasificar y enviar
de manera temprana a los pacientes con esta enfermedad a los centros que se han preparado para
recibirlos.
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Declaracion de buena practica 3
Se debe mantener hospitalizados a todos los pacientes con sospecha de FA, independientemente de
la clasificacién de gravedad de la enfermedad.

Justificacion de mantener la hospitalizacién

Mantener a todos los pacientes hospitalizados permite hacer un seguimiento estrecho de la evolucion
clinica y de los parametros de laboratorio. Esta declaracion de buena practica se basa en el caracter
dinamico de la enfermedad, de evolucion rapida y fulminante, que se asocia a las dificultades logisticas
en el tratamiento de los pacientes graves —aun mayores cuando el caso de FA aparece en un lugar
remoto. Por lo tanto, la hospitalizacidn es una estrategia que incrementa la probabilidad de un manejo
temprano y reduce la probabilidad de desenlaces indeseables. Es decir que los beneficios de mantener
hospitalizados a los pacientes tienen un mayor peso que cualquier posible consecuencia negativa.

Declaracion de buena practica 4
En pacientes con sospecha de FA, se debe realizar el manejo clinico de los signos y los sintomas de
la manera mas apropiada, aunque no se haya confirmado la enfermedad.

Justificacion del manejo clinico de signos y sintomas

Debido a su rapido progreso a forma grave, es importante realizar un manejo temprano de cualquier
signo y sintoma de FA, sin esperar la confirmacién del diagndstico. EI manejo temprano aumenta la
probabilidad de desenlaces deseables y conlleva un bajo riesgo de efectos adversos.

Declaracion de buena practica 5
En pacientes con sospecha de FA, no se debe administrar la fluidoterapia agresiva utilizada en el
tratamiento de los pacientes con dengue.

Justificacion de no administrar fluidoterapia

Debido a que puede causar una sobrecarga de volumen que resulte en edema agudo de los pulmones y
otros sitios anatdmicos, e incluso sindrome compartimental, la fluidoterapia agresiva esta contraindicada
en los pacientes con sospecha de FA. Por lo tanto, los dafios de la fluidoterapia aguda sobrepasan a sus
posibles beneficios. En estos pacientes se debe intentar mantener la eulovolemia con moderacion.
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Declaracion de buena practica 6
En pacientes con sospecha de FA que tienen hiporexia, no se debe inducir la alimentacion.

Justificacion de no inducir a la alimentacién

En pacientes con sospecha de FA que tienen hiporexia, la induccion de la alimentacion conduce a

una mayor intensidad de nauseas y frecuencia de vémitos, lo que aumenta el riesgo de sindrome

de Mallory-Weiss (78). Ademas, en algunos casos se ha detectado aparicion de pancreatitis, una afeccion

gue incrementa el riesgo de muerte en estos pacientes (79). En virtud de lo anterior, es posible
afirmar que los dafios de la induccion de la alimentacion superan a sus potenciales beneficios.

El cuadro 4 muestra las principales pautas de atencion clinica y de laboratorio que el equipo desarrollador

de la guia utiliza en los pacientes con sospecha de FA leves y moderados.

CUADRO 4. Cuidados clinicos y seguimiento de laboratorio para pacientes con fiebre amarilla leve
y moderada

Cuidados clinicos

Monitoreo de
laboratorio

* Reevaluacion clinica al menos cada
12 horas, con atencion a la aparicion
de signos de gravedad

e Ofrecer una dieta ligera y baja en
grasas

» Ofrecer liquidos orales destinados
a un estado de euvolemia (tener
cuidado con los tés potencialmente
hepatotéxicos)

e Cuantificar la diuresis

* No administrar medicamentos
hepatotéxicos (p. ej., acetaminofen)
o nefrotéxicos (p. €j., acetaminofén,
AINE)

* No ofrecer café, té negro, mate,
refrescos o bebidas gaseosas

* Noinducir el vémito

* Evitar los medicamentos con efecto
neuroldgico

Repetir cada 24 horas los siguientes
examenes: transaminasas, LDH,
hemograma completo, urea/creatinina,
tiempo de protrombina/INR

* Reevaluacion clinica cada 6—8 horas,
con atencion a la aparicion de signos
de gravedad

e Ofrecer una dieta ligera, segun
aceptacion, y baja en grasas
(preferiblemente frutas)

*  No forzar la alimentacién

* Asegurar el estado euvolémico a través
de la hidratacioén oral o intravenosa con
suero de mantenimiento de glucosa

e Cuantificar la diuresis

* No administrar medicamentos
hepatotodxicos o nefrotoxicos

* No ofrecer café, té negro, mate,
refrescos o bebidas gaseosas

* Noinducir el vdmito

* Evitar los medicamentos con efecto
neurologico

Repetir cada 12 horas los siguientes
examenes: transaminasas, LDH,
hemograma completo, urea/creatinina,
tiempo de protrombina/INR, gasometria
(bicarbonato)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; INR: indice internacional normalizado del tiempo de protrombina; LDH: lactato deshidrogenasa.

GUIA DE MANEJO CLINICO DEL PACIENTE GRAVE CON FIEBRE AMARILLA



Manejo clinico de pacientes graves

El cuadro grave de FA tiene una evolucion rapida, o incluso hiperfulminante, con una letalidad cercana
al 70%. En vista del tropismo del virus de la FA por otros érganos ademas del higado, el paciente puede
presentar afectacion multisistémica, diferencidndose asi de otras hepatitis virales agudas (9-77). Como
consecuencia, algunos abordajes en pacientes graves difieren del tratamiento habitual de la hepatitis
fulminante aguda.

Manejo neurolégico

Pregunta de recomendacion:
¢Se debe administrar profilaxis anticonvulsiva en pacientes graves con FA que
presentan encefalopatia hepatica y amonio elevado?

Potenciales beneficios y daiios

No se encontrd ningun articulo que provea evidencia directa para responder esta pregunta. Por lo tanto,

la recomendacién se basa en la evidencia indirecta que los especialistas clinicos consideran relevante

para informar esta recomendacion, pero que no fue obtenida de manera sistematica, a saber:

e Durante el brote de FA en Brasil, en el periodo 2017-20, los especialistas observaron que existia una
diferencia en la presentacion neuroldgica de los pacientes graves con FA en comparacion con otros
casos de encefalopatia hepatica causada por etiologias distintas. Las principales diferencias fueron el
rapido deterioro; la aparicion de convulsiones y el estado convulsivo, incluso con un ligero aumento de
los niveles de amonio arterial, y el coma, muchas veces sin signos de hipertension intracraneal en la
tomografia craneal.

* Debido a la alta frecuencia de convulsiones (28% de los primeros 50 pacientes), los especialistas
clinicos tratantes decidieron administrar anticonvulsivos a los pacientes subsiguientes e informaron una
disminucion del porcentaje de pacientes que desarrollaron convulsiones (5 de 29 [17%)). En este estudio,
la reduccion de riesgo absoluto fue del 11% (intervalo de confianza de 95% [IC95%): —29% - 0,8%) (17).

e Enlos pacientes que presentaron convulsiones, se informd una letalidad alta. En un estudio
observacional que incluyd 95 pacientes (9), el riesgo de mortalidad (no ajustado por factores
confundentes) en pacientes con convulsiones fue 2,3 veces mayor que el riesgo de aquellos sin
convulsiones (hazard ratio [HR]: 2,3; 1C95%: 1,34 - 3,93). En el mismo estudio, el uso de anticonvulsivos
profildcticos parecié disminuir la mortalidad (HR: 0,43; IC95%: 0,17 - 1,09). En otro estudio que incluyd
52 pacientes (70), un analisis no ajustado mostré que los pacientes con convulsiones tenian un mayor
riesgo de mortalidad (razén de probabilidades [RP]: 9,4; 1C95%: 1,1 - 87,3).

La certeza de la evidencia es baja. Las estimaciones de asociacion que no estan ajustadas por ningun
factor confundente presentan limitaciones metodoldgicas serias que podrian reducir el nivel de certeza de la
evidencia. Sin embargo, debido a la gran magnitud de asociacion, no se disminuyo el nivel de certeza de

la evidencia y se dejo como baja (el punto de partida de evidencia de estudios observacionales).
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Recomendacion basada en evidencia 1

En pacientes graves con FA que presentan signos de encefalopatia hepatica y/o amonio

> 70 pmol/L, se sugiere administrar profilaxis anticonvulsiva (recomendacién condicional/certeza de
evidencia baja).

Observacidn

* Debido al riesgo de lesion hepatica, es preferible usar anticonvulsivos que no tengan un potencial
efecto hepatotoxico.

* Debido a la elevacion del amonio, se lo utiliza como un parametro importante para el seguimiento
de la lesion neuroldgica, por lo que es preferible no utilizar acido valproico.

Justificacion de administrar profilaxis anticonvulsiva

Esta recomendacion otorga un gran peso a la eventual reducciéon de mortalidad que se lograria por
medio de la administracion de profilaxis anticonvulsiva. La reduccion esta justificada por evidencia
indirecta que sugiere que la profilaxis anticonvulsiva es efectiva en este grupo de pacientes, y que en
virtud de que las convulsiones se asocian con una mayor mortalidad, la profilaxis convulsiva disminuiria
el riesgo de mortalidad. Tal evidencia proviene de estudios observacionales con estimadores de
asociacién no ajustados, y se puede considerar con un nivel de certeza bajo. Se asume, sin embargo,
gue la gran mayoria de los pacientes afectados priorizarian reducir la mortalidad por encima de cualquier
efecto negativo que pudiera tener la profilaxis anticonvulsiva. Por lo tanto, el equipo desarrollador de la
guia cree que es probable que los beneficios de la intervencion sobrepasen a los posibles perjuicios.

Consideraciones de implementacion

Es importante evitar los anticonvulsivantes con potencial hepatotdxico (fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina), debido al riesgo de empeoramiento de la lesién hepatica, asi como el &cido valproico,
ya que puede inducir o agravar la hiperamonemia, incluso en ausencia de falla hepatica grave. Como
el nivel de amonio es un marcador critico para el seguimiento de la encefalopatia hepatica en estos
pacientes, su uso dificultaria tanto el manejo clinico como la interpretacién paraclinica. Las principales
opciones para la profilaxis anticonvulsivante son levetiracetam

y lacosamida.
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Terapia de reemplazo renal

Declaracion de buena practica 7
En pacientes graves con FA, signos de alarma y dos pruebas consecutivas de bicarbonato sérico
<19 mEqg/L, se debe iniciar tratamiento de reemplazo renal.

Observacion
Al administrar este tratamiento, no se debe usar heparina para el sellado del catéter ni el cebado del
circuito.

Justificacion del tratamiento de reemplazo renal

En estudios post-mortem, se observé que el virus de la FA tiene una accion viral directa en otros 6rganos,
ademas del higado, incluyendo miocardio, células tubulares glomerulares y renales, y endotelios vasculares
(13, 20). Ademas, en las formas graves de la enfermedad, hay una respuesta inflamatoria exacerbada que
puede causar un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (27). Estos factores asociados ocasionan
lesiones secundarias en varios otros érganos, lo que conduce a una acidosis metabdlica multifactorial.

Se ha observado que los pacientes graves con FA presentan un cuadro de lesién renal que se caracteriza
inicialmente por nefritis tubulointersticial. Esta evoluciona con necrosis tubular aguda, con presencia

de cilindros hematicos e incluso trombosis interlobulillar vascular, lo cual genera un rapido aumento

de la creatinina (desproporcionado con respecto al incremento de urea que ocurre frecuentemente sin
hipercalemia ni hipernatremia, y con diuresis conservada). Estos pacientes sufren un empeoramiento
metabdlico progresivo, por lo general con acidosis metabdlica, que avanza rapidamente y precede a

la uremia, hiperpotasemia o hipervolemia, y a menudo es refractaria a las medidas conservadoras. La
presencia de acidosis metabdlica severa se ha asociado con un mayor riesgo de muerte (9-17, 22, 23).

Por lo tanto, al prevenir todos estos desenlaces indeseables, se considera que los beneficios de la terapia
de reemplazo renal sobrepasan cualquier dafio o efecto indeseable que pueda generar tal intervencion.

Consideraciones de implementacion

Al realizar la terapia de reemplazo renal es importante utilizar una solucion salina o TEGO® para el sellado
del catéter.
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Declaracion de buena practica 8
En pacientes graves con FA, no se debe utilizar el pH como criterio primario de inicio de terapia de
reemplazo renal.

Justificacién de no utilizar el pH como criterio primario

Debido a que cuando el estado sistémico comienza a desmejorar no suele existir afectacion pulmonar, y
los pacientes suelen ser capaces de compensar la acidosis respiratoria mediante hiperventilacion (es decir,
con taquipnea sin descenso de la saturacion), el pH no es un buen marcador para determinar la necesidad
de dialisis. En estos pacientes se observa con frecuencia una presion parcial de CO, arterial inferior a

20 mmHg, segun la gasometria arterial. Por lo tanto, el bicarbonato es el mejor marcador de este declive
metabdlico y, en consecuencia, el mejor indicador para el inicio de la didlisis.

Intercambio de plasma

Pregunta de recomendacion:
:Se debe administrar plasmaféresis intensiva en pacientes graves con sospecha o
confirmacién de FA?

Debido a las experiencias exitosas con la plasmaféresis intensiva terapéutica, en el manejo de los casos
de FA, que ya reconocia la importancia de los cuidados intensivos, se comenzo a priorizar la derivacion
rapida hacia centros de referencia capaces de ofrecer esta terapia de apoyo.

En el contexto de FA grave, la hemorragia se acompafia de una intensa disfuncién inmunoldgica
caracterizada por hiperactivacion de células mieloides y linfocitos T, con liberacion masiva de citoquinas
proinflamatorias (IL-18, IL-6, IFN-y, TNF-a), lo cual en un buen grupo de pacientes prolonga el deterioro
multiorganico, favorece la encefalopatia hepatica y contribuye al desarrollo de sindrome hemofagocitico
secundario. Este perfil inflamatorio ha sido reconocido como un marcador fisiopatoldgico relevante

en entidades de falla hepatica de etiologia viral, en las que el intercambio plasmatico ha demostrado
beneficios fisiopatoldgicos y clinicos sustanciales (77, 24-25).

La plasmaféresis terapéutica permite remover de forma no selectiva mediadores inflamatorios, amonio,
bilirrubinas y productos toxicos derivados de la necrosis hepatocelular, al tiempo que restituye factores
de coagulacién funcionales y modula parcialmente la respuesta inmunitaria exacerbada. Ensayos
clinicos aleatorizados y estudios observacionales han evidenciado que su uso reduce la mortalidad,
disminuye la progresion a trasplante hepatico y favorece la estabilizacién neuroldgica en pacientes con
fiebre hemorragica y encefalopatia de grado = 2 (77, 24-26).
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En escenarios clinicos de alta mortalidad como la FA grave, donde el acceso al trasplante hepatico

y dispositivos especializados de soporte extracorpéreo es limitado, la implementacion de esquemas
diarios de plasmaféresis de volumen estandar (1,5 a 2 volumenes por sesién con plasma fresco
congelado) representa una estrategia accesible, segura y oportuna. Esta aproximacién ha demostrado
ser factible en centros de cuidados intensivos de mediana y alta complejidad, especialmente cuando se
emplea de forma combinada con terapia de reemplazo renal continua para control de hiperamonemia 'y
soporte multiorganico (77, 24-27).

Potenciales beneficios y daiios

Los hallazgos de un estudio observacional que incluyd 66 pacientes y compard los desenlaces de afiadir

plasmaféresis intensiva, plasmaféresis terapéutica y no afiadir plasmaféresis a los cuidados intensivos (28)

sugieren que:

 La plasmaféresis intensiva podria reducir el riesgo de mortalidad (riesgo relativo [RR]: 0,27,

IC95%: 0,08 - 1,02, reduccion absoluta de riesgo del 62%, certeza de la evidencia baja).

* La plasmaféresis intensiva probablemente aumenta el tiempo medio de sobrevida (la gran mayoria
de los pacientes que recibieron la dosis intensiva sobrevivieron, por lo que no se puede calcular la
diferencia en el tiempo medio. La certeza de la evidencia es moderada).

* Hay mucha incertidumbre respecto de los efectos de la plasmaféresis intensiva en reacciones
alérgicas y al tener una carga viral no detectable (certeza de la evidencia muy baja).

El cuadro A2.1 en el anexo 2 provee mas detalles de los desenlaces evaluados y también de las razones
que justifican el nivel de certeza de la evidencia.

Ademas, el equipo desarrollador de la guia considero que:

* En series de casos pequefos y en informes de casos los beneficios de la plasmaféresis parecieron
replicarse (28, 29).

e Laevidencia indirecta en pacientes en estado grave sugiere que la plasmaféresis terapéutica es eficaz
en el tratamiento de la insuficiencia hepética aguda, ya que promueve la mejora de los parametros
de coagulacién, la eliminacién de metabolitos toxicos y el reequilibrio de la respuesta inmunitaria
(30-32). Utilizando una estrategia de alto volumen (1,5 volimenes una vez al dia durante tres dias
consecutivos), fue posible mejorar la supervivencia del paciente en comparacién con la terapia de
soporte estandar (24).

* Existe evidencia indirecta de que la plasmaféresis intensiva tiene beneficios en pacientes con
enfermedad hepatica aguda, independientemente de su etiologia (24).

La certeza global de la evidencia es moderada. Para algunos desenlaces, la certeza es baja 0 muy baja;

sin embargo, la direccion y magnitud del efecto son consistentes con aquellos desenlaces con certeza
moderada.
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Recomendacion basada en evidencia 2
En pacientes graves con sospecha o confirmacion de FA se recomienda iniciar plasmaféresis
intensiva (recomendacion: fuerte/certeza de la evidencia: moderada).

Observacidn

Los pacientes candidatos para esta terapia son aquellos que presentan dos analisis consecutivos
con:

o factor V < 30% del limite inferior de la normalidad;

e concentracion sérica de amonio > 70 umol/L;

* INR>18y

* fibrindgeno < 100 mg/dL.

Justificacion de iniciar plasmaféresis intensiva

Esta recomendacion, respaldada por evidencia directa e indirecta de calidad moderada, da un alto peso
a los beneficios de la plasmaféresis en tiempo de sobrevida y riesgo de mortalidad frente a cualquier
consecuencia indeseable de este tratamiento. Se asume que para la gran mayoria de los pacientes el
fallecimiento es el desenlace mas perjudicial.

Consideraciones de implementacion

En los estudios, la plasmaféresis se realizé concomitantemente con sesiones de hemodidlisis,

de 1 a 2 veces al dia, segun pruebas de laboratorio (factor V < 30%, amonio > 70 pmol/L y bicarbonato <
18 mmol/L).

Transfusion de hemocomponentes

Los fendmenos hemorragicos, principalmente de la mucosa oral y del tracto gastrointestinal, son una de
las caracteristicas mas importantes de la FA grave, que en el pasado se llamaba “vomito negro’. En estos
casos, y a diferencia del dengue, la trombocitopenia no es tan intensa ya que los megacariocitos no son
objetivos para el virus de la FA, y no se registran cambios significativos en la plaquetogénesis, por lo
menos en la fase inicial de la enfermedad.

Los mecanismos implicados en la alteracion de la hemostasia en casos de FA son multiples y aun no se
han comprendido completamente. Dado que el higado es el principal objetivo del virus, la produccion de
factores de coagulacion dependientes del higado—fibrindgeno (FI), protrombina (FII), FV, FVII, FIX y FX
esta gravemente deteriorada, lo que provoca tiempos de coagulacién prolongados. Concurrentemente,
algunos estudios encontraron un aumento en los productos de degradacion de la fibrina (Dimero-D),
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lo que sugiere la posibilidad de hiperfibrindlisis y niveles anormales de inhibidores del activador del
plasmindgeno (33, 34). Ademas, estudios recientes también han informado un componente de la
activacién endotelial, lo cual contribuye a agravar la enfermedad (35-37).

Por lo tanto, es importante que en pacientes graves con anomalias de laboratorio significativas se

utilicen medidas profilacticas de transfusién de hemocomponentes, y en pacientes con sangrado activo

se corrijan los trastornos de la hemostasia.

Declaraciones de buena practica 9-14

* En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y plaquetas < 20 000 células/pL, o con sangrado

activo y plaquetas < 50 000 células/uL, se debe realizar una transfusion de plaguetas.

* En pacientes con sangrado masivo y plaguetas < 75 000 células/pL, también se debe considerar la

transfusién de plaquetas.
» En pacientes graves con FA y hemoglobina (Hb) < 7,0 g/dL, se debe realizar una transfusion de
concentrado de gldbulos rojos.

* En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y fibrinégeno < 100 mg/dL, o con sangrado activo

y fibrindgeno < 150 mg/dL, se debe realizar una transfusion de crioprecipitado de fibrindgeno.
» En pacientes graves con FA, sin sangrado activo y/o indice internacional normalizado (INR) > 2,0,
se debe realizar una transfusion de plasma fresco congelado.

» En pacientes graves con FA, con sangrado activo y fibrindgeno < 150 mg/dL, se debe administrar

acido tranexamico.

Justificacion de transfusién de hemocomponentes
En estos casos, los estudios clinicos y de autopsia revelan sangrado abundante, especialmente del

tracto digestivo; ademas, la presencia de hemorragia masiva se asocia con un mayor riesgo de muerte

(38). Por lo tanto, los beneficios de las medidas profilacticas de transfusion de hemocomponentes
sobrepasan cualquier consecuencia indeseable.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON FIEBRE AMARILLA

21



Soporte hemodinamico

Declaracion de buena practica 15

En pacientes graves con FA que presentan alteraciones hemodinamicas y una respuesta
insatisfactoria a la reposicion de volumen, o al uso de farmacos vasoactivos, se debe descartar la
presencia de miocarditis viral.

Justificacién de descartar miocarditis antes del soporte hemodinamico

Si bien el soporte hemodinamico de los pacientes con FA es indistinguible de otras condiciones de
choque hemodinamico, es importante recordar que puede haber un componente de choque cardiogénico
debido a una lesion miocardica directa o incluso a una accion inflamatoria, ambos observados en
estudios de autopsia (39). Por lo tanto, se debe considerar realizar ajustes en el manejo de cuidados
intensivos, pero siempre con base en una evaluacion completa de las condiciones que puedan contribuir
a la inestabilidad hemodinamica. La evaluacion de miocarditis viral permite ajustar los cuidados
intensivos de manera apropiada y maximizar la probabilidad de desenlaces deseados. En consecuencia,
no hay duda de que evaluar por miocarditis viral conlleva a mas beneficios que dafos.

Consideraciones de implementacion

El rendimiento de los niveles de lactato, un biomarcador comunmente utilizado para evaluar la
microcirculacion, puede verse comprometido ya que, en la FA, existen varios factores que contribuyen a
Su aumento.

Trasplante de higado

Pregunta de recomendacién:
:Se debe realizar trasplante de higado en pacientes graves con FA?

El trasplante hepatico es una estrategia ampliamente utilizada en las fallas hepaticas agudas e
hiperagudas de diversas etiologias.

Potenciales beneficios y daiios

No se encontré ningun estudio que provea evidencia directa para responder esta pregunta. La literatura
cientifica publicada al respecto corresponde a dos informes de casos que, debido a su disefio, no
cumplen con los criterios de seleccion (39, 40). Por lo tanto, la recomendacién se basa en evidencia
no publicada que los especialistas clinicos consideran relevante para informar esta recomendacion,
pero que no fue obtenida de manera sistematica:
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* En el periodo 2017-18, una serie de casos no publicada mostré que en el periodo pico del brote de
FA en Brasil se realizaron 30 trasplantes hepaticos en pacientes con forma grave de la enfermedad,
de los cuales solo sobrevivieron seis (20%). Las autopsias realizadas en cuatro pacientes mostraron
cambios similares a los informados en pacientes no trasplantados y con reinfeccion en el érgano
injertado (38). Por lo tanto, los beneficios del trasplante hepatico en pacientes con FA son de una
magnitud pequefia. El equipo desarrollador de la guia debatié este tema y concluyd que no existe
claridad sobre el mejor momento para el trasplante, particularmente en vista del riesgo de reinfeccién
del injerto debido a la presencia del virus en otros érganos.

* Por otra parte, el trasplante de higado tiene muchas potenciales consecuencias indeseables, incluyendo
las complicaciones quirlrgicas, el rechazo o falla del higado trasplantado, y la necesidad de consumir
inmunosupresores (con todos los efectos negativos que tal practica conlleva), entre otras. Ademas, la
viabilidad de realizar un trasplante de higado es, por lo general, baja. El equipo desarrollador considera,
por lo tanto, que estas consecuencias negativas poseen una gran magnitud. Ademas, son bien
conocidas y se tiene una alta certeza de la frecuencia de su ocurrencia, incluso a pesar de que no se
realizé una revision sistematica al respecto a los fines de elaborar la presente guia.

Recomendacion basada en evidencia 3
En pacientes criticos con FA, se recomienda no realizar trasplante de higado (recomendacion fuerte/
certeza de la evidencia muy baja).

Justificacion de no realizar trasplante de higado

La recomendacion de no realizar trasplante de higado resulta del peso de las consecuencias negativas
(incluyendo dafios y poca viabilidad) del trasplante de higado, de las que se tiene certeza de evidencia
alta, que es mayor que el correspondiente a un minimo beneficio en la tasa de mortalidad, sobre el cual
se tiene una certeza muy baja. Se asume que la gran mayoria de los pacientes atribuiria un mayor peso
a las consecuencias negativas que a un beneficio pequefio e incierto. En funcion del balance que existe
entre estos dos elementos (beneficio pequefio e incierto con certeza muy baja y dafio con certeza alta),
esta recomendacion cumple con los requisitos para ser fuerte, a pesar de que para el posible beneficio la
evidencia de certeza es muy baja.
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Procedimientos invasivos

Declaraciones de buena practica 16-17
* En pacientes graves con FA, no se debe usar catéter de control de presion intracraneal o esofagica.
* En pacientes graves con FA, se deben evitar procedimientos invasivos no esenciales.

Justificacion de evitar procedimientos invasivos

Como consecuencia de las alteraciones de la hemostasia, el riesgo de hemorragia es muy alto en los
pacientes graves con FA. Por lo tanto, la insercion de cualquier dispositivo invasivo puede contribuir

al sangrado en los sitios de insercion. Los riesgos de los procedimientos invasivos no esenciales,
incluyendo el uso de catéter de control de presién intracraneal o esofagica, sobrepasan, por consiguiente,
a los posibles beneficios.

Consideraciones de implementacion
En casos en que el uso de dispositivos vasculares venosos es esencial, es importante hacer lo posible
por no dilatar la vena para reducir el riesgo de sangrado incoercible.

En pacientes en los que se necesita evaluar la presion intraabdominal, la mera introduccion de catéteres

esofagicos ya supone un alto riesgo. En consecuencia, para tal fin es preferible usar estrategias menos
invasivas.

Antivirales

Pregunta de recomendacion:
¢Se deben administrar antivirales en pacientes graves con FA?

Potenciales beneficios y dafos

La revision sistematica detectd un solo articulo que investigo el efecto de sofosbuvir en la carga viral de
pacientes graves con FA (47). En este estudio se compararon los resultados entre un grupo de pacientes
tratados con el antiviral (n = 21), un grupo no tratado que sobrevivié (n = 39), y un tercer grupo no tratado
que no sobrevivié (n = 7). Los resultados proveen evidencia de certeza muy baja que sugiere que no hay
una diferencia importante en la carga viral entre los pacientes tratados y los no tratados (cuadro A2.2).
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El equipo desarrollador de la guia concluyé que:

e Con base en la evidencia disponible, existe mucha incertidumbre sobre los efectos de los antivirales
en la carga viral en pacientes graves con FA.

* No existe evidencia sobre el efecto de los antivirales en los desenlaces importantes para los
pacientes, como mortalidad y morbilidad.

* Lalimitada evidencia solo abarca un antiviral y no existe evidencia sobre otros antivirales
potencialmente relevantes como galidesivir e ivermectina.

* No existen estudios ni experiencia de especialistas que provean informacién convincente sobre el
beneficio de usar estos antivirales.

* No existe evidencia que informe sobre el régimen de administracion (incluyendo dosis especificas,
momento de inicio de la terapia e intervalo de uso) de los antivirales en pacientes graves con FA.

Por lo tanto, no parece que el uso de antivirales suponga beneficios importantes para los pacientes. Con
respecto a los dafios, estos incluyen los efectos adversos tipicos de los antivirales en cualquier paciente
que los recibe.

Recomendacion basada en evidencia 4
En pacientes graves con FA, se sugiere no administrar antivirales (recomendacion condicional/certeza
de la evidencia muy baja).

Justificacion de no administrar antivirales

Usar antivirales en pacientes con FA severa no parece conllevar beneficios importantes; esta
recomendacion les otorga un mayor peso a los efectos indeseables. La certeza de la evidencia en esta
poblacion es muy baja. Se asume que la mayoria de los pacientes preferiria no recibir estos farmacos
debido a |a falta de beneficios. Ademas, se considera que la ausencia de conocimientos sobre el régimen
mas apropiado para su administracion representa una barrera importante para su administracion.
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Vigilancia de infecciones

Declaracion de buena practica 18

En pacientes graves con FA, se debe:

 reforzar las medidas de prevencion de infecciones asociadas a la atencion médica;
* realizar una vigilancia estrecha de infecciones bacterianas;

e no usar profilaxis antibidtica.

Justificacién de la vigilancia de infecciones

Los pacientes graves con FA presentan un alto riesgo de sobreinfeccion bacteriana, tanto por
dispositivos infecciosos como por translocacion bacteriana a través del tracto digestivo y los pulmones.
Prevenir y realizar la vigilancia de las infecciones bacterianas asociadas a la atencion médica puede
evitar su incidencia y las consecuencias negativas que se derivan de ellas. En consecuencia, los
beneficios de estas estrategias sobrepasan cualquier dafio o riesgo.

Por otra parte, el uso de profilaxis antibidtica conlleva el riesgo de inducir resistencia a los
antimicrobianos. Esta consecuencia negativa tiene una importancia epidemiolégica mayor que
sobrepasa cualquier beneficio de prevencion activa de infecciones.

Consideraciones de implementacion
La confirmacion de la infeccion bacteriana se realiza con cultivos ante la presencia de leucocitosis o
cambios de temperatura.

Criterios de alta y seguimiento ambulatorio

Los criterios para dar el alta a pacientes graves con FA son los mismos que para cualquier paciente
hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos: cuando el paciente se encuentre estable clinicamente
y desde el punto de vista de laboratorio, sin necesidad de transfusion ni soporte de cuidados intensivos.

El alta hospitalaria se determina por criterios que exceden los umbrales de bilirrubina e incluyen:

e paciente afebril durante las ultimas 48 a 72 horas;

 estabilidad clinica, sin evidencia de sangrado, durante los ultimos siete dias (buena tolerancia a la
ingesta oral de alimentos, nivel de conciencia adecuado);

* normalizacion de las pruebas de laboratorio, con transaminasas por debajo de 1000 U/L y
disminucion independiente de los niveles de bilirrubina;

* posibilidad de seguimiento ambulatorio estrecho, que incluye, de ser necesario, la repeticion de
examenes.
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Declaracion de buena practica 19
En pacientes graves con FA en fase de convalecencia, se debe evitar cualquier procedimiento invasivo
por tres meses.

Justificacién de evitar procedimientos invasivos por tres meses

Durante el seguimiento ambulatorio, o también en la sala general del hospital, se ha observado que,
en la fase de convalecencia de la FA, existe un grupo de pacientes que presenta niveles elevados o
persistentes de transaminasas e, incluso, sintomas de la enfermedad. La evolucion de esta hepatitis
de FA tardia es benigna y, por lo tanto, los potenciales dafios de cualquier procedimiento invasivo son
mayores que los posibles beneficios.

Declaracion de buena practica 20
En pacientes graves con FA en fase de convalecencia, se debe hacer un seguimiento ambulatorio tras
el alta hospitalaria de hasta tres meses desde el inicio de la enfermedad.

Justificacion de hacer seguimiento ambulatorio tras el alta

Algunos pacientes pueden desarrollar hepatitis de inicio tardio a partir de la sexta semana contada
desde el inicio de los sintomas en la fase aguda, un fenémeno que puede ocurrir independientemente
de la gravedad. No hay ningun factor de riesgo identificado para la aparicion de esta afeccion (42-45). El
seguimiento ambulatorio estrecho asegura la deteccion temprana de cualquier complicacion y su manejo
temprano, maximizando la probabilidad de desenlaces deseables. En consecuencia, los beneficios del
seguimiento ambulatorio sobrepasan cualquier potencial dafio o efecto indeseable.

Consideraciones de implementacion
El seguimiento ambulatorio incluye seguimiento de los sintomas clinicos, asi como de los niveles de
transaminasas y bilirrubinas en todos los pacientes.
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Anexos

Anexo 1.
Resultado de las busquedas de evidencia

Como se describe en la seccion Métodos, se realizd una busqueda sistematica y pragmatica para las
preguntas de recomendacion basadas en evidencia. La busqueda fue jerarquica y comenzé por los tipos de
evidencia mas apropiados para informar recomendaciones. Al encontrar evidencia para una pregunta de un
nivel superior en la jerarquia, la busqueda se detenia.

Busqueda 1. Revisiones sistematicas

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas para las cuatro preguntas de recomendacion, de manera
simultanea, a través de la plataforma Epistemonikos (www.epistemonikos.org). La busqueda fue amplia pero
se limitd a revisiones en inglés, espafiol y portugués publicadas en los Ultimos cinco afios.

Busqueda 2. Ensayos clinicos

La busqueda de ensayos clinicos también abarco las cuatro preguntas de recomendacion. Se realizaron dos
busquedas: la primera, en la base de datos CENTRAL (que incluye registros de las bases de datos PubMed,
Embase, CINHAL, ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, KoreaMed, ensayos incluidos en revisiones sistematicas
Cochrane, registros especializados y busquedas manuales) (cuadro A1.1) y, la segunda, en la base de datos
LILACS (cuadro A1.2).

CUADRO A1.1. Busqueda en base de datos CENTRAL

Fecha 23 de julio del 2025

Palabras clave “yellow fever” in Title Abstract Keyword OR “fiebre amarilla” in Title Abstract Keyword
OR “febre amarela” in Title Abstract Keyword

G

Filtros y otros “trials”, “search word variations”
No. de articulos 269

Articulos evaluados

Low, 2020: Excluido ya que es un ensayo clinico fase 1 que evalla anticuerpos.
en texto completo

Otros articulos relevantes  Avelino-Silva, 2020: analizan los desafios multidimensionales de la investigacion en
el contexto de enfermedades infecciosas emergentes en Brasil, utilizando la fiebre
amarilla como estudio de caso.

Figuereido-Mello, 2019: Protocolo del ensayo clinico sobre sofosbuuvir.
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CUADRO A1.1. Bisqueda en base de datos CENTRAL (continuacién)

Otros articulos relevantes  Brazilian Trial Registry, 2018 (RBR-93dp9n): Compara sofosbuvir + cuidado estandar
vs cuidado estandar. Incluye desenlaces, reduccion de carga viral, mortalidad
hospitalaria, trasplante hepatico, cumplimiento de criterios para cuidados intensivos,
mortalidad a los 60 dias. Registrado en mayo del 2018, sin resultados informados.
Clinical Trials Registry, 2018 (NCT03776786): Protocolo para ensayo clinico que se
enfoca en anticuerpos.

Clinical Trials Registry, 2019 (NCT03891420): Compara galidesivir vs placebo en
pacientes hospitalizados con fiebre amarilla grave en un ensayo clinico fase 1b.
Mide efectos adversos, parametros de laboratorio, concentracion plasmatica, titulos
de fiebre amarilla, mortalidad a los 56 dias. Registrado en marzo del 2019, sin
resultados informados.

Articulos incluidos 0

Fuentes: Low JG, Ng JHJ, Ong EZ, Kalimuddin S, Wijaya L, Chan YFZ, et al. Phase 1 Trial of a Therapeutic Anti-Yellow Fever Virus Human Antibody.
N Engl J Med. 2020;383(5):452-59. doi: 10.1056/NEJM0a2000226 / Avelino-Silva VI, Figueiredo-Mello C, Casadio LVB, Nastri ACSS, Marcilio |,
Ribeiro AF, et al. Confronting the Multidimensional Challenges of Research in the Context of Emerging Infectious Diseases in Brazil: The Example of
Yellow Fever. Am J Trop Med Hyg. 2020;103(1):38-40. Disponible en: https://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.19-0559 / Figueiredo-Mello C, Casadio LVB,
Avelino-Silva VI, Yeh-Li H, Sztajnbok J, Joelsons D, et al. Efficacy of sofosbuvir as treatment for yellow fever: protocol for a randomised controlled
trial in Brazil (SOFFA study). BMJ Open. 2019;9(11):e027207. Disponible en: https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2018-027207 / Brazilian Clinical
Trials Registry (ReBEC). RBR-93dp9n Efficacy of Sofosbuvir as treatment for Yellow Fever. Brasilia: ReBEC; 2018 / Clinical Trials Registry. Safety and
Tolerability of an Antibody Against Yellow Fever Virus (TY014) in Humans: NCT03776786. Bethesda: NIH; 2018 / Clinical Trials Registry. A Study to
Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and Antiviral Effects of Galidesivir in Yellow Fever or COVID-19: NCT03891420. Bethesda: NIH; 2019.

CUADRO A1.2. Blisqueda en base de datos LILACS plus collection (via VHL)

Fecha 23 de julio del 2025
Palabras clave (“fiebre amarilla”) OR (“febre amarela”) OR (“yellow fever”)
Filtros y otros Non-Medline articles (already found through PubMed in CENTRAL)
“Controlled clinical trial”, “Evaluation study”, “prognosis study”
No. de articulos 184
Articulos evaluados en Ministerio de Salud, Brasil, 2019: texto completo no disponible, pero el resumen
texto completo sugiere que es un comentario y la descripcion del plan para realizar un estudio.

Casadio, 2019: Estudio de factores prondsticos, no de efectos de intervenciones.
Desenlace es mortalidad y los predictores son las caracteristicas basales y
parametros de laboratorio (no se trata a las intervenciones como factor prondstico,
por lo que no provee evidencia relevante).

Comissao Nacional, 2019: Descripcion y comentario de un programa nacional. No
provee informacion sobre desenlaces.

Jardim, 2024: No es un ensayo clinico. Provee informacién sobre transfusion de
plasma, pero no en el régimen de interés para la pregunta de recomendacion. Usado
como evidencia indirecta. INCLUIDO

Kallas, 2019: Estudio observacional que evalla los predictores de mortalidad.
Ninguno de los predictores forma parte de las estrategias de manejo de interés para
esta guia.
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CUADRO A1.2. Blisqueda en base de datos LILACS plus collection (via VHL) (continuacién)

Articulos evaluados en Rezende, 2024 Estudio observacional (cohorte) que compara sofobuvir versus no
texto completo tratamiento. Los desenlaces incluyen carga viral y otros parametros de laboratorios
(todos constituyen desenlaces subrogados). INCLUIDO
Segura, 2013: Estudio epidemioldgico que se enfoca en incidencia y mortalidad, pero
no existen asociaciones con ninguna de las estrategias de manejo de interés para
esta guia.

Otros articulos relevantes  Jardim, 2024 véanse detalles en “Articulos evaluados en texto completo’.
Rezende, 2024: véanse detalles en “Articulos evaluados en texto completo’.

Articulos incluidos 2
Jardim, 2024.
Rezende, 2024.

Fuentes: Ministerio de Salud. Transplante de figado para insuficiéncia hepatica hiperaguda relacionada a febre amarela. Rio de Janeiro: Ministerio
de Salud; 2019 / Casadio LVB, Salles APM, Malta FM, Leite GF, Ho YL, Gomes-Gouvéa MS, et al. Lipase and factor V (but not viral load) are
prognostic factors for the evolution of severe yellow fever cases. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2019;114:e190033. doi: 10.1590/0074-02760190033

/ Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde. Transplante de figado para insuficiéncia hepética hiperaguda
relacionada a febre amarela. Rio de Janeiro: Ministerio de Salud; 2019 / Jardim LL, Franco MB, de Oliveira NR, Nogueira de Carvalho B, Basques F,
Dias Ribeiro D, et al. Hypocoagulability in severe yellow fever infection is associated with bleeding: results from a cohort study. Res Pract Thromb
Haemost. 2024;8(4):102427-27. doi: 10.1016/j.rpth.2024.102427 / Kallas EG, Zanella LGFABDE, Moreira CHV, Buccheri R, Diniz GBF, Castifieiras ACP,
et al. Predictors of mortality in patients with yellow fever: an observational cohort study. Lancet Infect Dis. 2019;19(7):750-58. doi: 10.1016/S1473-
3099(19)30125-2 / Rezende IM, Mendonga DC, Costa TA, de Oliveria GFG, Arruda MS, Gongalves AP, et al. Sofosbuvir Off-label Treatment of Yellow
Fever Patients During an Outbreak in Brazil, 2018: A Cohort Study. Open Forum Infect Dis. 2024;11(6):0fae312-ofae12. doi: 10.1093/ofid/ofae312 /
Segura AM, Cardona D, Garzén MO. Tendencias de la mortalidad por fiebre amarilla, Colombia, 1998-2009. Biomédica (Bogotd). 2013;33(supl.1):52-62.

Busqueda 3. Estudios observacionales directamente relevantes

Se realizé una busqueda dirigida para las cuatro preguntas de recomendacion en Ovid Medline (cuadro A1.3) y
en LILACS (cuadros A1.4-A1.7).

CUADRO A1.3. Blisqueda en base de datos Medline (via Ovid)

Descripcion Ovid MEDLINE®, de 1945 a 23 de julio del 2025
Fecha 24 de julio del 2025
Palabras clave 1 Yellow Fever/th [Therapy]

2 exp Yellow Fever/ or yellow fever.mp.

3 anticonvulsants.mp. or exp Anticonvulsants/
4 plasmapheresis.mp. or exp Plasmapheresis/
5 plasma exchange.mp.

6 exp Liver Transplantation/

7 liver transplant*.mp.

8 exp Antiviral Agents/ or antiviral*mp.
93or4or5or6or7or8

102 and 9

11 1or10

12 limit 11 to humans

13 remove duplicates from 12

14 vaccine.mp. or exp Vaccines/

1513 not 14
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CUADRO A1.3. Blisqueda en base de datos Medline (via Ovid) (continuacion)

Filtros y otros No aplicados

No. de articulos 277

Articulos evaluados en 3

texto completo Ho, 2025: INCLUIDO.

Song, 2019: Informe de un caso sobre trasplante de higado.
Sztajnbok, 2019: Informe de un caso sobre intercambio de plasma.
Vieira, 2019: Informe de caso de transplante de higado.

Otros articulos relevantes  Kallas, 2019: Estudio observacional que evalua los predictores de mortalidad.
Ninguno de los predictores forma parte de las estrategias de manejo de interés para
esta guia.

Articulos incluidos 1
Ho, 2025.

Fuentes: Ho YL, Nukui V, Villaga PR, Okazaki E, Tatsui NH, Netto LC, et al. Intensive Therapeutic Plasma Exchange-New Approach to Treat and
Rescue Patients with Severe Form of Yellow Fever. Trop Med Infect Dis. 2025;10(2). doi: 10.3390/tropicalmed10020039 [published Online First:
20250129] / Song ATW, Abdala E, de Martino RB, Malbouisson LMS, Tanigawa RY, Andrade GM, et al. Liver Transplantation for Fulminant Hepatitis
Attributed to Yellow Fever. Hepatology. 2019;69(3):1349-52. doi: https://dx.doi.org/10.1002/hep.30273 / Sztajnbok J, SantAna Malaque CM,

Nihei CH, Duayer IF, Leme Britto ZM, Gambini Beraldo E, AzevedoTeixeira RF. Severe Yellow Fever and Extreme Hyperferritinemia Managed with
Therapeutic Plasma Exchange. Am J Trop Med Hyg. 2019;101(3):705-07. doi: https://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.19-0219 / Vieira V, Pacheco L,
Demetrio L, Balbi E, Bellinha T, Toledo R, et al. Liver Transplantation for Acute Liver Failure due to Yellow Fever: A Case Report. Transplant Proc.
2019;51(5):1625-28. doi: https://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2019.01.046 / Kallas EG, Zanella LGFABDE, Moreira CHV, Buccheri R, Diniz GBF,
Castifieiras ACP et al. Predictors of mortality in patients with yellow fever: an observational cohort study. Lancet Infect Dis. 2019;19(7):750-58. doi:
10.1016/S1473-3099(19)30125-2.

CUADRO A1.4. Busqueda especifica para anticonvulsivos en base de datos LILACS plus collection

(via VHL)
Fecha 24 de julio del 2025
Palabras clave ((“fiebre amarilla”) OR (“febre amarela”) OR (“yellow fever”)) AND ((anticonvuls* OR
antiepil*ptico))
Filtros No aplicados
Numero de articulos 2

Articulos evaluados en
texto completo
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https://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.19-0219
https://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2019.01.046

CUADRO A1.5. Blisqueda especifica para plasmaféresis en base de datos LILACS plus collection

(via VHL)
Fecha 24 de julio del 2025
Palabras clave ((“fiebre amarilla”) OR (“febre amarela”) OR (“yellow fever”)) AND ((plasmapheresis OR
(plasma exchange) OR plasmaféresis OR (intercambio de plasma) OR plasmaf*rese))
Filtros No aplicados
No. de articulos 6
Articulos evaluados en 1
texto completo Ho, 2019: Caracteriza el estado basal de los pacientes, no relaciona las

caracteristicas con desenlaces.
Otros articulos relevantes Sztajnbok, 2019: Informe de caso sobre intercambio plasmatico.
Articulos incluidos 0
Fuentes: Ho Y-L, Joelsons D, Leite GFC, Malbouisson LMS, Song ATW, Perondi B, et al. Severe yellow fever in Brazil: clinical characteristics and
management. J Travel Med. 2019;26(5). doi: 10.1093/jtm/taz040 / Sztajnbok J, Sant’Ana Malaque CM, Nihei CH, Duayer IF, Leme Britto ZM, Gambini

Beraldo E, AzevedoTeixeira RF. Severe Yellow Fever and Extreme Hyperferritinemia Managed with Therapeutic Plasma Exchange. Am J Trop Med
Hyg. 2019;101(3):705-07. doi: https://dx.doi.org/10.4269/ajtmh.19-0219.

CUADRO A1.6. Busqueda especifica para trasplante de higado con la herramienta avanzada de
la base de datos LILACS plus collection (via VHL)

Fecha 24 de julio del 2025

Palabras clave ((“fiebre amarilla”) OR (“febre amarela”) OR (“yellow fever”)) AND ((“liver transplant* OR
(trasplante adj2 (h*gado OR f*gado)))”

Filtros No aplicados

No. de articulos 0

CUADRO A1.7. Busqueda especifica para antivirales en base de datos LILACS plus collection (via VHL)

Fecha 24 de julio del 2025

Palabras clave ((“fiebre amarilla”) OR (“febre amarela”) OR (“yellow fever”)) AND (antiviral*) AND
db:("LILACS” OR “MedCarib” OR “SES-SP” OR “BINACIS”" OR “PubMed-not-MEDLINE”
OR “PAHOIRIS" OR “CUMED") AND instance: “lilacsplus”

Filtros No aplicados

Numero No. de articulos 86

Articulos evaluados en 1

texto completo Mendes, 2019: Estudio in vitro e informe de dos casos.
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CUADRO A1.7. Busqueda especifica para antivirales en base de datos LILACS plus collection (via VHL)
(continuacién)

Otros articulos relevantes

Articulos incluidos

Kallas, 2019: Estudio observacional que evalua los predictores de mortalidad.
Ninguno de los predictores forma parte de las estrategias de manejo de interés para
esta guia.

Figuereido-Mello, 2019: Protocolo de ensayo clinico Compara sofosbuvir mas
cuidado estandar vs cuidado estandar. Incluye desenlaces, reduccion de carga viral,
mortalidad hospitalaria, trasplante hepatico, cumplimiento de criterios para cuidados
intensivos, y mortalidad a los 60 dias. Registrado en mayo del 2018, sin resultados
informados.

Rezende, 2024: INCLUIDO.

1
Rezende, 2024.

Fuentes: Mendes EA, Pilger DRBd, Nastri ACdSS, Malta FM, Pascoalino BDS, Carneiro D'Albuquerque LA, et al. Sofosbuvir inhibits yellow fever virus
in vitro and in patients with acute liver failure. Ann Hepatol. 2019;18(6):816-24. doi: 10.1016/j.achep.2019.09.001 / Kallas EG, Zanella LGFABDE,
Moreira CHV, Buccheri R, Diniz GBF, Castifieiras ACP, et al. Predictors of mortality in patients with yellow fever: an observational cohort study. Lancet
Infect Dis. 2019;19(7):750-58. doi: 10.1016/S1473-3099(19)30125-2 / Figueiredo-Mello C, Casadio LVB, Avelino-Silva VI, Yeh-Li H, Sztajnbok J,
Joelsons D, et al. Efficacy of sofosbuvir as treatment for yellow fever: protocol for a randomised controlled trial in Brazil (SOFFA study). BMJ Open.
2019;9(11):e027207. Disponible en: https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2018-027207 / Rezende IM, Mendonga DC, Costa TA, de Oliveria GFG,
Arruda MS, Gongalves AP et al. Sofosbuvir Off-label Treatment of Yellow Fever Patients During an Outbreak in Brazil, 2018: A Cohort Study. Open
Forum Infect Dis. 2024;11(6):0fae312-ofae12. doi: 10.1093/ofid/ofae312.

Otro estudio encontrado a través de referencias o consultas con especialistas: Song A, Abdala E, Waisberg D,
et al. Transplante de figado em casos graves de febre amarela: a experiéncia do HCFMUSP. Braz J Infect Dis.

2018;22(Suppl 1):9-10.
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Anexo

2.

Cuadros de resumen de evidencia

CUADRO A2.1. Comparacién entre tratar con plasmaféresis terapéutica y no hacerlo en pacientes
con fiebre amarilla

Pacientes o poblacion: pacientes con fiebre amarilla grave.

Intervencidn: plasmaféresis intensiva.

Comparacion: sin plasmaféresis.

Desenlace
No. de

participantes
(estudios)

Mortalidad-
plasmaféresis
intensiva

Vs no hacer
plasmaféresis.
Seguimiento:
30 dias.

No. de

Efecto relativo
(1C95%)

RR: 0,27
(0,08-1,02)

participantes: 55.

(1 estudio
observacional)

Mortalidad-
plasmaféresis
terapéutica

Vs no hacer
plasmaféresis.
Seguimiento:
30 dias.

No. de

RR: 0,98
(0,57 - 1,68)

participantes: 52.

(1 estudio
observacional)

Tiempo medio
de sobrevida.
Seguimiento:
30 dias.

No. de

participantes: 66.

(1 estudio
observacional)

Efectos absolutos anticipados (IC95%)

No hacer
plasmaféresis

85,4%

85,4%

Plasmaféresis
intensiva

23,0%
(6,8-87,1)

83,7%
(48,7 - 100)

Diferencia

62,3% menos
(78,5 menos -
1,7 més)

1,7% menos
(36,7 menos -
58 mas)

El estudio de Ho y cols. informa una curva de sobrevida. El tiempo
medio (mediana) de sobrevida fue 9 dias en el grupo que no recibid
plasmaféresis, 11 dias en el que recibié plasmaféresis terapéutica, y

no se alcanzo un tiempo medio en el grupo que recibid plasmaféresis

intensiva (el 80% de los pacientes que recibié este tratamiento habfa

sobrevivido a los 30 dias, por lo que no hay un tiempo estimado).

Certeza

®000

Baja® b ¢

o000
Muy baja® @ €

o000
Moderada? - 9.h

Qué pasa

La plasmaféresis
intensiva podria

reducir el riesgo

de mortalidad.

Existe gran
incertidumbre
sobre el efecto de
la plasmaféresis
terapéutica en la
mortalidad.

La plasmaféresis
intensiva
probablemente
aumenta el
tiempo de
supervivencia.
Existe una gran
incertidumbre
sobre el efecto de
la plasmaféresis
terapéutica en

el tiempo de
supervivencia.
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CUADRO A2.1. Comparacion entre tratar con plasmaféresis terapéutica y no hacerlo en pacientes

Desenlace
No. de
participantes
(estudios)

con fiebre amarilla (continuacién)

Efectos absolutos anticipados (IC95%)
Efecto relativo

L Certeza
Plasmaféresis

intensiva

No hacer
plasmaféresis

(1C95%)

Diferencia

Qué pasa

Efectos En el mismo estudio, la proporcién de eventos adversos con 10]0]0) No existe
adversos: plasmaféresis fue similar al comparar el grupo que recibié una dosis Muy baja? f seguridad del
reacciones terapéutica (9,1%, 1 de 11 pacientes) y el grupo que recibié una efectodela
alérgicas. dosis intensiva (7,1%, 1 de 14 pacientes). Ninguno de los pacientes plasmaféresis en
Seguimiento: del grupo control presentd reacciones alérgicas. las reacciones
30 dias. alérgicas.

No. de

participantes: 66.

(1 estudio

observacional)

Carga viral En el mismo estudio, el porcentaje de personas que presentaron una 10]0]0) Existe una gran
indetectable. carga viral indetectable fue siempre mayor en el grupo que recibid Muy baja? f incertidumbre
Seguimiento: plasmaféresis intensiva (n = 14) en comparacion con el grupo que sobre el efecto de
5 dias. recibi6 plasmaféresis terapéutica (n = 11). En el dia 5, el porcentaje la plasmaféresis
No. de fue del 60% en el grupo que recibid la dosis terapéutica y del 83,3% en la obtencién

participantes: 25.

(1 estudio

en el grupo que recibid la dosis intensiva. No se informaron datos
para el grupo que no recibié plasmaféresis.

de una carga viral
indetectable.

observacional)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencién (y su IC95%).
IC95%: intervalo de confianza de 95%; RR: razdn de riesgo.

Nivel de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Es muy probable que el verdadero efecto se acerque al estimado.

Certeza moderada: Es probable que el verdadero efecto se acerque al estimado, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: El efecto real podria (0 no) ser sustancialmente diferente de la estimacion efectuada.

Certeza muy baja: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion efectuada.

@ Las estimaciones provienen de un estudio observacional en el que no se realizé ningun ajuste por factores de confusion.

b Elintervalo de confianza sugiere la posibilidad de un dafio pequefio pero importante. El niimero total de participantes no es suficiente para
obtener una estimacion del efecto estadisticamente robusta.

€ La estimacién puntual sugiere una reduccion muy grande.

d Elintervalo de confianza sugiere la posibilidad tanto de un gran beneficio como de un gran dafio. EI nimero total de participantes no es
suficiente para obtener una estimacion del efecto estadisticamente robusta.

¢ El efecto observado es mucho mayor cuando aumenta la dosis de la intervencion (véanse las dos primeras filas que representan dosis crecientes).

f Elndmero total de participantes es pequefio.

9 Al comparar el grupo que recibié dosis intensiva con el grupo que no recibié plasmaféresis, la diferencia en la mediana del tiempo de
supervivencia es muy grande. Esto no ocurre con la plasmaféresis terapéutica y, por lo tanto, la certeza de la evidencia para esa comparacién es
muy baja.

N Elaumento en el tiempo de supervivencia corresponde al aumento en la dosis de plasmaféresis.

Fuente del estudio observacional: Ho YL, Nukui Y, Villaga PR, Okazaki E, Tatsui NH, Netto LC, et al. Intensive Therapeutic Plasma Exchange-New
Approach to Treat and Rescue Patients with Severe Form of Yellow Fever. Trop Med Infect Dis. 2025;10(2) doi: 10.3390/tropicalmed10020039
[published Online First: 20250129].
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CUADRO A2.2. Comparacion entre administrar antivirales y no hacerlo en pacientes con fiebre amarilla

Pacientes o poblacion: pacientes con fiebre amarilla grave.
Intervencidn: antivirales.
Comparacion: sin antivirales.

Desenlace Efectos absolutos anticipados (IC95%)
No. de Efecto relativo Certeza i e
participantes (1C95%) No dar . . .
. L Antivirales Diferencia

(estudios) antivirales
Carga viral. El estudio de Rezende et al. compara los desenlaces de pacientes o000 Existe una gran
Seguimiento: con fiebre amarilla grave tratados con sofosbuvir (n = 21) con los Muy baja@ ¢ incertidumbre
10 dias. de pacientes no tratados (n = 48, clasificados como fallecidos/ sobre los efectos
No. de sobrevivientes). Solo se informa el desenlace de carga viral. La carga de los antivirales
participantes: 69. viral —desde el dia 4 hasta el dia 10 desde el inicio de los sintomas— en la carga viral.

(1 estudio disminuy6 en todos los grupos:
observacional) +  El grupo tratado presentd cargas virales medias muy similares a
las del grupo no tratado que sobrevivié (10exp5 GC/mL en el dia
4y 10exp2 en el dia 10).
+ Ambos grupos mostraron cargas virales mas bajas que el grupo
no tratado que no sobrevivi; sin embargo, este tercer grupo
inicié con una carga viral mas alta (10exp7,5 en el dia 4 y 10exp4

en el dia 10).
Desenlaces - = = - = No existe
importantes para evidencia para
los pacientes - ningun desenlace
no informados importante para

los pacientes.
IC95%: intervalo de confianza de 95%; - datos no disponibles.

Nivel de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Es muy probable que el verdadero efecto se acerque al estimado.

Certeza moderada: Es probable que el verdadero efecto se acerque al estimado, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: El efecto real podria (0 no) ser sustancialmente diferente de la estimacién efectuada.

Certeza muy baja: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion efectuada

@ Este estudio no ajusta por factores confundentes. El grupo no tratado que fallecié presentaba un peor prondstico desde el inicio.

b El estudio se centra en sofosbuvir, que es solo un antiviral. La pregunta de recomendacién aborda todos los antivirales y no esta claro en qué
medida esta evidencia es aplicable a otros antivirales.

¢ Elestudio incluye un nimero reducido de pacientes en total, entre los que solo 21 recibieron tratamiento.

Fuente del estudio observacional: Rezende IM, Mendonga DC, Costa TA, de Oliveria GFG, Arruda MS, Gongalves AP et al. Sofosbuvir Off-label
Treatment of Yellow Fever Patients During an Outbreak in Brazil, 2018: A Cohort Study. Open Forum Infect Dis. 2024;11(6).0fae312-ofae12.
doi: 10.1093/0fid/ofae312.
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Anexo 3.

Ficha estandar de informacién basal
y evolutiva de pacientes con sospecha

de fiebre amarilla

Datos generales

Identificacion
Nombre:

Fdad: Sexo:M () F ()

Profesion:

Antecedentes
Comorbilidades:

Medicaciones de uso cronico:

Tabaquismo: Si () No ()
Etilismo: Si () No ()

Uso de drogas ilicitas: Si () No ()

Alergias:

Fiebre amarilla
Lugar probable de infeccion:

Lugar de residencia:

Probable periodo de exposicion:

Fecha de inicio de sintomas:

Vacuna contra la fiebre amarilla: No () Si ()

Numero de dosis:

Fecha de la Ultima dosis: /_/_____

Medicaciones usadas antes de la admisién:

Forma de diagndstico: O Clinico-epidemioldgico [ Serolégico [ PCR

GUIA DE MANEJO CLINICO DEL PACIENTE GRAVE CON FIEBRE AMARILLA
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Informacién de ingreso

Sintomas hasta la internacion
O Fiebre O Mialgia [ Cefalea O Artralgia O Dolor abdominal [0 Nauseas [ Inapetencia

O Vémitos [OHipo [OEpistaxis 0O Gingivorragia [ Hematemesis [ Melena [ Enterorragia

[0 Otro sangrado — ¢cual?

O Lentitud de pensamiento [ Somnolencia [ Confusién mental [0 Coma [ Convulsiones

[ Oliguria O Anuria

Signos vitales y examen fisico al ingresoy cada 12 h
Glasgow:

Flapping: No () Si ()

PA:__ x____mmHg
FC:____ bpm

Drogas vasoactivas: No () Si ()
FRi____ ipm

SatO,

Ictericia: No () Si ()

Soporte de O,
ONo [OCanulanasal [ Mascara de Venturi/FiO,:

[0 Cénula nasal de alto flujo [0 Mascara VNI [0 Ventilacion invasiva
Hepatomegalia:No ()Si()____ cm

EsplenomegaliazNo ()Si()___ cm

Dolor en epigastrio: No () Si ()

Signos de ascitis: No () Si ()

Descompresion brusca: No () Si ()

Edema de miembros: No () Si()

Diuresis: No () Si ()

Terapia de sustitucién renal: No () Si ()
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Evolucion diaria

Nuevos sintomas

O Fiebre

O Vomitos

[0 Otro sangrado — ¢cual?:

O Lentitud de pensamiento

[J Oliguria

Examenes

Examen
Hb
Neutrdfilos
INR
Amonio
LDH
Amilasa
Creatinina

Calcio
iénico

p0

2

BE

] Mialgia

[ Hipo

O Anuria

Fecha

A —
A —
P —
P —
P —
A —
A —
A —

P —
A —

O Cefalea [ Artralgia O Dolor abdominal [0 Nauseas [ Inapetencia
O Epistaxis O Gingivorragia [ Hematemesis [ Melena [ Enterorragia
O Somnolencia [ Confusion mental [ Coma [ Convulsiones

Resultado

Soporte avanzado en la UCI

O Ventilacion mecénica invasiva — Fecha de inicio: /__/___

Examen

Ht
Linfocitos
Fibrinégeno
AST

BD

Lipasa

Na

pH

pCO

2

Lactato

O Droga vasoactiva — Fecha de inicio: /__/___

Fecha

A —
A —
P —
P —
P —
A —
A —
A —

P —
A —

O Terapia de sustitucion renal — Fecha de inicio: /__/___

[ Intercambio plasmatico — Fecha de inicio: /___/___

Desenlace
Fechadealta:/__/___
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Tipo: O Recuperado

Resultado

O Fallecimiento

Examen
Leucocitos
Plaguetas
Factor V
ALT

2]

Urea

K

Bicarbonato

Sat0,

Fecha

A —
A —
P —
P —
P —
A —
A —
A —
P —

Resultado



Seguimiento ambulatorio (recomendacion: hasta 90 dias después de la recuperacion inicial)

0 Sin complicaciones

[0 Hepatitis tardia — Fecha de deteccion: /___/___

Tipo de sintomas
0 Astenia [0 Mialgia [ Cefalea [0 Nauseas [ Inapetencia

OO0 Vomitos [ Sangrado [ Otros:

O Secuela renal
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La fiebre amarilla es una enfermedad viral que se caracteriza por su aparicion subita,
su elevada letalidad y su capacidad de generar brotes con un alto nimero de casos

y muertes en lapsos muy breves, seguidos de periodos prolongados de silencio
epidemioldgico. Este comportamiento ciclico plantea desafios sustantivos para los
sistemas de salud: cuando la enfermedad reaparece, muchos equipos clinicos carecen
de experiencia reciente en su manejo y se enfrentan, de manera simultanea, a un volumen
significativo de pacientes criticos. En este contexto, la falta de preparacién especifica
puede comprometer la respuesta sanitaria y los desenlaces clinicos.

La ausencia de una terapia antiviral especifica para la fiebre amarilla convierte al manejo
clinico en un desafio eminentemente asistencial. El abordaje se apoya en la deteccién
temprana de los casos sospechosos, la identificacion oportuna de los pacientes con
mayor riesgo de evolucién grave y la derivacion precoz a unidades de cuidados intensivos.
En los cuadros severos, el tratamiento se centra en el soporte vital y en la atencion

de complicaciones que, en muchos casos, se expresan como hepatitis fulminante

o hiperfulminante, con rapido deterioro clinico y metabdlico. En este escenario,

la toma de decisiones informadas y oportunas resulta determinante.

Esta guia surge como parte de la respuesta a la emergencia sanitaria regional

registrada entre el 2024 y el 2025, y tiene como objetivo ofrecer lineamientos clinicos
estandarizados, basados en la mejor evidencia disponible, para el manejo del paciente
critico con fiebre amarilla. La publicacién integra informacion de contexto epidemioldgico
y clinico, declaraciones de buena practica y recomendaciones orientadas a la sospecha
diagnéstica, la conducta inicial, la clasificacion de gravedad y el manejo integral de la
enfermedad, con especial énfasis en los pacientes con formas graves.

Las recomendaciones aqui presentadas fueron elaboradas a partir de una sintesis
sistematica de la evidencia disponible y adoptan un enfoque pragmatico, orientado a
facilitar su aplicacioén en escenarios clinicos complejos y de alta demanda. Su desarrollo
se fundamenta en los principios de la metodologia GRADE, lo que garantiza transparencia
en la evaluacion de la evidencia y claridad en la formulacion de las recomendaciones.
En ese marco, esta guia busca fortalecer la capacidad de respuesta de los equipos

de salud y contribuir a una atencién clinica oportuna, segura y basada en la evidencia
frente a una enfermedad de alto impacto sanitario.
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