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1. CLASIFICACION

del Ebola en nifios y adultos

CATALOGO MAESTRO: S-736-15
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Medicina interna, medicina del enfermo en estado critico, pediatria, infectologia, epidemiologia,
medicina de urgencias, medicina general

CIE-10: A 98.4 Fiebre por Virus del Ebola

Primer, segundo y tercer niveles de atencion

Estudiantes de medicina, médicos pasantes en servicio social, médicos generales, médicos familiares,
médicos epidemidlogos, médicos especialistas en medicina interna, infectologia, terapia intensiva
Gobierno federal, Secretaria de Salud, Secretaria de Salud del Distrito Federal, instituto Mexicano del
Seguro Social, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Hospital Naval de Alta Especialidad,
Instituto Mexicano del Seguro Social, DIF, Hospital Médica Sur

Mujeres y hombres adolescentes y adultos

Gobierno federal, Secretaria de Salud, Secretarfa de Salud del Distrito Federal, instituto Mexicano del
Seguro Social, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Hospital Naval de Alta Especialidad
Instituto Mexicano del Seguro Social, DIF, Hospital Médica Sur

Consejeria y educacién para el paciente

Diagndstico temprano

Tratamiento oportuno

Referencia a médico especialista

Reconocimiento de la incidencia, prevencion, tratamiento efectivo y disminucion de la mortalidad

Adopcion o elaboracién de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a
preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias
internacionales o metaanalisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados
que den respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor
puntaje obtenido en la evaluacion de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacién de
evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda: algoritmo de bUsqueda reproducible en bases de datos
electroénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, metaanalisis,
en sitios Web especializados y bdsqueda manual de la literatura

Numero de fuentes documentales utilizadas: 37

Guias seleccionadas: 0

Revisiones sistematicas: 2

Ensayos clinicos aleatorizados: 3

Estudios observacionales: 17

Otras fuentes seleccionadas: 15

Validacién por pares clinicos

Validacion del protocolo de blsqueda: Lic. V. Beatriz Ayala Robles, INER

Validacién de la guia: Acad. Dr. Radl Carrillo Esper, Dra, Julieta Parga Alonso, Dr. Alberto Ruiz Valtierra
Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

S-736-15

Fecha de publicacién: 26/Marzo/2015
Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o, de manera programada, a
los 3 a 5 afnos posteriores a la publicacion

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodol4gicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al CENETEC-
Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

1. ;Cudles son los principales factores de riesgo asociados a enfermedad por
virus del Ebola en nifios y adultos?

2. ¢Cuales son las medidas generales de aislamiento de los nifios y adultos con riesgo de
enfermedad por virus del Ebola?

3. ¢Cudles son las medidas iniciales de aislamiento de nifios, adultos y viajeros con riesgo de
contacto de enfermedad por virus del Ebola?

4. ;Cual es el equipo de proteccién personal necesario para la atenciéon de nifios y adultos con
sospecha, confirmacién o riesgo de contacto de enfermedad por virus del Ebola?

5. ¢Cual es el laboratorio de referencia a donde se envian las muestras de nifios y adultos para la
confirmacién de enfermedad por virus del Ebola?

6. ;Cuales son las medidas para disposicion de desechos y material punzocortante de la atencion
de nifios y adultos con sospecha y confirmacion de enfermedad por virus del Ebola?

7. ;A donde se debe referir a los nifios y adultos con contacto y sospecha de enfermedad por
virus del Ebola?

8. ;Cuales son las medidas de traslado de nifos y adultos con sospecha de enfermedad por virus
del Ebola?

9. ;Cuales son las recomendaciones para la toma y transporte de muestras en nifios y adultos
para la confirmacién de enfermedad por virus del Ebola?

10. ;Cual es el laboratorio de referencia a donde se envian las muestras de nifios y adultos para
la confirmacién de enfermedad por virus del Ebola?

11. ;Cudles son las recomendaciones para la toma de examenes paraclinicos en la atencion de
nifios y adultos con sospecha y confirmacion de enfermedad por virus del Ebola?

12. ;Cuales son las medidas de sanitizacion de sitios de atencion de nifos y adultos con sospecha
o confirmacién de enfermedad por virus del Ebola?

13. ;Cuales son las medidas para la disposicion de cadaveres de nifios y adultos con sospecha o
confirmacién de enfermedad por virus del Ebola?

14. ;Cuales son los criterios de diagndstico para nifos y adultos en caso contacto, sospecha,
confirmacién y descartado, de enfermedad por virus del Ebola?

15. ;Cudles son los diagnésticos diferenciales de enfermedad por virus del Ebola en nifios y
adultos?

16. ;Cual es la mejor prueba diagnoéstica de laboratorio para confirmar el diagndstico en nifios y
adultos con sospecha de enfermedad por virus del Ebola?

17. ;Cuales son las complicaciones en nifios y adultos asociadas a la enfermedad por virus del
Ebola?

18. ;Cual es el tratamiento general de nifios y adultos con sospecha o confirmacion de
enfermedad por virus del Ebola?

19. ;Existe inmunizacién en nifios y adultos para prevenir la enfermedad por virus del Ebola?

20. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico en nifos y adultos para prevenir la enfermedad por
virus del Ebola?
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21. ;Cual es el tratamiento antiviral en nifos y adultos con sospecha o confirmacion de la
enfermedad por el virus del Ebola?

22. ;Cuales son las consideraciones terapéuticas en el tratamiento de la paciente embarazada
con sospecha, o confirmaciéon de enfermedad por virus del Ebola?

23. ;Donde deben tratarse los nifios y adultos con sospecha y confirmacién de enfermedad por
virus del Ebola?

24. ;Dbénde deben tratarse los ninos y adultos clasificados como contactos de algin enfermo
sospechoso o confirmado con enfermedad por virus del Ebola?

25. ;Cudl es el tratamiento de las complicaciones de la enfermedad por virus del Ebola y dénde
deben tratarse?

26. ;Cuales son los criterios de egreso de un caso sospechoso o confirmado con enfermedad por
virus del Ebola?

27. ¢Cuadl es el tratamiento después del egreso de un caso sospechoso o confirmado con
enfermedad por virus del Ebola?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

El virus del Ebola pertenece a la familia Filoviridae y género Ebolavirus que comprende cinco especies
distintas:

Ebolavirus Bundibugyo (BDBV)
Ebolavirus Zaire-Eboli (EBOV)
Ebolavirus Sudan (SUDV)
Ebolavirus Reston (RESTV)
Ebolavirus Tai Forest (TAFV)

Las tres primeras especies antes mencionadas se han asociado a un brote de la enfermedad por el
virus del Ebola en Africa. La especie RESTV encontrada en Filipinas y China no ha causado
enfermedad en humanos. De acuerdo con sus caracteristicas, el Ebolavirus se clasifica como agente
patégeno del Grupo de Riesgo 4 conforme a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), por lo que su manipulacién y aislamiento requieren de un nivel de bioseguridad 4 (WHO,
2014). Los murciélagos frugivoros de la familia Pteropodidae, en particular de los géneros
Hypsignathus, Epomops y Moyonycteris son posiblemente los hospederos naturales del ebolavirus
en Africa. Por ello, su distribucién geografica puede coincidir con la de dichos murciélagos. En los
bosques tropicales los murciélagos frugivoros infectados por el ebolavirus estan en contacto directo
o indirecto con otros animales a los cuales transmiten la infeccion, algunas veces causando
epidemias en primates.

El ebolavirus puede ser transmitido a los humanos por contacto directo con los murciélagos
infectados o a través de la manipulaciéon de la sangre, secreciones, 6rganos u otros liquidos
corporales de animales infectados. La transmision en primates humanos ocurre de persona a
persona debido al contacto con la sangre, secreciones, 6rganos u otros liquidos corporales de
personas infectadas. Se ha documentado la presencia del ebolavirus en semen de personas
convalecientes de enfermedad por virus del Ebola (EVE), después de 2 meses de haber adquirido la
infeccion. La transmision también ocurre por contacto indirecto con féomites contaminados con
fluidos corporales; sin embargo, no se ha documentado la transmision por aerosoles durante los
brotes previos de la EVE y no existe riesgo de transmision durante el periodo de incubacion. Las
ceremonias de inhumacion en las cuales los integrantes del cortejo funebre tienen contacto directo
con el cadaver desempenan una funcién significativa en la transmision.

Los trabajadores de la salud han sido contaminados mientras tratan a pacientes infectados, como
resultado de no usar las medidas de bioseguridad requeridas; aproximadamente 9% de las
infecciones por el virus del Ebola han ocurrido en personal médico tratante (DGE, 2014).

La EVE es altamente contagiosa y mortal; el primer brote documentado de esta enfermedad ocurri6
en 1976 simultaneamente en Zaire y Sudan, donde se detectaron 318 casos y 280 muertes con
una tasa de letalidad de 88%. Este brote fue causado por la cepa Ebolavirus Zaire, una de las mas
virulentas y mortales en la historia. Posteriormente, se registraron brotes de EVE principalmente en
aldeas remotas de Africa Central y Occidental con tasa de letalidad de 25% a 90%, dependiendo de
la especie circulante. El 26 de marzo de 2014, la OMS alert6 sobre la presencia de un brote de EVE
en Guinea, con 86 casos sospechosos, de los cuales 11 habian sido confirmados mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por el Instituto Pasteur de Lyon (Francia) y por el Instituto
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de Medicina Tropical Bernhard-Nocht de Hamburgo (Alemania). EIl nimero de defunciones
notificadas fue de 62, con una tasa de letalidad de 72%, cuatro de ellos profesionales sanitarios.

El 30 de marzo de 2014, Liberia notifico siete casos sospechosos y dos casos confirmados de EVE
en personas con antecedente de viaje a Guinea. En Sierra Leona se notificaron dos casos
sospechosos, ambos con antecedente de viaje a Guinea y muertos.

Las investigaciones retrospectivas sefialaron que el brote inicié el 6 de diciembre de 2013 en un
menor de la provincia de Guékédou, Guinea. Al 22 de octubre de 2014 la OMS ha notificado un total
de 9 936 casos con 4 877 defunciones (tasa de letalidad de 49.1%), a causa del subtipo Zaire
(EBOV), en la region de Africa Occidental.

El pais mayormente afectado es Liberia, con 4 262 casos y 2 484 defunciones, seguido por Sierra
Leona con 3 410 casos y 1 200 defunciones, Guinea con 1 519 casos y 862 defunciones, Nigeria
con 20 casos y 8 defunciones, Senegal con un caso que visit6 Liberia, Espafia con 1 caso confirmado
y Estados Unidos de América (EUA) con tres casos confirmados que incluyen una defuncién (WHO,
2014).

El 1 de octubre del presente afio los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
de Atlanta, Georgia, EUA identificaron el primer caso importado que fue un paciente proveniente de
Liberia. Hasta el momento, se han confirmado dos casos secundarios al caso importado, ambos,
trabajadores de la salud (CDC, 2014). En Nigeria y Senegal los contactos detectados han
completado los 21 dias de seguimiento y no se han reportado casos adicionales de EVE en estos
paises.

Para dar de alta un brote de enfermedad por el virus del Ebola se considera que deben transcurrir 42
dias (dos periodos de incubacion de 21 dias) desde el ultimo paciente negativo. El pasado 17 de
octubre la OMS declaré oficialmente finalizado el brote de EVE en Senegal vy, el 20 de octubre, a
Nigeria como un pais libre de transmision de ebolavirus. Debido a la magnitud y extension de este
brote se ha catalogado por la OMS como una emergencia sanitaria de indole internacional (WHO,
2014). El 8 de agosto del 2014 la directora general de la OMS declaro el brote de Ebola en Africa
Occidental como una emergencia de Salud Pdblica Internacional.

En virtud de la evidencia anterior es necesario tener procedimientos especificos homogéneos y de
observancia obligatoria que permitan detectar de manera oportuna los casos, establecer las
medidas de seguridad que contengan la diseminacién y brindar el tratamiento adecuado.

10
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3.2. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Prevencion, diagnostico y tratamiento de la enfermedad por virus
del Ebola en nifios y adultos forma parte de las gufas que integran el Catalogo Maestro de Gufas
de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de
Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de acciéon que considera el
Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo o tercer niveles de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Establecer las medidas de prevencion para evitar la diseminacién de la
enfermedad por el virus del Ebola

. Unificar los criterios de clasificacion para el diagnostico de la enfermedad por el
virus del Ebola

o Estandarizar las lineas de tratamiento de la enfermedad por el virus del Ebola

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencidon médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye
el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

11
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3.3. Definicion

1. Virus del Ebola (ebolavirus): es un virus pleomorfico, no segmentado, cuyos viriones suelen
presentar formas filamentosas (de ahi su clasificacion como "filovirus") que pueden alcanzar
grandes longitudes (hasta 14 000 nm); sin embargo, presentan un diametro bastante uniforme
(aproximadamente 80 nm). El genoma del virus consiste en una molécula Unica de ARN
monocatenario, lineal, de polaridad negativa (19.1 kb), presenta una organizacion de su genoma
muy parecido a los miembros de la familia Paramyxoviridae. Tiene la informacién codificada para
cuatro proteinas estructurales que conforman el virion: glucoproteina (GP), nucleoproteina (NP) y
proteinas de la matriz (VP24 y VP40 y tres proteinas no estructurales: VP30, VP35 y L; esta Ultima
es una ARN polimerasa dependiente de ARN).

2. Enfermedad por virus del Ebola (EVE): CIE 10 A98.4. Enfermedad, secundaria a la infeccién
por el virus del Ebola, que presente los siguientes sintomas: fiebre, cefalea, dolor muscular, debilidad,
fatiga, diarrea, vémitos, dolor abdominal, hemoragia inexplicable.

12



lad por virus del Ebola en nifios y adultos

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo con la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el afio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una Shekelle
capacidad predictiva superior al juicio clinico del Matheson S, 2007

personal de salud.
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4.1. Prevencion

4.1.1. Factores de Riesgo

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

De mayo a julio de 1995 se realizaron pruebas 4
seroldgicas en trabajadores de cinco hospitales y 26 SIGN
centros de salud relacionados con la atencion de los  Tomori O, 1999
pacientes con EVE en la ciudad de Kikwit, Republica
Democratica del Congo.
La tasa de riesgo de infeccion por las malas practicas
preventivas fue:
- 31% médicos
- 11% en asistentes técnicos
- 10% en enfermeras
- 4% en el resto de los trabajadores
Cumplieron con la definicién operacional de caso 402
trabajadores.
Se observd que esto era secundario a la falta de
precaucion en las medidas de proteccion universal.

Utilizar las medidas de proteccion universales D
recomendadas, al atender a los paciente con EVE, SIGN
disminuye las posibilidades de transmisién y Tomori 0,1999
contagio.

En 1995, 316 personas presentaron EVE en Kikwit, 2+
RepUblica Democratica del Congo. SIGN

La fuente de exposicion no se informdé en 12 Roels T, 1999
pacientes después de una extensa evaluacion
epidemioldgica.

La admisién a un hospital y visitar a una persona con
fiebre y hemorragia fueron factores de riesgo
asociados con la infeccién por EVE.

Diecinueve pacientes estuvieron expuestos durante
su visita a algiin enfermo con sospecha de EVE, sin
que se les proporcionara atencion.

Catorce de los 19 informaron haber tocado al
paciente con sospecha de EVE; cinco no tuvieron
contacto fisico.

Aunque el contacto cercano y el cuidado de una
persona infectada fue probablemente la principal via
de transmision en éste y en los brotes anteriores de
EVE, el virus pudo haber sido transmitido por
contacto, gotitas de Fligge o por material
contaminado.
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Estar en contacto con una persona con fiebre y
sangrado, es factor de riesgo para desarrollar EVE.

El conocimiento del ciclo de vida del ebolavirus
ha sido aclarado por la reciente implicacion de
murciélagos de la fruta como reservorios,
dilucidando la variedad de papeles que los
humanos, los primates no humanos y otros
animales salvajes pueden tener en las vias que
conducen a la EVE y el resurgimiento de nuevas
epidemias.

Es necesario tomar en cuenta que el contacto con
animales reservorios de ebolavirus se considera un
factor de riesgo para el contagio.

Cuatro de los nuevos casos del brote del 2014 se han
detectado fuera del continente Africano: tres de los
casos fueron diagnosticados en EUA, el primero de
ellos importado de Liberia y los siguientes dos casos
se asociaron con la transmisién nosocomial del
primero. El tercer caso fuera de Africa; fue
detectado en Madrid Espafia, asociado a transmision
nosocomial.

Considerar como factor de riesgo para infeccién por
ebolavirus a todas aquellas personas que hayan
visitado en las Ultimas 4 semanas areas geograficas
con casos confirmados de EVE.

La epidemia en curso en Africa Occidental ha
causado una  considerable mortalidad de
trabajadores de la salud (tasa promedio de
infecciones 5% - 6%).

Las medidas de proteccion y prevencion, asi como
las condiciones de trabajo seguras son componentes
esenciales en la atencién de los pacientes con EVE.

El personal de salud en contacto con enfermos con

sospecha o confirmacién de EVE debera considerarse
en riesgo para desarrollar la enfermedad.
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virus del Ebola en nifios y adultos

En un estudio retrospectivo realizado en Zaire 3
analizaron 218 casos: 90 eran nifos y adolescentes, SIGN
con una letalidad de 40%. Mupere E, 2001

La edad promedio fue de 8.2 anos + 5.6, DE con un
rango de 16.99 anos; 35% de los ingresos fue de
menores de 5 anos. El 100% de ellos tuvo contacto
prolongado con casos confirmados. Todos los nifios
y adolescentes positivos presentaron fiebre y sélo
16% tenia manifestaciones hemorragicas.

Los nifos con contacto prolongado con casos D
confirmados tienen riesgo de desarrollar EVE. SIGN

Mupere E, 2001

Se considera como factor de riesgo para infeccion 4
por ebolavirus a todos aquellos que hayan visitado en SIGN
las Ultimas 4 semanas areas geogréaficas con casos CDC, 2014
confirmados de EVE.

Se deberan establecer puntos de controles en D
fronteras, aeropuertos internacionales y puertos SIGN
maritimos para detectar casos de contacto o CDC, 2014
sospechosos de EVE. Se debera aislar en una

habitacion individual con bafio privado y con la puerta

al pasillo cerrada, e implementar precauciones

estandar de contacto, gotas de Fliigge y notificar de

manera inmediata.

4.1.2. Medidas Generales de Aislamiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El ebolavirus puede ser transmitido en una amplia 2+
variedad de fluidos corporales durante la fase aguda SIGN
de la enfermedad; se identifica con técnicas de PCR Bausch D, 2007

en saliva, leche materna, heces, lagrimas y el semen.

En la mayoria de los casos, el fluido corporal

infectado no fue visiblemente contaminado por la

sangre.

Se debe evitar todo contacto con los fluidos D
corporales de los pacientes infectados con SIGN
ebolavirus. Bausch D, 2007
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Los casos sospechosos o confirmados son tratados
en habitaciones de aislamiento individuales con un
bafo contiguo o letrina, duchas, lavamanos equipado
con agua corriente, jabén y toallas desechables,
dispensadores de desinfectante para manos a base
de alcohol, las existencias de equipos de proteccion
personal (EPP), las existencias de medicamentos,
adecuada ventilacién, ventanas con mosquiteros,
puertas cerradas y el acceso restringido.

Se deben tener habitaciones individuales y asegurar
todos los elementos necesarios de aislamiento vy
desinfeccién personal.

Si las habitaciones adecuadas no estan disponibles,
se debe aislar a los enfermos en locales cerrados
especificos y mantener la division entre los casos
sospechosos y confirmados, asegurando que haya al
menos 1 metro (3 pies) de distancia entre las camas
de los pacientes.

El personal que se asigne a las areas de atencion del
paciente con EVE debe ser exclusivo y los miembros
del personal no se deben mover libremente entre las
areas de aislamiento y otras areas clinicas.

Se debe restringir el acceso a las areas de atencién
de pacientes con EVE a todo el personal no necesario.

Prohibir el acceso de visitantes al paciente con EVE y
buscar signos y sintomas de enfermedad, pero si esto
no es posible, limitar su nimero y considerar sélo a
los que sean necesarios para el bienestar y el cuidado
del paciente, tales como los padres de un menor.
Todos los visitantes que deseen observar al paciente
lo haran desde una distancia adecuada
(aproximadamente 3 metros o 9 pies).

Se debe prohibir las visitas no necesarias; los
menores que lo requieran deben estar acompafiados
de un padre y antes de permitir el ingreso buscar
intencionalmente los signos y sintomas de EVE.

La identificacion de pacientes de alto riesgo y el uso
de precauciones universales contra la sangre y los
fluidos corporales disminuira considerablemente el
riesgo de propagaciéon nosocomial de las fiebres
hemorragicas virales.
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virus del Ebola en nifios y adultos

Se debe optar por un alto nivel de aislamiento de D
enfermos, lo que supone separacion del paciente en SIGN

un cubiculo y el uso de ropa de proteccion, mas WHO/HIS/SDS 2014.4
respiradores de alta eficiencia para minimizar la

exposicion a los aerosoles, en especial para los que

participan en procedimientos como la aspiracion, la

colocacion del catéter y curaciones.

Se considera un contacto cercano estar dentro de un 4
radio de 1 metro de un enfermo con sospecha o SIGN
confirmacion de EVE, o dentro del &rea de cuidado del  Groset A, 2007
enfermo por un periodo prolongado (por ejemplo:

personal de salud, los familiares que viven en el

mismo hogar), con personal que no cuente con las

medidas de proteccidén descritas y tener contacto

breve de manera directa (dar la mano), sin las

medidas de proteccion descritas.

Se debe mantener bajo vigilancia estrecha en D
domicilio durante los 21 dias posteriores al contacto, SIGN
con dos visitas por dia, con una llamada telefénica Groset A, 2007
previa para verificar el estado de salud.

En caso de desarrollar sintomas se procederd a

mantener bajo aislamiento, de acuerdo con el

protocolo de casos sospechosos.

4.1.3. Equipo de Proteccién Personal (EPP)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El objetivo del EPP es reducir el riesgo de contraer la 4
infeccion mientras se trabaja en un area SIGN
contaminada y reducir el riesgo de llevar el material Sterk E, 2008
infectado fuera de la zona contaminada.

El EPP debe cubrir completamente el cuerpo y no

dejar espacio expuesto. Las zonas mas vulnerables

son las mucosas de la nariz, la boca, los ojos, ademas

de las manos, ya que son con mayor frecuencia las

que tienen el contacto directo con el paciente.

Todo el personal en contacto con casos sospechosos D
o confirmados de EVE debera usar el EPP. SIGN
Sterk E, 2008
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El lavado de manos es indispensable para evitar
cualquier posibilidad de contacto directo cuando
preste atencion a cualquier paciente con EVE.

El lavado de manos se realiza:

e Antes de ponerse los guantes y el EPP

e Alaentrada de la sala de aislamiento

e Antes de cualquier procedimiento
limpio/aséptico realizado en un paciente

e Después de cualquier riesgo de exposicion o
la exposicion real con sangre y fluidos
corporales del paciente

e Después de tocar (incluso potencialmente)
superficies, objetos o equipos contaminados
en el paciente o su entorno.

Es fundamental mantener apego estricto en el lavado
de manos durante la atencién de los pacientes con
EVE, de acuerdo con las recomendaciones
estandarizadas de la técnica y a los cinco momentos
del lavado de manos, ademés del lavado de manos
posterior al retiro del EPP.

Vestirse y desvestirse debe ser hecho de una manera
que impida que el cuerpo esté expuesto a material
infeccioso, esto es especialmente importante para
los ojos, nariz y boca.

El orden en el que se debe retirar la ropa contaminada
es fundamental.

La informacién y capacitacion sobre cémo
desvestirse es otorgada por los especialistas con la
estrategia recomendada segun las caracteristicas del
EPP.

La técnica utilizada para vestirse y desvestirse debe
ser rigurosamente  cuidadosa, asistida, vy
monitorizada por un tercero, con el fin de disminuir el
riesgo de exposicion. Se debe verificar la adecuada
capacitacion del personal encargado de la atencion
de salud y visitantes para el vestirse y desvestirse,
con el fin de evitar el contacto directo con el entorno
del paciente con EVE.

La ropa quirlrgica y botas se usan para que los
miembros del personal no usen su ropa personal en
el interior del area de aislamiento. Esto reduce el
riesco de que el material contaminado sea
transportado fuera del area de aislamiento.
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Las ropas personales y zapatos no deben usarse bajo
el EPP.

Debe haber disponibilidad de botas y pijamas
quirdrgicas para todo el personal que necesite entrar
en la zona de alto riesgo.

Las pijamas quirtrgicas deben ser desinfectadas y
lavadas después de cada uso.

Antes de entrar en las salas de aislamiento se debera
colocar el EPP en la zona asignada para tal fin, de
acuerdo con la secuencia referida.

1. Colocar guantes de tamafio adecuado (guantes de
examen no estériles). Considere cambiar los guantes
Si es que se ensucian con sangre o cualquier fluido
corporal mientras proporciona los cuidados a un
mismo paciente (lavese las manos cuidadosamente
después de la toma). Considere el doble enguantado
cuando la calidad de los guantes parece ser pobre.

2. Colocar bata impermeable desechable para cubrir
la ropay la piel expuesta.

3. Colocar una mascarilla médica y proteccion ocular
(visor ocular, gafas o careta) para evitar salpicaduras
a la nariz, boca y ojos.

4. Zapatos cerrados y resistentes a pinchazos y
fluidos (por ejemplo, botas de goma) para evitar la
contaminacion con sangre u otros fluidos corporales
0 accidentes con objetos perdidos, contaminados y
afilados. Si las botas no estan disponibles, usar
zapatos de goma, que no son removidos sin quitarse
los guantes y con precaucion para evitar la
contaminacién de las manos.

5. Es adecuado utilizar un delantal impermeable o
doble guante cuando sea inminente la exposicion a
fluidos corporales y en actividades que impliquen
esfuerzo (transporte de pacientes). (Anexo 5.4.1.)

Deberan seguirse las estrategias sistematizadas y
supervisadas para la colocacion y retiro del EPP.
Debera usarse doble guante y delantal impermeable
para reducir la posibilidad de contaminacion.

Se ha demostrado el contagio del ebolavirus por
aerosoles, sobre todo durante la aspiracion de
secreciones y nebulizaciones.
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Use un respirador FFP2 o equivalente a N100 D
certificado. SIGN
WHO/HIS/SDS/2014.4
Para la descontaminacién de gafas y equipo es 4
necesario que éstos se limpien con agua y jabén para SIGN

quitar restos de materia organica. Posteriormente, WHO/HIS/SDS/2014.4
sumerja el material en una solucién de cloro al 0.5%

por un miimo de 30 minutos. Después de la

descontaminacién, se enjuagan (para eliminar el

irritante, residuos de hipoclorito y depdsitos de sal)

antes de volver a usarlos.

Los materiales desechables no deben ser D
reutilizados. El equipo no desechable se debe SIGN
descontaminar en soluciones con cloro por lo menos WHO/HIS/SDS/2014.4
30 minutos, y enjuagar de manera adecuada.

4.1.4. Medidas de Traslado

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Toda institucion médica debe contar con un equipo 4
de respuesta inmediata que se encargara de la SIGN
clasificacion inicial del caso utilizando las medidas de DGCES, 2014
proteccion personal y que notificara a la unidad de Dixon M, 2014
enlace para su traslado. Le explicara al paciente que

es necesaria y obligatoria la hospitalizacion para su

atencién, evaluacién, seguimiento y diagnosticos

diferenciales. Este procedimiento se hara de acuerdo

con los articulos 139,142 y 151 de la Ley General de

Salud.

Una vez hecha la evaluacién por el equipo médico de D
respuesta inmediata y que haya considerado realizar SIGN
su traslado, se deberd mantener al enfermo con las DGCES, 2014
medidas de aislamiento necesarias. Dixon M, 2014

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

b. El personal que intervenga en el transporte
debera ser informado previamente y utilizar
equipo de proteccién individual adecuado
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c. El hospital de destino debera ser informado
previamente
Una vez finalizado el transporte se procedera a la
desinfeccién del vehiculo.

La referencia inmediata de contactos
potencialmente infecciosos con signos y sintomas de
la enfermedad a los centros de tratamiento
asignados evita la exposicion durante su atencion en
el hogar, los centros funerarios y otras actividades
sociales.

Por lo tanto, la referencia de contactos sospechosos
es una de las medidas mas eficaces de control de
brotes y debe aplicarse con base en lineamientos
internacionales.

Los casos sospechosos deben ser notificados a las
autoridades de la Unidad de Enlace de la Direccion
General de Epidemiologia, de manera simultanea a la
jurisdiccion sanitaria quien hara del conocimiento al
nivel estatal.

Durante el brote de EVE en Africa, |a localizacién de
contactos plante6 varios desafios, en parte como
resultado de la amplia extension geografica del brote
de EVE, la insuficiencia de recursos (humanos,
financieros y logisticos) y, en cierta medida, del
acceso limitado a las comunidades afectadas.

Los protocolos para la creacion de sistemas de
rastreo de contacto tienen el propésito de
estandarizar y ampliar de manera coordinada la
localizacion de contactos en todas las actividades de
las comunidades afectadas.

El protocolo también ayudara en la estimacion de los
recursos necesarios para llevar a cabo el seguimiento
de contactos, asi como el seguimiento contactos.

En el pais existe un protocolo de actuacion para el
estudio de casos.

Los casos deberan ser notificados a las autoridades
de la Unidad de Enlace de Inteligencia Epidemiolégica
y Sanitaria (UIES) de la Direccién General de
Epidemiologia (DGE), y de manera conjunta a la
jurisdiccion sanitaria correspondiente.
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4.1.5. Toma de Muestras para Diagnéstico y Estudio Clinico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las muestras de casos sospechosos para el 4
diagnoéstico de EVE se clasifican en sustancias SIGN
infecciosas de categoria A: sustancia infecciosa que WHO, 2014
produce incapacidad permanente o puede provocar

la muerte de la persona.

Durante la toma de muestras es obligatorio usar D
proteccién temporal, asi como realizar medidas de SIGN
desinfecciéon y eliminacion de residuos, ya que se WHO, 2014
considera un procedimiento de alto riesgo.

Para la toma de muestra en pacientes con sospecha 4
o confirmacion de EVE: SIGN
e Realizar flebotomias minimas necesarias DGCES, 2014
para el diagnostico y evaluacion clinica
e Informar al personal del laboratorio la
naturaleza de las muestras antes de ser
enviadas
e Tenerlas precauciones necesarias para la
toma de muestras
e Las muestras para diagndstico deben
permanecer en custodia del personal de
laboratorio designado (INDRE-Instituto

de Diagnostico Y Referencia
Epidemiolégicos) hasta completar el
estudio

e El manejo de las muestras debe ser
realizado por el personal estrictamente
necesario y capacitado

e Las muestras para las determinaciones
microbiolégicas se deben procesar en una
cabina de seguridad biolbgica clase Il
utilizando practicas con nivel de
bioseguridad tipo 3

e El procesamiento de muestras para
determinaciones bioquimicas y
hematologicas se realizara mediante
autoanalizadores de rutina en
laboratorios con nivel de contencién

Los autoanalizadores utilizados durante los
procedimientos de bioquimica y hematologia para el
procesamiento de las muestras son generalmente
sistemas cerrados por lo que el riesgo asociado al
manejo de muestras se considera muy bajo.

23



rus del Ebola en nifios y adultos

Las muestras incluiran las minimas necesarias para el D
diagndstico y seguimiento del paciente, a menos que SIGN
se requieran otras pruebas para el tratamiento en DGCES, 2014

caso de existir comorbilidades y complicaciones.

Las muestras sanguineas deben ser de un volumen de D
10 ml, se deben recolectar en tubos colectores de SIGN
plastico (tipo Vacutainer), con tapén de color rojo, Sterk E, 2008

con gel separador, EDTA o citrato, sin heparina.

Las muestras deben mantenerse refrigeradas y ser
trasladadas a 4 °C. Cada muestra deberd ser
etiquetada con un nimero identificador (el cual debe
coincidir con el nimero en el formato Unico del INDRE
y con el estudio de caso), iniciales del paciente y
fecha de inicio de sintomas y fecha de la toma.

Las muestras de sangre para el diagnostico se envian 4
empaquetadas de manera segura en cualquier tipo SIGN
de transporte, ya sea nacional o internacional. Se Sterk E, 2008

debe utilizar un sistema triple capa de embalaje para

evitar cualquier fuga y contaminacion. Cada muestra

debe estar protegida por tres capas y cada capa debe

ser desinfectada con solucién de cloro al 0.5%.

Las muestras de sangre para el diagnéstico de 4
enfermedad por virus del Ebola son enviadas al SIGN
Instituto Nacional de Referencia Epidemiolégica DGCES, 2014
(INDRE), donde se registran en el area de Recepciéon DGE, 2014

de Muestras y son enviadas inmediatamente para su

proceso en el Laboratorio de Bioseguridad Nivel 3

(BSL3).
Cada muestra debera ser etiquetada con un nimero D
identificador (el cual debe coincidir con el nimero en SIGN

el formato Unico del INDRE y con el estudio de caso), DGCES, 2014
iniciales del paciente y fecha de inicio de sintomasy DGE, 2014
de toma.
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4.1.6. Disposicién de Cadaveres

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los cuerpos de los pacientes fallecidos por EVE se 4
consideran una fuente de riesgo importante para el SIGN
contagio de ebolavirus. La manipulacion de Sterk E, 2008
cadaveres se debe realizar con todas las medidas de DGCES, 2014
proteccion universal: DGE, 2014

1. Rociar el cuerpo y el drea circundante con
solucién de cloro al 0.5%

2. Envolver completamente el cuerpo con una
manta mojada con una solucién de cloro al
0.5%

3. Poner el cadaver en una bolsa y cerrarla de
forma segura

4. Rocie por fuera de la bolsa para cadaveres
con 0.5% de cloro

5. Poner en el atald

Después de retirar el cuerpo de la casa, debe
realizarse la desinfeccion de la habitacion en la que el
paciente murio, asi como del colchén del paciente.

El cuerpo debe ser incinerado y no se realizara
autopsia, dada la elevada carga viral de los fluidos

corporales.
No se deben realizar procedimientos de preparacién D
del cuerpo del difunto; el cadaver deberda ser SIGN

trasladado en un féretro sellado y de ser posible Sterk E, 2008
previamente incluido en una bolsa de traslado DGCES, 2014
impermeable, con el fin de que disminuya la DGE, 2014
manipulaciéon. Debe ser incinerado. El contacto con

los cadaveres de personas fallecidas por una EVE

debe limitarse a personal entrenado.

4.1.7. Medidas de Desinfeccién y Sanitizacién

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El ebolavirus puede sobrevivir en fluidos o en 4
materiales desecados durante varios dias. Se SIGN
inactivan con radiacion ultravioleta y gamma, Sterk E, 2008
calentamiento durante 60 minutos a 60 °C o CDC, 2014
hirviendo durante 5 minutos. WHO, 2014
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Son susceptibles al hipoclorito soédico y a
desinfectantes. La refrigeracién o congelacion no
inactiva estos virus.

La desinfeccion se debe realizar con solucién de cloro D
al 0.05% en los fluidos corporales, excrementos, SIGN
vomitos, cadaveres, en la limpieza de bafos, en las Sterk E, 2008
manos enguantadas, suelo, camas y fundas de CDC, 2014
colchoén. La desinfeccion se realiza con solucion de  WHO, 2014

cloro al 0.05% en las manos, la piel, zapatos,

termometros, servicio de lavanderia, platos, vasos y

utensilios para comer.

El personal de limpieza capacitado con las medidas de 4
proteccién personal deberd realizar la limpieza y SIGN
desinfeccion de los lugares donde ha estado el Sterk E, 2008
paciente, considerando: WHO, 2014

Limpieza de derrames: la concentracion de cloro DGCES, 2014
debera ser 1:10, durante 20 minutos y después de DGE, 2014
ello se absorbera la totalidad del derrame con

servitoallas absorbentes. Posteriormente, se seguird

con la limpieza habitual de la superficie. En la

limpieza de superficies la concentracion de cloro sera

1:100, es decir, se agregaran 10 ml de cloro al 6% en

un litro de agua, después de la limpieza con técnica

de tres baldes rociar las superficies con el aspersor y

dejar actuar durante 10 minutos. Después de ello

limpiar las superficies con trapo impregnado con la

misma solucion.

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

El personal de limpieza capacitado con las medidas de D
proteccion personal deberd realizar la limpieza y SIGN
desinfeccién de los lugares donde ha estado el Sterk E, 2008
paciente, contando con los insumos minimos

necesarios para realizarlo de manera adecuada.

La ropa de cama y del paciente no deben salir de la 4
zona de alto riesgo. Estos articulos deben ser SIGN
desinfectados por inmersion en una solucién de cloro  Sterk E, 2008

al 0.05% durante 30 min, lavar y secar para después DGCES, 2014

ser incinerada. La ropa contaminada debe ser

colocada en doble bolsa con cierre hermético o el

contenedor de bioseguridad para ser incinerada o

seguir los protocolos de seguridad elaborados por el

hospital.
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Los desechos biolégicos derivados de la atencién de
los pacientes sospechosos o confirmados con EVE
son manejados en instalaciones con aislamiento
especifico, el personal que los atiende debe estar
capacitado en la recoleccién, traslado y desecho.

Los residuos se pueden dividir en residuos liquidos,
organicos, objetos punzocortantes y aguas
residuales, por lo que se debe tener:

e Zona donde se incineren
e Fosa de residuos organicos
e Fosa de objetos punzocortantes

El material punzocortante debera ser colocado de
manera segura en el contenedor de punzocortantes
y jamas sobrepasar 70% de su capacidad, y sera
exclusivo para la atenciéon de cada paciente.

Todo material contaminado debe ser desinfectado,
destruido, incinerado o enterrado.

El traslado de desechos, residuos y material
punzocortante derivado de la atencién del paciente
se realizara por el personal de limpieza especializado
y capacitado, siguiendo la ruta de residuos peligrosos
biolégicos infecciosos (RPBI) y con el equipo de
proteccion personal establecido, ademas de botas y
guantes de hule para su incineracion inmediata.

Ningln residuo debera ser almacenado ni entregado
a empresas de recoleccién y tratamiento de RPBI. La
periodicidad de la limpieza de areas y desechos se
realizara cada 24 horas o antes en caso de que sea
estrictamente necesario.
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4.2. Diagnostico

4.2.1. Criterios de Diagnéstico/Definiciones

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se define como caso contacto a personas 4

asintomaticas pero que han tenido alguna de las SIGN

siguientes exposiciones: WHO, 2014
DGE,2014

1. Con fluidos corporales al tocar a un enfermo
con EVE (sangre, vomito, saliva, orina, heces)

2. Contacto fisico directo con el cuerpo del
paciente (vivo / muerto)

3. Tocado o limpiado laropa de cama o laropa
del enfermo con EVE

4. Haber dormido o comido en la misma casa
que el paciente

5. Haber sido amamantado por el paciente
(bebés)

6. Trabajadores de la salud que han sufrido una
lesion por pinchazo de aguja de un
instrumento contaminado mientras asistia a
un paciente con EVE probable o confirmado

7. Los trabajadores de laboratorio que tuvieron
contacto directo con muestras recogidas de
sospecha

8. Todo enfermo que recibié atencidon en un
hospital donde los pacientes fueron tratados
por EVE antes de la iniciaciéon de estricto
aislamiento y prevencion de la infeccién y las
medidas de control (infeccion adquirida en el
hospital, la circunstancia de la exposicion
debe ser examinada criticamente). (Anexo

5.4.2)
Una vez que se haya verificado que es un contacto D
asintomatico se registraran los datos de domicilio y SIGN

teléfonos de contacto para su seguimiento por la WHO, 2014
Direccion General de Epidemiologia por los siguientes DGE, 2014
21 dias posteriores a la Gltima exposicién conocida

de EVE. Se debera verificar la informacion de la

exposicion y realizar doble prueba de coherencia e

integridad durante las entrevistas, en visitas

posteriores para asegurar que todas las cadenas de

transmision se hayan identificado y monitoreado

para una limitaciéon oportuna del brote.
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Es un caso sospechoso todo paciente que haya 4
presentado algin sintoma con alguno de los SING
siguientes antecedentes epidemioldgicos: CDC, 2014

WHO, 2014

1. Contacto con caso confirmado de EVE en los 21
dias anteriores a la aparicién de sintomas

2. Antecedente de viaje a regiones con circulacion
confirmada de virus del Ebola durante los 21 dias
previos a la aparicién de sintomas

3. Contacto directo con muestras de laboratorio
recolectadas de casos sospechosos de EVE durante
los 21 dias previos a la aparicion de los sintomas

El paciente permanecerd en el consultorio aislado D
estrictamente hasta que sea valorado por la Unidad SIGN
de Enlace y la llegada del lider de Atencién de casos CDC, 2014

de EVE para su valoracion. WHO, 2014

Debe considerarse la evaluacion vy atencion
exclusivamente  por  personal debidamente
capacitado en atencion de casos por EVE debido a la
transmision del virus una vez que el paciente es
sintomatico.

4.2.2. Pruebas de Laboratorio

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagnéstico de EVE se realiza mediante la 4
deteccién de ARN viral, a través de la reaccién en SIGN
cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real con DGE, 2014
muestras de sangre de los casos sospechosos, asi

como la secuenciaciéon y genotipificacion de la

proteina “N” del ebolavirus.

Muestras de fase aguda: se consideran muestras

con un maximo de 7 dias de evolucion (a partir del

inicio de manifestaciones clinicas).

Muestras de fase convalecencia: muestras

tomadas después de 7 y hasta 20 dias de evolucion

de la enfermedad.

A todo caso sospechoso de EVE se le deben realizar D
las siguientes pruebas de laboratorio en sangre: SIGN
e Deteccion de ARN viral mediante PCR DGE, 2014
e Secuenciacion y genotipificaciéon de la
proteina “N” del ebolavirus.
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Las muestras se deberdn tomar en los hospitales
seleccionados para el manejo de los casos sélo por
personal capacitado y en condiciones adecuadas de
bioseguridad.

El ebolavirus se detecta en sangre sélo después de
iniciados los sintomas, principalmente la fiebre, y
puede tomar hasta 3 dias para alcanzar niveles
detectables.

Realizar la deteccién de ARN a través de PCR en
tiempo real dentro de los primeros 7 dias de
iniciados los sintomas.

En la respuesta humoral de pacientes con EVE se
desarrollan anticuerpos IgM en la etapa aguda, y en
la etapa de convalecencia, anticuerpos IgG.

Si los pacientes desarrollan anticuerpos existe la
posibilidad de incrementar la sobrevida.

Los pacientes que no logran desarrollar una
respuesta inmune tienen mal pronéstico y fallecen.

Se sugiere que a criterio médico se realice la
deteccién de anticuerpos IgM e IgG como marcador
prondstico.

La confirmacion de laboratorio para el diagnostico
del ebolavirus incluye la determinacién de PCR,
antigeno y anticuerpos IgM e IgG.

Caso indeterminado: el paciente presenta
antigeno negativo y PCR negativa entre los dias 0 a
3, después de la aparicion de los sintomas, pero
clinicamente es un caso sospechoso.

Caso negativo: paciente que presenta antigeno
negativo o PCR negativo en el dia 4 o después de la
aparicion de los sintomas.

En México recomendamos que para hacer el
diagnostico de la EVE se realice PRC en tiempo real
y secuenciacion y genotipificacién de la proteina N
del virus. La confirmacién de laboratorio puede
hacerse con la determinaciéon de antigeno y
anticuerpos IgM e IgG.
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4.2.3. Diagnéstico Diferencial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La identificacion de EVE en areas endémicas puede 4
ser dificil debido a que la enfermedad febril aguda SIGN
tiene varias causas: paludismo, fiebre tifoidea, FeldmannH, 2011
shigellosis, sepsis por meningococo, leptospirosis,

antrax, fiebre recurrente, tifo, fiebre amarilla, fiebre

Chikungunya y hepatitis viral fulminante.

El diagnéstico diferencial de la EVE se realizara con las D
siguientes enfermedades: SIGN
Dengue, paludismo, fiebre amarilla, fiebre FeldmannH, 2011
Chicungunya, influenza, hepatitis viral, fiebre

tifoidea, shigellosis, septicemia por meningococo,

peste, leptospirosis, antrax, ricketsiosis.

4.2.4. Signos y Sintomas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los datos de laboratorio son poco caracteristicos, 4

pero los siguientes hallazgos son frecuentes: SIGN
o Leucopenia temprana, con linfopenia Feldmann H, 2011

Leucocitosis tardia con neutrofilia Hensley L, 2005

Linfocitosis atipica

Trombocitopenia

Elevacion mayor de la aspartato

aminotransferasa que de la alanino

aminotransferasa

o Hiperproteinemia

o Proteinuria

o Prolongacion de los tiempos de
protrombina y tromboplastina

o Incremento de la fibrina y de los

productos de degradacion de la fibrina

Identificar de manera oportuna las alteraciones de D
laboratorio que puedan estar asociadas con la SIGN
presencia de complicaciones. Feldmann H, 2011

Hensley L, 2005
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Entre 30% a 50% de los pacientes con EVE presentan
hemorragia, que indica gravedad y evolucidon fatal.
Estos pacientes desarrollan hemorragia en forma
temprana durante la infeccion y fallecen entre el dia
6 y 16 secundario a choque hipovolémico y falla
multiorganica.

Recomendamos realizar el monitoreo continuo de las
pruebas de coagulacion para identificar de manera
oportuna la tendencia hemorrégica y la apariciéon de
coagulacién intravascular diseminada.

virus del Ebola en nifios y adultos
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Los predictores mas significativos de muerte son la 4

presencia de diarrea, dolor abdominal, conjuntivitis, SIGN

melena y sangrado en sitios de puncion. En casos Dixon M, 2014

graves se presenta estado de choque disfuncion

multiorganica y muerte.

Deberd vigilar la aparicién de predictores que D

indiquen el riesgo de muerte. SIGN
Dixon M, 2014

4.3. Tratamiento
4.3.1. Tratamiento Inicial
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
La evidencia cientifica que indique cual es el 4
tratamiento inicial o general de todos los nifios y SIGN

adultos en contacto, sospecha o confirmacién de WHO, 2014
enfermedad por EVE es limitada.

El tratamiento inicial deberd estar dirigido por el
acercamiento para establecer la clasificaciéon de

casos.
Para el tratamiento inicial la clasificacion de los D
pacientes es lo mas importante y esta guiada por tres SIGN

puntos principales: WHO, 2014

e Historia de exposicion

e Caracteristicas clinicas y posible diagnostico
diferencial, clasificacion y aislamiento

e Referencia al lugar asignado para el
tratamiento y la toma de muestras para el
diagnostico y la atencion del paciente
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Existen lineamientos estandarizados en el pais para 4
la atencion inicial de los casos de contacto o de SIGN
sospecha: DGE, 2014

e Verificacion de las definiciones operacionales

e Aislamiento para evitar el contacto con otro
personal médico, con las medidas
preventivas establecidas

e Realizar de manera inmediata la notificacion
del caso sospechoso a la unidad asignada

e Verificar la aplicacion de buenas practicas de
las medidas de bioseguridad para disminuir el
riesgo de contacto

Recomendamos que en la atencién inicial de los casos D
debera: SIGN
e (lasificar y aislar a los casos sospechosos DGE, 2014

e Reportar de manera inmediata al equipo o
institucion especializada y designada para el
tratamiento

e Seguir las medidas de proteccién personal
universalmente aceptadas

El tratamiento de EVE esta basado principalmente en 4
el soporte de los sintomas y la gravedad de los SIGN
mismos, como el estado de choque séptico e WHO, 2014
hipovolémico; el control del dolor y la ansiedad, si es

necesario.

1. Fiebre mayor de 37.7 °C: paracetamol, evitar
aspirina, diclofenaco, ibuprofeno y algun otro
analgésico antiinflamatorio que tenga
efectos sobre la funcion plaquetaria

2. Sangrado moderado a grave: transfundir
concentrados eritrocitarios, derivados de la
sangre, plasma fresco, concentrados
plaquetarios, crioprecipitados, entre otros

3. Dolor: paracetamol para dolor leve a
moderado y derivados de la morfina en caso
de dolor moderado a grave

4. Disnea: oxigeno suplementario sila oximetria
de pulso es menor que 90%, por puntas
nasales a 3 litros por minuto

5. Diarrea % vomito; medicamentos

antieméticos, con la finalidad de permitir la

hidratacion oral (adultos: clorpromazina,
metoclopramida, y en nifos: prometazina)

Deshidratacion: planes de hidratacion oral

7. Gastritis/dispepsia: omeprazol, trisilicato de
magnesio. En nifos: trisilicato de magnesio

8. Convulsiones: en adultos, diacepam; en ninos
diacepam y fenobarbital

2
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9. Hipoglucemia: glucosa al 50%

10. Ansiedad: soporte psicolégico, diazepam

11. Estado de confusiéon/delirium: haloperidol

12. Estado de choque: tratamiento del estado de
choque séptico e hipovolémico

El tratamiento del paciente con EVE esta dirigido a D
tratar los sintomas y las complicaciones que puedan SIGN
presentarse. WHO, 2014

Las recomendaciones que se emiten son del grupo de
trabajadores al frente de las zonas de riesgo; estan
basadas en su experiencia clinica y en la
disponibilidad de recursos de tratamiento.

No existen farmacos para prevenir o tratar la EVE.

Las complicaciones por EVE son las que finalmente 4
llevan ala muerte a los pacientes. Las complicaciones SIGN
fatales estan relacionadas con la cepa viral causal. Dixon M, 2014

Estas complicaciones son:

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Alteraciones en el sistema nervioso central
Choque séptico e hipovolémico
Coagulacion intravascular diseminada (CID)
Falla organica multiple.

El tratamiento de las complicaciones debe ser guiado D
de acuerdo con la evidencia cientifica previamente SIGN
establecida. Dixon M, 2014

4.3.2. Tratamiento Farmacoldgico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento farmacolégico especifico para evitar o 4
tratar la EVE no se encuentra aprobado para uso SIGN
habitual. Existen diferentes lineas de investigacién, WHO, 2014
las cuales incluyen:
1.  Nanoparticulas lipidicas que interfieren con
el RNA (TKM 100802)
2. Transfusion de plasma de pacientes
convalecientes
3. Combinaciones de anticuerpos
monoclonales de origen murino (ZMab)
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4.  Inmunoglobulina hiperinmune de animales
infectados con altos titulos de anticuerpos
para virus de Ebola

5. AVI 7535

No existen estudios farmacolégicos en seres
humanos que muestren evidencia contundente del
uso de farmacos especificos para prevenir o tratar
los casos sospechosos o confirmados de EVE.

El compuesto TKM 10082 es un compuesto de
nanoparticulas lipidicas que interfieren con el ARN
del virus, evitando su replicacion. Los estudios en
primates no humanos han mostrado una sobrevida
de hasta 83% cuando se administra dentro de las
primeras 48 horas de riesgo de infeccidn, y de hasta
67% cuando se administra dentro de las 72 horas.

El uso emergente del compuesto TKM 10082 fue
aprobado por la FDA, sin embargo, no existen
resultados que recomienden su uso habitual. Sin
embargo, se podria considerar como una
oportunidad terapéutica.

Estudios de dudosa calidad, asi como reportes
aislados, sugieren que la transfusion de plasma de
individuos sobrevivientes de la EVE transfieren
anticuerpos de la enfermedad. Hasta el momento no
existe un nivel de seguridad en el manejo de los
bancos de sangre; ademas, se suman los riesgos por
la transmision de otros componentes infecciosos.

Por el momento no hay estudios que recomienden la
transfusion de plasma de individuos sobrevivientes,
por lo que no se recomienda su uso.

Diferentes estudios en modelos murinos y primates
no humanos, con anticuerpos monoclonales,
combinados o solos, han mostrado porcentajes altos
de proteccion contra la infeccion por ebolavirus,
principalmente cuando se administran de manera
profilactica entre 1 y 2 dias posexposicién. Se han
realizado estudios no formales en humanos, cuyos
resultados no han sido reportados.

El uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento

profilaictico no estd sustentado por evidencia
cientifica como tratamiento en pacientes con EVE.

35

del Ebola en nifios y adultos

WHO, 2014

WHO, 2014

WHO, 2014

WHO, 2014

WHO, 2014

WHO, 2014

WHO, 2014

SIGN

SIGN

SIGN

SIGN

SIGN

SIGN

D
SIGN



Un estudio evalu6 la eficacia protectora de ocho
tipos de anticuerpos monoclonales (Mab), dirigidos
contra la glucoproteina de la superficie del
ebolavirus. Modelos murinos y conejillos de indias
inmunocompetentes recibieron tratamiento con
estos anticuerpos monoclonales, posterior a haber
sido sometidos a la infeccion por ebolavirus.

En el grupo de modelo murino cada uno de los
anticuerpos mostrd proteccion contra la infeccién
cuando se administraron 1 dia antes o 1 dia después
de la infeccion; siete de los anticuerpos fueron
eficaces cuando se administraron hasta 2 dias
después de la infeccion y s6lo uno mostré proteccion
parcial cuando se administré hasta 3 dias después de
la infeccion.

En el modelo de conejillo de indias se mostrd
proteccion parcial con cada uno de los anticuerpos,
cuando se administr6 dentro del primer dia de la
infeccion y se observé que soélo prolongaba el tiempo
de mortalidad.

Los resultados globales mostraron que se logré una
proteccion entre 50% y 100% de los modelos
cuando se administré el tratamiento hasta 2 a 3 dias
posterior a la infeccion.

Los estudios en modelos animales muestran
variabilidad de proteccion contra el desarrollo de EVE.
No hay estudios en humanos, por lo que no se
recomienda su uso.

En un estudio con nueve primates no humanos éstos
recibieron tratamiento aleatorizado con una
combinacion de anticuerpos monoclonales (MB-
003), se confirm6 posteriormente la infeccién por
ebolavirus. De los animales que fueron tratados, 43%
sobrevivié a la infeccién, mientras que todos los
controles y controles histéricos fallecieron.

Los estudios en modelos animales muestran
variabilidad de proteccién contra el desarrollo de
enfermedad por ebolavirus. No hay estudios en
humanos, por lo tanto no se recomienda el uso de
anticuerpos monoclonales (MB- 003).

Estudios realizados en primates no humanos han
demostrado que cuando se administra ZMap
después de 2 dias de ser infectados por ebolavirus se
incrementa en 50% la sobrevida. Para tratar de
mejorar los resultados se ha realizado un estudio en
primates no humanos donde se combiné ZMAb con
interferén-a-adenovirus como vector (Ad-IFN) y se
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evaluo la eficacia para proteger ante la infeccién por
ebolavirus. El tratamiento se inici6 después de la
deteccién de la viremia dentro de los tres dias
posterior a la infecciéon. El 75% de los primates no
humanos sobrevivié cuando el tratamiento se
administréo dentro de los primeros 3 dias de la
infeccion, pero la mitad de éstos sobrevivié cuando
se administré de manera temprana dentro del primer
dia al detectar la viremia. Este estudio muestra que
el tratamiento combinado de anticuerpos murinos e
interferén protege hasta a 75% de los primates no
humanos infectados por EVE cuando se inicia
después de la presencia de viremia detectable.

Los estudios en modelos animales muestran
variabilidad de proteccion contra el desarrollo de EVE,
pero no existen estudios en humanos, por lo que no
se recomienda su uso.

En primates no humanos se ha administrado
inmunoglobulina hiperinmune de animales infectados
por ebolavirus y que muestran titulos elevados de
anticuerpos, dentro de las primeras 48 horas
después del riesgo de infeccion. Se ha mostrado
seguridad en su administracion sin  efectos
colaterales graves; al parecer puede ser segura su
administracion en seres humanos, ya que se cuenta
con experiencia en otro tipo de enfermedades. No
obstante, no existen estudios formales.

A pesar de que existe experiencia en otro tipo de
enfermedades, en la EVE no se recomienda el uso de
inmunoglobulina hiperinmune.

Se realizan estudios con un nuevo analogo de la
adenosina sintetasa, BCX4430, molécula que evita la
infeccion por ebolavirus en diferentes células
humanas. Diversos ensayos indican que BCX4430
inhibe la funcidon de la ARN polimerasa viral. La
administraciéon via intramuscular, en modelos
murinos como en modelos de simios no humanos
(macacos), protege contra el desarrollo de
enfermedad y viremia por ebolavirus, hasta 48 horas
después de la infeccion. BCX4430 muestra también
diferente espectro antiviral contra diferentes virus,
incluyendo Bunyavirus, adenovirus, paramixovirus,
coronavirus y flavivirus.
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Existen nuevas moléculas en estudio con potencial D
antiviral, pero no existen estudios en humanos, por lo SIGN
gue no se recomienda su uso. Warren T, 2014
Oligomeros de fosfodiamidato de morfolino 4
(PMOplus), AVI 7535, AVI 6002 y AVI 603, con SIGN

actividad antiARN viral han sido probados en WHO, 2014
primates no humanos infectados con virus del Ebola.

Se hareportado hasta 80% de sobrevida en primates

no humanos cuando se administran en combinacion

en dosis secuenciales de 14 a 40 mg/kg/dia por 14

dias, desde el primer dia de riesgo de infeccion.

Reportes de farmacocinética en voluntarios sanos

han mostrado tolerabilidad en dosis altas.

A pesar de que existen nuevas moléculas en estudio D
con potencial antiviral, no hay estudios en humanos, SIGN
por lo que no se recomienda su uso. WHO, 2014

4.3.3. Tratamiento Antiviral

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El uso de antivirales nuevos con espectro para otro 4
tipo de virus no se ha documentado en estudios de SIGN
seres humanos. En modelos murinos y primates no WHO, 2014
humanos han mostrado efectividad parcial. Se han

probado diferentes compuestos:

1. Favipinavir/T750
2.BCX4430
3. Interferones

Hasta este momento no existen estudios de D
antivirales en humanos con EVE, por lo que no SIGN
recomendamos la administracion de ningln antiviral. WHO, 2014

El favipinavir ha mostrado efectividad en modelos 4
murinos, en modelos de primates no humanos no son SIGN
concluyentes. Fue aprobado de manera emergente WHO, 2014

para el tratamiento de la influenza en Japén.
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No existen estudios en humanos. No se recomienda D

Su usO. SIGN
WHO, 2014

Se realizan estudios con un nuevo analogo de la 4

adenosina sintetasa, BCX4430, molécula que evita la SIGN

infeccién por el virus del Ebola en diferentes células Warren T, 2014
humanas. Diversos ensayos indican que BCX4430
inhibe la funcion de la ARN polimerasa viral. La
administracion via intramuscular, en modelos
murinos como en modelos de simios no humanos
(macacos), protege contra el desarrollo de
enfermedad y viremia por virus del Ebola, hasta 48
horas después de la infeccion. BCX4430 muestra
también diferente espectro antiviral contra
diferentes virus, incluyendo Bunyavirus, adenovirus,
paramixovirus, coronavirus y flavivirus.

A pesar de que existen nuevas moléculas en estudio D
con potencial antiviral, no hay estudios en humanos, SIGN
por lo que no se recomienda su uso. Warren T, 2014

El uso de interferones en primates no humanos ha 4
mostrado sélo retardar el tiempo de aparicién de SIGN

enfermedad grave y la muerte. Los estudios en WHO, 2014
combinacién con anticuerpos monoclonales han

mostrado efectividad parcial solo cuando se

administran en etapas tempranas posterior al riesgo

de infeccion.

A pesar de que existe experiencia en otro tipo de D
enfermedades con el uso de interferones, no hay SIGN
estudios en humanos con EVE, por lo que no se WHO, 2014
recomienda su uso.

4.3.4. Consideraciones Especiales

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes sospechosos son aquellos que cumplan 3
los criterios de la definicién previamente descrita. SIGN
Todos los pacientes que cumplen con los criterios de  Dixon M, 2014

EVE son sospechosos hasta que se confirme o se

descarte por pruebas de RT-PCR.
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Los pacientes nifios o adultos con sospecha de EVE D
deben ser tratados en la Unidad Asignada para tal fin, SIGN
que debe tener todas las medidas de bioseguridad y Dixon M, 2014
monitoreo descritas para los pacientes confirmados,

y permanecer en esa area hasta que se establezca su

estado infeccioso de confirmacion o descarte.

Las instalaciones donde se tratara a los pacientes con 4
sospecha o confirmacién de EVE deben: SIGN
1.Asegurar que el espacio y el disefioc permitan una WHO, 2014
separacion clara entre las areas limpias y las
potencialmente contaminadas
2.Es fundamental que se utilizaran, cuando sea
necesario, barreras fisicas (por ejemplo: canceles
de plastico), junto con la senalizacion visible, para
separar las distintas areas y asegurar un flujo
unidireccional de la atencion de las areas limpias a
las contaminadas (por ejemplo: zona de colocacion
del EPP y del equipo sin usar almacenado a la
habitacion del paciente y a la zona de eliminacion
de EPP y el &rea donde se retira y se desecha EPP)
3.Colocar sefalizacién visible para resaltar los
aspectos clave sobre colocacion del EPP,
incluyendo la designacion de areas limpias y areas
potencialmente contaminadas
4.Recordatorios a los trabajadores de salud de que
deben esperar a que un observador entrenado esté
presente antes de quitarse el EPP
5.Senalizacion que refuerce la necesidad de
eliminacion lenta y deliberada de EPP para evitar la
autocontaminacién y de llevar a cabo la
desinfeccion de las manos enguantadas.

Los pacientes confirmados de EVE deben permanecer D
en estricto aislamiento y llevar las medidas de SIGN
proteccion adecuadas para su manejo, ya que es WHO, 2014
durante el periodo de la enfermedad cuando son mas

infectantes.
Los pacientes con EVE tienen una mortalidad de 50% 4
a 90%. La muerte se debe a las complicaciones por SIGN

estado de choque séptico e hipovolémico, asi como WHO, 2014
disfunciéon organica. El tratamiento y cuidados

intensivos son fundamentales para mejorar la

sobrevida de estos pacientes.

Todos los pacientes con sospecha o confirmacion de D
EVE deben recibir tratamiento en unidades SIGN
hospitalarias asignadas con personal que esté WHO, 2014
debidamente capacitado, que la unidad fisica cuente

con los recursos técnicos adecuados para los

cuidados intensivos, recursos materiales y un banco
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de sangre cercano y con disponibilidad de productos
sanguineos las 24 horas.

Enlos pacientes con sospecha o confirmacion de EVE,
ademas de la evolucion clinica favorable, se deben
tomar en cuenta los siguientes indicadores para el
egreso:

e Ausencia de fiebre por 72 h

e Ausencia de la sintomatologia agregada,
como diarrea, tos, disnea

e Tiempos de coagulacién normales

e Plaguetas normales

e Pruebas de funcionamiento hepético
normales (AST, ALT)

e Pruebas de funcion renal normales
(creatinina y urea)

Para egresar a un paciente aislado, sospechoso o
confirmado de EVE se requiere:

e Dos muestras negativas de RT-PCR tomadas
por lo menos 3 dias después de la
desaparicion de los sintomas, separadas al
menos por 48 horas cada una

e Evolucion clinica favorable

Los pacientes que sobreviven a un cuadro de EVE
tienen una recuperacion y convalecencia prolongada,
en promedio de 3 meses, por lo que necesitan apoyo
médico, nutricional y psicolégico para poder
reintegrarse a su vida de forma normal.

Como no existe un tratamiento etiolégico, no hay
evidencia que respalde la necesidad de un
tratamiento en la convalecencia de la EVE; tan sélo
cuidados generales y sintomaticos.

Los pacientes confirmados con EVE deben recibir
asesoramiento nutricional, de preferencia con dieta
rica en hidratos de carbono. Los pacientes, su familia
y comunidad deben tener apoyo psicolégico vy
socioldgico, por el rechazo y el temor de convivir con
un convaleciente de EVE.
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4.3.5. Vacunas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se han desarrollado vacunas para aplicacién a nivel 4
experimental en modelos murinos, conejillos de SIGN
indias y en modelos de primates no humanos. Los WHO, 2014
resultados de estos estudios han arrojado

conclusiones variables, hasta el momento sin

aplicacion en estudios clinicos en humanos.

No existen vacunas autorizadas para su uso en D
enfermos con EVE. SIGN
WHO, 2014
ChAd3, vacuna del serotipo 3 del adenovirus de 4
chimpancé, utiliza un adenovirus de chimpancé como SIGN

vector de una secuencia genética que codifica una WHO, 2014
glucoproteina de la superficie del ebolavirus.

Modelos murinos y primates no humanos han

mostrado variabilidad en la proteccién, con la
administracion de una sola dosis.

La vacuna de adenovirus tipo 3 de chimpancé no ha D
sido probada en humanos por lo que no es SIGN
recomendada. WHO, 2014

Estudios de la vacuna recombinante del virus de la

estomatitis vesicular, en diferentes especies 4
animales, han demostrado distintos porcentajes de SIGN
proteccion. En estudios con primates no humanos Mire C, 2013
(macacos) expuestos al ebolavirus variedad

Bundibugyo vacunados con diferentes tipos de

vacunas basadas en una mezcla heterdloga de

ebolavirus variedad Sudan y variedad Zaire, y una

vacuna homodloga de ebolavirus variedad

Bundibugyo. Todas éstas basadas en vector de virus

vesicular de la estomatitis.

Los resultados mostraron que los primates no

humanos vacunados contra la variedad Bundibugyo

no desarrollaron enfermedad y los primates no

humanos vacunados contra la variedad Zaire y Sudan

desarrollaron enfermedad grave. Lo anterior implica

que es posible que el nuevo desarrollo de vacunas

para utilidad en humanos requiera de la incorporacion

de componentes glucoproteicos de diferentes

variedades del ebolavirus.
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La vacuna recombinante de la estomatitis vesicular
no ha sido probada en humanos, por lo que hasta el
momento no es recomendada.

Sobre la vacuna bivalente recombinante de
ebolavirus y virus de la rabia, se han realizado
modificaciones genéticas del virus de la rabia, con
expresion de glucoproteinas del ebolavirus variedad
Zaire. Modelos murinos y de primates no humanos
han demostrado inmunidad hasta del 100% para las
dos enfermedades.

La vacuna recombinante bivalente no ha sido
probada en humanos, por lo que no se ha
recomendado su uso.

Se produjo una exposicion por accidente a través de
una puncioén con una jeringa que contenia ebolavirus
variedad Zaire, en un laboratorio de bioseguridad.
Tras evaluacion de riesgo, consulta con expertos y
teleconferencias, se evaluaron diferentes
tratamientos no avalados para uso en humanos. Se
llegd a la conclusion y recomendacion de aplicar a la
victima expuesta una vacuna experimental que habia
demostrado eficacia en primates no humanos
infectados con variedad Zaire de ebolavirus. Esta
vacuna era de virus vivos atenuados de estomatitis
vesicular recombinante que expresaba la
glucoproteina de la superficie del ebolavirus variedad
Zaire.

Se administro una sola dosis a las 48 horas de la
exposicién. La victima desarrollé fiebre a las 12 horas
y viremia detectable del virus vivo atenuado de la
vacuna. No se desarrollaron mas manifestaciones
clinicas ni viremia a las 3 semanas de evaluacion.

La enferma estuvo aislada en un hospital de
especialidad, con un nivel de bioseguridad elevado.

La aplicacion urgente de una vacuna contra el

ebolavirus deberd ser evaluada por un panel de
expertos.
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De los estudios realizados para la obtencion de 2
vacunas contra ebolavirus en primates no humanos SIGN
se ha estudiado a un serotipo de adenovirus Giinther S, 2011
recombinante 5 (rAd5) que se considera una vacuna Ledgerwood J, 2010
que codifica la glucoproteina (GP) de las especies de

virus del Ebola Zaire y Sudadn, en un estudio

aleatorizado, controlado con placebo, estableciendo

que la induccién de la inmunidad protectora es

posible.

La vacuna (rAd5) se ha mostrado segura y en B
aquellos que la han recibido desarrollaron respuestas SIGN
inmunes humorales y celulares especificas contra el Giinther S, 2011
antigeno. Ledgerwood J, 2010

4.3.6. Consideraciones en Embarazadas

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

No existen estudios en embarazadas con EVE. La 4
evidencia limitada sugiere que las mujeres SIGN
embarazadas tienen un mayor riesgo de enfermedad Jamieson D, 2014
grave y muerte, pero no se describe mayor riesgo de

infeccion respecto a la poblacion general. Ademas,

las mujeres embarazadas con EVE parecen tener un

mayor riesgo de aborto espontaneo y de hemorragia

asociada al embarazo. Los neonatos nacidos de

madres con EVE no han sobrevivido.

Los proveedores de salud, incluyendo los obstetras, D
deben preguntar a los pacientes acerca de viajes SIGN
recientes a zonas de riesgo, contacto con casos Jamieson D, 2014
sospechosos o confirmados, y deben conocer los

signos y sintomas de EVE.

En unreporte de 105 mujeres hospitalizadas con EVE, 4
en el Hospital General de Kikwit, RepUblica SIGN
Democratica del Congo: Mupapa K, 1999

e 14% estaba embarazada, en 66% (10
mujeres) el embarazo en aborto

e Unade las mujeres presentd trabajo de parto
pretérmino y producto obitado

e Cuatro mujeres murieron en el tercer
trimestre del embarazo

e Todas las mujeres presentaron hemorragia
grave y s0lo una sobrevivio
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La mortalidad global de las mujeres embarazadas fue
reportada en 95.5%, no diferente a la de la poblacion
general.

Las embarazadas con sospecha de o con EVE deberan
considerarse como pacientes con embarazo de alto
riesgo.

No existe evidencia de consideraciones terapéuticas
diferentes en la poblacion de mujeres embarazadas
con EVE. Se ha demostrado la presencia del
ebolavirus en la leche materna, por lo que los hijos
lactantes de mujeres con sospecha o diagnostico de
EVE estan en riesgo de ser infectados.

Los hijos lactantes de mujeres con riesgo, sospecha

o confirmacion de EVE deberdn suspender la
lactancia.
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5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacién se enfocé en documentos acerca de la tematica del Ebola.
La busqueda se realizé en PubMed y en sitios Web Especializados.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en inglés o espaiol

e Documentos publicados en primera instancia de 2009 a 2014. (Los ultimos 5 afos). Dados
los escasos resultados se abrid la busqueda a 10 afos y luego sin fecha de publicacion

e Documentos sobre prevencién, diagnéstico o tratamiento

Criterios de exclusién:
» Documentos escritos en idiomas distintos al espafol o inglés

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema prevencioén, diagnostico
y tratamiento de la enfermedad por virus del Ebola en nifios y adultos. Se identifico el
término MeSH vdlido, este es el de Fiebre hemorragica ébola / Hemorrhagic fever, Ebola. Se
realizé la busqueda de guias de practica clinica, con el término MeSH, con un periodo de 5 afios.

BUSQUEDA RESULTADO

“Hemorrhagic Fever, Ebola © MeSH Filters: Guideline; Practice Guideline; Publication 0 documentos
date from 2009/01/01 to 2014/11/28; Humans; English; Spanish

Algoritmo de basqueda

"Hemorrhagic Fever, Ebola"[MeSH]
Guideline[ptyp]

Practice Guideline[ptyp])

#2 OR #3

#1 AND #4
("2009/01/01"[PDAT]:"2014/11/28"[PDAT])
#5 AND #6

"humans"[MeSH Terms]

#7 AND #8

(English[lang]

Spanish[lang]

#10OR #11

#9 AND #12

#1 AND (#2 OR #3) AND #6 AND #8 AND (#10 OR #11)
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Al no obtenerse resultados se procedié a abrir la bisqueda 5 afos mas retrospectivamente;
tampoco se obtuvieron resultados.

BUSQUEDA RESULTADO

"Hemorrhagic Fever, Ebola"[MeSH] AND ((Guideline[ptyp] OR Practice 0 documentos
Guideline[ptyp]) AND ("2004/01/01"[PDAT] : "2008/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Dado que no se obtuvieron resultados, se decidi6é que las busquedas subsecuentes no consideraran
el limite de fecha de publicaciéon. En primera instancia, se realizé la busqueda de GPC, en idioma
inglés o espanol. No se obtuvieron resultados.

BUSQUEDA RESULTADO

"Hemorrhagic Fever, Ebola"[MeSH] AND ((Guideline[ptyp] OR Practice 0 documentos
Guideline[ptyp]) AND "humans‘[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[langl))

Posteriormente se realizé la bisqueda de GPC, en humanos, en idioma inglés o espafol, con el
término de vocabulario libre “ebola”, sin etiqueta de indicador de campo, es decir que buscara el
término en cualquier parte del documento. Se obtuvo un resultado, pero no fue de utilidad para la
guia, al estar enfocado en bioterrorismo.

BUSQUEDA RESULTADO

ebolalAll  Fields] AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guidelinelptyp]l) AND 1 documentos
"humans“[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[langl))

5.1.1.2.Segunda Etapa

Se realiz6 la busqueda de GPC en sitios Web especializados, con el término MeSH "Hemorrhagic
Fever, Ebola”. A continuacién un cuadro que presenta los resultados obtenidos.

Sitoweb | No.deresultados

National Guideline Clearinghouse. NGC. 0

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN. 0

National Institute for Health and Clinical Excellence. NICE. 0

NHS Evidence. National Library of Guidelines 1 (Descartado al estar enfocado en

bioterrorismo)

Tripdatabase 0

CMA Infobase 0

Alberta Medical Association Guidelines

Institute for Clinical Systems Improvement 0

Australian Government. National Health and Medical 0

Research Council. Clinical Practice Guidelines Portal

Singapore. Ministry of Health. Clinical Practice Guidelines. 3 (Descartados, al ser sélo enumerado
en listados de enfermedades infecciosas
y agentes biolégicos)
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Osakidetza 0
Gobierno de Chile. Ministerio de Salud. Acceso Universal 0
Garantias Explicitas.(AUGE). Guias Clinicas.

GuiaSalud 0
Canadian Task forcé on Preventive Health Care 0

5.1.1.3.Tercera Etapa

Debido a que en las primeras dos etapas se obtuvieron casi nulos resultados (5) y que ninguno de
ellos fue de utilidad para la guia por abordar un enfoque distinto, se decidio6 realizar la bisqueda con
el término MeSH "Hemorrhagic Fever, Ebola”, buscando revisiones sistematicas, meta analisis y
ensayos controlados aleatorizados, por ser los tipos de documentos con mayor peso en el nivel de
evidencia, después de las GPC. Se obtuvieron tres resultados, mismos que fueron utilizados en la
elaboracion de la guia.

Algoritmo de busqueda

"Hemorrhagic Fever, Ebola"[MeSH] AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])) = 3
resultados, los cuales fueron utilizados en la guia.

Luego se realizé la busqueda con el término MeSH “Hemorrhagic Fever, Ebola” en relacion con
los enfoques prevencion, diagnéstico o tratamiento, en humanos, en idioma inglés o espanol. Se
obtuvieron 380 resultados, de los cuales se utilizaron cuatro documentos en la elaboracién de la
guia.

Algoritmo de busqueda
("Hemorrhagic  Fever, Ebola/diagnosis"[MeSH] OR  "Hemorrhagic Fever, Ebola/drug
therapy"[MeSH] OR "Hemorrhagic Fever, Ebola/prevention and control"[MeSH] OR "Hemorrhagic
Fever, Ebola/therapy”"[MeSH]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]))= 380 resultados, de los cuales se utilizaron cuatro documentos en la
elaboracion de la guia.

5.1.1.4.Cuarta Etapa

Dada la importancia de la vacuna para hacer frente a este padecimiento, se realizé una busqueda
sobre este aspecto en PubMed, con el término MeSH “Ebola Vaccines”, en humanos, en idioma
inglés o espanol. Se obtuvieron 67 resultados, de los cuales se utilizaron dos documentos en la
elaboracion de la guia.

Algoritmo de bldsqueda

"Ebola Vaccines"[MeSH] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])) =
67 RESULTADOS, de los cuales 2 documentos utilizados en la guia.

48



edad por virus del Ebola en nifios y adultos

5.1.1.5. Quinta Etapa

En esta etapa se procedid a realizar la busqueda en Sitios Web con reconocimiento cientifico en el
area de la salud. A continuacién se presenta un cuadro que presenta de donde se obtuvieron
documentos que fueron utilizados en la guia.

No. de Documentos
utilizados

World Health Organization. WHO 7
Oxford Journals 5
PubMed Central. PMC 3
México. Secretaria de Salud. Direcciéon General de Calidad y 1
Educacién en Salud

México. Secretaria de Salud. Direccion General de 1
Epidemiologia

Centers for Disease Control and Prevention. CDC 1
American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG 1
The New England Journal of Medicine 1
The Lancet 1
Springer 1
Sciencedirect 1

En las cinco etapas desarrolladas se obtuvieron 478 resultados, de los cuales se utilizaron 32
documentos en la elaboracién de la guia.
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5.2. Escalas de Gradacion
5.2.1. SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Nivel de Tipo de estudio
Evidencia
1++ Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con alto riesgo de sesgos
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos y controles, o

Estudios de cohorte o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusién,
sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una
significante probabilidad de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos)

4 Opiniones de expertos

Grados de recomendacion

Grado de Nivel de evidencia
recomendacién
A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como

1++ y directamente aplicable a la poblacién objeto, o

Una revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como 1+ directamente aplicables a la
poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados

B Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a
la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+

C Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblaciéon objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++

D Niveles de evidencia 3 0 4, 0
Extrapolacion de estudios calificados como 2+
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5.3. Escalas de Clasificacion Clinica
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5.4. Diagramas de Flujo

ermedad por virus del Ebola en nifios y adultos

5.4.1. Colocacién de EPP

Colocarse el EPP siempre que
se pretenda tener contacto
con un caso confirmado o
sospechoso de EVE

Reunir todos los elementos J '
necesarios de EPP

Colocarse la proteccion facial
Googles
Mascara facial
Cubrebocas N100

Colocarse el vestido
quirdrgico

Colocarse proteccion en la
cabeza

Realizar lavado de manos ¢

Colocarse la pijama quirargica
y botas estériles

Ponerse botas de goma o
zapato cerrado
que cubran un tercio de la
pierna

Colocarse dos pares de
guantes

Colocarse delantal
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5.4.2. Clasificacién EVE
< Nifio o adulto con riesgo de EVE >

¢, El paciente cumple criterios

I clinicos de EVE ?
No Si
A 4
Realizar diagnéstico
diferencial Clasificacion de EVE
v \ 4 v
Contacto Sospecha Confirmacion
Aislamiento
Estudio de casos Reporte inmediato a institucion especializada

Medidas de proteccién universal
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5.4.3. Diagnéstico

Paciente con sospecha de
infeccion por ebolavirus

1. Factores de riesgo positivos*
2. Sintomas de la enfermedad**
3. Detecci6n mediante PCR
4. Secuenciacion y genotipificacion de
la proteina N

¢, El paciente tiene positivo el PCR para

=N O y
ebolavirus ?

v

Caso indeterminado***
Realizar nueva PCR (dia4 a 7)

Confirmacion

¢, La prueba de
PCR es positiva? L X
* Exposicion caso sospechoso o confirmado de
Si No EVE

** Fiebre, cefalea, hemorragia

*** E| paciente presenta antigeno negativo y
PCR negativa entre los dias 0-3 después de la
Caso descartado aparicion de los sintomas, pero clinicamente es
Confirmacién Complementar diagnosticos un caso sospechoso
diferenciales

54



enfermedad por virus del Ebola en nifios y adultos

5.4.4. Tratamiento Inicial

Pacientes con probable enfermedad
por virus del Ebola

Historia de exposicién

¢ El paciente presenta signos y
sintomas de EVE?

No

Si

Aislamiento
Notificar a la SSA y dar Llamar al equipo médico de

seguimiento por 21 dias respuesta inmediata
Reportar al departamento de

Epidemiologia

< Hospitalizacion )
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5.5. Listado de Recursos

5.5.1.

Tabla de Medicamentos

n, diagnostico y tratamiento de la enfermedad por virus del Ebola en nifios y adultos

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS
CLAVE PRINCIPIO DOSIS PRESENTACION | TIEMPO EFECTOS INTERACIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA ADVERSOS

010.000.0104.00 Paracetamol

010.000.0106.00

010.000.0105.00

Oral

Adultos:

250-500 mg cada
4 0 6 horas

Oral

Ninos:

De 10 a 30 mg/kg
de peso corporal,
cada 4 o 6 horas

Rectal

Adultos:

300-600 mg cada
4 0 6 horas

Ninos:

De 6 a 12 anos:
300mgcada4o06
horas. De 2 a 6
anos: 100 mg cada

TABLETA Cada 4 a
Cada tableta 6 horas
contiene:

Paracetamol

500 mg

Envase con 10

tabletas

SOLUCION
ORAL

Cada ml
contiene:
Paracetamol
100 mg

Envase con 15
ml, gotero
calibradoa 0.5y
1 ml, integrado
o adjunto al
envase que sirve
de

tapa.

SUPOSITORIO
Cada
supositorio
contiene:
Paracetamol
300 mg
Envase con 3
supositorios

Reacciones de
hipersensibilidad:

erupcion cutanea,

neutropenia,
pancitopenia,

necrosis hepatica,

necrosis tubulo-
renal e
hipoglucemia

riesgo
hepatotoxmdad al
paracetamol
aumenta en
pacientes
alcohdlicos y en
quienes ingieren
medicamentos
inductores del
metabolismo
como:
fenobarbital,
fenitoina y
carbamazepina. El
metamizol
aumenta el efecto
de anticoagulantes
orales

Hipersensibilidad  al

farmaco,  disfuncion
hepatica e
insuficiencia renal
grave



010.000.1241.00 Metoclopramida

010.000.1242.00

010.000.1243.00

010.000.5187.00 Omeprazol o

pantoprazol

6 u 8 horas
Mayores de 6
meses a 1 ano:
100 mg cada 12
horas
Intramuscular o
intravenosa
Adultos: 10 mg
cada 8 horas
Ninos: menores
de 6 anos
0.1 mg/kg de
peso
corporal/dia,
dividida la dosis
cada 8 horas
De7al2anos:2a
8 mg/ kg de
peso corporal/dia,
dividida la dosis
cada 8 horas

Oral

Adultos: 10 a 15
mg cada 6 a 8
horas
Ninos:
de 6 anos
0.1 mg/kg de peso
corporal/dia,
dividida la dosis
cada 8 horas
De7al2anos2a
8 mg/ kg de

peso corporal/dia,
dividida la dosis
cada 8 horas

menores

Intravenosa
lenta

SOLUCION
INYECTABLE
Cada ampolleta
contiene:
Clorhidrato de
metoclopramida
10 mg

Envase con 6
ampolletas de

2 ml

TABLETA
Cada tableta
contiene:
Clorhidrato de
metoclopramida
10 mg

Envase con 20
tabletas.

SOLUCION
Cada ml
contiene:
Clorhidrato de
metoclopramida
4 mg

Envase frasco
gotero con 20
ml.

SOLUCION
INYECTABLE
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Cada 6 a
8 horas

Cada 24
horas

bola en nifios y adultos

Somnolencia,
astenia, fatiga,
lasitud, con menor
frecuencia puede
aparecer
insomnio, cefalea,
mareo, nausea,
sintomas
extrapiramidales,
galactorrea,
ginecomastia,
rash, urticaria o
trastornos
intestinales

Rash,
prurito,
cefalea,

urticaria,
diarrea,
nausea,

Anticolinérgicos vy
opiaceos
antagonizan  su
efecto sobre la
motilidad. Se
potencian

los efectos
sedantes con
bebidas
alcohdlicas,
hipnéticos,
tranquilizantes vy
otros depresores
del sistema
nervioso central

Puede retrasar la
eliminacion del
diazepam, de Ia

Hipersensibilidad  al
farmaco, hemorragia
gastrointestinal,
obstruccién mecanica
0 perforacion
intestinal

Hipersensibilidad a los
componentes de la
formula



010.000.1223.00 Aluminioy
magnesio

Adultos: 40 mg
cada 24 horas

En el sindrome de
Zolinger- Ellison
60 mg/dia

Oral
Adultos:
tabletas o
cucharadas, cada 8
horas. Nifios
mayores de 6
anos: una tableta
o)

cucharada, cada 8
0 12 horas

1 a 2

Cada frasco
ampula con
liofilizado
contiene:
Omeprazol
sadico
equivalente

a 40 mg de
omeprazol o
pantoprazol
sadico
equivalente

a 40 mg de
pantoprazol
Envase con un
frasco ampula
con liofilizado vy
ampolleta con

10 ml de
diluyente
TABLETA
MASTICABLE
Cada tableta
masticable
contiene:
Hidréxido de
aluminio 200
mg

Hidroxido  de
magnesio 200
mg o trisilicato
de  magnesio:
447.3 mg
Envase con 50
tabletas
masticables

SUSPENSION
ORAL

Cada 100 ml
contienen:
Hidroxido de
aluminio 3.7 g

58

del Ebola en nifios y adultos

Cada 8 a
12 horas

vomito,
flatulencia, dolor
abdominal,
somnolencia,
insomnio, vértigo,
vision borrosa
alteracion del
gusto, edema
periférico,
ginecomastia,
leucopenia,

trombocitopenia,
fiebre,
broncoespasmo

Estrenimiento,

nausea, vomito,
impacto fecal,
flatulencia,

hipofosfatemia

fenitoina y de

otros  farmacos
que

se metabolizan en
higado por el
citocromo P450,
altera la

eliminacion del
ketoconazol y
claritromicina

Disminuye la
absorcion de
digoxina, atenolol,
benzodiazepinas,
captopril,
corticoesteroides,
fluoroquinolonas,
antihistaminicos
H2  hidantoinas,
sales de hierro,
ketoconazol,
penicilamina,
fenotiacinas,
salicilatos,
tetraciclinas Y
ticlopidina

Hipersensibilidad  al
medicamento,

insuficiencia renal,
calculos de  vias
urinarias,

obstruccion intestinal



040.000.3215.00 Diazepam

040.000.0202.00

040.000.2619.00 Fenobarbital

Oral.

Adultos: 2 a 10
mg/dia dividida
cada 6 a 8 horas

Intramuscular o
intravenosa
Adultos: 0.2 2 0.3
mg/kg de

peso corporal.
Ninos con peso
mayor de 10 kg:
0.1 mg/ kg de
peso corporal.
Dosis Unica. Sélo
administrar diluido
en soluciones
intravenosas
envasadas en
frascos de vidrio
Oral

Nifos: 4 a 6
mg/kg de peso
corporal/dia,
dividido cada 12
horas

Adultos: 100 a
200 mg/dia

Hidroxido de
magnesio 4.0 g
o trisilicato de
magnesio: 8.9 g
Envase con 240
mly
dosificador
TABLETA
Cada tableta
contiene:
Diazepam 10
mg

Envase con 20
tabletas

SOLUCION
INYECTABLE
Cada ampolleta
contiene:
Diazepam 10
mg

Envase con 50
ampolletas de

2 ml

ELIXIR

Cada 5 ml
contienen:
Fenobarbital 20
mg

Envase con 60
ml y vasito
dosificador de 5
ml
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Cada 6 a
8 horas

Cada
a
horas

12
24

Hiporreflexia,
ataxia,
somnolencia,
miastenia, apnea,
insuficiencia
respiratoria,
depresion del
estado de
conciencia

Somnolencia,
ataxia,
insuficiencia
respiratoria,
excitacion
paradodjica en
ninos y

ancianos,
dermatitis

Aumenta sus
efectos con otros
depresores del

sistema nervioso
central
(barbituricos,
alcohol,

antidepresivos)

Con
antidepresivos
triciclicos aumenta
su toxicidad
Incrementan  sus
efectos adversos:
cloranfenicol,
cumarinicos,
isoniazida
Disminuye el
efecto de los

Hipersensibilidad  al
farmaco, dependencia,
estado de choque,
coma, insuficiencia
renal. Glaucoma

Hipersensibilidad al
farmaco. Porfiria
aguda intermitente,
insuficiencia
hepatica,
lactancia,
hipertiroidismo,
diabetes mellitus,
anemia

nefritis,



040.000.2601.00

040.000.4477.00 Haloperidol

040.000.3251.00

040.000.3253.00

040.000.4481.00
040.000.4481.01

Oral

Adultos: 05 a 5
mg cada 8 a

12 horas

Oral

Adultos: 5 a 30
mg en 24

horas. Una toma al
diao

dividir dosis cada 8
al2h

Intramuscular
Adultos: 2 a 5 mg
cada4 a8

horas

Intramuscular
Adultos: 50a 100
mg cada 4
semanas

TABLETA
Cada tableta
contiene:
Fenobarbital
100 mg
Envase con 20
tabletas

SOLUCION
ORAL

Cada ml
contiene:
Haloperidol 2
mg

Envase con
gotero integral
con 15 ml

TABLETA
Cada tableta
contiene:
Haloperidol 5
mg

Envase con 20
tabletas

SOLUCION
INYECTABLE
Cada ampolleta
contiene:
Haloperidol
5mg

Envase con 6
ampolletas (5
mg/ml)

SOLUCION
INYECTABLE
Cada ampolleta
contiene:
Decanoato

de haloperidol
equivalentea 50
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Cada 4 a
12 horas

Sequedad de
mucosas,
estrenimiento,
retencion urinaria
hipotension
ortostatica,
sintomas
extrapiramidales,
discinesia tardia

anticonceptivos
hormonales,
esteroides,
diazoxido,
dopamina,
furosemida,
levodopa y
quinidina

Puede disminuir el
umbral convulsivo
en pacientes que
reciben
antiepilépticos
Con
antimuscarinicos
aumentan los
efectos adversos
Con litio puede
producir
encefalopatia. Con
antiparkinsonianos
disminuyen los
efectos
terapéuticos

Hipersensibilidad al
farmaco. La solucién
inyectable no se debe
administrar por

via endovenosa debido
a que produce
trastornos
cardiovasculares
graves, como muerte
subita,

prolongacion del QT vy
Torsade des Pointes
(taquicardia
ventricular polimorfa)
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mg de
haloperidol
Envase con 1
ampolleta con 1
ml

Envase con 5
ampolletas con
1ml
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6. GLOSARIO

Nivel de bioseguridad 4: el laboratorio de contencién maxima — nivel de bioseguridad 4 esta
concebido para trabajar con microorganismos del grupo de riesgo 4. Antes de construir y poner en
funcionamiento un laboratorio de contencién maxima se requiere una labor intensiva de consulta
con instituciones que tengan experiencia en la utilizaciéon de instalaciones de este tipo. Los
laboratorios de contencion maxima — nivel de bioseguridad 4 en funcionamiento deben estar
sometidos al control de las autoridades sanitarias nacionales, u otras apropiadas (OMS, 2005).
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