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INTRODUCCION

Desde el punto de vista infectolégico, uno de los problemas mas importantes en

los paises de América Latina, se relaciona con las enfermedades regionales, emergentes

y re-emergentes.

Multiples factores inciden sobre esta realidad como son los cambios ecolégicos,
anomalias climaticas; cambios demograficos y comportamientos humanos, transporte y
comercio, migracion de poblaciones, tecnologia e industria y en algunas circunstancias,
falta o disminucion de inversiones en Salud Publica como consecuencia de la recesion

econémica o la necesidad de desviar fondos a otros problemas apremiantes.

Las poblaciones humanas han crecido en las grandes urbes lo que hace que
muchas personas no tengan una vivienda adecuada, carentes de saneamiento o0 agua
potable, ademas de vivir en hacinamiento. Las migraciones crecientes desde zonas
rurales cambian patrones epidemiolégicos tradicionales, como en el caso de la
enfermedad de Chagas. También la acumulacion de recipientes que favorecen la
proliferacién de vectores, como el mosquito, que favorece la aparicion de casos de

Dengue.

Enfermedades como Brucelosis o Leptospirosis, no solo son un problema en Salud
Publica por afectar a los humanos, sobre todo en los que desarrollan tareas rurales, sino
también por involucrar al ganado, con las consiguientes consecuencias de pérdidas
econdmicas. Ademas, Leptospirosis cobra un valor relevante como causa de brotes en

situaciones de catastrofe como inundaciones.



Brotes de Triquinosis, enfermedad zoonotica parasitaria, estan fundamentalmente
relacionados al faenamiento clandestino de cerdos y a la elaboracion de embutidos
caseros. El control veterinario estricto de los animales involucrados, al igual que en

Hidatidosis, disminuiria drasticamente estas enfermedades.

Otras situaciones como Rabia o Paludismo mostraron cambios importantes en el
namero de casos notificados, desde las primeras décadas del siglo XX a la actualidad,
gracias a la implementacion de acciones de control. Si bien el Ultimo caso de rabia
humana fue en el 2008, en Jujuy, persiste todavia rabia canina y en el murciélago, en

algunas regiones del pais, especialmente en las provincias del norte.

Cuando uno analiza el mapa epidemioldgico de Argentina observa que un nimero
importante de provincias, sobre todo del centro y norte del pais, estan afectadas por
varias de estas enfermedades regionales y algunas, como es el caso de Catamarca,
registra, ademas, el mayor numero de casos documentados de Coccidioiodomicosis,
considerandose una re-emergencia de esta enfermedad micética, favorecida por los
suelos arenosos y secos de la region precordillerana. También es el caso de Misiones y

Corrientes con relacion a Leishmaniasis viceral.

Las provincias limitrofes con Brasil, Paraguay y Bolivia concentran el mayor
numero de casos de Fiebre Amarilla 'y en el caso de Cérdoba el primer brote, en el verano

de 2005 de otro Flavivirus responsable de encefalitis como el virus de St. Louis.

Ante esta realidad y teniendo en cuenta que para lograr el control de las
enfermedades regionales se deben fortalecer las bases cientifica, para un mejor
conocimiento de las patologias, y adecuar las acciones en salud publica, el Comité
Nacional de Infectologia de la Sociedad Argentina de Pediatria, decidié convocar a un

grupo de especialistas a trabajar en este tema, fortaleciendo el trabajo conjunto con las



distintas sociedades cientificas, instituciones relacionadas a la salud, universidades y
autoridades gubernamentales. Los datos que aportaron tuvieron la mejor evidencia clinica
disponible y grado de recomendacion, basados en estudios publicados en revistas
prestigiosas, indexadas, especialmente latinoamericanas y en datos epidemiolégicos

oficiales del pais, América Latina y el mundo.

Un punto no menos importante fue promover la vida saludable para las personas
en riesgo, a través de la educacién y toma de conciencia sobre la responsabilidad
individual y comunitaria en la aplicacion de medidas preventivas. Para ello, se elaboré al
final de cada documento, un folleto dirigido a la comunidad, para ser utilizados por los

profesionales en sus consultorios u otras actividades comunales.

Los objetivos que nos propusimos fueron:

1-Conocer los aspectos fundamentales de las enfermedades regionales y su impacto en

las distintas areas del pais, segun los diferentes escenarios.

2-ldentificar las debilidades y fortalezas a la hora de diagnosticar y tratar estas patologias,

de acuerdo a la realidad de cada provincia.

3-Consolidar las diversas estrategias de prevencion utilizadas para disminuir la morbi-

mortalidad por estas enfermedades.

4-Elaborar un documento técnico para ser publicado por la Sociedad Argentina de

Pediatria, que incluya recomendaciones para la comunidad.

El esfuerzo ha sido importante, pero también los resultados. Esperamos que el objetivo

propuesto por el Comité de Infectologia sea de utilidad en la practica diaria.
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a) Magnitud del problema a nivel mundial
La hidatidosis o Equinococosis quistica (EQ) es un importante problema de salud
publica por ser una enfermedad endémica, especialmente en regiones con actividad
ganadera de ovinos y caprinos. Existen cuatro especies del género Echinococcus (E):
multilocularis, oligarthus, vogeli y granulosus. El E.granulosus se halla en todo el mundo,
con zonas altamente endémicas concentradas en el noreste de Africa, Sudamérica y
Eurasia. La infeccion por E.multilocularis se ha encontrado en el sur de Alemania, Suiza,
Tirol, Rusia, Canada, Estados Unidos, China y Japon, también en Uruguay y Argentina.
La coinfeccion humana con E.granulosus y E.multilocularis es infrecuente, aunque estas
dos especies son coendémicas, especialmente en el noroeste de la Republica Popular de
China.
b) Situacion epidemioldgica en Ameérica Latina
América del Sur registra niveles endémicos en Argentina, Chile, Uruguay, sur de
Brasil y las regiones montafiosas de Peru y Bolivia. E.vogeli y E.oligarthus se encuentran
en Centroamérica y en la zona oeste de América del Sur.
c) Situacion epidemiologica en Argentina
La EQ esta difundida en todo el territorio nacional. Se distinguen seis "areas
endémicas mayores", donde se producen la mayoria de los casos:
« Area Patagonica: Tierra del Fuego, Santa Cruz, Chubut, Rio Negro y Neuquén.
« Areade la Pampa Himeda: Buenos Aires, sur de Santa Fe y Cordoba.
« Area Mesopotamica: Corrientes (sur del rio Corrientes), norte de Entre Rios hasta
el eje de La Paz, Federal y Concordia.
« Area Cuyana: Mendoza y oeste de San Juan.
« Area del Alta Montafia del Noroeste: Tucuman, Salta, Jujuy.

* Noroeste de Catamarca.



La diversidad geografica y climatica de las é&reas, ratifica que Echinococcus
granulosus es un parasito versatil que se adapta a condiciones muy disimiles de vida, lo
gue se demuestra en la distribucién de los casos confirmados en Argentina.( fig 1)

Figura 1 : Distribucion de casos confirmados de Hidatidosis po r regiones. SE 1-46.

Argentina 2012

Casos confirmados:
1-3
3-8
6-9
>9

Fuente: SNVS (C2y SIVILA).
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Hidatidosis
Casos Acumulados hasta la Z* semana epidemiolégica
FPAIS ARGENTINA por Provincia. Afos 2012 - 2013

iz w3 Varlacién Varlacién
porcentual / Dif,  porcentual / Dif.

Motlf. Confir, Motif. Confir, absoluta 2013-2012 absoluta 2013-2012
NOTIF.

Total Notificado CABA x| 2 21 X - . &3
Buenos Aires 44 a0 42 28 FE T BEE% O
Cardoba 30 | 20 9 5 21 @ 15 [
Entre Rios 17 10 9 5 B e 5 [
santa Fe 20 1 25 3 5 [ 2 [ ]
Centro 139 [ 86 | 106 | 62 23 7% (O -27 9% @l
La Ricja 4 4 0 0 4 (] 4 [
Mendoza 22 2 e 1 S454% () 1 [
an Juan 13 7 1 3 2 () 1 7]
san Luis 5 3 7 1 2 [ 2 [t
Cuyo 44 | 18 | s2 8 1B818% O -8 =]
Corrientes 7 7 4 2 3 @ 5 [ ]
Chaco 8 1 1 1 -5 ] 0 [0
Formosa 4 [i] 1] [i] 4 ) 0

Misiones F) 0 0 0 -2 ] 0 [
MEA 19 E] 5 3 4 [ 5 (=]
Catamarca 10 9 0 0 10 @ 9 @I
Uujuy 5 3 5 2 i i 1 2]
5alia 6 | 16 | 26 | 23 10 @ 7 7]
Santiago del Estero 15 |15 | a7 14 2 [ 1 ]
Tucuman [ 7 16 16 7 =] g @
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Rio Negro 48 | 48 [ g £75% @ BI5% @
Santa Cnuez [ 3 4 1 2 [ 3 []
Tierra del Fuego G 5 14 7 g @ 2 [
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Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de |a Salud - SNVS -C2/SIVILA

La tasa de letalidad es para todo el pais en el periodo 1.987-2.005, del 4.4%.
d) Caracteristicas de la enfermedad

La EQ es una zoonosis parasitaria producida por la larva de Echinococcus
granulosus, un pequefio céstode de la familia Taenida,e que se desarrolla en el intestino
de los canidos domésticos y silvestres (zorros, liebres), siendo el perro el de mayor
importancia epidemioldgica para la infeccién humana. En el ser humano se manifiesta con

formacion de quistes en distintos 6rganos, preferentemente en higado y pulmén. En las
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areas endémicas, la infeccién se produce entre los 2 y 5 afios de edad y se afectan por
igual ambos sexos. Muchas veces el diagnéstico se hace en edades adultas (45-65 afios).

La cantidad de nifios en riesgo de contraer la infeccion ronda los 408.083, en 20
jurisdicciones provinciales, estimandose que cada afio se incorpora una cohorte de
70.911 susceptibles.
e) Agente etiologico

EQ es un cestode hermafrodita de 3-7 mm de longitud por 0,6 mm de ancho, de

color blanco, constituido por 3-4 segmentos e integrado por una cabeza o escélex, un
cuello y 3 estrdhilos o proglétides. El escélex esta provisto de 4 ventosas y una doble
corona de ganchos para su fijaciéon (25 a 50 elementos). Cada proglétide es una unidad
reproductiva que origina huevos fértiles, siendo el dltimo el Unico capaz de madurar y
contener entre 500-1.000 huevos embrionados, que son eliminados peridédicamente con la
materia fecal (cada 45-55 dias). Estos huevos son diseminados por el viento (hasta 180
metros) y por insectos copréfagos (hasta un radio de 30.000 hectareas) contaminando
grandes extensiones de campo, agua de arroyos, pozos de agua, verduras, etc., pudiendo
también permanecer adheridos en los pelos del hocico y ano del perro. Los huevos son
muy resistentes a las condiciones climaticas y pueden permanecer viables, hasta un afio,
a temperaturas entre 4 y 15°C. Son sensibles a la desecacién y mueren en 4 dias con
humedad ambiente de 0% y en 5 dias a una temperatura de 60°C.

f) Mecanismos de transmisiéon

El hombre ingiere accidentalmente los huevos del parasito (eliminado en la materia
fecal de los perros) a través de las manos, habitos de pica, geofagia, ingesta de verduras
mal lavadas o por contacto estrecho con el animal. Este es el motivo por el cual en la

nifiez se adquiere con mas frecuencia la infeccion.
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El huevo ingerido por el hospedador intermedio (ganado, hombre), eclosiona al llegar al
intestino delgado y libera el embrion hexacanto que a través de las vellosidades
intestinales, pasa a la circulacién linfohematica y se aloja en los tejidos (principalmente
hepatico y pulmonar) donde forma una o varias hidatides (metacestode o segundo estado

larval).

CICLO BIOLOGICO DE ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

.
5\.." 1 Hiuéspel Accidental

El escdlex sefij al
intestino

&S 5
ol
T.‘ Un protoescdlex
del quiste

Huézp ed Definitira
[perros y otros cinidos )

Huézp ed Intermed iario
[owejas, cerdos,.reses, ebe ) embriconado

en heces

3 _ﬁy/ = A - Forma infectante
= Oncosfera liberada;

hidatidico atraviesa pared intestinal &: Forma diagndstica
[en diferentes drganos] ¥ =e disemina por circulacidn

CDC/DPDx

Fuente: www.dpd.cdc.gov/dpx
En los capilares hepaticos y pulmonares los embriones se muestran como una masa
multinucleada rodeada de leucocitos. A las 6 hs tiene el aspecto de un nédulo de
aproximadamente 200 micrones de diametro, a las 72 hs la larva alcanza un tamafio de
20 micrones y presenta vacuolizacion central y a la semana esta formacion parasitaria,
llamada hidatide, alcanza los 60-70 micrones. El desarrollo de la hidatide es lento, crece 1
mm por mes.
El 6rgano parasitado desarrolla alrededor de la hidatide una envoltura de tejido

conectivo llamada adventicia, constituyendo ambas el quiste hidatidico.
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El quiste contiene liquido y estructuras llamadas protoescolices, que al ser ingeridas
por el perro u otro carnivoro, daran origen a nuevas tenias adultas, reiniciandose el ciclo.
Este ciclo se perpetla a través de dos situaciones: la faena domiciliaria de animales para

la obtencion de carne y la alimentacion de los perros con visceras crudas.

Estructura del quiste hidatidico

Oncosfera i
= Membrana
/’_-_' .
~— germinal
@ / Liquido Pa_re_d
;}.; / hidatidico quistica
— . | |l‘»ﬂe\,mbrana
F’ ; rotoescolices aminar
I".
R o
i P
Protoscoles N e
Quiste Hidatidico

Fuente: Hidatidosis: Guia para el equipo de salud. Ministerio de Salud de la Nacién

g) Factores de riesgo

La EQ afecta principalmente a los habitantes de zonas urbano-rurales. Los
principales factores de riesgo son: cria de lanares asociada a la tenencia de gran nimero
de perros, al habito de faenar ovinos adultos para consumo propio y la alimentacion del
perro con visceras.
h) Cuadro clinico

En pediatria la mayoria de los casos son asintomaticos.
h.1. Periodo de incubacion

El periodo de incubacion es muy prolongado extendiéndose hasta la aparicion de
los sintomas. Es el tiempo que requiere el parasito para aumentar de unos pocos

milimetros hasta cerca de 10 cm. de diametro.
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En un estudio de prevalencia realizado en Kenia con ultrasonografia, sobre 66
pacientes con Hidatidosis por E. granulosus, se observé que los quistes hepaticos crecian
con distinta velocidad, dividiéndose en tres grupos: 30% de crecimiento lento (1 a 5
mm/afio), 43% moderado (6 a 15 mm/afio) y 11% rapido (31 a 165 mm/afio), el 16%

restante no crecié o se colapso.

h.2. Periodo de estado

No existen sintomas patognomadnicos de la enfermedad. Los sintomas estan
relacionados con: localizacién, tamafio y vitalidad del quiste, reacciones téxicas y
presencia de complicaciones (rotura, obstruccion o sobreinfeccién).

La localizacién mas frecuente de los quistes son: higado (67-89%) y pulmén (10-
15%). Menos frecuente en bazo (1-3%), rifién (1,5-2%), peritoneo (3-5%) y cerebro (2%).
Muy poco frecuentes en pancreas, hueso, corazon y orbitas.

Se describen tres tipos de sindromes, segun el 6rgano afectado: sindrome local,

regional y general.
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Signos y Sintomas de la Echinococcosis quistica en el hombre. Parasitologia, INEI, ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran”. 2007

Momentos clinicos | Organo sistema afectado | Signos y sintomas

Cavidad abdominal Tumor palpable, redondeado, superficie lisa,
Sindrome local Sistema osteoarticular sensacion gravativa o de peso
Cuello

Tumor, hepatomegalia, ictericia, dolor, colestasis,
ruptura del quiste, siembra peritoneal, peritonitis biliar,
fistula biliar, absceso hepéatico, colico biliar, colangitis,
pancreatitis, hipertension portal, ascitis.

Compresion o trombosis de la cava inferior, calcificacion
o infeccion de la adventicia, eosinofilia.

Compresiones y desplazamientos del arbol urinario,
desplazamientos del duodeno, yeyuno, ileon e intestino
grueso, lesiones por transito hepatopulmonar.

Higado

Tumor (radiclégico), dolor, tos cronica, expectoracion,
disnea, fiebre, hemoptisis.

Pleuritis, neumotorax, bronquiectasias, absceso de pulmén,
vomica, anafilaxia, asma, eosinofilia.

Sindrome regional .
g Pulmén

Musculos periféricos Tumor, dolor.

Huesos Sucesion de tumores sin membrana laminar en la medular
(largos y anchos) del hueso, dolor, fragilidad ésea, fracturas patolégicas, fistulas
a piel, dificultad para la motilidad, eosincfilia.

Sistema Nervioso Dolor gravativo, sintomas neurclogicos, tumor por TAC o RNM,
central convulsiones.

Tumor, dolor, esplenomegalia, desplazamientos del

Bazo colon transverso

) Tumor, dolor, salida de liquido hidatidico (tumor filtrante, ruptura
Sindrome General del quiste), desplazamiento de 6rganos, prurito, urticaria, asma,
edema, hipotension, cefalea.

Hidatidosis hepatica

La localizacion mas frecuente es en el |6bulo derecho, de ubicacién central. En el
80% de los casos hay un solo quiste.

Los sintomas suelen aparecer varios afios después de la infeccién y manifestarse
con dolor hepatico o epigastrico, intolerancia a alimentos grasos, crisis urticariana
recidivante y eosinofilia. Posteriormente hepatomegalia y masa tumoral palpable que, por

fenémeno de compresién, puede perforar conducto biliar y vasos sanguineos.

16



El quiste puede evolucionar a la calcificacion o puede eliminarse por las vias
biliares hacia el intestino. Puede infectarse por via enddégena o exdgena, a través de la
lesion de la cuticula. El quiste abscedado puede romperse y verter su contenido al
peritoneo, pudiendo provocar peritonitis 0 pio-coleperitoneo, cuadro grave que puede
originar shock anafilactico. También siembra metastasica secundaria en via biliar, venas o
arterias, estbmago y pared abdominal.

Hidatidosis pulmonar

Mas frecuente en la periferia de la base pulmonar derecha. A diferencia de los
hepaticos, son estériles, ya que carecen de vesiculas hijas. Su ruptura es frecuente
debido a una adventicia mas delgada. Generalmente uniloculares. Menos frecuente
quistes multiples, bilaterales.

Los sintomas aparecen cuando el quiste alcanza un tamafio de 5 cm .Presentan
tos seca, disnea, hemoptisis, bronquitis, con pleuresia seca o con derrame.

Puede romperse espontdneamente a un bronquio y provocar una vomica
hidatidica, caracterizada por expulsion de agua clara salada, con vesiculas hijas y
membrana cuticular, que al examen microscépico puede mostrar escdlices y ganchos. Si
el quiste se rompe en la cavidad pleural, existe el riesgo de un shock anafilactico en forma
inmediata y/o la siembra en pleura, neumotérax hidatidico (presencia de nivel aéreo), o
sobreinfectarse y producir un pioneumotorax. Si se rompe hacia venas y arterias provoca
metéastasis hidatidica.

La calcificacién de los quistes de pulmon es infrecuente.

Hidatidosis peritoneal

Generalmente son secundarios a la rotura de un quiste primario. Esta localizacion
permite al quiste crecer libremente, alcanzando grandes dimensiones y simular ascitis,

guiste de ovario u otros tumores abdominales.
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Hueso: en esta localizacion carece de adventicia, lo cual favorece su crecimiento.
Pueden producirse fracturas patolégicas, ostedlisis y trastornos motores-sensitivos.

Cerebro: el quiste crece rapidamente en nifios, dando signos de hipertension
endocraneana, crisis convulsivas, alteraciones en el campo visual y signos focales.

Ojos: puede producir protrusion bulbar y ptosis.
i)  Métodos diagnosticos
El diagnoéstico precoz y oportuno es importante ya que permite controlar y tratar al
paciente en forma adecuada. Por ello, es importante la sospecha clinica ante la presencia
de un tumor quistico (Gnico o mudltiple), imagen ecografica sospechosa en catastros

poblacionales y antecedentes epidemioldgicos.
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Hidatidosis: Guia para el equipo de salud. Ministerio de Salud de la Nacién.2012

FLUJOGRAMA DE MANEJO DE CASOS

SOSPECHOSOS DE HIDATIDOSIS

* Persona con presencia de lesion quistica localizada en distintos érganos y sistemas, con mas frecuencia en higado y
pulman, y asociado con aspectos epidemioldgicos de la enfermedad (lugar de origen, contacto con perros, existencia de

otros familiares con hidatidosis).

* Persona con sospecha de hidatidosis por catastros poblacionales efectuados con ecografia.

—

NO se confirma

Sl se confirma

l

l

Evaluar otros diagnosticos diferenciales:

= Abscesos

= Cistoadenocarcinoma

& Cistoadenoma

= Enfermedad poliquistica
= NMetastasis

= Quistes simples

= Hemangiomas

= Tuberculosis

Tratamiento

= Farmacolagico y/o

= Quirdrgico

Evaluacion epidemiologica del caso:

= ldentificar factores de riesgo.

= Estudiar al grupo familiar mediante ecografia
abdominal, serclogia y radiografia de tdrax.

tar acciones de desparasitacion canina

im;nsiva en las areas identificadas como fuente
de infeccion.

A r el seguimi de los casos nuevos por

el agente sanitario.
Notificacion del caso

Seguimiento del caso
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Diagndstico por imagenes:

» Ecografia: método diagnéstico de mayor sensibilidad (100 %) y
Especificidad (95,6%), tanto en pacientes sintomaticos como en portadores asintomaticos.
Puede observarse: presencia de vesiculas aisladas, vesiculas hijas multiples,
observacion del “nevado” de la arenilla hidatidica al mover bruscamente al paciente 180
grados, aparicion de membranas desprendidas y pared del quiste hidatidico de mayor
espesor que en guistes serosos simples o en la enfermedad poliquistica.

Hay 2 clasificaciones ecograficas para caracterizar el tipo de quiste: Gharbi y OMS.
Esta dltima agrega dos puntos: quistes con vesiculas hijas y matriz sélida (CE3B) y la
agrupacion de los quistes de acuerdo a su actividad biolégica en 3 grupos: activos: (CE1ly
2), transicional (CE3) e inactivo (CE4 y 5).

Clasificaciéon ultrasonoqgrafica

GHARBI| OMS Imagen Descripcion Estado
1981
TIPO 1 CE1 Unilocular Activo
Hialino
Signo doble
linea
TIPO 3 CE 2 Multivesicular Activo

(vesiculas hijas)

panal

20




Membranas
desprendidas o
sueltas ( signo

del camalote )

Transicional

Quistes hijos
en una matriz

solida

Transicional

TIPO 2 CE
3A
TIPO 3 CE 3B
TIPO 4 CE4
TIPO 5 CED

Quistes con

contenido
heterogéneo

Predominio

solido

Inactivo

Solido con

pared calcificada

Inactivo

Fuente: Guia provincial para el manejo de la hidatidosis hepética Neuquén. 2012

Radiografia de térax: técnica de eleccion para pacientes sintomaticos,

portadores asintomaticos y control de tratamiento. Cuando el quiste se complica, se

pueden observar los siguientes signos:
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-Signo del menisco (flecha blanca en la Rx de térax): aire entre el ecto y endoquiste

produciendo una sombra radiollcida.

-Signo del camalote (flecha roja en Rx de térax): representado por la membrana

colapsada del endoquiste flotando en la parte superior del mismo.

-Signo del doble arco: muestra ectoquiste y pared deformada del endoquiste.

Quistes hidatidicos muiltiples, de localizacién bilateral.

/

También pueden observarse desplazamientos del diafragma en los quistes
hepaticos, deformidad de la silueta cardiaca por quistes endoluminales, derrame pleural,

neumotorax por rotura del quiste hacia la pleura y quistes subcostales.
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Quiste hidatidico complicado

»  Tomografia Computada (TAC): de utilidad en caso de dificultad diagnéstica

con ecografia 0 Rx. Puede detectar quistes mas pequefios (< 1 cm de diametro), del
sistema nervioso central (de eleccién) y para estudios pre-quirirgicos en quistes
complicados. En cerebro se visualiza un quiste de paredes adelgazadas, que no refuerza
con el contraste, sin edema perilesional y que desplaza estructuras adyacentes. Mejora la

sospecha cuando existen calcificaciones o septos.

« Resonancia Magnética Nuclear (RMN): indicada en localizaciones como

SNC, ya que permite demostrar cambios vasculares intra y extraparenquimatosos.
Ademas contribuye a demostrar las relaciones con los grandes vasos, via biliar y
pancreatica.
Diagndstico por laboratorio:
» Método directo: examen en fresco de las piezas quirdrgicas o conservadas
en formol. De esputo, orina, LCR, vesiculas hijas, escdlices o ganchos

« Método indirecto o serolégico:

Hemoaglutinacion indirecta (HAIl):  escasa utilidad en nifios. Solo la mitad de los casos

de EQ son positivos, ya que la mayoria de los mismos tienen quistes C1.
23



ELISA Ig Gy Western Blot: tienen mayor sensibilidad en el diagnostico que la HAIl y son
de eleccion para lograr la confirmacion seroldgica de los casos sospechosos vy
complicados. Las pruebas serolégicas deben ser utilizadas e interpretadas en correlacién
con datos epidemiolégicos, manifestaciones clinicas e imagenes.

Estas técnicas pueden presentan resultados falsos negativos: quistes tipo 1 en
nifios, 10-20% en quistes hepdaticos, 40% en quistes pulmonares, quistes localizados en
zonas de bajo flujo sanguineo o la presencia de altos niveles de antigenos y complejos
inmunes circulantes, que bloquean anticuerpos especificos.

El Arco 5 : se encuentra en desuso para el diagnéstico de hidatidosis.

La mayor utilidad de la serologia es para el seguimiento post-terapéutico, donde
una seronegativizacion sugiere una adecuada respuesta al tratamiento y un aumento en
los titulos puede indicar reactivacion.

j) Diagnosticos diferenciales

Se plantean de acuerdo a la localizacion y caracteristicas de las lesiones: absceso,
malformacion adenomatosa quistica, quiste broncogénico, enfermedad poliquistica,
quiste simple, hemangioma, tuberculosis, entre otros.

k) Tratamiento

El tratamiento médico es de eleccion en pediatria. Las indicaciones de tratamiento
son complejas y estan basadas en las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidad,
preferencias individuales, adherencia a tratamientos a largo plazo), caracteristicas del
quiste (nimero, tipo, tamafio, localizacion, presencia de complicaciones) y disponibilidad

de recurso médico - quirudrgico.

K.1: Tratamiento médico
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Benzimidazoles: actGan inhibiendo el ensamblaje de la tubulina en los

microtibulos e impiden la absorcion de glucosa a través de la pared del parasito,
provocando el agotamiento de glucégeno, la degeneracion del reticulo endoplasmatico,

las mitocondrias, aumentando los lisosomas y la muerte celular.

Albendazol es la droga de eleccién. Concentra adecuadamente en sangre, quiste
y mejora su absorciébn con comidas grasas. El metabolito hepatico del albendazol,
sulfoxido de albendazol, también es activo contra el parasito. Los benzimidazoles pueden
ser utilizados en pacientes de cualquier edad. El albendazol se ha asociado con
hepatotoxicidad reversible en el 1 al 5 % de los pacientes. Estos farmacos no deben
utilizarse en pacientes con enfermedad hepatica subyacente o supresién de la médula
Osea. No se recomienda durante el embarazo, sin embargo no hay evidencia que sugiera
teratogenicidad o embriotoxicidad, en humanos. En el Ultimo trimestre, el riesgo de
teratogenicidad o embriotoxicidad no existe. Cada caso debe ser evaluado valorando
riesgo-beneficio y consultando a un servicio de referencia.

Controlar funcién hepatica y hemograma (glébulos blancos) cada 2 semanas, en
los primeros tres meses, luego mensualmente. En caso de incrementarse en tres veces,
el valor normal de las transaminasas, o el recuento de glébulos blancos esté por debajo
de 3000/mm3, se suspende el tratamiento hasta la normalizacién de los mismos. De
acuerdo al caso, se puede reiniciar el tratamiento bajo un seguimiento estricto del
paciente.

En Argentina la droga la provee, en forma gratuita, el Ministerio de Salud de la

Nacion, a través de los Departamentos de Zoonosis, de cada localidad.
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Dosis: 10 a 15 mg/kg/dia, en dos dosis. Dosis maxima 800 mg/dia. Se presenta en
comprimidos de 400 mg. Se indica de tres a seis meses. La terapia continua no aumenta

el riesgo de efectos secundarios.

La quimioterapia también debe utilizarse habitualmente como complemento de la
cirugia o el procedimiento PAIR. Esta demostrado que la quimioterapia 15 dias previos y
un mes posterior a la cirugia, reduce significativamente la viabilidad del protoescoélex y del
quiste. Como los nifios suelen tener quistes de menor tamafio y mas viable, en la

mayoria de los casos es factible solo el tratamiento médico (albendazol 3- 6 meses).

En los casos de recurrencia (aparicion de nuevos quistes) o falta de respuesta al
tratamiento luego de 3 meses (ningun cambio ecografico del quiste), se puede indicar un
segundo esquema de tratamiento con albendazol, con las mismas caracteristicas que el
primero, en cuanto a dosis y controles.

Se recomienda controlar ecograficamente los primeros dos afios pos-tratamiento.
Durante ese periodo se pueden observar cambios en la estructura del quiste.

Otros farmacos

Praziquantel es una isoquinolina. Tienen actividad protoescolicida eficaz y se ha
utilizado sélo y en combinacion con albendazol. Aumenta las concentraciones séricas de
sulféxido de albendazol, cuatro veces, con riesgo de efectos secundarios. Por lo general,
es bien tolerado, pero en ocasiones causa dolor de cabeza, nauseas o dolor abdominal.
La combinacion de albendazol y praziquantel es mas eficaz que la monoterapia (debe ser
evaluado por especialista). El praziquantel también podria ser util en casos de derrame

del quiste durante la cirugia. La dosis es de 25 mg / kg/ dia, via oral.

k.2: Quirurgico
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Tradicionalmente fue el tratamiento de eleccién. Actualmente, siempre debe indicarse

un ciclo de tratamiento médico.

Debe considerarse frente a quistes complicados, mayores a 7 centimetros o con falla

al tratamiento médico.

a- Procedimientos a cielo abierto
b- Procedimientos endoscépicos

c- Procedimientos minimamente invasivos

K 2.a - Cirugia a cielo abierto

El objetivo principal es la evacuacion del quiste, evitando el derrame de su
contenido, neutralizacién del mismo y obliteracion de la cavidad residual. El adecuado
drenaje y la obliteracion de la cavidad residual es un procedimiento necesario que
minimiza la posibilidad de acumulacion de suero, sangre, formacion de abscesos y

posibilidad de recurrencia.

Se puede inyectar un protoescolicida (formalina, solucién salina) dentro de la
cavidad quistica, antes de su apertura. La solucién salina hiperténica al 20% debe estar
en contacto, con la capa germinal, por lo menos 15 minutos. Debe descartarse toda
comunicacion con la via biliar, ya que éstas soluciones pueden ocasionar colangitis
esclerosante quimica. Otras soluciones son el albendazol, ivermectina y praziquantel,

pero su eficacia y seguridad aun no ha sido totalmente demostrada.

La tasa global de cura con cirugia es aproximadamente del 90%. La mortalidad
del procedimiento es de 0.5-4% para la primera intervenciébn y se incrementa con
procedimientos repetidos e inadecuada experiencia del operador. Las tasas de

complicaciones postoperatorias son del 10-25% y de recurrencia del 2-10%. Los
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procedimientos programados mejoran el prondstico con relacion a los realizados por

complicaciones agudas del quiste.

K 2.b- Procedimientos endoscoépicos

El tratamiento laparoscépico de la equinococosis hepatica es cada vez mas
popular, aunque no hay ensayos clinicos aleatorios, comparativos, que lo evidencie. El
tratamiento laparoscopico incluye periquistectomia parcial o total y drenaje del quiste con
omentoplastia. Una desventaja es el riesgo de derrame, como consecuencia de las altas

presiones intraabdominales, causadas por el neumoperitoneo.

K. 2.c - Tratamientos minimamente invasivos

El drenaje percutaneo esta ganando adeptos por su baja morbilidad, pero debe
realizarse una adecuada seleccion de los pacientes. Los tratamientos percutaneos se

pueden dividir en:

» Destinados a la destruccion de la capa germinal puncién, aspiracion, inyeccién y
re- aspiracion (PAIR)

» Destinados a la evacuacion de la totalidad del endoquiste (también conocido como

técnicas de cateterismo modificados).
Procedimiento PAIR:

La puncion percutanea del quiste se realiza bajo ultrasonido o TAC, seguida de la
aspiracion de liquido quistico, inyeccién de un agente protoescolicida en la cavidad ( 15

minutos) y posterior reabsorcién del contenido del mismo.

PAIR se utiliza en quistes de higado y otras localizaciones abdominales (cavidad

abdominal, bazo, rifion). También en hueso y pulmén. Esta destinado a pacientes con alto
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riesgo quirdrgico, los que rechazan la cirugia, embarazadas y en casos de recidiva

,después de la cirugia, o falta de respuesta a la terapia médica.

Esta indicado para los quistes simples, no complicados, con liquido claro, con o
sin una membrana desprendida o vesiculas hijas. No se aconseja en: quistes de dificil
acceso, situados superficialmente en el higado (riesgo de derrame en la cavidad
abdominal), quistes con material solido o patrones ecogénicos no drenables, quistes
inactivos o calcificados, quistes que se han roto en la via biliar o el peritoneo y quistes

comunicados a la via biliar.

Los riesgos de este procedimiento incluyen: anafilaxia (0,1 a 0,2 %), derrame
secundario de fluido hidatidico en el peritoneo, hemorragia, infeccién, colangitis

esclerosante quimica y fistulas biliares. Las tasas de complicaciones varian de 15 a 40 %.

K. 3.d: Otros tratamientos percutaneos

Técnicas modificadas de cateterismo se pueden utilizar para quistes dificiles de
drenar o con tendencia a recaer, después de PAIR. Estos procedimientos pretenden

eliminar el endoquiste. También pueden utilizarse para quistes extra abdominales.

Seguimiento

Evaluar el éxito de cualquier tipo de terapia puede resultar dificil, porque la
evolucién natural es muy variable. Los quistes pueden crecer desde 1 hasta 50 mm por
afo, persistir durante afios sin cambios, sufrir rupturas, colapso espontaneo o

desaparecer por completo. El seguimiento se hace con técnicas de imagen y serologia.
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Los cambios radiolégicos no son del todo fiables para evaluar la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, los cambios observados en la ecografia parecen

correlacionarse con una terapia eficaz. Se puede ver en el quiste:

1. Reduccién del tamafio y volumen (a largo plazo).

2. Turbidez del contenido.

3. Separacion del endoquiste del periquiste y desprendimiento o caida de las
membranas (signo de agua lirio).

4. Disminucién del tamafio o nimero de quistes hijos y/o ruptura de las vesiculas en
los quistes multivesiculares.

5. Disminucion de liquido y aumento del componente sélido (patrén heterogéneo) con
posterior obliteracion de la cavidad.

6. Engrosamiento irregular de la pared.

7. Desaparicién completa.

8. Recaida (nuevos quistes, aumento del volumen, aparicion o aumento del

componente liquido de la matriz y desaparicion de una membrana visible).

Los controles ecograficos deberan realizarse cada 30-45 dias durante el

tratamiento y luego cada 3 meses.

Los titulos serologicos suelen caer entre los tres meses y los dos afios del
tratamiento médico o quirlrgico exitoso, y se elevan frente a la recurrencia o desarrollo

de lesiones secundarias.
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Controles dal paciente con guiste hidatidico hepatico en tratamiento con albendazol:

Alosby 12
Pravio al Alos 30 dias A Tos 2 meses Al finalizar masas da
tratamiento de tratamiento de tratamiento el tratamiento terminado el
tratamiento
Laboratonio® Labaratorio Laboratonio Ecografia Ecografia
Ecografia Ecografia abdominal abdomina
abodominal abdoming Labaratoria
Rix Tiwa
Control clinico™ Contral clinico®® Control chinico®™ Contral cHmico®*

e AT H T AL o NOF Doy D 1 e O 1N, HETeeLE A R
i .-r{"u-':'"l.'.":?"'"_l:.,:l'-\.'.'".u. ETIFATIGS imepafcas. Jest o8 embanars & i ITILjEres enedod fartil

** Clinion: evaluar intolerancios, efecios indessabiss v aparicion o8 sinfomas

I) Prevencion y medidas de control. Fortalezas y debil  idades

Los programas de control de la EQ utilizan las siguientes estrategias:

a- Control de la eliminacion de visceras. No alimentar a los perros con visceras
crudas de animales, enterrar en pozos o incinerar las visceras y animales muertos
(frigorificos, mataderos, faena domiciliaria).

b- Tratamiento farmacologico del hospedador definitivo. Desparasitar a perros con
praziquantel, cada 45 dias.

c- No permitir el acceso de perros a las huertas 0 pozos de agua colocando cercas.

d- 4- Lavado de manos con agua y jabén antes de comer. Lavado de frutas y
verduras. Consumo de agua potable o potabilizada.

e- 5- Control de la poblacién canina fomentando la tenencia responsable y la
esterilizacioén quirargica.

f-  6- Educacion para la Salud.
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Cuando se confirma un caso de hidatidosis se debe:

1. Notificar el caso.

2. Completar la ficha de hidatidosis e identificar factores de riesgo.

3. Evaluar al grupo familiar con ecografia abdominal, radiografia de térax y
serologia.

4. Desparasitar todos los perros de las areas identificadas como fuente probable de
infeccion.

5. Si el caso ha sido diagnosticado en un catastro ecografico o serolégico, asegurar
la confirmacion diagndstica y el tratamiento posterior.

6. Asegurar la supervisiéon periddica del agente sanitario, para realizar seguimiento
de los casos nuevos detectados y la desparasitacién de los perros.

La Norma Técnica y Manual de Procedimientos para el Control de la Hidatidosis puede

encontrarse en la siguiente direccién:

http://www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/pdf/NormasHidatidosis.pdf

Ficha de investigacion de casos de hidatidosis
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1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:

Establecimiento Notificante: Fecha de Notificacidn: / /.

Apellido y Nombre del Profesional:

Tel.: Fax: : e-mail:

2. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellido y nombres: LUGAR DE NACIMIENTO

Fecha de nacimiento / J Edad: Sexo: M |:| F |:| DNI:

Domicilio actual: Tel. propio o vecino:

DOMICILIOS ANTERIORES

Referencia de ubicacion domicilio: Localidad

Urbano I:‘ Rural |:| Departamento Provincia

3. DATOS CLINICOS

Fecha de inicio de los sintomas . Fecha de consulta /

Fecha de internacion: / ! . Asintomatico I:‘ Vémica I:‘Masa I:‘
Localizacién del quiste: Hepatico I:‘ Pulmonar |:| Abdominal |:|

Otros:

Caracteristicas: Quiste Unico I:‘ Quiste multiple |:| Quiste complicado D Quiste calcificado I:‘
Diagnostico por imagenes:

RX:

Ecografia:

TAC:

4. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Ocupacién de riesgo: Lugar de trabajo: Urbana l:l Periurbano l:l Rural l:l Silvestre l:l
Trabajé o vivid en zona rural?  SI I:‘ NO I:‘

Cria o cridé animales como caprinos, ovinos, bovinos, porcinos?  SI I:| NO I:|

Tiene perros: SI D NO D Perro parasitado: SI D NO El Perro tratado: SI D NO D
Fecha ultima desparasitacion: / /

Alimenta a sus perros con visceras crudas?  SI D NO D

5. EXAMENES DE LABORATORIO

Fecha de toma de muestra,. / / Material remitido:
Método:
Resultado:

6. ACCIONES DE CONTROL Y PREVENCION

Tratamiento del paciente:

Farmacoldgico: Sl D NO D Primera vez D Ulterior |:|
Droga: Dosis:
Dias:
Quirtrgico: SI |:| NO |:| Primera vez I:‘ Recidiva |:|

Control seroldgico y o ecogréfice anual en poblaciones expuestas

al riesgo para deteccidn temprana de portadores asintomatico s1 D NO D N? controles realizados
Educacion para la promecién de la salud SI D NO D

Cumplir con la desparasitacion periddica (cada 45 dias) de todos los perros en zonas endémicas  SI I:| NO I:‘

7. EVOLUCION Y CLASIFICACION DEL CASO

Paciente Hospitalizado: Si |:| No |:| Se ignara D Fecha hospitalizacidn: / /
Fecha, / /
Firma y Sello Médico
Alta sin secuelas I:‘ Alta con secuelas |:| Fallecido I:‘ Fecha / /
Desconocido I:‘
Diagnastico final Laboraterio [_]  Nexo epidemiolégico O
Fecha / /.

Firma y Sello Médico
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m) Inmunoprofilaxis

No existe para el hombre ninguna vacuna para hidatidosis.

En veterinaria se utiliza EG95, vacuna constituida por una proteina recombinante
clonada a partir de RNAm, obtenido de la oncésfera del parasito que, expresada como
una proteina de fusion y aplicada junto con el adyuvante Quil A, protege frente a la
infeccion por E. granulosus. Esta vacuna alcanza 95% de proteccion para ovejas, vacas y
cabras. Para determinar los esquemas de vacunacion debemos tener en cuenta las areas
con bajo y alto riesgo de contraer hidatidosis, el mismo, esta determinado por el Ministerio

de Salud a través de la Norma técnica para el manejo de Hidatidosis.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad en gene  ral

EVITE LA HIDATIDOSIS

ES UNA ENFERMEDAD PRODUCIDA POR UN
PARASITO QUE TRANSMITEN LOS PERROS
INFECTADOS A LAS PERSONAS
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

Es una enfermedad parasitaria cosmopolita, de distribucién mundial, ampliamente

extendida en un gran niumero de animales carnivoros, siendo los humanos huéspedes

ocasionales. También conocida como triquiniasis, triquinelosis o triquiniliasis. Es

endémica y evoluciona con brotes epidémicos esporadicos

Es causada por parasitos nematodes del género Trichinella spp. La mayoria de

las infecciones en humanos son por T. spiralis , Gnica especie que tiene la capacidad

de infectar a cerdos y ratas. En Europa el principal reservorio del ciclo silvestre es el

zorro, por este motivo los casos se presentan en areas rurales. En Estados Unidos se han

notificado por ingesta de carne de 0so, morsa o puma mal cocida. En Canada por ingesta

de jabali. En China por ingesta de ganado ovino y equino. Afecta solo a animales de

sangre caliente.

Es un problema de salud publica que afecta la produccién de carne porcina, implicando un

riesgo en la seguridad alimentaria, con fuerte impacto en el sector econémico. Es por

ello, vinculandola como enfermedad de transmisién por alimentos la problematica abarca

varias entidades nacionales e internacionales como FAO, INTA, SENASA.

b)_Situacion epidemioldgica en América Latina

En los paises de América Latina esta presente en Argentina, Chile, Uruguay, México e
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Islas Bahama.. En estudios necrépsicos, de México, Bahamas y Uruguay, se han

encontrado parasitos entre el 3y el 15%.

c)_Situacion epidemiolégica en Argentina

En el dltimo quinquenio (periodo 2006 al 2011), se han notificado 2140 casos en el
mdédulo C2 del SNVS. Se observa una tendencia en ascenso del nimero de notificaciones
en el transcurso de estos afos, posiblemente por una mayor sensibilidad en el sistema de
notificaciéon y un aumento en el nimero de nodos de carga. Las provincias principalmente
afectadas en Argentina son Buenos Aires, Santa Fe, Cordoba, Entre Rios, La Pampa,
Mendoza y San Luis, principalmente relacionado al consumo de carne de cerdo o
chacinados elaborados sin el control bromatol6gico correspondiente. En la Region
Patagonica, en especial en la provincia de Neuquén, se han producido brotes de la
enfermedad por consumo de carne y productos derivados de jabali obtenidos por caza
legal o furtiva y en la provincia de Mendoza relacionados al consumo de carne de puma.
La ocurrencia de brotes humanos de triquinosis es generalmente estacional y esta
relacionada con la época de faena y elaboracién de chacinados o embutidos en forma
doméstica, aunque se notifican casos durante todo el transcurso de todo el afio.(fig 1) Se
observa un aumento en la notificacién de los casos en un periodo que abarca de junio a

octubre.
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Figura 1: Casos de Triquinosis por semana epidemiolégica. Tot  al pais. Argentina,

anos 2011-2012
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La mayor proporcion de casos se encuentra entre los 15 y 64 afios de edad, la mayoria
corresponden al sexo masculino (65%), y sélo un 35% al sexo femenino.
Existe consenso en cuanto a que la informacion oficial subestima la verdadera casuistica
de brotes de triquinosis en el hombre, debido a que una cantidad de casos no se
denuncian. Ademas, es frecuente la presentacién subclinica de la enfermedad y no

diagnosticada como tal.(cuadro 1y 2)
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Cuadro 1. Casos y Tasas Acumulados por 100.000 habitantes. Ha

sta la 38° semana

epidemioldgica PAIS ARGENTINA por Provincia Afios 20 10 - 2012
2010 2011 2012 Criterio Epi
PROVINCIA Casos  Tasas Casos Tasas Casos Tasas [EJIP ¢ o
Total notficado CABA 0 z 5 4 1
Buenos Alnes 66 0,43 70 0,46 147 09 | 66 | 19 | 81
Candoba ] 0,24 123 362 71 209 | 39 [ 15 | 17
Ente Rios 54 421214 3 0,23 L] 226 | 7 | & | M
Santa Fe 44 1,34 116 3.53 23 0,70 1 3 9
Centro 172 0,65 34 1,19 75 104 | 127 | 45 | 99
Mendoza 412 23,33 92 5,41 25 1,42 22 3
San Luis 12 2,63 29 6,35 L 1,53 2 5
Cuyo 424 1288 | 121 3,67 32 0,97 24 1] ]
Conientes 0 1 0,10
NEA 0 1 0,03 0 0 0 0
Santiagn del F stem 0 10 1.13 1 ni 1
NOA 0 10 0,21 1 0,02 0 1 0
La Pampa 52 1523 1 0,29 3 146 | 4 1
Neuguén 1 0,18 3 0,53 5 0,88 4
Rio Negro 0 1 0,17
Tierra del Fuego 0 2 1,50 1 0,75
Sur 33 2,26 T 0,30 11 0,47 4 a 5
Total PAK ARGENTINA 649 160 453 1,12 319 079 EEA

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud - SNVS - Midula ©2

En relevamiento seroldgico de areas no endémicas se documenté seroprevalencia del

8%, por lo que demuestran el habito alimentario y la alta frecuencia de cuadros

asintomaticos.

Durante el afio 2013, en la provincia de Neuquén se observd un aumento de 1.175% con

respecto al 2012. Este incremento se debid, principalmente, a un brote ocurrido en la

localidad de San Martin de los Andes, donde enfermaron mas de 90 personas al consumir

conservas de jabali y ciervo ahumado, sin haber realizado el control bromatol4gico

correspondiente.
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Cuadro 2: Casos y Tasas Acumulados por 100.000 habitantes. Hasta la 27° semana

epidemiologica PAIS ARGENTINA por Provincia Afios 20 12 - 2013

Triquinellosis
Casos Acumulados hasta la 27 semana epldemioldgica
PALS ARGENTINA por Provincia. Afos 2012 - 2013

2012 2m3 Varlacidn Varlacién
porcentual /Dif.  porcentual / Dif.
absoluta 2013-2012 absoluta 2013-2012
PROVINCIA Notif. Confir. MNotif. Confir. NOTIE. peesiey

Total Notificado CABA 1 1 0 [
Buenas Aires 83 44 58 E] -30,1% [7]
Cordoba 57 | 21 86 10 50,87% () -1 [
Entre Rios 5 [ n 10 2 -15 7] -9 [
Santa Fe 19 0 73 | 33 2842% O 33 ]
Centro 186 | 77 | 228 | sS4 2258% () -298% ()
La Ricja 0 i 0 0 0 ] )
Mendoza 22 7 11 1 -1 @ -6 [
San Juan 0 0 0 0 0 E 0
San Luis 2 ] 6 1 4 =] 1 [
Cuyo 24 | 7 | 7] 2 7 2 -5 &)
Corrientes 0 i 1 [i 1 [7] 0 )
Chaco 0 ] 0 i 0 0 ]
Formosa 0 Q 0 0 0 r 0 A
Misiones 0 0 0 [i] 0 0 E
NEA 0 0 1 0 1 @ 0
Catamarca [1] i} 9 3 ] @ 3 [
Jujuy [ 0 [ 0 0 0
Salta i ] 1 0 1 =] 1]
Santiago del Estero 3 i 0 [} -3 @ -1 P
Tucuman 0 1] 0 0 0 ) 0 B
NOA 9 1 16 3 7 @ z @)
Chubut 0 0 0 0 0 3 ] ¥
La Pampa 3 1 1 1 ] D 0 i
Neuguén 5 4 76 | 53 1420% @ 12250 )
Rio Negro 0 [i] 15 3 15 ] 3 [
Santa Cruz 1 [i] 0 [i] -1 [=] [i] 3
Tierra del Fuego 1 [i} [i] [i] 1 [] [i]

Sur 10 5 [ o2 | 57 820% (|  1040% L)
Total PAIS ARGENTINA 220 90 354 116 5458% © 288% ©

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud - SNVS -C2/SIVILA

Es una enfermedad de Notificacién individual inmediata que debe adelantarse

telefonicamente o por e-mail. (C2 - L2 — Ficha especial) Ley N° 15.465 “Régimen Legal de

las Enfermedades de Notificacién Obligatoria” , con estrategia de vigilancia de laboratorio

(médulo SIVILA). Iniciando asi en forma inmediata la investigacion epidemiolégica.
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d)_Caracteristicas de la enfermedad

Es una enfermedad infecciosa zoondtica que suele producir brotes. Se caracteriza por

fiebre, edema bipalpebral, mialgias y eosindfilia elevada. Es importante tener una alta

sospecha para su diagnostico y asi poder orientar las medidas epidemioldgicas de control

de brote.

e)_Agente etioldgico

Es un nematodo del genero Trichinella. Actualmente se reconocen 11 genotipos dentro
del genero Trichinella, ocho con caracteristica de especie (T. spiralis, T. nativa, T. britovi,
T. pseudospiralis, T. murrelli, T. nelsoni, T. papuae y T. zimbabwensis) cinco capsuladas y
tres no capsuladas. Tres genotipos aguardan una clasificacion taxonémica. (“T6", “T8" y
“T9"). La T. spiralis es la identificada en nuestro medio como agente etiol6gico mas
frecuente. El genotipo T1 es el responsable del ciclo doméstico en todos los continentes y
el Unico hallado en Argentina.

Es un pequefio nematodo blanquecino y filiforme, con su extremidad anterior mas

adelgazado que la posterior. La hembra mide entre 3 — 4 mm de largo y 60 um de ancho,

siendo los adultos machos mas pequefios de 1,5 — 4 mm de largo y 50 um de ancho. Los

quistes son ovalados y miden 400 x 250 um contienen entre una y ocho larvas dispuestas

en espiral u ocho y estan formados por el tejido conjuntivo del huésped.

Estas larvas mueren por coccién a 55°C o por congelacion a -15°C, durante 20 dias.

La desecacion, el ahumado y la salazén no consiguen eliminar suficientemente las
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larvas del tejido muscular.

f)_Mecanismos de transmisién y ciclo biolégico

El hombre se infecta, casi exclusivamente, al ingerir carne cruda o mal cocida o sub

productos de cerdo u otros animales carnivoros, con quistes larvales de Trichinella.

Los roedores son los responsables primarios de la endemicidad, mientras que los

animales carnivoros y omnivoros se alimentan de los roedores y serian los reservorios de

esta enfermedad.

Existen dos ciclos biolégicos a describir( fig 2):

Ciclo doméstico_: El reservorio doméstico lo constituyen los cerdos, las ratas, perros y

caballos. El cerdo adquiere la infeccion cuando es criado en malas condiciones higiénicas

y por sus habitos de canibalismo, se alimenta de los roedores infectados.

Ciclo silvestre : La infeccion ocurre entre carnivoros que se alimentan de presas vivas o

cadaveres de animales, cuyas carnes estan infectadas con larvas de Trichinella. En
este ciclo, el hombre aparece involucrado como un huésped accidental. Se ha descrito
en areas como Kenia, por T. nelsoni, que infecta cerdos salvajes y en el Artico por T.
nativa o pseudospiralis, que infecta 0sos 0 morsas. Otros reservorios silvestres son el
zorro, el jabali, el puma, el lince, el leopardo, la foca y la morsa.

El hombre se infecta al comer carne infectada mal cocida o sus subproductos como
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chacinados y embutidos. Los quistes ahi presentes son disueltos por las enzimas

gastricas y el acido clorhidrico, liberando las larvas que en 48 horas maduran a formas

adultas, sexualmente diferenciadas, encontrandose en la luz del intestino delgado

proximal. Copulan y los machos son eliminados, mientras las hembras se alojan en la

submucosa intestinal, generando hasta 1500 embriones en 20 a 30 dias. Las larvas

penetran la pared intestinal y llegan a la via hematégena a través del sistema portal, con

la debida diseminacion y preferencia por los misculos estriados. Segun la simbiosis con

el enfermo determina la viabilidad de las larvas (afios) y el proceso de calcificacién de los

quistes, luego de varios meses.

La enfermedad no se transmite de persona a persona.

Figura 2 :Ciclo vital de Triquinella
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Ciclo vital de la Trigquinella.

Fuente: www.dpd.cdc.gov



g)_Factores de riesgo

Segun la cantidad de larvas ingeridas, serd la intensidad de la infeccién. Esto esta

relacionado con el modo de alimentacion de la ganaderia porcina.

Continuamente aparecen brotes en diferentes zonas de nuestro pais y su causa mas

frecuente es el faenamiento y fabricacion de embutidos caseros y en frigorificos

clandestinos, por falta de control veterinario de los animales.

h) Cuadro clinico

La mayoria de las infecciones son subclinicas, pero el espectro clinico puede llegar a

cuadros fulminantes, dependiendo de la dosis infectante (larvas por gramo de tejido) y las

caracteristicas del huésped. Invaden los musculos estriados produciendo la destruccion

parcial de estas fibras.

En una revisién en Turquia describieron que la infeccién por T. britovi presenta un curso

benigno y un cuadro clinico mas leve en los nifios que en los adultos que consumian la

misma cantidad de carne infectada.

La respuesta inmune generada por T spiralis esta mediada por eosindfilos, con

respuestas de tipo Thl e IgE generando inmunocomplejos

h.1 Periodo de incubaciéon: 1 a2 semanas (rango de horas a 50 dias)

h.2 Periodo de invasion o intestinal:  predominan las manifestaciones por irritacion
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intestinal; nauseas, molestias abdominales, vomitos y diarrea acuosa que se autolimita,

generalmente afebril.

h.3 Periodo de migracion larvaria (7-15 dias de pro  ducida la infeccion): invasion

hematica con fiebre elevada, exantema urticariano, mialgias, edema bipalpebral bilateral

simétrico e indoloro que remeda el eritema en heliotropo de la dermatomiositis,

hemorragias conjuntivales, cefalea frontal, tumefaccién en algunos grupos musculares

(maseteros, lengua, cuello y flexores de miembros). La hiperemia o inyeccién conjuntival,

tiene la particularidad que nace en el extremo del ojo y se dispone en forma triangular

hacia la cornea. Las infecciones graves pueden provocar miocarditis, alteraciones

neuroldgicas (meningitis, encefalitis y neuritis) y neumonitis.

Alteraciones visuales: diplopia fotofobia.

Los focos de miocarditis se localizan generalmente subepicardicos, debido a esto es que

puede observarse pericarditis. El derrame pericardico y las alteraciones

electrocardiograficas son las mas frecuentemente encontradas, aunque la mas grave es la

miocarditis. La afectacion pulmonar puede observarse desde ligeros infiltrados

intersticiales a Sindrome de distrés respiratorio del adulto.

h.4 Periodo de enquistamiento: la invasion muscular produce espasmos musculares,

hipersensibilidad dolorosa que pueden evolucionar a la convalescencia. En ésta se
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observa astenia, contractura muscular, atrofia muscular. En la convalescencia (entre la 6°

y 8° semana) desaparecen progresivamente los signos y sintomas, con normalizacion del

laboratorio pero persiste la astenia y mialgias que puede sostenerse hasta los seis meses

del episodio agudo.

Parenteral phass
Migration of newbom larvas

Enteral phase L. B

imocubation

Trichinellosis
Expect death
cex o .
Muscle larvae B | | | ]! ]/ ;e
AweuIsa a—— T T 'R
AgIELISA ®
50¢%
Easinophilia 3045
2084
Periorbital edema ;I:-:ru
Conjunctivitis i arate
103" or>
Fewver 100*
ag”
Muscle pain Savara
and Modorate
related symptoms il
Diarrhos Sevara
Mausea
Vamiting Moderate
Convalescence (savers) B 0 e
Convalescence (moderate} R .
Convaiescence (mild) E =

1 2 a 4 5 3] T B 9 40 11 12 13 16 GBmos1yr
weeks after ingestion of infected meat

Fuente: CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 1996, p. 47-54 Vol. 9, No. 1

0893-8512/96/$04.0010 American Society for Microbiology
Clinical Aspects of Infection with Trichinella spp.
VIRGINIA CAPO’ 1 AND DICKSON D. DESPOMMIER2*
Pathology Department, Institute of Tropical Medicine Pedro Kouri, Havana, Cuba,l1
and Division of Environmental

Sciences and Department of Microbiology, Columbia University, New York, New
York2

h.5 Complicaciones: ocurren habitualmente en las primeras 2 semanas de evolucion,
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en los cuadros moderados o severos, inadecuadamente tratados y en ancianos. Las

complicaciones graves son encefalitis y miocarditis.

La encefalitis: se presenta con alteraciones de conciencia, somnolencia, excitacion,

signos meningeos o de encefalitis, anisocoria, paralisis del nervio facial, Babinsky

positivo, hemiparesia o hemiplejia transitorias, disfuncion 6culomotora, afasia, sindrome

cerebelar.

Tiene alteraciones en el EEG, con presencia de pequefias areas hipodensas en la RMI. A

las 4 a 8 semanas hay mejoria clinica.

La miocarditis puede ocurrir en el 5% a 20% de los casos, con dolor precordial,

taquicardia, alteraciones ECG.

Otras complicaciones menos frecuentes: enfermedad tromboembodlica, tromboflebitis

profunda, oculares, respiratorios con bronquitis obstructiva, loeffler, digestivos con

exudacién proteica masiva intestinal, hipoalbuminemia y hasta necrosis intestinal aguda.

i)_.Métodos diagndsticos

El diagnéstico se basa en:

1) Epidemiologia: antecedente de consumo de carne porcina y/o subproductos

inadecuadamente cocidos.

2) Clinica

3) Métodos auxiliares: inespecificos y especializados
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 Hemograma: se encuentra una moderada leucocitosis y llama la atencion la

eosinofilia, con eritrosedimentacion dentro de limites normales.

* Eosinofilia: puede ser leve, moderada o severa. Aparece antes de la clinica
aumentando gradualmente entre la 22 y 58 semana y disminuye lentamente en los 3
meses siguientes. Se ha correlacionado con el grado de mialgia, es mas elevada si
hay compromiso neurolégico y una disminuciéon brusca en periodo agudo en las
formas severas se correlaciona con mala evolucion.

 Enzimas musculares: CPK, LDH, GPT y Aldolasa aumentan en el 75%- 90% de los
infectados entre la 22 y 52 semana de infeccion. No habria correlacion entre el nivel
de CPKy la severidad de la infeccion, si con el dolor muscular.

* IgE: aumenta como parte del aumento policlonal de gammaglobulinas. La ausencia
del aumento de IgE no excluye el diagnéstico. IgE especifica para Trichinella podria

ser responsable de las manifestaciones alérgicas (rash- edema)

i.1 Inmunodiagnéstico

La serologias comienzan a positivizarse a partir del 5-10° dia de la fiebre o a partir de la

segunda semana. Se solicitan muestras pareadas.

ELISA para Trichinella:

e ELISAlgG sensibilidad 81- 100%
e ELISAlgM sensibilidad 12,5% a los 23 dias y 100% a los dos meses

e ELISAlIgA sensibilidad 62% al mes de la infeccion

Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

* IFI 70% de positividad a la semana del inicio de los sintomas, 100% al mes.
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Los resultados seroldgicos se correlacionan con la clinica.

Biopsia muscular (deltoides y triceps sural) (Fig 3): Habitualmente innecesaria ya que

los datos

clinicos y serologicos permiten el diagnostico

»  Trichinelloscopia

*  Examen histolégico.

Figura 3 -Histologia de biopsia muscular (hematoxilina-eosin a) (A) Infiltrado celular
(B) capsula colagena de una “nurse cell”; (C) larva muscular. (fotografia cortesia de

Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum, Neubrandenburg, Germa  ny)

PCR: No disponible en todos los centros. No es un estudio de rutina.

La identificacion de larvas en carne sospechosa pue  de ser la fuente mas rapida de

informacién diagnéstica y el mejor método es la dig estién péptica
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Definicidon de caso

Caso sospechoso: toda persona con antecedente de haber ingerido carne de cerdo o de

animal silvestre, que presente fiebre, edema facial, mialgias, conjuntivitis ocular tarsal
bilateral y diarrea.

Caso probable: Caso sospechoso con eosinofilia y enzimas musculares con actividad
elevada (LDH, CPK, etc.)

Caso confirmado: Caso probable con diagnostico inmunolégico positivo (ELISA, IFI,

Western blot) luego del estudio de tres muestras seriadas, analizadas con intervalos de 30
dias.

Como la triquinosis es una enfermedad endémica, la primera muestra seroldgica
positiva podria ser por una enfermedad pasada. EId  iagnostico definitivo se da con

la tercera muestra. La primera y segunda muestra or  ientan al médico tratante.

j-_Diagnéstico diferencial

Es de suma importancia el descartar otras patologias cuando se presentan casos aislados

y sin ningln nexo epidemioldgico. En estas situaciones debemos estudiar:.

» Influenza (fiebre, mialgias)

e Salmonellosis, Shigellosis (diarrea)

» Sindromes mialgia-esosinofilia: fascitis eosinofilica (eosinofilia, mialgias, respuesta
inflamatoria)

» Parasitosis tisulares: Fasciolasis, Schistosomiasis, Toxocariasis (esosinofilia, fiebre)

e Glomerulonefritis, enfermedad del suero, reacciones alérgicas, polimiositis,
dermatomiositis, periarteritis nudosa (edema periorbitario o facial, fiebre)

* Meningitis, encefalitis (cefalea, rigidez de nuca, confusion, irritabilidad, sintomas

neurolégicos)
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» Leptospirosis, endocarditis (hemorragias conjuntivales, petequias, fiebre)

» Fiebre tifoidea (edema periorbitario, fiebre alta, sintomas neuroldgicos)

La presencia de fiebre, edema facial o periorbitario y mialgias, en una familia o en un

grupo de personas, en una comunidad, debe alertar sobre la posibilidad de triquinosis y

estimular a la busqueda de informacién acerca del consumo de alimentos y el origen de

los mismos.

k- Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la eliminacién de nematodes adultos del intestino,

especialmente las hembras fecundadas, intentando evitar que un mayor nimero de larvas

migren al torrente sanguineo. Por ello, el tratamiento deberia iniciarse antes de comenzar

con la signo/sintomatologia, siendo importante el antecedentes de ingesta de carne

infectada. Esto hace controvertido el tratamiento farmacolégico antiparasitario en la fase

parasitémica y quistica.

Los farmacos disponibles con actividad contra los vermes intestinales son:

1. ALBENDAZOL: adultos 400 mg VO cada 12 hs, 8 a 14 dias. Nifios 10-15 mg/kg/dia
VO, cada 12 hs.

2. MEBENDAZOL: 200 mgrs cada 8 horas, 10 dias

3. TIABENDAZOL: 25-50 mgr/kg/dia cada 12 horas, 3 dias (maximo 3 grs dia). Dada su

toxicidad, su uso no es recomendable.
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Los benzimidazoélicos estan contraindicados en el embarazo, especialmente en el primer

trimestre y la lactancia. El mebendazol y el albendazol tienen eficacia comparable para

el tratamiento de la triquinosis. Ninguno de ellos es muy eficaz para las larvas

localizadas en el musculo.

4. MEPREDNISONA: 1 mg/Kg/ dia, en una toma durante 5 dias. En casos graves

con miocarditis, afectacion neurolégica , manifestaciones respiratorias 0 mialgias muy

intensas. Reduce el proceso inflamatorio y la respuesta mediada por IgE y eosindfilos.

Alivian los sintomas de la reaccién inflamatoria.

En el caso de enfermedad severa o con complicaciones se indica hospitalizacién con

hidratacién parenteral, tratamiento antihelmintico, corticoides y monitoreo de las

complicaciones.

I-_Prevencion y medidas de control

[.1 Educacién a la comunidad:

5. Consumir carne de cerdo y derivados frescos y bien cocidos (cocinandolos hasta que
desaparezca el color rosado). Salar o ahumar la carne no es suficiente para matar al
parasito.

e Adquirir los productos derivados, chacinados y embutidos (jamén, panceta,
longaniza, chorizos) solamente en comercios habilitados, verificando en la etiqueta
que hayan sido elaborados por empresas autorizadas. La venta callejera de estos

alimentos esta prohibida.
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.2 Zonas rurales y criaderos:

» Respetar las normas establecidas por los servicios veterinarios para la cria de cerdos.
« Alimentarlos adecuadamente, evitando que ingieran basura y restos de alimentos de
restaurantes o comercios urbanos.

» Evitar la proliferacion de ratas en los criaderos.

* Al realizar la faena de un animal (cerdo, jabali 0 puma), incluso si se realiza de manera
domeéstica, es importante consultar al veterinario y pedir el analisis de una muestra de
musculo, a fin de confirmar la ausencia del parasito.

* Si se encuentra el parasito en un animal, es necesario eliminar la res completa.

n-_Recomendaciones para padres y la comunidad en gener  al

2. Qué es la triquinosis?

Es una enfermedad producida por un parasito con forma de gusano que se encuentra

alojado en los musculos de los cerdos y otros animales salvajes, como el jabali y el puma.

¢ Coémo se transmite?

Las personas se contagian consumiendo carne de cerdo, chacinados o embutidos mal

cocidos, en especial si son de elaboracion casera.

En el caso de los cerdos éstos contraen la enfermedad al ser alimentados en basurales,

con desperdicios o restos de alimentos, dénde habitan roedores.
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¢,Cudles son sus sintomas?

Las personas pueden presentar: fiebre, dolores musculares, diarrea, vomitos, hinchazén

de péarpados y picazon.

Cuanto mas temprano se detecte, mas rapida y efectiva es la cura.

¢ Como se trata?

Los medicamentos se pueden usar para tratar infeccion reciente. No hay un tratamiento

especifico para la triquinosis una vez que las larvas invaden los masculos. Los quistes

siguen siendo viables durante afios. Los analgésicos pueden ayudar a aliviar el dolor

muscular.

¢,Como se puede prevenir?

» Consumir carne de cerdo y derivados frescos y bien cocidos (cocinandolos

hasta que desaparezca el color rosado). Tener en cuenta que salar o ahumar la carne no

es sufriente para matar al parasito.

« Adquirir los productos derivados, chacinados y embutidos (como jamon, panceta,

longaniza, chorizos) solamente en comercios habilitados, verificando en la etiqueta que

hayan sido elaborados por empresas autorizadas. La venta callejera de estos alimentos
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esta prohibida.

En zonas rurales y criaderos:

» Respetar las normas establecidas por los servicios veterinarios para la cria de

cerdos.

 Alimentarlos adecuadamente, evitando que ingieran basura y restos de alimentos de

restaurantes o comercios urbanos.

« Evitar la proliferacién de ratas en los criaderos.

« Al realizar la faena de un animal (cerdo, jabali 0 puma), incluso si se realiza de

manera doméstica, es importante consultar al veterinario y pedir el analisis de una

muestra de entrafia de cada res a fin de confirmar la ausencia del parasito que

provoca la triquinosis.

« Si se encuentra el parasito en un animal, es necesario eliminar la res completa.

Fuente : Ministerio de salud de la nacion
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TRICHINELOSIS

;COMO PREVENIRLA?

Buenas practicas para el consumo
seguro de alimentos

PRODUCCION 9 FAENA 9 ELABORACION Q CONSUMO
SEGURA SEGURA COMERCIALIZACION SEGURO

SEGURAS

Buenas Practicas Buenas Practicas Buenas Practicas Buenas Practicas
Pecuarias de Faena de Manufactura de Consumo
- Bienestar Animal - Faena Industrial / - Materia Prima segura - Alimentos
- Manejo Sanitario - Faena Casera (Consu- - Limpieza identificados
- Alimentacion mo Familiar Exclusivo) y Desinfeccién - Coccioén suficiente
- Medio Ambiente - Limpieza y Desinfeccion - Manejo integrado (cuando desaparece
- Limpieza - Analizar cada animal de Plagas el color rosado) de

y Desinfeccion faenado y destinado - Alimentos identificados carnes y chacinados
- Manejo Integrado al consumo - Transportes seguros frescos

de Plagas

USTED PUEDE EVITAR ESTA ENFERMEDAD

de Promocion y Prevencion

. de Ia Salud - GOBIERNO DE SANTAFE ==

Ministerio de Salud « Provincia de Santa Fe

Direccion Provincial *ﬁ JAS SAL ‘

Francia 2690 (3000) Santa Fe | Linea Rotativa: 0342 4573718 | Mail: assal@santafe.gov.ar - www.assai.gov.ar
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La rabia se distribuye actualmente en todo el mundo, menos en la Antartida y en
algunas naciones insulares. En el afio 2007, 103 paises informaron la presencia de Rabia,
42 reportaron su ausencia.(fig 1) Los perros fueron los responsables del 54% de la

transmisién, los animales silvestres un 42%, y los murciélagos el 4%.

Figura 1: Mapa Mundial, riesgo de rabia por paises y areas.

Rabies, countries or areas at risk

5000 Kioreters

The boundaries and names shown and the dssignations sed on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: WHO RabnetiCDC @\ World Health
anthe part o the World Health Organizaton cancerning th legal satus of any couniry, tertry, iy o area o o s authorides, Map Production: Public Health Informtion 4 Organization
orconceming the delmitaton o tsfionfiers o boundaries Datted ines on maps represent approsimate border lines for which and Geagraphi Iformation Systems (GIS)

there may notyetbe full agreement World Health Organization ©WHO 2008, Al rights reserved

http://www.who.int/rabies/rabies maps/en/index.html

La organizacion mundial de la salud estimdé que aproximadamente 55.000
personas mueren de rabia anualmente. Estas muertes representan probablemente una
subestimacion de la tasa de incidencia mundial de la enfermedad, que puede causar
hasta 100.000 muertes al afio. Esto se debe a que existen hoy en dia sistemas de
vigilancia epidemiolégicas débiles, asociado a la falta de experiencia en el diagnéstico y

limitada evaluaciéon post-mortem.
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Un numero desproporcionado de los afectados son nifi 0s menores de 15 afios .
Mas del 99 % de los casos se producen en los paises en vias de desarrollo, en los que la
rabia canina sigue siendo endémica, especialmente en India y China.

En la mayoria de las areas donde la rabia de los animales domésticos no ha sido
adecuadamente controlada los perros explican el 90 % o mas de los casos comunicados
en seres humanos y animales. El porcentaje restante lo ocasionan otros animales como,
gatos, caballos, ovejas, cerdos, ganado bovino, etc. Por el contrario, en areas donde la
rabia de los animales domésticos se encuentra controlada, como en paises de Europa
Occidental, Canada y Estados Unidos, los perros explican menos del 5 % de los casos
animales comunicados. Los principales vectores de vida salvaje son: mangosta, chacal,
zorro, murciélago vampiro o hematéfago, zorrino, mapache y el murciélago insectivoro.
Los pequefios roedores (ratas, cobayos, ardillas) y los reptiles, rara vez o nunca sirven
como reservorio de rabia en la naturaleza o como vectores para el hombre.

Por lo dicho, los viajeros a regiones con alta incidencia de rabia deben tener en cuenta
el riesgo estimado, en base a algunos items tales como:

* Relacion numero de humanos por perro (3 a 150)

* Incidencia de mordeduras: 1.9% por afio en India

e 10 a 250 por 100.000 habitantes requeriran profilaxis post-exposicion

e 100 mordeduras por animales rabidos por 100.000 habitantes en Asia (Rural) y

Africa ( Urbana y Rural)
e 120 mordeduras por animales rabidos por 100.000 habitantes en Asia (Urbana)

* Riesgo de rabia en viajeros: 0.002 por 1000 viajeros por mes de estadia

Cuando el viajero visita area s endémicas considerar riesgo:
e Enrelacion a la exposiciéon

» Enrelacién a la disponibilidad de tratamiento adec  uado
« Tipo de vacuna 66
« Acceso a gammaglobulina

» Tiempo de administracién y posibilidad de cumplir el esquema.




b) Situacion epidemioldgica en América Latina

Los casos de rabia transmitida por perros bajaron en un 95% desde 1980 en las
Américas, a partir de un programa implementado por los paises de la region y coordinado
por la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud
(OPS/OMS), que incluye la vacunacion masiva de perros y la tenencia responsable de
animales, la aplicacion oportuna de profilaxis pre y postexposicion, la vigilancia
epidemioldgica, diagnéstico de laboratorio, y la educacion sanitaria a la comunidad, en
todos los casos de rabia transmitida por especies de vida silvestre presentaron un
comportamiento ciclico y recurrente, destacandose la persistencia de factores de riesgo
de rabia transmitida por vampiros en areas tropicales y subtropicales.

En el afio 2009 se confirmaron 567 casos de rabia canina en las Américas, 268 en
el 2010, 486 en 2011 y 249 casos en los primeros 10 meses de 2012.

La enfermedad ha estado presente en 11 paises de la region y aunque el
namero de casos sea bajo el nimero de personas que viven en las zonas de riesgo (perro
con rabia) sigue siendo alta.

Actualmente existen areas con circulacién activa de virus de la rabia en la especie
canina en gran parte de Bolivia, areas de Perd, Honduras, Haiti, Cuba, Guatemala, El
Salvador y Republica Dominicana.

c) Situacion epidemiolégica en Argentina

En la década del sesenta, la Republica Argentina presentaba una compleja
situacion con doce provincias con transmision de rabia canina, sumandose en la década
siguiente una nueva provincia. Es en el afio 1976 cuando la enfermedad adquiere mayor
magnitud y gravedad con 19 casos de rabia humana y 5573 casos de rabia animal. A raiz
de tal situacion se fortalece el Programa de Control de Rabia tomando medidas de

intervencion basadas en vacunacion masiva de animales, eliminacién de reservorios sin
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duefio y sin control, vigilancia epidemiolégica y educacién para la promocién de la salud.
Por otra parte, cabe destacar que la enorme merma en la casuistica se debid
principalmente al control canino efectuado en la provincia de Buenos Aires que constituia
mas del 95% de la casuistica nacional. Se logré entonces reducir en el periodo 1988-1997
a tres las provincias afectadas, presentando ya para el periodo 1998-2006 brotes en las
provincias de Jujuy y Salta. En esta Ultima provincia desde el afio 2005 no se registran
casos de rabia canina.

Los dltimos casos de rabia humana secundaria a mordedura de perro, fueron en
1994 en Tucuman y el caso notificado mas reciente fue en la provincia de Jujuy en julio de
2008. Otros casos relacionados a murciélago fueron reportados 1997 en Chaco y en 2001

en Corrientes (fig 2).

Figura 2 : Mapa Local

Mapa N° 1: evolucidn histdrica de la rabia canina. 1960 a 2006. Argentina.

Periodo 1960-1970 Periodo 1971-1987 Periodo 1988-1997 Periodo 1998-2006
‘ ’ INTERVENCION
W= il
{ S onty

O Areas libres

. Areas con transmisién de rabia canina

Fuente: Departamento de Zoonosis y Vectores. Ministerio de Salud de Nacién

http://www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/pdf/manual-rabia.pdf
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En lo que respecta a casos de rabia canina se documentaron brotes de rabia
urbana en Salta entre los afios 2003-2005 y en Jujuy entre los afilos 2003-2008. En
octubre de 2010 se confirmé un caso positivo de un cachorro de 4 meses de edad en la
ciudad de Tartagal en Salta, brote que fue controlado.

Luego de ausencia de casos en el afio 2011, en febrero de 2012 se informé un
caso de rabia en un cachorro en la localidad de Isla Verde, Provincia de Buenos Aires, en
este caso el virus actuante se tipific6 como Virus murciélago.

Con respecto a la rabia en otras especies, se observa un aumento del 75% de
casos de rabia paresiante en bovinos en el afio 2006, comparando con el afio 2005. La
tendencia de rabia en murciélagos se muestra en ascenso en los Ultimos 10 afios (a pesar
de la disminucion de casos en el periodo 2004-2006) por mayor nimero de animales de
dicha especie estudiados actualmente. La serie de casos de rabia en otras especies
domésticas (equinos, ovinos, porcinos) y en especies silvestres, si bien muestra una
tendencia estable y con un diagnéstico menor comparado con el resto, hay que tener en
cuenta la baja proporcion de animales muertos de causas desconocidas que son
estudiados, principalmente en areas rurales.

d) Caracteristicas de la enfermedad

La rabia es una zoonosis viral que puede afectar a todo tipo de mamiferos. Los
reservorios primarios, sin embargo, pertenecen a los 6rdenes Carnivora (subdrdenes
Caniformia —céanidos— y Feliformia —felinos—) y Chiroptera (murciélagos). El perro
doméstico (Canis familiaris) es la especie mas significativa en cuanto a la transmisién del
virus al ser humano y, como tal, es responsable de millones de exposiciones y decenas
de miles de muertes humanas por afio en todo el mundo. Se estima que 10 millones de
personas reciben anualmente tratamiento postexposicion para prevenir la rabia. La
encefalitis por rabia, de curso fatal, se presenta cuando una persona tiene un accidente
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con un animal transmisor y no se adoptan las medidas profilacticas adecuadas para
prevenirla, que incluyen un adecuado cuidado de la herida, mas el uso de vacuna vy,

cuando es necesario, gammaglobulina especifica.

Se inocula por mordedura, arafiazos o a través de lameduras de zonas donde la
piel ha perdido su integridad. Esta descripta como puerta de entrada excepcional, la via
aérea superior y la trasmision persona a persona a través de transplante de érganos.

Después de la inoculacién se piensa que el virus se fija a la superficie de las
células musculares y el mismo puede entrar inmediatamente en los nervios periféricos. En
las infecciones naturales suele seguir un periodo de incubacién que varia entre los 20 y
90 dias, dependiendo de la cepa, tamafio del inoculo y grado de innervacion y proximidad
del SNC. Durante este periodo el virus se amplifica hasta alcanzar concentracién
suficiente que permite que las unidades infectantes atraviesen la unién neuromuscular e
ingresen al SNC. Es durante este periodo de incubacion que se puede prevenir la
enfermedad con inmunizacion.

Después de la replicacion local en los tejidos durante semanas o meses, el virus
se adhiere a los receptores nicotinicos que proporcionan acceso al sistema nervioso
periférico por medio de la placa neuromuscular. El virus de la rabia se mueve por los
nervios periféricos de manera centripeta, a una velocidad de 100 mm / dia o superior. Una
vez en la médula espinal, el virus se propaga rapidamente a las neuronas cerebrales de
manera retrégrada a través de las sinapsis (una sinapsis por dia). Luego se produce la
propagacion centrifuga a lo largo de los axones motores, sensoriales y autonémicos
diversos dérganos, (incluyendo los foliculos pilosos), y en particular de glandulas salivales
y lagrimales.

e) Agente etioldgico
70



El virus de la rabia, junto a los virus Lagos, Mogola y Duvenhage pertenecen a la
familia Rhabdoviridae y dentro de ésta, al género Lyssavirus , pudiendo diferenciarse
distintas cepas por anticuerpos monoclonales seglin su origen geografico. El virus de la
rabia contiene una copia de una sola hebra, no segmentada, negativa (no codificante) de
ARN de aproximadamente 12.000 nucleétidos. El virién, con caracteristica forma de bala,
mide aproximadamente 75 nm. de diametro y 160-180 nm. de longitud. Existen dos
componentes funcionales-estructurales, un core de ribonucleo-proteinas (nucleocapside)
y una envoltura lipoproteica circundante; de ésta se proyectan espigas que cubren la

superficie del virién.(fig 3)

Figura 3 : Morfologia del virus de la Rabia

Microscopia electronica del virus de la rabia. Aumento original: 55,000 x.

Fuente: (SARICE L. BASSIN, CHARLES E. RUPPRECHT, THOMAS P. BLECK. Rhabdoviruses.
De: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th ed.2009,

2249 - 2258
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El virus contiene mdltiples copias de 5 proteinas estructurales: polimerasa viral (L),
glucoproteina (G), nucleoproteina (N), proteina asociada a la nucleocapside (NS o P), y
matriz proteica (M). La envoltura del virus contiene picos de glicoproteinas (G) que se
unen a las células. La proteina de la matriz (M) se encuentra en la envoltura interior del
virus, dentro de la cual la nucleoproteina del virus (N) se une estrechamente al ARN viral
para formar la nucleocapside central. Este nucleo, junto con una proteina transcriptasa
grande (L) y una proteina fosforilada (P o NS), es la nucleocapside del virus de la rabia
(RNP) (Figura 3: Morfologia del virus de la Rabia). La glucoproteina y la proteina de la
nucleocapside inducen proteccion contra la rabia en animales experimentales; la primera
a través de la induccion de anticuerpos neutralizantes, y la segunda por induccién de
células T citotdxicas.

Se encuentra en la saliva del animal rabioso y también se halla en otras
secreciones como la pancreatica, lagrima y leche (menor concentracién). La mayor
concentracion de virus se encuentra en el cerebro, cerebelo y bulbo del animal enfermo,
lo que representa un riesgo para los laboratoristas 0 quienes realizan las autopsias de
estos animales.

f) Mecanismos de transmision

El virus ingresa a través de disrupciones en la barrera cutanea, superficies
mucosas o tracto respiratorio.

La rabia es transmitida al humano usualmente por contacto con saliva de un
animal enfermo con la piel no indemne sea por mordedura o contaminacion de una herida
previa o contacto de la saliva con membranas mucosas (lameduras, salpicaduras sobre
conjuntiva boca o nariz), también puede transmitirse a través del tracto respiratorio ya sea
por inhalacién de particulas salivales aerosolizadas (por ejemplo al manipular la boca de
un animal) o por virus aerosolizado proveniente de otros materiales como se ha
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documentado en accidentes de laboratorio o en trabajos en cuevas con gran cantidad de
murciélagos, la transmision interhumana se ha dado a través de tansplantes de érganos
como corneas, rifion, higado, y otros organos y tejidos (el virus de la rabia esta presente
en los pequefios nervios de érganos y arterias y los receptores de transplantes estan
inmunodeprimidos para prevenir el rechazo del injerto).

g) Factores de riesgo:

Riesgo de exposicidn a rabia por su ocupacién: veterinarios, empleados de

zooldgicos y reservas, empleados de laboratorio que trabajan con el virus de la rabia,
espeledlogos y personas que manipulan murciélagos. Viajeros a zonas con alta
prevalencia de rabia canina y acceso limitado al sistema de salud o potencial carencia de
vacunas y gammaglobulina. La transmision al personal de salud que atiende al paciente
con rabia es tedricamente posible por contacto de heridas o mucosas con secreciones del
paciente, la educacién con respecto a las medidas de aislamiento universal, el uso de
barbijo, antiparras, guantes y camisolin, al realizar procedimientos que puedan producir
contacto con secreciones (intubacién, aspiracién, puncion lumbar) del paciente evitan
tratamientos postexposicion y por ende disminuyen costos y efectos adversos.

Riesgo _asociado _al in6culo viral: tiene que ver con la extension de la lesion

(multiples mordeduras transmiten mas probablemente la enfermedad que una),
contaminacion salival en la piel expuesta (en una mordedura a través de la ropa ésta
remueve gran parte de la saliva), localizacion de la lesion (zonas mas inervadas por ende
con mas receptores para el virus).

Riesgo segin la_especie_animal: la susceptibilidad a la rabia difiere entre las

distintas especies animales se cree en parte debido a la cantidad de receptores de
acetilcolina de tipo nicotinicos presentes en la placa neuromuscular, a alta concentracién
de receptores alta susceptibilidad como en coyotes, lobos, zorros, chacales y viceversa a
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baja concentracion baja susceptibilidad como en comadrejas; los perros y primates tienen
moderada susceptibilidad. Independiente de la susceptibilidad a la enfermedad es la
epidemiologia que dara a cada zona las especies que son mas relevantes para transmitir
la enfermedad.

Es raro que los roedores transmitan rabia al hombre, en la mayoria de las
situaciones de mordeduras por roedores pequefios no se necesitara profilaxis
postexposicion, pero esto depende de la epidemiologia de cada region. Estos animales
presentan formas paraliticas o inclusive mueren sin mostrar ningin sintoma que ofrezca
sospecha de enfermedad neurolégica por lo que no sirven como reservorios de la
infeccién.

h) Cuadro clinico

A su ingreso el virus de la rabia se replica en las células musculares, pasa a la
placa neuromuscular y de alli al nervio que la inerva se disemina centripetamente por los
axones de éstas neuronas; se replica en las neuronas periféricas no en la glia, a través de
ellas alcanza el sistema nervioso central (SNC) donde se disemina y reproduce siguiendo
los patrones de sinapsis, luego de la infeccion del SNC vla nervios periféricos alcanza el
resto de los tejidos del cuerpos cono las glandulas salivales.

La enfermedad presenta dos formas clinicas: furiosa (encefalitica) que se da en
aproximadamente el 80% de los casos y, paralitica en un 20%.(tabla 1) Diferencias en la
respuesta inmune del huésped parecen determinar cuando se desarrolla una forma u otra;
los que desarrollan una respuesta inmune de tipo celular tienden a desarrollar la forma
furiosa y mueren mas rapido.

La anatomia patoldgica del cerebro, en la rabia furiosa, es una encefalitis (con el
infiltrado perivascular linfocitario y necrosis que las caracteriza) con los cuerpos de negri,
la rabia paralitica afecta mas la medula espinal y el tronco cerebral esta afectado en
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menor medida, sin embargo, cualquiera sea la forma clinica los cambios en el cerebro son
principalmente inflamatorios, cambios de tipo neurodegenerativos pueden ser leves o
escasos lo que lleva a pensar que la signosintomatologia se debe méas a disfuncién
neuronal que a muerte neuronal.

El periodo de incubacién es usualmente de 20 a 90 dias aunque un 25% de los
casos pueden presentar periodos mayores. Los sintomas iniciales conforman un
prédromo de aproximadamente 4 dias de duracién similar a otras infecciones virales
donde puede presentarse fiebre, cefalea, malestar general, odinofagia, anorexia, nauseas,
vomitos. Los sintomas neuroldgicos comienzan con sutiles cambios en la personalidad y
cognicién; dolor, parestesias o prurito en el sitio de exposicion en un momento de la
evolucion donde la herida se encuentra resuelta.

Rabia furiosa: caracterizada por la hidrofobia; ésta es un reflejo exagerado del
tracto respiratorio, un espasmo de los musculos inspiratorios incluido el diafragma al
intentar tomar liquidos, que se cree se origina en la afectacion del nicleo ambiguo en el
tronco cerebral. Los espasmos empeoran con el curso de la enfermedad afectando mas
musculos, lo que genera una respiracion rapida y superficial y lleva a una postura en
opistotonos. El reflejo llega a ser desencadenado tan solo con ver u oir agua o
impresiones que causen esa sensacion. Los espasmos en respuesta a estimulos
tactiles, auditivos, visual u olfatorios alternan c on los periodos de lucidez,
agitacion, excitaciéon y confusion ; estos espasmos ocurren en los pacientes rabicos en
guienes la excitacién es prominente, sin embargo espasmos inspiratorios espontaneos se
continan hasta la muerte. Se presentan convulsiones, hiperventilacion, disfun cién
autonomica (dilatacién pupilar, anisocoria, piloereccidn, salivacion, sudoracién, arritmias
cardiacas), miocarditis, junto al coma pueden aparecer desordenes del balance hidrico

(sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, diabetes insipida).
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Rabia paralitica: se manifiesta con una paralisis ascendente, hipotonia con

miodema a la percusion sobre todo del térax, deltoides y muslos, de aparicién temprana y

gue persiste durante la enfermedad; la debilidad puede ser mas severa en la extremidad

por donde ingresé el virus. La excitacién/agitacion es menos evidente y los espasmos

fébicos pueden aparecer en el 50% de estos pacientes. El sensorio inicialmente es normal

pudiendo haber sintomas meningeos como cefalea y rigidez de nuca, luego evoluciona

con deterioro del sensorio a confusién y coma.

La muerte es causada por edema cerebral o miocarditis que causa arritmia o falla

cardiaca congestiva.

Hay formas atipicas o no clasicas de presentacién, por ejemplo con trismus y

tetania, que estan comenzando a reconocerse y reportarse, lo que hace pensar en la

existencia de sub-registro.

Tabla 1: Cuadro Clinico

Etapa

Duracion (% de casos)

Sintomas

Periodo de incubaciéon

Menor de 30 dias(25%)
30-90 dias(50%)
90 dias a un afio (20%)

Mas de un afio (5%)

Ninguno

Prédromo, sintomas iniciales

2-10 dias

Parestesias, dolor en el sitio

de la  herida, fiebre,

malestar, sintomas tracto
respiratorio  superior y

gastrointestinal

Enfermedad neuroldgica
aguda, rabia furiosa

2-7 dias

Hidrofobia,disfuncion
autondémica, alucinaciones,
comportamiento bizarro,

agitacion, SIADH
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Rabia paralitica 2-7 dias Paralisis flaccida

Ascendente

Como, muerte 0-14 dias

SIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética

i) Métodos diagndsticos:
Durante el periodo de incubacion no hay estudios diagnésticos de utilidad, el
antecedente epidemioldgico permite la instauracion temprana de un tratamiento

antirrabico.(tabla 2)

El diagnéstico se debe considera r ante cualquier encefalitis progresiva

, , as
inexplicada .

0s

T T < 7T T T

casos en la primera semana y en un 87% en la segunda, predominantemente
mononuclear con escasos globulos rojos, con proteinorraquia ligeramente elevada y
glucorraquia normal.

La presencia de virus rabico puede detectarse en muestras de saliva, nervios
cutaneos, piel, cornea u otros tejidos. Ademas, la deteccion de anticuerpos en suero en

individuos sin vacunar también sugiere la infeccién por el virus de la rabia.

Debido a que no todas las muestras de tejidos son positivas , en todos los

casos humanos, en cada diagnéstico deberia incluirs e muestras de: biopsia
de piel, saliva, y suero. Una muestra de liquido ce falorraquideo (LCR) es

necesaria si el paciente ha recibido tratamiento an  tirrabico.

Si todos los ensayos son negativos y se sigue sospechando rabia, es necesario
solicitar nuevas muestras en un periodo mas tardio de la enfermedad, los test negativos
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no excluyen el diagnéstico ya que la eliminacion vi ral es intermitente , el virus no es
transportado en la sangre y puede ser encontrado intermitentemente en saliva, LCR,
orina y dentro de los tejidos.

Las muestras de epitelio corneal resultan dificiles de muestrear correctamente, por
lo cual no es un procedimiento recomendable y ha caido en desuso. El diagnéstico post
mortem se hace mediante el examen de tejido nervioso se realiza inmunofluorescencia en
improntas de tejido cerebral. Las muestras de médula, cerebelo e hipocampo deben
refrigerarse y enviarse al Laboratorio Coordinador.

Informacién y muestras requeridas:

1. Historia Clinica del Paciente
Completar la ficha clinica detallando la historia del paciente y el nombre y nimero

de fax del médico al que deberan enviarse los resultados.

2. Muestras

Los tubos y cualquier otro recipiente que contenga muestras deberan sellarse con
cinta alrededor de su tapa y no abrirse durante su envio. Si no es posible enviarlas
inmediatamente, las muestras deben conservarse a —20°C o menor temperatura. Las
muestras deben enviarse refrigeradas en recipientes gue cumplan con las normas
de bioseguridad vigentes . No debe agregarse ningln material preservativo a ningun tipo
de muestra. Las muestras de saliva no deben ser tomadas por hisopados con lo que se
ha visto disminuye la sensibilidad.

Biopsia de nuca: Se toma una seccion de piel de 5 a 6 mm de diametro de la

region posterior de la nuca en la linea del cabello. La biopsia debe contener por lo menos
10 foliculos pilosos y ser lo suficientemente profunda como para incluir los nervios
cutaneos de la base del foliculo. Colocarla sobre una gasa estéril humedecida con agua

destilada estéril e introducir en un contenedor sellado.
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Tabla 2: Métodos Diagnésticos

Métodos Tipo de Muestra
Diagnosticos
Ag Atc | Diagndstico premortem Diagnostico postmol
Biopsia nuca Saliva Suero LCR | Biopsia de cerebro
IFD X X
PCR X X X
EB X
IFI X X
SN X X
RIFFT X

1) Deteccion de antigeno:

-Inmunofluorescencia directa: Es el procedimiento estandar para el diagnostico.

Durante la primera semana de evolucién clinica el 50 % de las muestras revela la
presencia del virus; porcentaje que aumenta con la evolucién.

Puede realizarse sobre biopsias de cerebro o de nuca. El anticuerpo responsable
de la tincién en la prueba de inmunofluorescencia directa (IFD) es aquel dirigido contra el
antigeno de la nucleocépside del virus. El anticuerpo marcado con un fluorocromo
reacciona con el antigeno especifico cuya presencia se quiere determinar y se observa el
resultado de la reaccion con un microscopio de fluorescencia. El fluorocromo usado para
marcar los anticuerpos es el isotiocianato de fluoresceina y el anticuerpo marcado se
denomina conjugado. El conjugado debe evaluarse para determinar la dilucién a la cual
produce la maxima tinciébn especifica sin tincion inespecifica. Si el conjugado no
cumplimenta los criterios establecidos no debe usarse.

-Ensayo biolégico por inoculacién en ratones (EB): La inoculacidn en ratones es el

método mas sensible para detectar rabia. Todas las cepas de ratones parecen ser

susceptibles a rabia. Sin embargo, el ratén gris no debe usarse debido a su dificultad de
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manejo y contencion. La inoculacién intracerebral de ratones albinos suizos con virus
rabico produce infeccién tipica. Los ratones inoculados con las cepas salvajes usualmente
enferman entre los 7 y 15 dias, y una vez que muestran signos de enfermedad, puede
detectarse el antigeno rabico. A pesar que los ratones lactantes (3 dias 0 menos) son los
mas sensibles, se observan muertes inespecificas causadas por trauma de inoculacion,
toxicidad del inoculo y canibalismo, en cuyo caso debera repetirse la prueba. Las muertes
gue ocurran dentro del periodo de incubacion para rabia deben ser confirmadas por otras
pruebas.

-Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): se puede realizar en LCR, biopsia

de nuca o cerebro, suero, saliva. Las técnicas de biologia molecular pueden entregar
resultados en horas y han emergido con resultados promisorios en el diagnéstico ante
morten y para secuenciacion e identificacion de variantes virales en la vigilancia
epidemioldgica. Tienen como obstaculo el costo y complejidad, pero el objetivo es
estandarizar estos métodos para aumentar la sensibilidad y rapidez de diagndstico en el
futuro.

2) Deteccion de anticuerpos:

-Prueba_de neutralizacién_en _ratones (SN): es un procedimiento de serologia

basica, y su alto grado de especificidad lo convierte en el estandar con el cual otros
métodos seroldgicos son usualmente evaluados. Su determinacién es de gran utilidad
para conocer el estado inmune tanto del hombre como de los animales, para establecer el
diagnéstico de la enfermedad y para realizar estudios sero-epidemiolégicos. Con el
ensayo de SN, la falta de anticuerpos es evidenciada por muerte o enfermedad del
huésped. En este tipo de ensayo, una cantidad de virus estandar, se enfrenta con varias
diluciones de suero. Los resultados son expresados en términos de un titulo de suero, que

es definido como la maxima dilucion de suero que neutraliza una cantidad estandar de
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virus. Tiene el inconveniente de la demora en la obtencion de los resultados definitivos,
ademas de exigir la utilizaciéon y manutencion de ratones, con lo que esto conlleva.

-Método Réapido de inhibicién de focos fluorescentes (RIFFT): Consiste en incubar

diluciones sucesivas de los sueros a titular y un suero de referencia cuyo titulo en Ul/ ml
es conocido, con una dosis constante de virus. A continuacion se agrega una suspension
de células sensibles (BHK o BSR). Después de 24hs de incubacion se podra apreciar la
diferencia en el nimero de focos de infeccidn entre las celdillas que recibieron el suero de
referencia y aquellas que han recibido los sueros desconocidos. La disminucién del titulo
infeccioso permite calcular el titulo de los sueros desconocidos por comparacion con el
suero de referencia. Es el método mas usado en los paises desarrollados y permite
obtener resultados en 26 hs teniendo una sensibilidad equivalente al test de la
seroneutralizacion.

-Método inmunoenzimatico (ELISA): La técnica inmunoenzimatica permite la

deteccién de anticuerpos antiglicoproteina del virus rabico en suero o plasma del hombre
y algunas especies animales como perros, conejos, monos y cobayos. Las muestras de
suero son depositadas en celdillas de una fase soélida sensibilizada con la glicoproteina y
la presencia de anticuerpos se revela con el agregado de un conjugado enzimatico. La
titulacion en paralelo de un suero de referencia cuyo titulo en Ul/ml es conocido permite,
por comparacion de densidades épticas, apreciar la concentracion de anticuerpos de cada
muestra desconocida. Esta prueba presenta numerosas ventajas: puede ser utilizada con
un equipo muy simple, es practica para el estudio de grandes series de sueros y permite
la obtencion de resultados en un tiempo muy breve, 4hs.

-Técnica de contrainmunoelectroforesis (CIE): se basa en la unién de los

anticuerpos antirrabicos presentes en diluciones variables de un suero problema con una

cantidad constante de antigeno (virus rabico inactivado). La reacciébn se pone en
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evidencia mediante una corrida electroforética simultanea de las mezclas antigeno-
anticuerpo y de un suero antirrabico hiperinmune (suero indicador), corriendo virus rabico
(con carga negativa) hacia el polo positivo. La presencia de bandas de precipitacién indica
gue no hay anticuerpos antirrabicos en el suero problema, por lo cual el antigeno libre
reacciona con el suero indicador. Resultados variables y poco precisos.

-Inmunofluorescencia indirecta (IF1): Para la determinacién de anticuerpos en LCR

y suero. La presencia de anticuerpos contra el virus rabico en suero es diagndstico si el
paciente no ha recibido vacuna antirrabica o suero inmune y las pruebas en LCR son
innecesarias. Por el contrario los anticuerpos antirrdbicos en LCR, a pesar de
antecedentes de vacunacion sugieren infeccion con el virus de la rabia.

j) Diagndsticos diferenciales:

» Encefalitis viral : en la rabia furiosa es el principal diagnéstico diferencial. Sin
poseer el dato epidemiolégico de exposicibn a un animal rabico y si la
hiperactividad e hidrofobia no son prominentes, la distincion entre ambos cuadros
es muy dificil. Los hallazgos en el LCR y electroencefalograficos (EEG) pueden
imitar a las encefalitis herpéticas.

+ Tétanos: puede ser un diagndstico diferencial en los casos que el paciente se
encuentra en opistétonos, pero en éste el LCR y EEG son normales.

» Intoxicacion con estricnina:  debe ser considerada y evaluada por laboratorio.

» Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM): es un sindrome asociado a
multiples determinantes, entre ellos las formas mas antiguas de vacunas
antirrabicas (con restos de mielina). La diferencia en la distribucién de las lesiones
en la resonancia magnética (RM) puede contribuir a diferenciar rabia de ADEM. La
positividad del LCR en la prueba de inhibicion de focos fluorescentes es sugestiva
de rabia en estos pacientes, aun habiendo recibido vacuna.
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» Polineuropatia aguda inflamatoria (Guillain-Barré), mielitis transversa o
poliomielitis: pueden ser sospechadas en la rabia paralitica. El electromiograma
es util para diagnésticar las polineuropatias. En la mielitis transversa la presencia
de nivel sensorial es caracteristica, mas dolor a nivel de la lesién y una sefial mas
intensa en T2 en la RM hace el diagnostico diferencial. La poliomielitis esta
precedida de cuadro febril previo y el historial de vacunacion debe ser indagado.

» Las enfermedades por priones: | 0s cambios espongiformes en el cerebro que
produce la rabia se asemejan.

k) Tratamiento:

No hay establecido un tratamiento especifico de la enfermedad, una vez que
comenzaron los sintomas. A excepcion de escasos reportes, de pacientes sobrevivientes
(6 casos desde 1970, 5 de los cuales habian recibido alguna forma de profilaxis)

eventualmente todos los enfermos mueren ya sea a causa del virus o sus complicaciones.

Se requieren mas trabajos de investigacion basica en modelos animales y cultivos
celulares para identificar un tratamiento efectivo, se han intentado terapias con vacuna
antirrabica, ribavirina, interferén alfa y ketamina; puede considerarse su administracion
pero no se ha comprobado eficacia. El curso clinico de la enfermedad conlleva mucho
sufrimiento para el paciente por lo que se recomienda una adecuada sedacién (la
administracién de morfina intravenosa ha demostrado ser efectiva para tratar la agitacion
y espasmos) y confort en un espacio tranquilo libre de corrientes de aire con el minimo

posible de estimulos evitando procedimientos invasivos una vez obtenido el diagnéstico.

Se denomina tratamiento antirrabico , clasicamente al tratamiento preventivo que
se instaura luego de la exposicién (profilaxis post exposicion) cuya piedra
angular es la atencion de la herida, lo cual reduce el riesgo de rabia
potencialmente en un 90%
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Las heridas deben ser lavadas escrupulosamente con agua y jabon neutro por al
menos 15 minutos tratando de generar un efecto de arrastre en la lesidn, seguido de la
aplicacion de un desinfectante (alcohol 70%, iodopovidona, clorhexidina al 2%). De ser
necesario suturar, colocar la menor cantidad de puntos posible sin agredir los tejidos
dafiados. Si esta indicada la aplicacion de gammaglobulina debe realizarse previo a la
sutura.

Debe indicarse tratamiento antibidtico profilactico, amoxicilina-acido clavulanico;
fluoroquinolonas mas clindamicina en caso de alergia a beta-lactamicos.

El tratamiento antirrdbico o profilaxis postexposicion se completa con la aplicacion
de vacuna y gamaglobulina segin tipo de exposicién y riesgo, como condiciones

generales del tratamiento antirrabico humano.

84



GRAFICO2 TRATAMIENTO ANTIRRABICO POST EXPOSICION
ANIMAL UBICABLE

ANIMAL SILVESTRE ANIMAL DOMESTICO

MURCIELAGO Z0RRO, MONO, PERRO - GATO

-'" COATI, ETC
Observacién del animal por 10 dias
VAC LINEA CELULAR o EMBRION DE PATD l / \

0-3-7-14-28

173 T werzos di
CRL 0-1-2-3-3-5-5-7 + refuerzos dias VAC LINEA CELULAR 0

i & CUELL HERIDA ENOTRA
10-20-30 0 &0 post dia 7 R e s HERDAEN CABEZA. CUELLO
S MAND, FIE ¥ MUCDSA5 0 PARTE DELCUERPO
'-.-' s HERIDA GRAVEL"|
i
REMITIR MUESTRA AL BB ARRARICA l, 'v
L SR S VACLINEA CELULAR o EMBRION DE PATO: CONDUCTA EXPECTANTE
" ¥
FUENZALIDA PALACIOS: 0-3-2
| NO Y "4
” 51 ANIMAL
DESAPARECIDO
Laboratorio alas 72 ‘
{IF—PCR) COMPLETAR INICIAR
. VACUNACION VACUNACION
NEGATIVO POSITIVA
S1ANIMAL
ENFERMO O
y MUERTD A
oy CONTINUAR VACUNACION COMPLETAR iR
: + VACUNACION VACUNACION
GAMMA ANTIRRABICA

REMITIR ALINST PASTEUR Y
ADMINISTRAR GAMMA SEGUN
HERIDA GRAVE: CABEI8, CUELLO MAND, PE ¥ MUCDEAS O HERIDLS PROFUMDAS, WULTIFLES O LABORATORIO {IF —PRC)
EXTEMEAS EN CUALOLMER PARTE DELCUERPD

Fuente: Centro antirrabico de la Ciudad de Buenos Aires. Hospital General de
Agudos C. G. Durand

Deben darse a los propietarios, de los animales mordedores, las indicaciones
precisas para vigilar y cuidar al animal, o como proceder si éste fallece. Cuando no es
factible realizar la observacién en un centro de zoonosis, podra realizarse en el domicilio,
siempre bajo la supervision y responsabilidad del veterinario local
) Prevencion y medidas de control

e La comunidad debe reconocer a la rabia como problema de salud publica. El
riesgo de los perros no vacunados y otros animales en la cadena de transmision.
La tenencia responsable de mascotas.
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Vacunar a la mascota (perro, gato) una sola vez no es suficiente, debe ser anual y
de por vida.

No dejar perros sueltos en la via publica ya que puede ser agredido por un animal
rabioso, como también morder a las personas. Ley Nacional N° 22953/83, Ley de
la provincia de Buenos Aires de Profilaxis de la Rabia 8056/73 y Dec. Reg. 4669
de la provincia de Buenos. Aires y Ley N° 24836/97 (Convenio de Salud fronteriza
Argentina-Paraguay).

Ante un accidente, de presunta exposicién a virus rabico, consultar en forma
inmediata al servicio especializado y luego cumplir estrictamente las indicaciones
segln normas.

Impulsar las actividades para el control de los reservorios. El objetivo es vacunar
un minimo de 80% de la poblacién canina de un area geografica particular. Las
vacunas aplicadas por los organismos oficiales (Salud Publica, Municipio) son
gratuitas.

Concientizar a la poblacion para que notifique en forma inmediata a las
autoridades competentes la presencia de animales sospechosos de padecer la
rabia.

Informar sobre la obligatoriedad de los propietarios o poseedores para que
vacunen contra la rabia a sus animales que se encuentran en riesgo de contraer la
enfermedad.

Capacitar al personal médico y paramédico en relacién al tratamiento antirrabico
en general y medidas profilacticas. La vacuna antirrabica se utiliza en dos
modalidades estratégicas: esquemas de pre-exposicion y de post-exposicion (o

tratamiento antirrabico, como clasicamente se lo ha denominado).
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» Establecimiento de programas de cuarentena obligatoria y vacunacién para todos
los animales susceptibles procedentes de regiones donde exista rabia.

* Vacunaciéon preexposicibn en grupos de riesgo (veterinarios, personal de
laboratorio, viajeros a zonas de alta endemicidad, etc.) Es imprescindible verificar
que la profilaxis pre-exposicién induzca la produccion de anticuerpos protectores,
en valor minimo de 0,5 Ul/ml o la neutralizacién completa en dilucion sérica de 1:5

mediante el método rapido de inhibicion de focos fluorescentes (RIFFT)

| Vacunacidn antirrabica preexposicidn
[GRAFICO 1
VAC LINEA CELULAR O FIBROBLASTOS DE FUENZALIDA PALACIOS
EMBRIOMN DE POLLO O0—-2—3— 14 dias
0-—-7—21028

[1Z refwenia al afo,
luega 1 retuerze cada 5 afas) l

}

TRABAJADORES DE LABORATORID QUE MAMIPILEN VIRUS DE L& RFABIA.
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m.1. Vacunas:

Las vacunas antirrdbicas de uso humano se elaboran con el virus inactivado. En
la Argentina se dispone de tres tipos de vacuna, que se diferencian por el sustrato en el
que se realiza la replicacion del virus:

- vacunas antirrabicas producidas en tejido nervioso de animales
-Fuenzalida-Palacios (CRL)

- vacuna antirrabica producida en cultivo en lineas celulares
-células diploides humanas (HDCV).

-células de rifién de mono (células Vero) (PVRV).

- vacuna producida en huevos embrionados
- embrién de pato purificado (PDEV).

- células primarias de embrion de pollo (PCECV)

Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales: Vacuna CRL

(Fuenzalida-Palacios). La vacuna producida en raton lactante desarrollado por los
cientificos chilenos Fuenzalida y Palacios a comienzos de la década de 1950 permitio, a
diferencia de la de conejo adulto usada hasta ese tiempo, el empleo de menor dosis de
tejido nervioso y con menor cantidad de mielina al tratarse de lactantes lo que disminuy6
la probabilidad de accidentes post-vacunales. EI Centro Panamericano de Zoonosis
consider6 la vacuna CRL diez veces menos paralitdgena que las vacunas previas. Esta
comenzd a usarse en perros en 1958, y en seres humanos en 1963 (Chile y Uruguay),
1964 (Argentina y Perl), 1965 (Brasil y Venezuela), 1966 (Colombia), 1967 (Cuba y
México) y 1969 (Ecuador y Guatemala).

La vacuna se conserva refrigerada a entre 2 y 8 °C. Si se congela, se inutiliza.

Tiene validez por un afio a partir de la fecha de produccion. Se administra por via
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subcutanea, y la cantidad de dosis necesarias hace virtualmente imprescindible la
rotacion de los sitios de inoculacion.

No hay evidencias disponibles acerca de la utilidad o pertinencia de la realizacion
de pruebas intradérmicas, antes de comenzar el esquema de inmunizacion.

Los niveles protectores (0,5 I/ml) se alcanzan a los diez dias de la aplicacién de
cinco 0 mas dosis.

Vacuna en células de rifibn de mono verde africano: (Cercopithecus aethiops)

(células Vero 76) (PVRV), de produccion mundial. Se han realizado grandes esfuerzos a
nivel mundial para producir vacunas mas asequibles, sin sacrificar potencia ni seguridad.
Una linea celular continua en células Vero se ha usado como sustrato para la produccion
de vacunas virales. Una de las ventajas de este sistema de produccién es su alto
rendimiento. Se utiliza la cepa viral Wistar Pitman-Moore PM/WI1381503-3M. El virus se
inactiva mediante betapropiolactona. El producto final contiene albimina humana y
maltosa. Es necesario conservarla refrigerada a entre 2 y 8 °C.
Se administra por via intramuscular, en el misculo deltoides en adultos y en la cara lateral
del muslo en los niflos que todavia no deambulan. Siempre debe aplicarse en un sitio
diferente al de la gammaglobulina, cuando es necesario administrar este producto
biol6gico también segun el esquema post-expasicion.

A los siete dias de la vacunacion ya se detectan anticuerpos y a los catorce dias
del inicio se verifica la seroconversion en el 99% de los vacunados con las tres primeras
dosis.

Vacuna producida en embriéon de pato: Vacuna antirrabica producida en células

fibroblasticas de embrion de pato, altamente purificada y utiliza la cepa Flury LEP de virus
de la rabia inactivado. El virus se inactiva con beta-propionolactona. Puede presentar

trazas de proteinas de origen animal pero carece totalmente de mielina. También contiene
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trazas de cloranfenicol, estreptomicina y timerosal sodico. Se presenta en frasco /vial de
vacuna liofilizada y se reconstituye con 2 ml de agua destilada estéril. Una vez
reconstituida se debe agitar y utilizar. Su aplicacién es intramuscular en la region
deltoidea del brazo al igual que las otras vacunas y en nifios menores de 1 afio en cara
anterolateral del muslo. Debe conservarse refrigerada entre 2°y 8° C.

La conversion seroldgica se debe realizar luego de completado el esquema preexposicion
y si no hay adecuada respuesta de anticuerpos (>0.5 IU/ml) se debe administrar una dosis
booster de acuerdo a las normas oficiales al igual que con vacuna vero. Los niveles
protectores de anticuerpos se alcanzan a los 14 dias de la primera dosis de vacuna.

En los tratamientos profilacticos post-exposicién, con esta vacuna, se diferencian
aguellas personas que han recibido alguna vez tratamiento con vacuna antirrabica de las
gue nunca lo realizaron. En el primer caso se puede realizar tratamiento con dos dosis (1
ml c/u) de vacuna en los dias 0 y 3. En las personas que nunca han recibido la vacuna
pueden acceder a dos esquemas de aplicacion:

-Esquema de 5 dosis (0; 3; 7; 14 y 21 o 28) una por dia igual que con vacunas de
lineas celulares. Este esquema es sugerido en aquellos pacientes con mordeduras graves
en cara o cuello.

-Esquema de 4 dosis pero aplicadas en 3 dias (dia cero primer y segunda dosis
una en cada deltoides; dia 7 tercera dosis y dia 21 cuarta dosis.

En el caso de pacientes inmunocomprometidos se sugiere utilizar esquema de 5
dosis ya que la respuesta inmune puede modificarse en estos casos. Dosar anticuerpos a
los 14 dias de finalizada la vacunacién y si es necesario se vacunara con doble dosis, por
Unica vez, en diferentes brazos y en el mismo momento.

m.2. gammaglobulina antirrdbica humana
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La inmunoglobulina antirrabica humana es una solucién concentrada y purificada
de anticuerpos preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados. Es
de produccion limitada, de baja disponibilidad y costosa. Debe ser conservado a
temperatura entre 2 y 8 °C, protegido de la luz.

Dosis: 20 Ul/kg de peso.

Se debe aplicar todo el volumen en el sitio de las lesiones, siempre que fuera
anatomicamente posible. Es necesario tener especial cuidado de no producir sindromes
compartimentales, especialmente en los miembros. Si la regidon no permitiera la infiltracién
de toda la dosis, la cantidad restante (la menor posible) debe inyectarse por via
intramuscular en la regién glutea.

Cuando las lesiones fuesen muy extensas o multiples, la dosis indicada debera
diluirse en solucion fisiolégica normal (0,9%) para que todas puedan tratarse por igual. No
obstante, hay que tener sumo cuidado en no excederse en la dilucién (no mas de dos
diluciones).

Cuando no se pudiera determinar el sitio anatémico de contacto con el animal, o si
este se hubiera producido en membranas mucosas, debe procederse a la administracién
intramuscular en la regién glutea.

En el caso de que el paciente consultara tiempo después del accidente y fuera
necesario administrar gammaglobulina como parte de la profilaxis postexposicion, tiene
gue administrarse de igual modo que ante accidentes recientes. Esto significa que debe
infiltrarse el sitio anatémico afectado, aunque alli no hubieran quedado cicatrices visibles.
Si no se pudiera infiltrar toda la cantidad necesaria en ese lugar, el resto debera
inyectarse en sitio anatémico diferente, por via intramuscular.

La gammaglobulina es eficaz cuando se indica de manera simultdnea con la

primera dosis de vacuna el dia “cero”, y siempre debe aplicarse en sitios anatémicos
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diferentes. Si no hubiese podido inyectarse en ocasion de la primera dosis de la vacuna,
puede administrarse hasta el séptimo dia de iniciado el esquema de vacunacion (desde
luego, en el caso en que su uso estuviera indicado).

Profilaxis post-exposicién (tratamiento antirrabico ) (tabla 3)

» La profilaxis post-exposicién debe efectuarse lo mas precozmente posible, en caso
de que la situacion clinica lo hiciese recomendable. No es una emergencia, pero si
una urgencia médica.

« No hay un lapso de tiempo limite para efectuarla, cuando fuera considerada
necesaria

e La literatura médica documenta varios casos de fallos por omisiones de
procedimientos, retrasos o desvios de los esquemas de vacunacion.

» Si el animal responsable de la agresién es un potencial vector en una region donde
la rabia es endémica, no debe esperarse el resultado de la observacion del animal
(si este se considera observable), ni resultados de laboratorio (serologia de la
persona agredida) para iniciar la profilaxis post-exposicion, si esta estuviera
indicada por las caracteristicas del accidente y el sitio anatdmico de la agresion
(cabeza y cuello, pulpejo de dedos, dedos de los pies y genitales).

« Si se interrumpe el tratamiento con vacuna de cultivo en cerebro de ratén lactante
(Fuenzalida-Palacios, o CRL) antes de la quinta dosis y han transcurrido mas de
diez dias desde la aplicacién de la udltima dosis, se recomienda reiniciar el
esquema, a menos que se pudieran titular los anticuerpos neutralizantes.

 En el caso de los abandonos de tratamiento con vacunas de cultivo en lineas
celulares, si el lapso transcurrido desde la Ultima dosis aplicada fuera de unos

pocos dias, puede proseguirse con el esquema sin recomenzarlo. Esta

92



recomendacion se basa en la potencia de este tipo de vacunas, que inducen una
respuesta inmune mas predecible que la obtenida con vacuna CRL.

La gammaglobulina, cuando el tipo de accidente hiciera aconsejable su indicacion,
no se debe utilizar mas alla del séptimo dia después de la primera dosis de vacuna
(para no afectar los mecanismos de respuesta inmune).

Las dosis de vacuna en pediatria son las mismas que en poblacién adulta. No se
deben reducir por ninglin motivo.

Se pueden administrar conjuntamente con otras vacunas.

El embarazo no constituye una contraindicacion para la profilaxis post-exposicion.
En esta situacion, el beneficio de la profilaxis supera ampliamente cualquier riesgo

sobre el feto, por tratarse de una enfermedad mortal.

Tabla 3: Categorias de contactos segun la OMS vy profilaxis postexposicion

recomendada contra la Rabia

Tipo de exposicion al animal presuntamente

rabioso

Medidas postexposicion

Tipo I : Alimentacion de animales, contacto con ellos,
o lameduras en zonas con piel intacta (es decir,

ausencia de exposicion)

Ninguna

Tipo Il : Mordisqueo de piel no cubierta, arafiazos o

abrasiones menores sin sangrado

Vacunacion y tratamiento local de

la herida inmediatos

Tipo Il : Mordeduras o arafiazos transdérmicos
unicos o multiples, lameduras sobre piel no intacta;
contaminacién de membranas mucosas por

lameduras; exposicién a murciélagos

Vacunacion y administracion
inmediata de inmunoglobulina
antirrdbica; tratamiento local de la

herida

93




Contacto_con_murciélago: Se recomienda la profilaxis post-exposicion a todo

individuo que tuviera contacto fisico con un murciélago —aun cuando éste contacto no
fuera una mordedura, un rasgufio o una exposicion mucosa—, si el animal no hubiese
podido ser estudiado para evaluar su estado de portacion mediante pruebas diagnésticas
validadas, procesadas por laboratorios de referencia. Una persona que se despierta y
encuentra un murciélago en la habitacion debe ser i nmunizada, con este mismo
criterio y bajo la misma condicién, porque en ese caso podria ser imposible determinar de
manera fehaciente si ha habido o no exposicion al quirdptero.

Si el murciélago pudiera ser estudiado, se iniciara la vacunacién antirrabica. La
aplicacion de gammaglobulina podra diferirse 72 horas, hasta obtener el resultado. Si
fuera positivo, se administrara la gammaglobulina y se continuara con el esquema de
vacunacion. Si fuera negativo, por laboratorio de referencia y método adecuado, se podra
suspender el tratamiento antirrdbico. Ante cualquier duda en cuanto al diagndstico del
animal, la profilaxis debe completarse.

Contacto con animales domésticos de interés econdémico o de produccion :

Este punto debe tenerse en cuenta en las regiones de nuestro pais en las que
existe rabia transmitida por el vampiro comin (Desmodus rotundus), que se alimenta del
ganado y puede ademas transmitir rabia a otros mamiferos (variante antigénica 3). Los
animales domésticos de interés econdémico o de produccion, como bovinos, caprinos,
ovinos, equinos, piliferos, etc., tienen riesgo de contraer la enfermedad. Es importante
conocer el tipo, la frecuencia y el grado de contacto o exposiciébn que tienen los
encargados de su cuidado, o los profesionales que se relacionan con ellos. Por ejemplo,
la manipulacién de la boca de un animal favorece el contacto directo con su saliva y la
posibilidad de inhalar microgotas o de sufrir salpicaduras sobre mucosas (conjuntiva,

boca, nariz, etc.). Por otra parte, la extraccion de tejido nervioso es también un

94



procedimiento de alto riesgo para el operador vy, a fin de realizarlo, deben usarse guantes
y mascaras protectoras.

Contacto con roedores:

Si bien es verdaderamente raro que los roedores transmitan rabia al hombre, un
contacto de riesgo, con uno de estos animales ha de evaluarse médicamente como
cualquier otro. Como regla, en la amplia mayoria de las situaciones de mordeduras por
roedores pequefios se podra descartar con toda confianza el uso de profilaxis post-
exposicion pero, esto depende de la epidemiologia de la regién. Si bien la epidemiologia
en nuestra regiéon no es directamente equiparable con la norteamericana, debe tenerse en
cuenta que en Sudamérica se ha documentado rabia paralitica en carpinchos.

Interrupcion de esquemas

Si se emplea la vacuna CRL y el esquema se interrumpe antes de la
administracién de la quinta dosis, se recomienda recomenzar el esquema desde la
primera dosis. En los casos, de abandonos a partir de la sexta dosis se deben evaluar, en
lo posible, mediante determinacién seroldgica de anticuerpos. Si esto no fuera posible, el
esquema se completa con una dosis cuando el abandono se hubiera producido antes de
los diez dias de la dosis previa y se indicaran refuerzos los dias 10, 20 y 40, Si el
abandono superara los diez dias, se aplicara un esquema complementario de tres dosis
los dias 0, 2 y 4, a partir del nuevo contacto con el paciente, mas los tres refuerzos.

Cuando se hubieran utilizado vacunas de cultivo en lineas celulares en el esquema
de vacunacién, el American Committee for Immunization Practices y autoridades como
Stanley Plotkin recomiendan no recomenzar esquemas, frente a interrupciones de
esquemas de unos pocos dias.

No hay experiencia en abandono de tratamientos con vacunas PVRV o PCECYV;

sin embargo, se sabe que la seroconversion es cercana al 100% luego de recibir tres
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dosis, con niveles proximos al umbral de proteccién (0,5 Ul/ml), con lo que se debe
proceder igual que como se hace con esquemas pre-exposicién con vacunas de cultivos
en lineas celulares.

Revacunacion (nuevas exposiciones) _ (tabla 4)

Si el paciente tuviese un contacto de riesgo dentro del afio de finalizado el
tratamiento anterior, se debera indicar refuerzo de vacunacion (esto vale para todas las
vacunas descriptas en este consenso).

Si el tratamiento previo se hubiera realizado con vacuna de cultivo en lineas
celulares, se aplicaran dos dosis de refuerzo (0-3 dias); si hubiese recibido esquema
incompleto (p. €j., dos dosis), se aplicara esquema post-exposicion completo. Lo mismo
sucede si se utiliza vacuna de embrién de pato.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, se aplicara un refuerzo y se realizara
medicion de anticuerpos (dentro de las 48 horas). Si esto no fuera posible, se indicara
esquema post-exposicién, segun corresponda al tipo de accidente. En toda nueva
exposicion que se produjese después de un afio, se procedera como se indica a
continuacién:

-Si el tratamiento previo se hubiera realizado con vacunas de cultivo en lineas
celulares, se aplicaran dos dosis los dias 0 y 3.

-Si se hubiese realizado con vacuna CRL, la conducta médica se debera basar en
la medicion de los anticuerpos circulantes. Si no se pudiera hacer esto, se debera indicar
un esquema completo .Siempre que se indiquen dosis de refuerzo, se priorizara la
indicacion de vacuna de cultivo en lineas celulares, en lugar de usar vacuna CRL.

-Si se tratara de pacientes con inmunodeficiencia conocida debido a una

enfermedad inmunosupresora 0 a un tratamiento inmunosupresor concomitante, debe
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realizarse un control seroldgico de anticuerpos entre dos a cuatro semanas después de la

vacunacion, sin excepcion.

Tabla 4: Revacunacion

Tiempo transcurrido desde Tipo de vacuna utilizada Opcidn Opcién 2*
el tratamiento anterior en tratamiento previo 1*
< de 1 afio CRL 1 dosis + | Esquema post-
Ac t exposicion

Linea celular y embrién 2 dosis (0-3)
pato

> de 1 afio CRL Ac Esquema

completo

Linea celular y embrién 2 dosis (0-3)

pato

*En pacientes inmunocomprometidos, siempre se debera realizar determinacion de

anticuerpos Postvacunacion

tDeterminacion de anticuerpos

**Vacunas de cultivo en linea celular

Efectos adversos de las

vacunas

1) Reacciones sistémicas generales

Suelen ser bien toleradas y se han documentado muy escasos accidentes graves

en la Argentina. Se han reportado efectos adversos leves y moderados que pueden

desencadenarse durante una serie de vacunacion antirrdbica, como fiebre, cefalea,

insomnio, palpitaciones y diarrea.

2) Reacciones locales

De 7 a 10 dias después del comienzo del tratamiento, pueden presentarse placas

eritematosas y edema sobre la piel, unas pocas horas después de la vacunacion.

3) Reacciones graves
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Los accidentes neuroparaliticos constituyen el mayor riesgo de las vacunas en
tejido nervioso. La vacuna CRL, aun si se considera su alto grado de pureza, puede
inducir la produccién de anticuerpos antimielina y, por lo tanto, desencadenar de forma
infrecuente reacciones neuroparaliticas, que suelen presentarse entre los trece y quince
dias de comenzada la profilaxis, bajo tres formas clinicas:

- Tipo Landry (ascendente): Aparece rapidamente. El paciente se presenta con
hipertermia y dolor lumbar, y pardlisis flaccida de miembros inferiores que, en 24 horas
compromete los miembros superiores. La paralisis incluye la cara, la lengua y otros
musculos. La tasa de letalidad puede ascender al 30%. En el 70% restante la
recuperacion es rapida. La incidencia documentada, segun Stanley Plotkin, oscila entre
1/7000 hasta 1/42.000 personas vacunadas.

- Dolor dorsolumbar: Es de menor gravedad que la paralisis de Landry y el mas
comun de los accidentes neuropaticos. Los hallazgos clinicos corresponden
fisiopatolégicamente a una mielitis dorsolumbar. El paciente puede presentarse febril y
con decaimiento, con paresia de los miembros inferiores, hipoestesia y trastornos

esfinterianos. La mortalidad es baja: alrededor del 5%.

- Tipo neuritico: En este tipo de accidente, el paciente desarrolla fiebre y suele
presentar paralisis facial, glosofaringea, del nervio neumogastrico o vago y de los
musculos oculomotores. También se ha reportado neuritis éptica.

Eventos secundarios al uso de la gammaglobulina

1) Manifestaciones locales
Puede provocar reacciones de caracter benigno, como dolor, edema, eritema e
induracion y, mas raramente, abscesos.

2) Manifestaciones sistémicas
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Los eventos adversos mas comunmente reportados con el uso de gammaglobulina
humana son cefalea y fiebre. No se observa enfermedad del suero, como si puede
suceder con el derivado de equinos (que, de todas formas, no esta disponible en nuestro
pais).

Contraindicaciones de las vacunas antirrdbicas

No tiene. Es una vacuna inactivada y las particulas virales que la componen no
conservan capacidad para multiplicarse. Las personas que hubieran manifestado
hipersensibilidad al sustrato (tejido nervioso animal) deberian recibir vacunas producidas
en otro sistema (células Vero, fibroblastos de embrién de pato, etcétera). EI embarazo
tampoco es una contraindicacion para la vacunacion porque la enfermedad es siempre
fatal.

La solucién a los aspectos relacionados con la seguridad y la menor potencia de
las vacunas antirrabicas producidas en tejido nervioso murino, radic6 en el desarrollo y la
producciéon de productos preparados con virus cultivados en lineas celulares libres de

tejido nervioso o en modelos aviarios.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad

Tenencia Responsable de Mascotas

I_Vacunossy antiparasitarios.

Z2_Chsa y cama.

2 _Azes de la mascote y s
antorno.

4 _Paseos con ¢orrea adecuada.

5_Esterilizacidn o castracién

&_Trato digno de un ser vivo,

7 _Agup fresca y efinrentacidn
adecusds.

8 _Fzpacic para fa masceta’.

Ante la mordedura de animal debemos tener en cuenta ciertas paufus:|

Lavar la herida con abundante
agua y con jabon.

No secar refregando la herida.

Se debe acudir a un centro
asistencial para recibir adecuado
tratamiento de la herida.

Se debe acudir a un centro
antirrdbico para evaluar, en caso
de ser necesario, vacunacion
especifica.
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

Los hantavirus pertenecen a la familia Bunyaviridae, cuyos miembros tienen una
amplia distribucién mundial y se asocian a enfermedades de caracter zoon6tico; causan
un variado espectro sindromatico que incluye: fiebres inespecificas, cuadros de
encefalitis, neumonias graves con compromiso cardiovascular y fiebres hemorragicas. Los
otros géneros dentro de la familia Bunyaviridae son transmitidos por vectores (garrapatas,
mosquitos) con la Unica excepcién de los hantavirus, que se vehiculizan a través de
aerosoles provenientes de orina, heces y otras secreciones de los roedores infectados,
gue actian como reservorios. En ellos producen una infeccidon persistente y asintomatica.
Existe una adaptacién estrecha y especifica entre cada hantavirus y la especie de roedor
que le sirve de huésped. La distribucion mundial de los hantavirus y las enfermedades

relacionadas pueden agruparse en dos complejos.

El euroasiatico incluye los virus causantes de la fiebre hemorragica con sindrome
renal (FHSR) y los reservorios son roedores del Viejo Mundo pertenecientes a la
subfamilia Murinae. El virus Seoul, causante de FHSR, se valora que tiene distribucién
mundial en relacién a su reservorio, Rattus norvegius. El virus Puumala es causante de
una forma leve de FRSH, conocida como nefropatia epidémica. Los otros hantavirus del
Viejo Mundo, hasta ahora descriptos, causan FHSR graves (Hantaan, Dobrava, etc.)A

diferencia de lo que ocurre en Europa y Asia,

b) Situacion epidemioldgica en América Latina

Los hantavirus reconocidos en América se relacionan con el denominado Sindrome
Pulmonar por Hantavirus (SPH), neumopatia grave frecuentemente acompafiada por

colapso cardiocirculatorio. Los huéspedes son roedores exclusivamente americanos de la
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subfamilia Sigmodontinae, que vulgarmente y en forma amplia se denominan en

Argentina “colilargos”. En el periodo 2000-2010 se notificaron alrededor de 600 casos, con

una letalidad que varia entre las regiones entre un 13% y un 50% (media 16%).

Ademas de la epidemia conocida en América del Norte , en América Latina han

reportado casos Paraguay y Bolivia (virus Laguna Negra) , Brasil (virus Juquitiba) , Chile

(virus Andes) y Panama (virus Choclo)

c) Situacion epidemiolégica en Argentina

En nuestro pais se han reconocido cuatro zonas con natificacién autdctona de

casos de SPH:

1.

Regién noroeste : Salta, Jujuy: En el periodo 2000-2010 esta fue la region
de mayor notificacién (43% de los casos), con una fuerte concentracion en
Oran, provincia de Salta (genotipo Oran). Durante el afio 2011 los casos
notificados en la region correspondieron al 7% del total dado un incremento
exponencial de casos en la zona centro pais. La regidn noroeste, es la
region histérica de enfermedad por hantavirus, ya que fue alli donde se
elabord el primer cuadro clinico y epidemiol6gico (sindrome de Oran) y se
asocid con los hantavirus. La transmisidon muestra un tipico patréon rural,
predominando en el sexo masculino, y es alli donde se han descripto mas
casos pediatricos (el menor fue un nifio de un afo de vida). En la provincia
de Jujuy circula el genotipo Bermejo y el Laguna Negra-like, con una
epidemiologia similar a la de Oran.

Region nordeste : Formosa y Misiones. El conocimiento de la enfermedad

es reciente y se limita a pocos enfermos y el virus circulante es Juquitiba.
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3.

Regién centro : Buenos Aires, Santa Fe y Entre Rios durante los afos
2010 2011 centraron el 76,5% del total de casos acumulados de
hantavirosis en el pais. Durante el afio 2011, a consecuencia de un brote
epidémico desarrollado en la provincia de Santa Fe, la regién centro
contuvo el 85,5% de todos los casos notificados en el pais. En los Gltimos
10 afios la provincia de Buenos Aires ha demostrado un incremento en la
notificacién de casos, con transmisién periurbana y agrupamiento de casos
intrafamiliares (genotipo HU39694 y Lechiguanas). Una de las areas de
mayor preocupacion es el corredor Buenos Aires-La Plata, donde se
conjuga un modelo de transmision periurbano con una alta concentracion de
poblacion y una letalidad que supera a la de la region noroeste. Se han
encontrado seroprevalencias cercanas a un 3%, lo que indicaria infecciones
sin enfermedad asociada (casos asintomaticos) y en reservorios como
Oligoryzomys flavescens porcentajes de infeccion de hasta un 10%. La
provincia de Entre Rios ha presentado casos agrupados en la ciudad de
Victoria con transmisién rural (genotipo Lechiguanas) y alta letalidad.
Situacién especial epidemioldgica es la de la Provincia de Santa Fe la cual
padecio, durante el afio 2011, un brote epidémico concentrando 131 de los
180 casos totales notificados, con incremento de casos en el periurbano, lo
cual expresa la dispersion y el problema que para la salud publica implica la
aparicion de enfermos en areas densamente pobladas.

Regién patagonica : Chubut, Rio Negro, Neuquén y Santa Cruz. En los
ultimos dos afios la regidn patagénica notific6 el 6% de los casos de
Argentina. Circula el genotipo Andes, la letalidad es una de las mas altas del

pais y se demostrd transmision de persona a persona en un brote ocurrido
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en Rio Negro con casos secundarios en Buenos Aires. Se detectaron
seroprevalencias de hasta un 4,2%. En reservorios, las seroprevalencias
son importantes, como en O. longicaudatus: 10% en Rio Negro o 13% en

Chubut.

Todavia se desconoce el papel patégeno de los genotipos Maciel y Pergamino,
encontrados en Argentina. Por otra parte, se han hallado evidencias de circulacion de
virus del Viejo Mundo. En un estudio reciente se encontré una seroprevalencia del 31%
para virus Seoul en Rattus norvegicus de un asentamiento precario de la Ciudad de
Buenos Aires, sin evidencia de infeccion en la poblacion humana conviviente. Los
mecanismos involucrados en la aparicion de casos humanos y el mantenimiento de la
infeccion en los reservorios son hechos complejos que se relacionan con la biologia de
los roedores, modificaciones en los ecosistemas y actividades humanas que posibilitan

el contacto hombre/roedor.

Cuadro N° 1 Hantavirus en Argentina

Virus Reservorio original Lugar geografico Enfermedad er
humanos

Oran Oligoryzomys Argentina SPH

longicaudatus
Lechiguanas Oligoryzomys Argentina SPH

longicaudatus

Bermejo Oligoryzomys Argentina Se desconoce
chacoensis

Maciel Necromys benefactus Argentina Se desconoce
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Pergamino Akodon azarae Argentina Se desconoce
Juquitiba Se desconoce Brasil SPH
HU39694 Se desconoce Argentina SPH

Fuente :Adaptado de : Cuaderno Técnico No. 47 Hantavirus en las Américas guia para el
diagnostico, el tratamiento , la prevencion y el control.
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Distribucion de Virus Hanta en Argentina

Virus Bermejo

Virus Oran

Virus Laguna Negra

Virus Andes

Virus Juguitiba

Virus Lechiguanas

Virus Hu39694

Virus Pergamino

Casos Notificados de hantavirus en Argentina 2010. 2011 SE 35

Provincia 2010 2011

Ciudad de Buenos Aires 5 0

Buenos Aires 21 19

Entre Rios 5 131

Santa Fé 4 4

Formosa 1 3

Jujuy 8 1

Salta 20 12
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Chubut 1 0

Neuquén 2 5

Rio Negro 0 5

Fuente: SINAVE. Situacién de Hantavirus Argentina 2011. Ministerio de Salud de la

Nacion

Casos notificados de hantavirus. Argentina. 1997-2011
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d) Caracteristicas de la enfermedad

Después de la exposicion a aerosoles y la llegada del virus al parénquima del
pulmén, comienza la infeccion. Inicialmente surge un periodo virémico con consecuente
compromiso importante del endotelio pulmonar. EI comienzo de los sintomas coincide con
el de la respuesta inmunitaria, que puede disminuir la excrecion de virus y sugerir que el
proceso patoldgico por si mismo es de origen inmunitario. A semejanza de otros
patdgenos gue ingresan en forma de aerosoles, la replicacion viral se cumple en los

linfaticos del tracto respiratorio superior y, a partir de esta localizacion, se disemina por via
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linfohematica. Existen indicios de que la viremia puede anteceder a la aparicién de los

signos clinicos.

En el SPH se encuentran abundantes particulas virales en las células endoteliales
de los pulmones, luego en bazo y, en cantidades decrecientes, en rifién, ganglios
linfaticos, higado y otros tejidos (adrenal, pancreatico etc.). Los pulmones son los érganos
blanco de la diseminacién viral, pero no se detectan lesiones histopatoldgicas; sin
embargo, se produce un formidable escape capilar de liquido plasmatico que lleva a la
insuficiencia respiratoria y al choque hipovolémico. El hallazgo histopatol6gico reside en la
presencia de edema con abundante liquido en el intersticio, los alvéolos y el espacio
pleural. Su peso, en promedio, esta duplicado. El volumen de liquido extravasado, incluido
el derrame pleural, puede ser de varios litros, o que explica la hipovolemia. Como la
pérdida capilar no involucra elementos figurados de la sangre se relacionard a un
aumento del hematocrito por hemoconcentracion. El liquido es similar al plasma, con alto

contenido proteico e hipoproteinemia consecuente.

La enfermedad es autolimitada. La progresion de los episodios patogénicos y
fisiopatoldgicos es rapida: el paciente pasa en horas a la insuficiencia respiratoria. Una
vez que cesan los mecanismos del sindrome de escape capilar (48-72 h), si el paciente
supero la fase de edema pulmonar, el restablecimiento también es rapido, en la medida
gue no se produzca una falla cardiocirculatoria. Se desconocen los mecanismos
involucrados en la insuficiencia cardiaca aguda, que en general es la causa de muerte. En
estos casos, la respuesta a inotropicos es mala. El cuadro hemodinamico corresponde al
choque hipovolémico, con resistencias vasculares periféricas normales o incluso

aumentadas, una diferencia con los cambios hemodinamicos de la sepsis.
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Los anticuerpos de clase M, G y E aparecen en los primeros dias de las
enfermedad y existe una inmunidad cruzada entre los distintos serotipos de hantavirus,

utilizada en la prueba seroldgica de diagnéstico (ELISA).

e) Agente etioldgico

El género hantavirus pertenece a la familia Bunyaviridae, que comparte algunas
caracteristicas morfolégicas, estructurales y genéticas con otros virus de esta familia,
aunque no se ha encontrado reaccién seroldgica cruzada entre ellos. A diferencia de
otros géneros de esta familia, al hantavirus no se le conoce transmision por vectores
artropodos; se transmiten por la saliva, la orina y excreta aerolizada de los roedores
silvestres inmunocompetentes, infectados persistentemente. La particula viral, a menudo
de 110 a 210 nm de largo, presenta espiculas o cilindros huecos de 12 nm de diametro
gue al microscopio electrénico dan la impresion de una superficie organizada, como la de
una rejilla. Son virus con tres segmentos de RNA de una sola cadena y con sentido
negativo, que se designan como largo(L), mediano (M) y pequefio (S). Estos segmentos
junto a numerosas copias de una proteina de la nucleocapside, aparentan tener simetria
helicoidal. Tienen una polimerasa asociada a la particula viral, que copia el genoma viral
de sentido negativo al de un RNA mensajero (sentido positivo).  Como otros virus
envueltos, son susceptibles a la mayoria de los desinfectantes: soluciones de hipoclorito
diluido, fenoles, detergentes, alcohol al 70% vy otros desinfectantes caseros. Se
desconoce cuanto tiempo sobrevive el virus en liquidos, aerosoles y en estado seco. La
particula viral es sensible a pH <5, pero mantiene su infectividad en soluciones neutrales
por algunas horas a 37°C y por algunos dias a bajas temperaturas. En las infecciones
naturales, el hantavirus establece de rutina infecciones persistentes no citoliticas en el

pulmén de los roedores, un hallazgo que parece consistente con su persistencia no-
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patogénica en su huésped natural

f) Mecanismos de trasmision

Hasta el momento, la forma de infeccién que ha sido reconocida, en la casi
totalidad de los casos, fue la inhalacién de aerosoles formados por excretas o secreciones
de roedores. Otra via de infeccién probable es la contaminacién directa a través de
heridas o excoriaciones de la piel, 0 de mucosas y conjuntivas. Todos o algunos de estos
mecanismos podrian estar involucrados en la transmisién interhumana. Las secreciones
respiratorias y eventualmente otros fluidos humanos deben considerarse potencialmente
peligrosos en los casos de atenciéon al enfermo con SPH u otras formas clinicas, y

adoptarse en consecuencia las medidas universales de bioseguridad.

g) Factores de riesgo

Los factores de riesgo se vinculan directamente a aquellos lugares geograficos que
presenten alta densidad en poblacién de roedores. Por ello se han descripto como
factores de riesgo a los relacionados con labor agricola, trabajos en lugares cerrados con
probabilidad de existencia de roedores (galpones, graneros) del mismo modo ingresan en
alto riesgo de enfermedad los trabajadores en centros de investigacion que utilicen

roedores.

h) Cuadro Clinico

Datos clinicos de orientacién diagnéstica

La bUsqueda retrospectiva de infecciones por hantavirus indicaria en la Argentina por lo
menos cuatro situaciones:
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1- Infecciones subclinicas, con casos que son luego identificados en las encuestas
de seroprevalencia.
2- Sindromes febriles inespecificos o indiferenciado

3- Cuadros caracteristicos de SPH

a) injuria pulmonar moderada sin compromiso hemodinamico

b) injuria cardio-pulmonar severa con compromiso hemodinamico y buena

respuesta al tratamiento

¢) injuria pulmonar severa con shock refractario al tratamiento. Cabe

destacar que el 50% tiene manifestaciones hemorragicas.

4- Sindromes febriles con manifestaciones del SNC.

En un estudio realizado en el INEVH mas del 80% de los casos, sin embargo,

entraba dentro de la definiciéon de caso de SPH.

El periodo de incubaciéon es variable, desde pocos dias hasta dos meses, con un
promedio de dos semanas. Los casos demostrados de transmision interhumana y otros
sugestivos de la misma forma de contagio tuvieron un periodo de incubacién de 20-30
dias. Por convencion se ha establecido un periodo promedio de 30 dias. La enfermedad

muestra un desarrollo en fases bien distintas:

La primer fase o prodrémica corresponde al sindrome febril agudo que se
extiende en los primeros 5 dias, con un rango de 1 a 12 dias. Esta forma de inicio es
similar a la de otras enfermedades, con las cuales debe establecerse el diagnéstico

diferencial, como leptospirosis, dengue, fiebre hemorragica argentina (ver capitulos

115



respectivos).

Cuadro N° 2 : Manifestaciones constantes de la fase prodromica

SINTOMAS PREVALENTES DE SPH
Signosintomatologia Frecuencia (%)
Fiebre 100
Mialgias 76
Astenia 72
Cefaleas 72
Disnea 64
Tos 64
Sudoracion 52
Escalofrios 48
Vomitos 44
Desasosiego 28
Lumbalgia 24
Dolor abdominal 20
Mareos 16
Artralgias 16
Dolor toracico 12

Hipertermia: De comienzo es agudo, con temperatura axilar superior a 38,5°C y
escalofrios. En nifios la temperatura suele ser continua y elevada, mientras que los

adultos en el inicio de la enfermedad pueden presentar febricula.

Cefalea , que no suelen asociarse a fotofobia, caracteristica que se mantiene a lo largo de

todo el cuadro el cuadro clinico e indica la inexistencia de repercusion meningea.

Mialgias generalizadas . En nifios es frecuente que se localicen fundamentalmente en

miembros inferiores

Astenia: signo frecuentemente presente en todos los pacientes
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Dolor Abdominal : Las manifestaciones digestivas son comunes: dolor abdominal,
nauseas y vomitos, pero no hay signos de afectacion de la via aérea superior. Este dato
negativo es muy importante para diferenciar el SPH de cuadros respiratorios graves

causados por virus de la influenza y parainfluenza, adenovirus y virus sincicial respiratorio

Hiperemia conjuntival no es frecuente y, salvo excepciones, no se observan lesiones
enantematicas. Estos datos pueden ser Utiles para evaluar el diagnostico diferencial con
leptospirosis y otras fiebres hemorragicas incluidas las producidas por arenavirus (fiebre

hemorragica Argentina y otras), otros hantavirus, flavivirus (fiebre amarilla, dengue).

Urinarios : No hay referencia a coluria.

Dermatoldgicos: No es frecuente la presencia de exantemas a excepcion de algun rash

fugaz propio de la hipertermia. -En algunos casos pueden observarse petequias.

Respiratorios Habitualmente no ocurren manifestaciones de compromiso de las vias
respiratorias superiores, tales como faringitis, rinorrea, sinusitis y dolor de oidos.En esta
fase, los pacientes no tienen tos ni disnea; en general, se les diagnostica “cuadro viral” o
“estado gripal” o, si las manifestaciones abdominales son intensas, “abdomen agudo”. En
algunos casos no hay consulta médica y el paciente se automedica con antitérmicos.

Desde la evolucién clinica la enfermedad se divide en cuatro fases:

* Febril
» Cardiopulmonar
e De diuresis

 Convalescencia .

En la fase febril pueden reconocerse la fiebre elevada, la astenia marcada y las
mialgias. En la fase cardiopulmonar se caracteriza por la hipotension y el edema pulmonar

gue evoluciona en forma rapida en 4 a 24 hrs. Transcurridos de tres a ocho dias, en una
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progresion muy rapida de los fenémenos clinicos que puede medirse en horas se produce
la insuficiencia respiratoria . La disnea es progresiva con taquipnea (signo clinico muy
importante en la evaluacion del paciente todavia ambulatorio). La tos es al comienzo
irritativa y luego productiva por el liquido extravasado o bien puede estar ausente. El
enfermo puede estar hipoxico antes de que se observen anormalidades radioldgicas o de
que la auscultacion pulmonar indique la afeccion respiratoria. Esto tiene su correlato con
los cambios que se suceden a nivel del tejido pulmonar. Cuando el edema ocupa el
intersticio, la difusion de gases esta comprometida pero no hay condiciones fisicas para
su auscultacion. Un examen detenido de las radiografias de térax puede mostrar el
compromiso intersticial, habitualmente como lineas de Kerley tipo B (lineas finas y rectas
paralelas al diafragma), pero dadas las circunstancias en que se obtienen estas

radiografias, pasan generalmente inadvertidas.

Al progresar el edema al espacio alveolar el patron radiolégico adopta una
configuracion mixta alvéolo-intersticial, con infiltrados bilaterales que tienden a ser basales
y parahiliares. La disociacion clinico-radiolégica es habitual, pero si el edema alveolar es
extenso se detectan rales crepitantes que recuerdan la auscultacién del edema de pulmén
por falla hemodinamica. La auscultacidn de estos rales se asocia con peor prondstico. El
derrame pleural es constante, y de acuerdo a su magnitud podréa ser detectado por el
examen clinico, radiolégico, ecografico o bien ser un hallazgo de la autopsia. El edema
pulmonar no tiene origen cardiaco, lo cual lo evidencia las presiones capilares pulmonares
normales y el tamafio normal del corazén .La resultante del paso del liquido de la sangre
circulante al intersticio y al espacio alveolar pulmonar contribuyen al desarrollo de
hipotension la depresion miocardica y oliguria . El paciente ingresa asi en una rapida
insuficiencia respiratoria, con falla hemodinamica o sin ella con una letalidad que puede

alcanzar al 50%.
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El SPH cumple con los criterios clinicos del SDRA: es una lesién propia de los
pulmones que se establece en forma aguda, los infiltrados son difusos y bilaterales y el
grado de alteracion del intercambio gaseoso y de la mecanica pulmonar grave. Por la
evolucion corresponde a los denominados SDRA de “recuperacion rapida”. La hipotensién
y la taquicardia, debidas a la hipovolemia, son también signos caracteristicos de esta
etapa. Las complicaciones sobrevienen en horas, con disfuncién miocardica e hipotensién
refractaria al tratamiento, aln en los casos en que se logr6 mejorar la hipoxia con

asistencia respiratoria. La aparicion de arritmias indica un mal prondéstico.

En la fase de diuresis ocurre diuresis espontanea significativa , se caracteriza por
la desaparicion del edema de pulmén , la resolucién del cuadro febril y con defervescencia

de la misma sobreviene la mejoria de la condicion hemodinamica

En la fase de convalecencia el paciente se recupera lentamente entre las dos
semanas a dos meses subsiguientes La recuperacién es completa sin desarrollo de
bronquiolitis obliterante como puede verse en pulmones agredidos por virus respiratorios
que ejercen su actividad patogénica sobre el epitelio respiratorio y no sobre el endotelio

de los vasos pulmonares como lo hace Hantavirus

i) Métodos diagndsticos

i.1- Hallazgos de Laboratorio

Fase Prodrémica :

Lo mas caracteristico son las alteraciones del hemograma: Presencia de
inmunoblastos en > 10% al 45%, Leucocitosis: > 12.000 con desvio a la izquierda y

Trombocitopenia con ESD normal o ligeramente aumentada. En la fase prodromica la
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radiologia puede ser normal, o presentar escaso infiltrado intersticial inespecifico. Una
radiografia normal no descarta infeccion por hantavirus durante esta fase y debe de

repetirse a las 4 a 6 horas.

Fase Cardiopulmonar

Hematolégicos: Leucocitosis con neutrofilia y desviacion a la izquierda,
plaguetopenia y hematocrito elevado. En una serie de 22 enfermos con SPH de Oran
(Salta), los porcentuales fueron neutrofilia (81%), plaguetopenia (80%) y hematocrito
elevado (73%). Sin embargo, en otros centros que asistieron pacientes con SPH, la
trombocitopenia fue constante y el hematocrito sélo se elevdo en un 30% de ellos.

Caracteristicamente aparecen, en sangre periférica, linfocitos atipicos.

ESD: La velocidad de sedimentacion globular esta normal, el tiempo parcial de

tromboplastina esta prolongado

Enzimas hepdaticas : Elevadas en dos a tres veces los valores de aspartato
aminotransferasa, como expresion de la disfuncion hepatocelular y francamente elevada
la lacticodeshidrogenasa.En algunos casos se han comunicado elevaciones por diez de

las transaminasas, pero la ictericia es excepcional.

Funcion Renal : La urea y la creatinina suelen estar discretamente elevadas,
aungue algunos pacientes pueden desarrollar un grado mayor de insuficiencia renal,

segun las series consideradas.

Medio Interno: La acidosis metabdlica con lactoacidemia aparece en los casos
refractarios a la terapia de sostén. Si se maneja adecuadamente la hipoxia y la

administracién de liquidos, al cesar el escape capilar, el paciente se recupera en pocos
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dias.

En el otro extremo, algunos enfermos desarrollan un colapso cardiocirculatorio

refractario a las medidas terapéuticas, con hipotension irreversible.

Es por ello que actualmente se consideran dos formas clinicas del SPH:

l. Aquellas donde predominan los signos de insuficiencia respiratoria (de
mejor prondstico) y
Il. Aquellas donde el fallo de bomba cardiaca suele ser irreversible (sindrome

cardiorrespiratorio por hantavirus).

Signos de mal pronéstico:  Taquicardia, taquipnea, hemorragias, hipotension y shock

refractario a farmacos con persistencia de acidosis.

i.2- Diagndstico etioldgico

Se basa en la demostracién de anticuerpos en el suero de los pacientes o de
material gendmico en suero y material de necropsias. La técnica seroldgica que se
emplea es un enzimoinmunoanalisis con antigeno del genotipo Andes, Maciel u otros y no

identifica el virus infectante ya que todos los hantavirus cruzan entre si.

Deteccién de Ac IgM ELISA o seroconversion de Ig G Elisa Hantavirus

El hallazgo de IgM especifica es diagndstico, pero la presencia sélo de anticuerpos
IgG exige la toma de una segunda muestra para descartar una infeccion previa no
reconocida. Ambas eventualidades son poco frecuentes en nuestro medio; sin embargo,
estudios recientes en poblacion aborigen del noroeste argentino indicarian en algunos

grupos seroprevalencias muy altas. La técnica es altamente sensible.
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Deteccién de genoma viral por RT_PCR en suero/codgu  los y/o 6rganos

El reconocimiento del material gendmico se realiza con la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en materiales como coagulo o sangre entera, dentro de la
primera semana de enfermedad o en muestras de tejidos pulmonar, hepatico, renal o en

otros de biopsias o necropsias.

Los materiales se deben conservar congelados (a -20°C a -70°C) o enviar
refrigerados inmediatamente a los laboratorios de referencia. Es posible obtener un

resultado positivo hasta los 7 a 10 dias de comienzo de los sintomas.

Técnicas Inmunohistoquimicas Se ha desarrollado una técnica histoquimica para
demostrar las particulas virales en tejidos provenientes de autopsias. El genotipo

infectante se determina por secuenciacién, pero ni la PCR ni la serologia lo establecen.

Definiciéon de caso : toda neumonia bilateral de la comunidad precedida de fase prodromica. Como se
vera, se consideran las neumonias independientemente de la gravedad o de si cumplen los criterios
de SDRA, ya que existen indicios de pacientes con formas clinicas atenuadas. Tampoco se incluye el
criterio epidemiologico de exposicion a roedores, debido a que este dato puede ser ambiguo o surgir
tardiamente. De igual forma, la exposicién de riesgo ambiental puede ser confusa, y es necesario
tener en cuenta, especialmente en el conurbano bonaerense, aquellos casos con transmision en

zonas de transicion urbana e incluso intradomiciliarios.

En el periodo de estado,

Neumonia consecutiva a la fase prodrémica, caracterizada por infiltrados alvéolo-intersticiales, de
rapida progresién, con trombocitopenia, aparicién en sangre periférica de linfomonocitos activados,
con leucocitosis o desviacién a la izquierda o sin ellas, hematocrito alto o en ascenso en dos
examenes repetidos en el dia y aspirado de material respiratorio de un liqguido mucoso/viscoso sin que
se observen polimorfonucleares en un examen directo, indicaria con bastante consistencia el

diagnostico de SPH.




SPH: algoritmo de diagndstico

Neumonia bilateral de la comunidad

N

Precedida por fase prodromica
Muy probable. Evaluar datos
epidemioldgicos y clinico-laboratoriales
Conducta: tratamiento ATB empirico
hasta disponer de resultados de laboratorio (con-
siderar micoorganismos atipicos)
Manejo adecuado de liquidos. Soporte
respiratorio/inotropicos segun evaluacion.
Solicitar estudios: PCR en suero y
coagulos y serologia (lgM por ELISA)

—

Sin fase prodromica
Poco probable: evaluar otras
posibilidades. 1

1) Contacto con psitacidos o ‘#
palomas: psitacosis.

2) Aerosoles de agua, remocion de es-
combros: legionelosis.

3) Aerosoles de deyecciones

~

Epidemiologicos:

contacto con excretas de roedores:
+ aumenta la sospecha de SCPH

- no descarta SCPH

Clinicos:

1) Rapida progresicon a la insuficiencia
respiratoria grave, con criterios
clinicos y gasométricos
de lesion pulmonar o SDRA.

2) Falla cardiogénica (502 de los casos).

3) Hipovolemia con hemoconcentracién
(elevacidn del hematocrito).

4) Resistencias periféricas elevadas.

5) Discreta disfuncion hepatocelular,
sin ictericia.

6) Funcidn renal conservada o moderada eleva-
ciéon de urea. Por la hipovolemia es posible IRA
prerrenal.

7) Trombocitopenia pero ausencia de
hemorragias graves.

8) El liquido aspirado es similar al
plasma., sin signos hemorragicos o
inflamatorios.

de aves, murcieélagos:
histoplasmosis.
4) Contacto con placenta y loquios de
mamiferos, obreros de
tambos, frigorificos: Fiebre Q.
5) Otono/invierno: frecuente
circulacién de influenza y
otros virus respiratorios.
Conducta: Mantener el mismo
esquema hasta recibir estudios
biogquimicos y microbioldgicos. 1

- La gravedad de la neumonia v
por psitacosis se instala en dias, y es
debida a un tratamiento
inadecuado.

- Neumonia por Influenza y
otros virus respiratorios:
reconocen afeccidn previa
de la via aérea superior.

- Con VIH positivo descartar otros patdo-
genos (pneumocistosis, etc.).

- Considerar especialmente:
estafilococo, TBC y legionelosis. En ni-

~ . Nnos y ancianos H. influenzae.

PCR yv/o IgM Negativo:
Positivo: evaluar
SPH otras etiologias

Leptospirosis: contacto con medios acuaticos,

inundaciones. Profesiones de riesgo.

Dos posibilidades:

1. NAC precedida por fase prodr&dmica
con hemorragia pulmonar bilateral:
leptospirosis.

2. NAC uno o bilateral con neuropatia e
ictericia por colestasis intrahepatica:
leptospirosis clasica o Sindrome de Weil.
(Segun procedencia evaluar tambien
rikettsiosis)

Hantavirus Guiapara el equipo de Salud, Ministerio de Salud dela Macidn Argentina 2011

j) Diagndsticos Diferenciales

Leptospirosis:

El diagnostico diferencial por excelencia es la hemorragia

pulmonar debida a leptospirosis, forma clinica particular habituamente sin ictericia,
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nefropatia o sangrados fuera del pulmonar, que comparte con el SPH la fase prodrémica,
la progresion clinica a la neumonia bilateral y las manifestaciones cardiovasculares. Por
otra parte, los antecedentes epidemiolégicos pueden ser similares en cuanto a la
exposicion ambiental a roedores. Los elementos diferenciales a tener en cuenta, a favor
de la leptospirosis, son: velocidad de sedimentacion globular francamente aumentada,
neutrofilia con desviacion a la izquierda sin inmunocitos y hematécrito normal o bajo
segun la extension del sangrado. El material respiratorio obtenido indica la presencia de

sangre.

Ricketsias : Existen indicios de circulacion de R. rickettsii (y de otras rickettsias) en
varios paises de la region, incluida la Republica Argentina, por lo que debe considerarse
este diagnostico. En las formas clinicas graves con fallo multisistémico se produce
extravasacion plasmatica en pulmén, pero ademas se observa edema tegumentario
generalizado y la diferencia mas importante estd dada por la aparicion del sindrome

purpurico, que remeda la meningococemia.

Psitacosis: Se deben valorar los antecedentes de exposicion a psitacidos o
palomas pues la infeccion por C. psittaci es frecuente en nuestro medio. No se produce
fenémeno de escape capilar y la evolucion desfavorable se relaciona mas con la demora
en iniciar el tratamiento con tetraciclinas o macrolidos. La fase prodromica esta ausente,

suele ser unilateral y no se asocia a colapso cardiocirculatorio.

Neumonia multifocal bacteriana  La neumonia bilateral por S. pneumoniae es un
diagnéstico a tener siempre en cuenta dada la incidencia de este microorganismo. Carece
de fase prodromica. Las formas agudas de estafilococia pulmonar tampoco presentan

fase prodrémica, pero en ambas neumonias bacterianas, la patogenia inflamatoria y
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supurativa, distinta al SPH, se demuestra en el material respiratorio por la presencia de

leucocitos polimorfonucleares. La peste ha vuelto a emerger en varios paises en forma de

brotes epidémicos que incluyen formas de presentacion como neumonia grave (Perd,

1995). De igual forma se han comunicado neumonias hiperagudas por B. anthracis

(carbunco). En estos casos, la exposicion ambiental ayuda a sospechar la etiologia.

Dengue En nuestro medio otros diagndsticos diferenciales son el dengue |,

especialmente en su manifestaciéon hemorragica y la fiebre hemorragica argentina

Pielonefritis e Infecciones abdominales Si ocurre dolor abdominal intenso deben

plantearse diagndsticos diferenciales tales como pielonefritis y apendicitis

Cuadro N°3 diagnésticos diferenciales

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

HALLAZGOS ORIENTADORES Y ALGUNAS DIFERENCIAS

Neumonia grave de la comunidad

No cursa usualmente con hemoconcentracion y plaguetopenia

Neumonia por Influenza

Presencia de sintomas y signos respiratorios de via aérea

superior como tos, odinofagia, coriza y conjuntivitis.

Insuficiencia cardiaca

Antecedentes clinicos previos orientadores
Presencia de edemas periféricos
Rx con cardiomegalia ,

redistribucion de flujo con o sin derrame pleural bilateral

Leptospirosis

Presencia de ictericia (alteracion hepatorenal) sin esplenomegalia.
Leucocitosis y neutrofilia.
La eritrosedimentacion esta elevada.

Puede o no haber trombocitopenia

Sepsis y shock séptico

Presencia de fiebre alta, signos de shock;
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se debe descartar foco especifico.

Psitacosis

Presencia de fiebre, escalofrios, cefalea, fotofobia, tos y mialgias.
No se reconoce fase prodromica y habitualmente

no cursa con colapso hemodinamico

Triquinosis

Presencia de fiebre, edema bipalpebral, mialgias y eosinofilia elevad:
La eritrosedimentacion esta elevada.
La eosindfilia es el hallazgo e indicador de laboratorio

mas temprano y caracteristico de la triquinosis.

Apendicitis

Dolor abdominal persistente , leucocitosis ,
temperatura diferencias Ausencia de signos de hemoconcentracién

La ecografia abdominal resulta orientadora

Fiebre Q

Antecedentes epidemioldgicos orientadores
Neumonia con compromiso intersticial de instalacion mas progresiva

en general ausencia de plaquetopenia

Fiebre Hemorragica

Argentina

Sindrome febril de comienzo insidioso acomparfiado de astenia,
anorexia,mialgias, lumbalgia, artralgias, cefalea, nauseas o vomitos,
mareos. Presencia de hemorragias.

Leucopenia. Trombocitopenia. Eritrosedimentaciéon baja.

Dengue

Sindrome febril inespecifico, acomparado de cefalea,
dolor retroorbitario,mialgias, dolor abdominal, artralgias,
erupcion cutanea y leucopenia, plaquetopenia y

manifestaciones hemorragicas.

Paludismo

Presencia de fiebre intermitente con escalofrios, sudoracion,

anorexia, nauseas,cefalea, mialgias. Hemograma normal o
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trombocitopenia y/o anemia hemoalitica.
Eritrosedimentacion normal o moderadamente elevada.
Esplenomegalia frecuente

Puede evolucionar a encefalopatia, insuficiencia renal y

dificultad respiratoria.

Fuente .adaptado de : Enfermedades infecciosas Hantavirus Diagndstico de Hantavirus

GUIA PARA EL EQUIPO DE SALUD. MSAL . Enero 2012

k) Tratamiento

El tratamiento de pacientes con sindrome cardiopulmonar por hantavirus es de
soporte y debe de realizarse en centros médicos que cuenten con acceso a

unidades de cuidados intensivos

En la fase prodrémica se indica reposo estricto, hidratacion y administracién de

paracetamol o ibuprofeno.

En la fase cardiopulmonar o de distrés, la terapéutica se basa en corregir la

hipoxemia con administracion de oxigeno (la modalidad se adecua al estado

gasométrico) y, si es necesario, administrar inotrépicos (dopamina o dobutamina).

Evitar episodios de hipoxia aportandose oxigenoterapia en el 100% de los casos

con la finalidad de obtener saturaciones igual o mayor al 90%.

Antes de ingreso a ARM se sugiere considerar la ventilacion no invasiva
extremandose medidas de  bioseguridad ya que este procedimiento genera

aerosolizacion de particulas. La medida debe de ser reevaluada a las 2 horas.

Se debe de considerar ventilacibn mecanica en aquellos pacientes que presenten:
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A) Aumento de trabajo respiratorio con frecuencias > 35 x minuto y uso de musculatura

accesoria

B) Hipoxemia refractaria con saturacion < 90% pese a administracion de oxigeno al

100%.

C) Compromiso hemaodinamico: hipotension en presencia de fallo de érganos.

Aporte hidroelectrolitico controlado a fin de corregir el estado hemodinamico.

Algunos especialistas con experiencia en la atenciéon de SPH reducen los ingresos
de liquidos a valores minimos para no incrementar el edema pulmonar. Al cesar la
pérdida capilar inician la expansién vascular. En la experiencia de Oran, el cambio a la
conducta de restriccion acuosa en la fase de edema pulmonar fue mas Util, para reducir
la letalidad, que tratar de restituir la volemia. Sin embargo, no hay acuerdo entre los

especialistas sobre esta conducta.

La administracion de corticoides (hidrocortisona 4-7 mg/kg peso/dia) en la fase
cardiopulmonar es una alternativa también discutida; su empleo se apoya en los
hallazgos inmunopatoldgicos. En el estudio comentado se utilizé en forma estandar en

los enfermos de Oran y Buenos Aires.

Control de mialgias con paracetamol. No utilizar aspirina

Antibidticoterapia : No se encuentra indicada para esta afeccién. Aquellos pacientes
que reciben a su ingreso por presencia de diagndstico diferencial con NAC deben de
suspender la administracion de los mismos una vez confirmado el diagnéstico de

hantavirus
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Corticoides : Hay actualmente un estudio a doble ciego sobre la utilidad de los

corticoides que se esta realizando en Chile.

Antivirales : La ribavirina, por via intravenosa, se encuentra en etapa de evaluacién y
tendria su mayor utilidad en etapa prodrémica, aunque hasta ahora no hay evidencia
cientifica que justifiqgue su uso. Tampoco hay evidencia que justifique su uso via oral en
los contactos cercanos de un caso documentado

MANEJO DE LA INFECCION POR HANTAVIRUS : FORMAS LEVE S

- Vigilar la evolucion de los parametros hemodinamicos y ventilatorios

- Registrar en forma continua la presion arterial

- Medir el porcentaje de saturacién de 02

- Utilizar oxigenoterapia, para obtener una saturacion arterial de a lo menos 90%
- Evitar la sobrecarga de volumen

- Control de la fiebre y las mialgias con paracetamol NO utilizando aspirina

MANEJO DE LA INFECCION POR HANTAVIRUS : FORMAS SEVE RAS

* Internacion temprana en la Unidad de Cuidados Intensivos.

» Monitoreo cuidadoso de la oxigenacion, del balance de liquidos y la tensién arterial.

» Evitar episodios de hipoxia con el uso de oxigenoterapia en el 100% de los casos, para
obtener una saturacion arterial de al menos 90%.

» Apoyo ventilatorio para corregir la hipoxemia con ventilacion asistida temprana.

* Vigilancia y correccién del estado hemodinamico con reposicion hidrica controlada.

* Uso de agentes inotropicos en forma temprana.

» Medidas de bioseguridad.

» Control de la fiebre y las mialgias con paracetamol NO utilizando aspirina
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OTRAS CONSIDERACIONES PARA EL MANEJO DEL PACIENTE C ON SPH

Si el paciente se encuentra en un centro de baja complejidad, se recomienda el traslado
con personal entrenado y con equipamiento adecuado lo mas precozmente posible a un
centro que cuente con una Unidad de Cuidados Intensivos, previa coordinacion con dicho
centro

Durante el traslado se debe asegurar la estabilidad hemodinamica y los parametros
ventilatorios asi como aplicar las medidas de bioseguridad, incluyendo el uso de barbijos
de alta eficiencia.

El transporte de estos enfermos graves, ventilados o potencialmente inestables, es
considerado como un evento de riesgo, incluso dentro de un mismo centro, de manera
gue se debe evitar al maximo su traslado injustificado.

) Prevencion y control

No se dispone actualmente de una vacuna eficaz para el SPH. La prevencién se
basa en evitar el contacto con excretas de roedores. Los ambientes cerrados donde se
sospeche su circulacién deben ser aireados y los pisos y otros lugares lavados con

soluciones acuosas de hipoclorito de sodio (1%).

Para ingresar en estos lugares deben utilizarse barbijo, lentes y ropa que proteja la
piel. La eliminacién adecuada de residuos, la proteccion de alimentos y el evitar que los
roedores convivan en el peridomicilio son medidas muy importantes para prevenir las
enfermedades donde actian como reservorios, pero las personas deben abstenerse de
encarar otras acciones que competen a personal experto (captura, desratizaciones en
madrigueras, etc.). No deben imponerse restricciones al turismo o al intercambio
comercial con las zonas en donde se han comprobado casos de SPH. Los estudios

serolégicos de los contactos o personas expuestas al mismo riesgo que un enfermo no
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son utiles. En estos casos se hace vigilancia clinica. La atencién del enfermo con SPH
supone respetar las normas universales de bioseguridad, una recomendacién para la

atencion de toda Notificacion Epidemioldgica

El hantavirus es una enfermedad de notificacion obligatoria de la categoria
Transmisible del grupo de las zoondticas. Las estrategias que se utilizan para su vigilancia

son la clinica y laboratorial.

A partir de la sospecha clinica el profesional tratante envia la muestra al laboratorio local y
debe de notificar el caso como sospechoso en hoja de consulta, libro de guardia o
internacién. El responsable del armado del consolidado semanal C2 debera tomar de las
hojas de consulta, internacion y guardia los siguientes sinébnimos diagndsticos para su
confeccion: “sospecha de hantavirus”, “hantavirosis”, “hantavirus”, “sindrome
cardiopulmonar por hantavirus”. Esa informacién debera de ser cargada al Software del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud, Médulo C2 (SNVS-C2) desde el usuario local.
Todo caso sospechoso de hantavirus se debe notificar a través del médulo C2 del SNVS y
efectuar la investigacion epidemiolégica, completando la ficha de investigacion
correspondiente. Ante la recepcion de una muestra proveniente de un caso sospechoso
de Hantavirosis debera abrirse una ficha individual inmediata a través de la Notificacién

Individual del SIVILA neumonia grave de la comunidad.

Cuadro N ° 4 Medidas de prevencion para excursionistas y acampa  ntes

MEDIDAS DE PREVENCION PARA EXCURSIONISTAS O ACAMPANTES

Evitar el contacto con roedores y sus madrigueras

Evitar la utilizaciébn de albergues o cabafias que hayan permanecido mucho tiempo
cerrados sin haber sido recientemente limpiados y ventilados

No instalar carpas o bolsas de dormir en zonas donde se detecten heces de roedores o
existan madrigueras o cerca de donde se acumulan lefios

Evitar dormir en el suelo , recomendandose el uso de catres que tengan una altura de
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por lo menos 30 cm del suelo

Preferir el uso de carpas con piso

Conservar alimentos en recipientes seguros fuera del alcance de los roedores

Enterrar la basura y restos de comida lejos del area de acampe

Evitar comer frutos de arboles locales y consumir agua de cursos naturales

Utilizar agua embotellada o hervida o sometida a cloracién o yodacién para beber ,
cocinar , lavar enseres y para la higiene personal

Cuadro N° 5 Medidas de prevencion para la poblacion residente en areas donde
se registrados casos de SPH

MEDIDAS DE PREVENCION PARA LA POBLACION RESIDENTE EN AREAS
DONDE SE REGISTRADOS CASOS DE SPH

Sellar todas las rendijas de la casa de mas de dos centimetros de abertura, tanto en el
interior como en el exterior de la casa con mallas de acero, cemento u otro material
resistente a la accién de los ratones.

Eliminar del interior todos los elementos en desuso que puedan servir para la anidacién
de roedores.

Mantener todos los alimentos almacenados en lugares o envases resistentes a ratones

No dejar restos de alimentos al alcance de los roedores

Eliminar los alimentos sobrantes de los animales domésticos junto con la basura

Guardar el alimento de animales domésticos en recipientes herméticos

Limpiar diariamente pisos y repisas, usando una solucién de agua con cloro o
detergentes de uso doméstico.

Usar trampas de resorte para roedores dentro de la casa

Desmalezar el area alrededor de casas y campamentos con la proteccién adecuada de
la via aérea y con guantes

No comer frutos silvestres

No tomar agua de cursos naturales

Las recomendaciones del Ministerio de Salud de argentina se pueden consultar en

http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/hantavirus.pdf
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n)Recomendaciones para padres y la Comunidad

» Prevenir el acceso de roedores a sitios habitados.

» Cortar el pasto a ras del piso, por lo menos 30 metros alrededor de la casa.

e Cerrar los sitios de posibles accesos por donde el roedor pueda ingresar.

» Evitar dejar alimentos descubiertos y usar trampas para roedores.

« Consumir agua segura; ante la duda hervirla,

» Antes de ingresar a una vivienda desocupada o galpén abandonado, cubrirse la
nariz y la boca con un pafiuelo y protegerse las manos con guantes de goma,
luego abrir las puertas y ventanas.

» Permanecer afuera por un espacio no inferior a 30 minutos, permitiendo la
ventilacién del lugar.

» Reingresar con las mismas precauciones y desinfectar con lavandina diluida al
10% (una taza de lavandina en un balde con agua, aproximadamente), baldeando,
no barrer en seco. El virus muere por exposicion a los rayos ultravioletas y al
hipoclorito de sodio.

» No eliminar los depredadores naturales de los roedores silvestres: lechuzas,
culebras, chimangos.

* No desratizar ni usar tramperas sin el asesoramiento técnico adecuado.
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£Qué es el HANTAVIRUS ?

E= un virus envuelto del tipo RMNA que
pertenacan a la familis Bunysvindseque en
humanos produce Sindrome Pulmonary una
fizhre hemomagica con fallo renal.

Coma se transmite de snimales s humanos ests
infaccion a5 una ZOOWOSIS & W
ok

£ Como se transmite ?

ElHantavirus se transmiten porinhalacion de
ssrozoles con particulas

virales proveniantes de lss hecas, orina y

=sliva de roedores infectados.

Tambign pusde ocurmir transmision a travas
delcontacto con excrementos o secreciones
da ratonas infectados con las mucoszas
conjuntival, nasal o bucal, o porls mordedura
delroadorinfectado.

Hay evidencias de transmision personaa
persons porio que las secreciones y otros
fluidos humanos deben considerarse
potencislments peligrosos enlos casos de
atencion a pacientes con infecsion por
hantgvirus.

;Cual es el reservoriodel B
HANTAVIRUS ?
Loz reservonos del hantavirus son roedores de
|z familia Muridae, subfamilia
Sigmodontinae, como el Qligenzomys
Iongicaudatuz, el Cligonzomyz chacoenzizy
CQiigonzomys fiavescens conocikdos como
ratones coliargas , qus viven en dreas
rurales; sus madngueras puaden halarss
antre arbustos, arboles, gristas o huecosen
troncos o debajo de ellos o bien en nidales
enelsush.

¢ Qué enfermedades produce ?

Ennusstro pais, s2 raconocen las siguiantss formes
de presantacion dela infeccion por hantavirus

« Forma febrilindiferenciada

= Formas con compromiso abdominal, renal,
hemamagico o neurologico

» Sindrome CardioPulmonar por Hantavirus (SCPH):
a)injuria pulmonarmoderads sin compromiso
hemodinamica,

Jyinjuria cardio- pulmonarsevera con compromiso
hemodinamizo con respuasts
altratamiento
cjinjuria pulmonarsevers con shock refr
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£ Qué tratamiento efectivoexiste ?
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cardiopulmonar porhantavirus incluya:
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con ventilacion ssistids temprana.
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hamaodinamico con reposician hidrica
controlada.

« Uz de agentes inotropicos enforma
temprana.

= Medidas d= biozeguridad.
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a)Magnitud del problema a nivel mundial

La brucelosis es considerada como la zoonosis mas difundida en el mundo y
producida por una bacteria del género Brucella. Ha recibido distintas denominaciones de
acuerdo al curso de la enfermedad o segun el lugar donde se present6: fiebre ondulante,

fiebre gastrica remitente, fiebre de Malta, fiebre de Crimea, fiebre del Mediterraneo.

Tiene una importante repercusion en Salud Publica, en patologia animal, y
ocasiona significativas pérdidas econdmicas. Es de distribucién universal, rural o
suburbana; afecta a ma&s de 500.000 personas/afio y es endémica en los paises
mediterraneos de Europa, Norte y Este de Africa, la India, Asia Central, México, América
Central y del Sur (Peru, Noroeste Argentino, Paraguay y Bolivia). El 60 % de los casos de

brucelosis humana en EEUU actualmente se reportan en Texas y California.

Las especies de Brucella varian en su distribucién geografica. B. abortus tiene
distribucién universal, sobre todo en las regiones ganaderas con excepcion de Japon,
Canada, algunos paises europeos, Australia, Nueva Zelanda e Israel, donde ha sido

erradicada.

B. melitensis es comun en el Mediterraneo, ademdas se presenta en el medio
Oriente y Asia Central, alrededor del Golfo Pérsico y en algunos paises de América
Central. Se ha informado la presencia de este organismo en Africa e India, aunque no
parece ser endémico en el norte de Europa, América del Norte (excepto México), sureste

de Asia, Australia o Nueva Zelanda.

B. ovis se presenta en la mayoria de las regiones de cria de ovejas del mundo;
también se ha informada en Australia, Nueva Zelanda, América del Norte y del Sur,

Sudafrica y muchos paises de Europa.
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En el pasado, B. suis se encontraba en todo en el mundo en las regiones
productoras del ganado porcino. Este organismo ha sido erradicado de los cerdos
domésticos de EE. UU., Canada, muchos paises europeos y de otras naciones. Sin
embargo, aun persiste en las poblaciones de cerdos salvajes y/o cimarrones en Estados
Unidos, Europa y Queensland, Australia. En piaras y en humanos se informan brotes
esporadicos debido a la transmision por las poblaciones salvajes. La B. suis continla

existiendo, en algunos paises de América Central y del Sur, México y Asia.

B. canis probablemente esta presente en la mayor parte del mundo; sin embargo,

Nueva Zelanda y Australia parecen ser libres de este organismo.

Se han descripto otras especies de brucella. B. cetaceae en ballenas y delfines , B.
pinnipedae en focas y lobos marinos y B neotomae presente en ratas. No se descartan
infecciones cruzadas con las diferentes especies entre el ganado bovino; los perros
pueden transmitir la infeccion a los animales silvestres, quienes actuarian como

reservorios.

Segln una estimacién de la OMS la verdadera incidencia de la enfermedad es

10 a 25 veces mayor que la reportada.

La incidencia de casos por millén de habitantes varia de acuerdo a los paises,
siendo en el 2006-2005 para Peru (34,9), Méjico (28,7), Argentina (8,4), Chile (0,6),
Grecia (20,9), Turquia (262,2), Iran (29.8), Arabia Saudita (328), Siria (1.603,4), Jordania
(204) Canada (0,09) y EE.UU. (0,4). Espafia mantiene una de las mas altas incidencias
anuales de brucelosis humana (15,1/10° en Europa, no obstante haber declinado el
numero de casos por afio. Mas del 95% de ellos se debe a B. melitensis; donde la ingesta

de productos no pasteurizados es frecuente.
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En EE.UU., el control de la enfermedad en el ganado bovino ha disminuido la
incidencia de brucelosis humana; en la Ultima década se notificaron menos de 100 - 200
casos/ano, 10% de los cuales corresponden a menores de 19 afios. La via de contagio
seria la ingesta de quesos de cabra artesanales importados de Méjico o por viajes al

exterior. (fig 1)

Figura 1 : Mapa con distribucion mundial de casos de Brucelo sis humana

Annual incidenca o brucellocl
per 1,000,004 papulation

| B
l SOH800 e
|
R
g
Bl bl endenic ot
D harandamicina data

Fuente :Incidencia global de Brucelosis humana reproducido de Pappas G et al .The new

global map of human brucellosis Lancet Infect Dis 2006; 6: 91-99
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b)Situacién epidemiologica en América Latina

En Brasil y paises vecinos, los datos para enfermedad animal y humana no son
valorables ya que los informes son insuficientes al no ser obligatoria la notificacion. En
Chile prevalecen Brucella abortus y Brucella canis. Segun datos del Departamento de
Epidemiologia DIPLAS- MINSAL Chile las tasas de incidencia de brucelosis, entre 1990 y

2011, variaron entre 0,21/ 100.000 habitantes a 0, 02 /100.000 habitantes.

c)Situacion epidemioldgica en Argentina

En Argentina se estima entre 10.000 y 20.000 nuevos casos por afio. Se
notificaron 1.469 casos de enfermedad humana entre los afios 2001-2005, 26% de los

cuales correspondieron a Mendoza y 17% a Buenos Aires.

Durante los afios 2008, 2009 y 2010 (hasta la 18* semana), se notificaron 178
casos de brucelosis humana, con tasas entre 0,18 a 0,11/ 100.000 habitantes. El 41%
(73) correspondié a la region de Cuyo, siendo Mendoza la provincia con mas casos: 52/73

(71,21%).

Durante el afio 2011 se notificaron 10 casos confirmados (un caso en < de 14
afios) y en lo que va del 2012 se notificaron 5 casos en pacientes adultos en la provincia

de Mendoza.

Brucella abortus prevalece en el Este de la Argentina y la enfermedad, en el

ganado bovino, ha descendido con la vacunacion.

Segun las regiones varia entre 2,4-5,7%; es baja en porcinos y muy alta en el ganado

caprino.
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En la provincia de Mendoza, en el 2005, se detecté que mas del 20% de las cabras
estaban infectadas y, en algunas zonas, llegaba a comprometer el 50% de los animales.
Los médicos veterinarios J.C. Sanchez y R. Mera y Sierra detectaron, en toros de dicha

provincia, una prevalencia del 40% en 1992 y del 37% en 1997.

En la figura 2 podemos observar los casos de Brucella Melitensis

Figura 2: Casos de Brucella melitensis en humanos 1994-2011 en las provincia
de Mendoza y La Rioja

Casos Humanos de Br. melitensis
Provincia de la Rioja y Mendoza - R.Argentina
Periodo 1994 - 2011

100

80
60 - 4 ——LaRioja

N°de casos

Fuente : SI.NA.VE. Msal. afio

En 1940, los trabajos de Villafafie Lastra mostraron las formas crénicas de la enfermedad
y afios mas tarde, en la provincia de Catamarca, G. Barrionuevo y col. realizaron un
estudio sobre las manifestaciones clinicas en el nifio. En la provincia de Mendoza, Abate y
colaboradores estudiaron 27 pacientes pediatricos con brucelosis aguda entre 1982 y

1991. Observaron que la mediana para la edad era de 9 afnos, el 96% de los casos
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procedian del area rural (donde se cria ganado caprino) y la via de contagio mas

frecuente era la digestiva junto al contacto con cabras.

Ver Tabla 1,2y 3

Tabla 1: cepas de Brucella aisladas en humanos por el ANLIS entre 1994-2011

Cepas de Brucella aisladas de humanos en Argentina

1994-2011

Fuente: INEI-ANLIS, 2012

Provincia B. abortus B.melitensis B. suis
n 1 2 C19 1 1a 2a 1 1a
1B. Aires 290 71 5 8 37 2 90 70
2 Catamarca 15 14 1
3 Cordoba 41 5 1 11 1 16 7
4 Chaco 1 1
5 Formosa 2 2
6 Entre Rios 4 3
7 Jujuy 4 1 3
8 La Pampa 8 7 1
9La Rioja 14 13 1
10 Mendoza 51 51
11 Misiones 1 1
12 Neuquén 5 3 2
13 Rio Negro 2 1
14 San Juan 9 9
15 San Luis B 6
16 Santa Cruz 1 1
17 Santa Fé 16 | 2 7 5
Sgo. del 1
18 Estero 2 1
19 Salta 36 30 1 2 2
Tierra del
20 Fuego 1
21 Tucuman 3 1 2
|Tota| 77 6 8 182 10 1 131 85
512 91 196 216
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Tabla 2: casos de brucelosis denunciados al SINAVE 2010-11  -12
Provincia 2010 2011 2012
Bs As 11 15 19
Catamarca 1 0 0
Chaco 62 73 30
Corrientes 1 0 0
Entre Rios 3 9 5
Formosa 36 25 13
La Pampa 4 39 12
La Rioja 63 75 1
Mendoza 20 22 14
Rio Negro 4 4 8
San Juan 1 8 14
San Luis 2 5 6
Santa Cruz 1 0 2
Santa Fe 3 8 27
Tierra del Fuego 0 1 0
Misiones 0 0 30
Salta 0 0 21
Tucumén 0 0 1
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Tabla 3. Casos notificados y confirmados y tasas de inciden

habitantes, segun provincia y region. Republica Arg

semana epidemiolégica 25.

Brucelosis

Casos Acumulados hasta la 25* semana epidemioldgica

Motif. Confir. Notif.

PALS ARGENTINA por Provincia. Afios 2012 - 2013

Variacion

cia cada 1.000.000

entina. Aflos 2012/2013, hasta

Variacién

porcentual /DIf.  porcentual / Dif.

MOTIF.

Confir. absoluta 2013-2012 .ﬁﬂll't:;:ﬂ-m

Fuente: Sistema Nacional de Vigllancia de la Salud - SNVS -C2/SIVILA

d) Caracteristicas de la enfermedad

Total Notificado CABA 13 5 : 3 :

Buenos Alres 45 | 32 | 24 | 14 466% D 18 5]
Cardoba 1 1 3 1 2 ] i )
Entre Rios 15 7 13 1 .2 =] -6 (=]
Santa Fe 25 4 18 B 7 [ 4 i)
Centro 100 [ 57 63 29 -37% @ 491% )
La Rioja 21 14 4 1 -17 (] -13 ]
Mendoza 16 5 14 1 -2 [] -4 ]
San Juan [E] 0 15 1 4 ] 1 5]
San Luis 5 3 1 0 -4 i -2 ]
Cuyo 53 [ 20 [ 34 [ 3 358% -18 ]
Corrientes 1 1 ] 0 4 s -1 (]
Chaco 34 5 g 3 -25 [F] 2 =
Formosa 18 2 10 3 -B [&] 1 fir)
Misiones 20 0 0 0 .29 [ ] 0 )
NEA 82 8 19 [ T68% () -2 (]
Catamarca 17 13 5 13 B ] 0 ]
iy i 0 ] 0 i 3 0 3
calta 26 3 19 | 1 7 @ g (i)
Santiago del Estero 0 0 1 0 1 i 0 ]
Tucumén 1 [i] 1 1 a 3 1 [
NOA 44 | 15 | 4 | 5 4545% [ 10 i
Chubut 0 0 2 0 2 [F] 0 ]
La Pampa 31 13 | 52 | 12 67.74% @ -1 ]
Heuquén 3 2 2 1 4 [ -1 5]
Rio Negro B 1 7 r -1 [ 1 [
Santa Cruz 1 0 5 0 4 =] 0 E]
Tierra del Fuego 3 2 2 0 -1 [ ] -2 ]
Sur 4 | 18 | 70 | 15 5217% -3 @

T8 .3 L3

La infeccidon en animales es cronica, afecta los 6rganos de la reproduccion, el
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sistema reticuloendotelial (SRE) y otros tejidos. En la leche, orina, secreciones vaginales y
productos de la concepcién de animales infectados, se encuentran gran cantidad de
Brucellas, que constituyen un riesgo para granjeros, matarifes, veterinarios y personal de

laboratorio.

Las hallazgos mas frecuentes en el ganado son: abortos, nacimientos prematuros,
animales débiles, esterilidad, disminucion en la produccién lactea (en el ganado bovino
puede alcanzar entre un 20 y 25%), pérdida de brillo del pelaje, enflaquecimiento,
renguera por artritis, quejidos nocturnos; orquitis y epididimitis en cerdos. Los sintomas de
infeccion animal son la disminucién de la produccion lactea, el pelaje sin brillo, renguera
por artritis, quejidos nocturnos, enflaguecimiento y abortos. Las brucellas se eliminan en la
leche durante cuatro semanas, por secreciones vaginales y orina durante periodos

prolongados.

La Brucella se elimina por 4 semanas en la leche, pero en orina y secreciones
vaginales lo hace por tiempo prolongado; en quesos frescos y blandos artesanales

persisten hasta 2 meses; en carnes congeladas, durante largo tiempo.

Periodo de incubacion: es de 2-3 semanas en promedio, pero puede ser desde menos de

7 dias a varios meses.

Patogenia :

Las especies de Brucellas carecen de los factores de virulencia clasicos como
exotoxinas y endotoxinas. El liposacarido S (LPS-S) es el mayor determinante de
virulencia de esta bacteria y la respuesta es predominantemente humoral, siendo la

responsable de conferir proteccién contra la infeccién de la bacteria.
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La brucella, al ingresar al organismo invade las células del sistema fagocitico
mononuclear y se desarrolla dentro de ellas. Al comienzo la respuesta es mediada por
linfocitos T ayudadores tipo uno, los cuales en conjunto con la activacion de macrofagos
se encargan en eliminar a las células infectadas. Si éstas no son eliminadas, llegan por
via linfatica a los ganglios regionales y desde ahi penetran al sistema circulatorio en
donde son fagocitadas por los macrofagos y polimorfonucleares, siendo transportadas a
los distintos 6rganos, preferentemente a los del SRE (bazo, higado, médula Gsea,
ganglios regionales) y alli continlan multiplicandose a través de los fagocitos tisulares.
Investigaciones recientes refieren que la brucella produciria ureasa que la protegeria al

pasar por via digestiva.

Se cree que la supervivencia de la brucella dentro de este tipo de células estaria
mediada por sustancias antioxidantes y por la produccion de AMP y GMP (guanosina 5
monofosfato) ciclicos, los cuales van a inhibir la fusién de los fagosomas con los
lisosomas, la activacion del factor de necrosis tumoral alfa, la degranulacién y la
activacion del sistema mieloperoxidasa. Todos estos factores de virulencia permiten la
supervivencia a nivel intracelular de al menos 15 a 30% de las brucellas ingeridas y la

posterior replicacion de las mismas.

En respuesta a la infeccion el sistema inmune juega un papel importante; los neutréfilos
son las primeras células de defensa y los macréfagos son activados mediante la
interaccion de la molécula CD14 y el LPS y van a activar linfocitos T ayudadores tipo uno
a través de la produccion de interleucina 12, las cuales van a producir otras citocinas

como interleucinas 2,3,6,12, interferén gamma y factor de necrosis tumoral alfa.

Ademas la brucella es capaz de activar, mediante el LPS, al sistema humoral produciendo
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al comienzo anticuerpos Ig M y posteriormente anticuerpos IgG e Ig A.

La capacidad de sobrevivir en el interior de las células fagociticas, le permite
protegerse de la accion de los antibiéticos y de los anticuerpos, determina las
caracteristicas de la enfermedad, el curso ondulante, la tendencia a presentar recaidas y

la frecuente evolucién a formas crénicas.

B. abortus forma granulomas no caseificados; B. suis produce granulomas
caseificados y B. melitensis, formas mixtas. Posteriormente evoluciona en algunos casos

a la fibrosis o la calcificacién.

e)Agente etiologico

Pertenece al género Brucella , es un bacilo gram negativo, inmévil, sin capsula y
desprovisto de esporas. Para su desarrollo requiere de 5 a 10 % de CO2, es aerobio
estricto y de crecimiento lento. En los medios de cultivo tradicionales (Bifasico de
Castafieda), el resultado es positivo dentro de los 15 dias de siembra y se esperan 45
dias antes de informarlo como negativo. Con el advenimiento de métodos automatizados
(BACTEC o BACTALERT) y de los de lisis centrifugacion los tiempos de recuperacion han
disminuido a < de 4 dias. Sin embargo aln con estos métodos es necesario prolongar el

tiempo de incubacion hasta 4 semanas.

Son gérmenes sensibles al calor y a los desinfectantes, sometidos a la ebullicion y

a 60° durante 15 minutos se destruyen.

J.A. Martson la describi6 en 1859, con el nombre de “Mediterranean remitent
fever”, y en 1887 David Bruce aisla el microorganismo del bazo de cinco pacientes. En
1905, en Malta, la brucella se aisla por primera vez en cabras, que se consideran como su
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reservorio.

Brucella spp, se clasifica entre los microorganismos de clase Ill, cuya
manipulacion en el laboratorio se considera de gran riesgo. Debe ser manipulada en

cabina de flujo laminar.

Se han identificado seis especies de Brucella:

B. melitensis (biovarl-3) La mas frecuente en el hombre, se encuentra

en el centro-oeste de Argentina. Cabras y ovejas

B. abortus (biovar 1-7 y 9) Se encuentra en el ganado bovino

B. suis (biovarl-5) Frecuente en zona pampeana y mesopotamica,

puede infectar porcinos y liebres

B. neotomae Ratas
B. ovis Oveja, carnero
B. canis Perros

fyMecanismos de transmision

Los animales infectados son fuente de contagio para el ser humano, siendo
eliminadores de Brucella de por vida. Los seres humanos son huéspedes accidentales

gue contraen la enfermedad por

via digestiva: ingestion de productos lacteos no pasteurizados , crudos o mal

cocidos (leche, y otros lacteos, carnicos y embutidos);

via aérea: inhalacién del polvo de lana o corrales;
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contacto directo o cutanea: con animales infectados, sus esqueletos y sus
secreciones (sangre, orina, vaginales), fetos abortados y en especial placenta penetrando

la Brucella en piel erosionada y

via ocular: contacto con la mucosa conjuntival.

Se ha descripto raramente la transmision por transfusiones de hemoderivados o
trasplante de médula 6sea. La via de transmisién inhalatoria ha cobrado interés por
riesgo de ataques terroristas y otra via no frecuente es la autoinoculacion accidental de

vacunas (Brucella de la cepa 19 y Rev-1) de uso en medicina veterinaria.

También existe transmision sexual (se han hallado brucellas en espermatozoides
de bancos de semen). La transmision interpersonal es rara, no obstante se han

comunicado casos de brucelosis congénita y por lactancia materna.

La brucelosis en el embarazo aumenta el riesgo de aborto y de transmision
intrauterina. Ha sido descripta la asociacion entre brucelosis y aborto en animales por un
componente que poseen que es el eritritol, el cual estimula el crecimiento de B.abortus,
éste no esta presente en el tejido placentario humano, de igual manera Brucella, como
cualquier gram negativo, puede ocasionar bacteriemias con el consecuente aborto,
especialmente, si esto ocurre en los primeros trimestres de la gestacion. También se ha
visto un incremento de partos prematuros, e infecciones intrauterinas con muerte fetal en
gestantes con brucelosis. En las Ultimas décadas se han reportado casos aislados de
brucelosis neonatal en algunas zonas endémicas, siendo la presentaciéon y evolucion
clinica variadas. Esta puede ser por transmisién transplacentaria (congénita), por contacto
con secreciones infectadas en el canal del parto o por transfusiones sanguineas. A

diferencia del ganado caprino enfermo no se ha aislado la B. melitensis en leche materna
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pero existen datos epidemioldgicos que sugieren la posibilidad de transmision a través de

ésta.

g) Factores de riesgo.

En la edad pediatrica se prsenta en edades en la que los nifios participan de tareas

rurales, juegas en los corrales o por ingestion de leches o quesos no pasteurizados.

h) Cuadro clinico:

La enfermedad pediatrica se presenta en las edades en que los nifios participan en
tareas rurales o juegan en los corrales o por ingestion de leche o quesos no

pasteurizados.

Es una enfermedad sistémica de comienzo agudo o insidioso que, luego de 2-4
semanas de la exposicién, presenta sintomas inespecificos con escasas manifestaciones
en el examen fisico. En los nifios, son frecuentes las formas asintomaticas. El sintoma
predominante es la fiebre (70-90%) que se presenta como sindrome febril prolongado con
cierta frecuencia en nifilos o como fiebre continua, intermitente, irregular, ondulante, a
veces remitente, de entre 37,5-40°C. Ademas, existe sudoracion profusa, maloliente (40-
90%), anorexia (48-68%), artralgias (20-70%), malestar general (29-91%), cefaleas,
adelgazamiento, escalofrios y astenia. Al examen fisico, los hallazgos pueden ser
escasos; los mas frecuentes son: linfadenopatias (10-20%) y hepatoesplenomegalia (20-
30%). En los nifios, el compromiso del aparato locomotor es frecuente (85%); existen
artromialgias (20-70%) y artritis (20-30%). Las articulaciones mas afectadas son: rodillas,
caderas y tobillos. A nivel gastrointestinal el 70% de los casos refieren: anorexia, nauseas,

vomitos y bajo peso. Las manifestaciones cutaneas pueden ser lesiones eritémato-
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papulares, purpuricas y Sindrome de Steven Johnson.

Es frecuente la anemia (26%). EI 9% tiene leucocitosis (cuando esté presente
descartar compromiso focal). La leucopenia y trombocitopenia estan presentes en el 10%

y 11% respectivamente.

La infeccién crénica es poco frecuente en pediatria (3-10% casos reportados en el
mundo), es aquella con una evolucion mayor de 6 meses, por persistencia de focos
localizados, profundos (huesos, higado o bazo) o por recidivas cuando el tratamiento no

fue adecuado en el tiempo.

Complicaciones focales mas comunes:

-Osteoarticular: sacroileitis (20-30%). Rara en nifios y frecuente en adultos. Dificil

de diagnosticar ya que las radiografias son normales.

-Tracto genitourinario: orquiepididimitis (2-49%)

-Neurobrucelosis: meningitis (1-2%) es la forma de presentacién mas comun vy el
LCR exhibe: pleocitosis a predominio linfocitario, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia.
Menos del 50% de los cultivos del LCR son positivos, pero en la mayoria se determinan
anticuerpos especificos. Menos comin: neuropatia 6ptica, papiledema, radiculopatia,
hemorragia intracraneal, neuropatia periférica y de pares craneales, corea, ataques

isquémicos transitorios y manifestaciones psiquiatricas.

-Endocarditis (1%). Afecta valvulas nativas y protésicas.

-Absceso hepatico (1%), hepatitis aguda, granulomas no caseificados y abscesos.
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-Menos comunes: Abscesos en bazo, tiroides y epidural. Neumonitis, neumonia y
derrame (16% de los casos), uveitis, peritonitis, aneurismas de aorta, de vasos

cerebrales.

La enfermedad en la embarazada puede ser asintomatica o tener una
presentacién subclinica. Por lo general estas mujeres no tienen un adecuado control
prenatal, viven en zonas rurales y tienen el antecedente de tener a su cuidado cabras,

ovejas y ganado.

En las Ultimas décadas se han reportado casos aislados de brucelosis neonatal en zonas
endémicas. Pueden presentar signos y sintomas inespecificos: como fiebre, rechazo del
alimento, falta de progresién de peso o fracaso en el crecimiento, linfoadenopatias,
hepatoesplenomegalia, exantema cutaneo, nauseas, vomitos y signos clinicos de sepsis,
a veces, dificil de diferenciar de otras infecciones perinatales. Puede existir anemia,

trombocitopenia y trastornos de la coagulacion.

i)Métodos diagndsticos

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos: recuento leucocitario normal o disminuido,
anemia y plaguetopenia; la ERS es variable, no muy elevada y de escaso valor
diagnostico. Las enzimas hepaticas pueden estar elevadas cuando existe compromiso

hepatico.

En pacientes con complicaciones focales, los métodos de diagndstico por
imagenes seran necesarios para planear el tratamiento médico-quirdrgico. Los métodos
de TAC (estudios de difusion perfusion), y RMN (FLAIR) han mejorado la sensibilidad en

detectar lesiones Oseas y de partes blandas. La angiografia con sustraccién digital y la
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ecocardiografia transesofagica han sido de mucha utilidad para detectar lesiones

vasculares y valvulares en neurobrucelosis y endocarditis brucelar.

Métodos directos :

Cultivos: El diagnéstico definitivo requiere el aislamiento de la bacteria,
frecuentemente a partir de hemocultivos (70-85%). La sensibilidad de los métodos de
cultivos depende de la fase de la enfermedad y el uso previo de antibiéticos. A medida
gue progresa la enfermedad disminuye la posibilidad de positividad de los hemocultivos
(15-20%). Deben mantenerse en incubacion un tiempo no menor a 30 dias debido a que
Brucella es de crecimiento lento.. Los cultivos de sangre, médula 6sea o liquido
cefalorragquideo permiten el aislamiento y la identificacién de la Brucella. Resultados mas
rapidos se obtienen con métodos automatizados (Bactec, que en 5-7 dias brinda
informacién) y con métodos de concentracién por lisis. EI mielocultivo es altamente

sensible, considerado el estandar de oro para diagnostico de brucelosis.

PCR: método rapido, sensible y especifico para identificar Brucellas; determina
género y especie. Puede hacerse con cualquier tipo de tejido y dar resultados positivos a
los 10 dias de la inoculacion. Para algunos autores, en pacientes con brucelosis permite
el diagnostico, seguimiento e identificacion de las recaidas, con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 98,5%. Un factor limitante de la sensibilidad de la prueba ha sido
la interferencia de algunos elementos hematicos. Si bien es una técnica promisoria, es
compleja, insume tiempo y falta la estandarizacion de los métodos de extraccion y
sistematizacién, asi como un mejor conocimiento del significado clinico de los resultados.
No esta disponible en la mayoria de los laboratorios clinicos. PCR nested, real time PCR

Y PCR-ELISA son nuevas pruebas diagnosticas, cuyo rol clinico debe definirse.
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PCR podria ser particularmente Gtil en pacientes con neurobrucelosis, u otro tipo
infecciones localizadas, ya que las pruebas seroldgicas a menudo fallan en estos
pacientes. Las PCR en tiempo real son mas rdpidas, menos propensas a la

contaminacién y resultan por tanto de mayor utilidad clinica.

Brucella puede persistir en la sangre de los pacientes tratados por un tiempo,
dentro de los macréfagos, lo que podria explicar el fracaso del tratamiento y las altas
tasas de recaida. Por lo tanto, la PCR puede ser utilizada como una alternativa al cultivo
en la confirmacién de la brucelosis, para supervisar la eficacia del tratamiento y para el

diagnostico de pacientes que recayeron.

Métodos Indirectos

Son el recurso diagndstico mas utilizado. La mayoria de las pruebas de laboratorio
utilizan como antigenos suspensiones de Brucella en fase S o0 R segun la cepa
bacteriana. Son de dificil interpretacion porque los anticuerpos persisten luego de la
recuperacion de la infeccion, por lo que en areas endémicas, los titulos para considerar

enfermedad suelen ser mayores.

Aglutinacion con antigeno tamponado (BPA) , Microaglutinacién en
portaobjeto para B canis (RSAT) , y Rosa de Bengala son pruebas de tamizaje y solo
admiten la opcién positivo o negativo. La prueba de Huddleson también es de tamizaje
pero ha sido descripta con diluciones por eso se informa la reciproca de su titulo. Se

encuentra en desuso y en la actualidad ha sido reemplazada por BPA o RB.

Las pruebas confirmatorias son:  aglutinacién en tubo (Wright) y otras que permiten la
deteccion de anticuerpos IgG especificos en el suero del paciente; Fijacion de

Complemento (FC), CELISA e IELISA y FPA.
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Técnicas de screening:

a) Técnica de aglutinacion con antigeno tamponado ( BPA): Es una prueba
tamiz, rapida, practica y econémica que reduce las aglutinaciones inespecificas y es mas
sensible que la prueba de Rosa de Bengala. El bajo pH del antigeno favorece la
aglutinacién de los anticuerpos del isotipo 1gG. Por su simpleza se puede realizar en los
laboratorios de hospitales ya que no requiere equipos costosos. Es cualitativa y se

interpreta como positiva 0 negativa.

b) Técnica de microaglutinacion en portaobjeto (RSA  T): Es una prueba tamiz,
rapida, practica y econémica que fue descripta por Carmichael en 1987, para ser aplicada
en el diagnéstico de brucelosis canina en perros. La técnica emplea un antigeno
preparado con cepa B.canis M- de caracteristicas mucoides que tiene la particularidad de
ser estable. Ha sido propuesta para el diagnéstico de brucelosis causada por B. canis en

humanos. Es cualitativa y se interpreta como positiva o negativa.

c¢) Prueba de Rosa de Bengala (RB) : Es una prueba rapida en placa muy eficaz,
con elevada sensibilidad y especificidad. Utilizada como tamiz o screening, si su resultado
es positivo debe ser confirmada por un test de seroaglutinacién. Se utiliza antigeno
suspensiones de B. Abortus al 8,5 %, ajustadas a pH acido, con el agregado del colorante

Rosa de Bengala.

En el 99% de los casos es positiva en pacientes con enfermedad aguda o que hayan

tenido contacto previo (IgM, IgG1). Si es negativa descarta la enfermedad.

c) Reacciéon de Huddleson : es una reaccion de aglutinacion rapida en placa,
sencilla, especifica, pero estd en desuso y ha sido reemplazada por BPA o RB. Utiliza

antigeno suspension de B. abortus al 3-10 % de gérmenes en fenol, con verde brillante y
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cristal violeta. Mide anticuerpos: IgM, IgG1, IgG2 e IgA. Titulo significativo: mayor de 1/40.
En ocasiones se observa el fendmeno de prozona. En paises endémicos, titulos > 1/160-
1/320 (generalmente > 1/512) indican enfermedad aguda y disminuyen significativamente
entre el 4to o 5to mes. Con tratamiento, los titulos tienden a negativizarse en un afo y
pueden persistir titulos positivos a niveles mas bajos durante mas tiempo. En personas
gue viven en zonas endémicas o trabajan con ganado enfermo, se pueden hallar titulos

de 1/80, por simple contacto con el microorganismo o sensibilizacion.

En formas crénicas, recaidas, recidivas o en reinfecciones, los titulos pueden ser 1/320-

1/640 y se necesitan otras pruebas para valorarlas.

Las pruebas de aglutinacion son muy Utiles para diagnéstico de brucelosis neonatal,
pudiendo ser positivas desde el nacimiento. Cualquier titulo inicial debe considerarse
significativo para plantear el diagnéstico. En algunos casos las pruebas pueden ser
negativas, probablemente en etapas tempranas de la infeccibn o en recién nacidos

(prematuros extremos) por incapacidad para generar una respuesta humoral significativa.

Técnicas confirmatorias

a) Aglutinacion lenta en tubo de Wright (SAT  ): es la mas antigua y la mas usada
para diagnéstico de brucelosis animal y humana. Se realizan diluciones crecientes del
suero a investigar que se enfrentan con cantidades constantes de antigeno observandose
la presencia 0 no de aglutinacién luego de un periodo de incubacion. El titulo es la
maxima diluciéon aglutinante. Es de baja especificidad y no es de utilidad en casos
cronicos. Utiliza como antigeno suspensién de B. abortus 1119-3 al 4,5 %. Mide IgM, 1gG1

e lgG2
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Titulo significativo: no existe consenso, por lo que debe establecerse regionalmente. No

obstante sueros con 100 o mas Ul/ml, son indicativos de enfermedad activa.

b) Prueba de Aglutinacion con y sin 2- mercaptoetanol . s una variante de la
anterior que emplea el tratamiento previo con 2-ME como agente reductor que inactiva
los anticuerpos de clase IgM. Su positividad evidencia presencia de anticuerpos IgG. Sin
embargo, muchos pacientes tienen bajos niveles de anticuerpos IgG aglutinantes y los

resultados pueden ser facilmente mal interpretados.

Antigeno: Suspensién de B. abortus 1119-3 al 4,5 %. Mide anticuerpos: IgM e 1gG. Titulo

significativo: > de 1/20

¢) Fijacién de complemento : es una prueba altamente sensible especifica y es la
prueba de referencia internacional. Detecta anticuerpos de tipo IgG que predominan en
casos croénicos pero tiene el inconveniente de ser muy laboriosa y poco apropiada para
casos agudos. En la primera etapa de la reaccién se incuban diluciones del suero
inactivado con el antigeno y el complemento. En la segunda etapa se agrega el sistema
hemolitico y se compara la hemdlisis con los estandares correspondientes a 0,25 , 50, 75,
y 100 % de lisis. Puede utilizarse una dilucién 1. 200 del antigeno empleado en la
reaccion de Huddleson, o un antigeno soluble denominado HS que se prepara a partir de
una suspension bacteriana tratada con solucion salina caliente. Dosa anticuerpos: IgG1.

Titulo significativo: >1/20.

d) Inmunofluorescencia Indirecta : Se incuban diluciones crecientes del suero a
investigar sobre una impronta de Brucella. Se agrega luego el anticuerpo anti-especie
marcado con una sustancia fluorescente y se observa en un microscopio de fluorescencia,

determinandose el titulo. Utiliza como antigeno: suspensién de bacterias fijadas en un
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portaobjeto. Dosa anticuerpos: aglutinantes y no aglutinantes. Titulo significativo: > de

1/80

e) ELISA Indirecto: El antigeno se fija a placas de poliestireno, luego se incuba
con el suero a investigar, posteriormente con un anti-especie conjugado con una enzima,
se agrega el sustrato correspondiente y se mide el color desarrollado a la longitud de
onda determinada. Pueden usarse conjugados que reconozcan distintas clases de
inmunoglobulinas. Los antigenos pueden ser particulados o solubles, LPS u otras
proteinas bacterianas. Se ha obtenido un antigeno libre de LPS (antigeno CP), que es
altamente eficaz en detectar la respuesta a IgG durante una infeccién activa evitando al
mismo tiempo las reacciones cruzadas debidas al LPS. Mide anticuerpos: aglutinantes y

no aglutinantes.

ELISA se ha convertido en un test popular y bien estandarizado para el
diagnéstico de brucelosis. La sensibilidad de ELISA preparados en el laboratorio puede
ser alto, especialmente cuando la deteccion de anticuerpos IgM especificos se
complementa con la deteccion de anticuerpos IgG especificos. La especificidad de ELISA,
sin embargo, parece ser menor que la de las pruebas de aglutinacién. Como el test
ELISA para la brucelosis se basa en la deteccién de anticuerpos contra el lipopolisacarido
liso, el valor de corte puede necesitar ajustes para optimizar la especificidad cuando se
utiliza en las zonas endémicas, y esto puede influir en la sensibilidad. Los fabricantes
deben tener en cuenta el hecho de que los valores de corte deben establecerse sobre la
base de las condiciones epidemioldgicas locales. Detecta IgM, IgA e IgG por separado;
en algunos estudios muestra mayor sensibilidad que la seroaglutinacion. Se debe solicitar

en pacientes en los que se sospecha brucelosis con prueba de aglutinacién sérica
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negativa o para evaluar presunta recaida o reinfeccién. Por falta de un antigeno estandar

no se utiliza en forma generalizada. Es una prueba especifica en neurobrucelosis.

f) ELISA competitivo (C-ELISA) Se emplea un anticuerpo monoclonal que
reconoce el epitope O del LPS-S que compite con los anticuerpos del suero por la unién
al antigeno fijado en la placa. El revelado se efectla con un anticuerpo anti- ratén
conjugado con una enzima. Especificidad 99,7% y Sensibilidad 100%. Antigeno: LPS-S.
Anticuerpos: aglutinantes y no aglutinantes. Se consideran positivos aquellos sueros con

un porcentaje de inhibicion mayor del 28%.

A fin de evitar los problemas diagndsticos derivados de la deteccién de anticuerpos
anti-LPS, diversos autores intentaron desarrollar nuevos métodos utilizando distintos
extractos antigénicos, en especial buscando aislar proteinas para utilizarlas como

antl'genos €n esos ensayos.

En primer término se obtuvo un extracto de proteinas citosodlicas (PC), del cual se
eliminé LPS mediante inmunoadsorcién con un antigeno monoclonal especifico. El
ensayo de ELISA indirecto desarrollado con ese antigeno demostrd una alta sensibilidad y
especificidad en el diagndstico de la brucelosis humana y animal. Posteriormente se
obtuvo un anticuerpo monoclonal contra una proteina citosélica de Brucella de 18kDa
(p18), con el cual se disefié un ELISA de captura antigénica, que demostro caracteristicas
diagnésticas similares a las del antigeno PC. Una vez obtenida esta proteina en forma
recombinante, los estudios bioquimicos, estructurales y enzimoldgicos demostraron que la
pl8 es una lumazina sintetasa, es decir una enzima involucrada en la sintesis de la
riboflavina. La p18 polimeriza dando pentameros. Esa conformacién estructural podria

explicar por qué pl8 es un antigeno muy inmunogénico en ratones, adecuado para
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estudiar la respuesta celular durante la infeccién, y un buen candidato para el desarrollo

de una vacuna acelular, utilizadndola en la generacion de vacunas de DNA.

Utilidad diagndstica de la p18

El anticuerpo monoclonal B124, que reconoce especificamente la pl8, fue
utilizado para disefiar un enzimoinmunoensayo (ELISA) de captura antigénica, el cual nos
permite medir la respuesta inmune humoral contra esa proteina en seres humanos y en
animales. En este caso, el anticuerpo B124 adsorbido a las policubetas permite capturar
la pl8 contenida en el antigeno PC. El lavado posterior de los pocillos permite la
eliminacion de todos los componentes del PC distintos de p18. Al igual que lo observado
con el antigeno PC, la determinacién de IgG anti- p18 resulté Util para discriminar la

brucelosis humana activa e inactiva.

g)Técnica de polarizacién de la fluorescencia ( FPA ).

El método se basa en la habilidad de las moléculas de rotar con una velocidad que
depende de su tamafio. Teniendo en cuenta esta particularidad el antigeno se marca con
isotiocianato de fluoresceina y luego es excitado por un plano de luz polarizada a una
longitud de onda apropiada. El rango de rotacion de la molécula del antigeno disminuye
cuando su tamafio aumenta por la union del anticuerpo. Este cambio puede ser medido.
El ensayo se realiza en pocos minutos, requiere la dilucion del suero, la adicién del
antigeno marcado y finalmente la lectura de la variaciéon de la rotacion provocada por la

interaccion antigeno anticuerpo
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Caso sospechoso de Brucelosis:

Fiebre de comienzo agudo e insidioso y uno o mas de los siguientes signos y sintomas:
transpiracion nocturna, artralgia, cefalea, fatiga, anorexia, mialgia, disminucion de peso,
artritis/espondilitis, meningitis 0 afectacion focal de drganos (endocarditis,
orquitis/epididimitis, hepatomegalia, esplenomegalia) y uno o mas de los siguientes
antecedentes epidemioldgicos: contacto (principalmente ocupacional) con animales de
produccién ganadera, consumo de productos de origen animal presuntamente

contaminados, exposicién en laboratorios, hijo de madre positiva.

Caso probable :

Caso sospechoso con una o mas de las siguientes pruebas de tamizaje positivas:
a. Aglutinacién con antigeno tamponado (BPA)

b. Aglutinacién con Rosa de Bengala (RB)
c. Microaglutinacion en portaobjeto para B canis (RSAT)

d. Prueba en placa (Huddleson)

Caso confirmado : Caso probable con uno o més de los siguientes criterios:

a. Estudios bacterioldgicos positivos: aislamiento de Brucella spp

b. Estudios serolégicos positivos: aglutinacion en tubo (Wright) y otras que permiten la
deteccion de anticuerpos IgG especificos en el suero del paciente; Fijacion de

Complemento (FC), CELISA e IELISA y FPA

c. Caso probable con Nexo epidemiolégico con un caso confirmado.




Caso descartado :

Dos muestras con 30 dias de separacién entre ambas en las que no se detectan
anticuerpos anti- Brucella spp.

Cuando el caso sospechoso tiene resultados negativos por pruebas
bacteriolégicas o seroldgicas en una sola muestra, se considera caso sospechoso con

resultado no conclusivo.

Un resultado negativo de las pruebas bacterioldgica s o serologicos de una sola

muestra no descarta la infeccion.

Un resultado positivo de las pruebas serologicas p uede indicar :

« infeccién activa,
» anticuerpos que persisten después de la recuperacion,
» contacto accidental con el germen no necesariamente seguido de enfermedad

« exposicion a un microorganismo que presente reaccion cruzada con Brucella spp.

Mientras el aislamiento bacteriolégico tiene una so la interpretaciéon, los
resultados serolégicos deben estudiarse en conjunto con los datos clinicos y

epidemioldgicos

No hay evidencia que sugiera que las recaida se deban a resistencia. Un estudio
de Ariza y col muestra las cepas recuperadas de pacientes con recaidas, conservaban
idéntico perfil de sensibilidad de las cepas aisladas al comienzo de la enfermedad. La

resistencia de las cepas de Brucella es rara.
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j) Diagndsticos diferenciales

La brucelosis debe ser diferenciada de otras
enfermedades como: fiebre de origen desconocido, influenza, mononucleosis infecciosa,
tuberculosis, fiebre tifoidea, artritis séptica, enfermedad por arafiazo de gato,
histoplasmosis, linfoma, histiositosis, leishmaniasis visceral. Asi también considerar la
pancitopenia y purpura trombocitopénica inmune; eritema nodoso, vasculitis
leucocitoclastica, exantemas (macular, papular, etc) La epidemiologia y el contacto con

animales orientaran sobre el diagnéstico.

La duracién de los sintomas por mas de 30 dias luego del diagnéstico es el factor
de mayor riesgo para desarrollar una enfermedad focal. La mortalidad es baja entre el 2%

y el 5%. Mas frecuente en pacientes con endocarditis por brucelosis.

k) Tratamiento :

Dada la localizacion intracelular de la brucella deben elegirse antibiéticos con
buena penetracion celular. El tratamiento se da para acortar la duracion de los sintomas,
prevenir recaidas y evitar complicaciones tales como la artritis, sacroileitis, espondilitis,
encefalitis, endocarditis, orquiepididimitis y aborto. Las monoterapias se caracterizaron
histéricamente por altas tasas de recaida, se deben usar una combinacion de dos
farmacos. Los sintomas desaparecen en los primeros 5-10 dias de tratamiento y un 10-
15% de los casos presentan recaidas por su interrupcion temprana. La mortalidad es

menor al 5%.
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Edad > de 8 afios:

» Doxiciclina: 2-4 mg/kg/dia c/12 h, VO (Mx: 200 mg/dia), 6 semanas +
Estreptomicina: 1g/dia IM, 2 semanas o Gentamicina 3-5 mg/kg/dia ¢/8 h,

IM 0 EV por 1 semana.

Alternativa en > de 8 afos:

« Doxiciclina: 2-4 mg/kg/dia c/12 h, VO (Mx: 200 mg/dia), 6 semanas +
Rifampicina: 15-20 mg/kg/dia c/12 h, VO (Mx: 600-900 mg/dia), 6 semanas.
< de 8 afios:

*TMP-SMZ: 8-10 mg/kg/dia ¢/12 h, VO (Mx: 480 mg de Trimetroprima), 45 dias +
Rifampicina: 15-20 mg/kg/dia c/12 h, VO (Mx: 600-900 mg/dia), 45 dias

En una revisibn sistematica sobre el tratamiento de brucelosis publicada en
Brithish Medical Journal se compararon los medicamentos especificos utilizados en el
tratamiento, la monoterapia, los regimenes de medicamentos de doble y triple, y la
duracién del tratamiento en 30 ensayos controlados aleatorizados. La combinacién de
tetraciclina-estreptomicina fue significativamente superior a la tetraciclina y rifampicina,
principalmente en cuanto a las tasas de recaida. La gentamicina puede reemplazar a la
estreptomicina en los regimenes combinados Las quinolonas fueron evaluadas en
combinacién con rifampicina y resultaron menos efectivas que la doxiciclina y rifampicina
o estreptomicina. Aunque el perfil de los eventos adversos puede favorecer al régimen
de quinolonas mas rifampicina, este régimen no puede ser recomendado por su menor
efectividad. Regimenes de aminoglucésidos con quinolonas no se evaluaron en el

metanalisis.

Los estudios publicados sobre monoterapia con tetraciclina, cotrimoxazol,

ciprofloxacina o ceftriaxona comparados con terapia combinada mostraron que a igual
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duracion de tratamiento, el riesgo de recaida era de 2 veces mayor (RR2,56) que si se

usaba terapia combinada.

La duracién del tratamiento de 6 semanas 0 mas, tuvo menor tasa de recaida que

tratamientos de 3-4 semanas.

Régimen de triple asociacién de doxiciclina, gentamicina, Yy rifampicina es
superior a doxiciclina con aminoglucésido, y doxiciclina-aminoglucésido es superior a

doxiciclina-rifampicina.

Los régimenes con quinolonas son inferiores a otras drogas.

Hay fuerte evidencia de que las tetraciclinas (especialmente doxiciclina vy
minociclina) son las drogas mas eficaces para el tratamiento de la brucelosis. Producen
mejora de los sintomas en 2 a 7 dias, sin embargo, se necesitan 6 semanas de

tratamiento, y la adherencia puede no ser buena.

La eleccion del esquema se debe hacer segin haya compromiso focal o
condiciones subyacentes que contraindiquen ciertos antibiéticos. La mayoria de los
individuos responde bien a la combinacién de doxiciclina con aminoglucésidos o

rifampicina por 6 semanas.(Tabla 4)

Si hay enfermedad focal como espondilitis o endocarditis pueden requerir
tratamientos mas prolongados. Los pacientes que persisten sintomaticos después de
tratamientos prolongados y en quienes se ha descartado recaida o enfermedad focal
plantean un manejo dificultoso. Se lo suele llamar brucelosis crénica y es similar al

sindrome de fatiga cronico, requiriendo tratamiento sintomatico.
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La meningitis, endocarditis y osteomielitis deben tratarse por tiempo
prolongado (4-6 meses) con 3 0 mas drogas: Doxiciclina (200 mg/dia, VO) o TMP-SMX
(8-10 mg/kg/dia, c/12 h, VO), dependiendo de la edad, Rifampicina (15-20 mg/Kg/dia c/12
h, VO). Se recomienda durante las 2 primeras semanas agregar estreptomicina o
gentamicina. No esta comprobado que el tratamiento con corticoides sea beneficioso en
neurobrucelosis. Al tratamiento antimicrobiano se agregara el quirdrgico cuando haya

infeccién focal, como abscesos, endocarditis, infecciones osteoarticulares, etc.

El tratamiento en el embarazo disminuye el nUmero de abortos, sin embargo
debido a que todos los farmacos cruzan la barrera placentaria, ha sido dificil establecer el
tratamiento de eleccién. Existen estudios que demuestran que la administracién de
rifampicina sola o en combinacién con trimetoprima-sulfametoxazol es efectiva y segura
tanto para la madre como para el producto. La rifampicina a dosis de 600 mg dia durante
6 semanas se considera como uno de los esquemas terapéuticos recomendados durante
el embarazo. Recordar que la trimetroprimasulfametoxazol sélo se puede dar entre las

semanas 13 y 36 de embarazo.

En los dltimos afios han surgido estudios con nuevos antibidticos como la
tigecilina, azitromicina o0 gentamicina encapsulada en liposomas, sin embargo se
requieren mas estudios en relacion a estas nuevas alternativas y no hay evidencia para su

recomendacion.
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Tabla 4: Tratamiento para Brucelosis aguda en pacientes adul

tos.

OMS/FAO lonnina 2007 Revision BMJ 2008
1986
De Doxiciclina 6 Doxiciclina 6 Doxiciclina 6 semanas +
eleccién semanas + | semanas + | rifampicina 6 semanas +
rifampicina 6 | estreptomicina 2-3 | gentamicina 2 semanas 0
semanas semanas doxiciclina 6 semanas +
gentamicina 2 semanas
Alternativa Tetraciclina 6 Doxiciclina 6 semanas Doxiciclina 6 semanas +
semanas + | + rifampicina 6 semanas | estreptomicina 2 semanas
estreptomicina 2-
3 semanas
Segunda _ Doxicilina 6 semanas Doxiciclina + rifampicina 6
linea + gentamicina 1 semana | semanas 0 tetraciclina 6
semanas + gentamicina
/estreptomicina 2 semanas
Opcional TMP SMX TMP SMX + TMP SMX + doxicilina/
segun doxiciclina + otra 6 | rifampicina 6 semanas
evidencia semanas 6
ofloxaxina/ciprofloxacina
+ dociciclina +/- otra 6
semanas
NO Azitromicina o] Monoterapia 6 Menos de
recomendada Meropenen 30 dias de tratamioento, 6
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quinolonas con O

rifampicina /doxiciclina

sén

Monitoreo de tratamiento : cuando las pruebas de tamizaje o confirmatorias en 2

muestras con 30 dias de separacién son negativas el paciente esta recuperado

Pruebas de tamizaje BPA, RSAT,
Rosa de Bengala, Reaccién de
Huddleson

Estudios bacteriolégicos:
fagotipificacion, bioguimicas, en

medios especificos y serotipificacion

Pruebas confirmatorias: 2ME,
FC, Wright —

n Positivos || Brucelosis
probable
— Brucelosis
| Positivos ||
confirmada
Positivas

cualquier titulo

CELISA, IELISAy FPA

Positivas por
encima del
valor de corte

Caso confirmado
por serologia
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l)Prevencion y medidas de control

La brucelosis es una enfermedad de denuncia obligatoria. En el pais la estrategia
de vigilancia establecida es clinica y laboratorial. La Modalidad de vigilancia es
INDIVIDUAL C2/PIEC (Planilla de Investigacion Epidemiolégica Complementaria ) +
SIVILA .La periodicidad de reporte es semanal. El objetivo de la vigilancia es alertar en
forma temprana acerca de la ocurrencia de casos, identificar posibles fuentes de contagio

en el medio laboral, para implementar acciones correctivas y de control.

Medidas de control:

« Educacion a la poblacién general y expuesta laboralmente para evitar consumo
de lacteos elaborados con leche no pasteurizada y el riesgo de manipular
productos animales potencialmente infectados.

* En el personal expuesto debe implementarse una adecuada proteccién
individual y controles seroldgicos periédicos (semestralmente) para la deteccién
temprana de casos subclinicos y tratamiento apropiado para evitar cronicidad.

« Tratamiento adecuado de alimentos: pasteurizar leche y derivados.

* Inmunizacion y control de la infeccion en los animales por deteccion de los
infectados y eliminacion de los positivos de la faena. Coordinacion con SENASA
para el control del ganado.

La prevencion y control de la brucelosis humana depende de la erradicacién de la

enfermedad en animales (cabras, cerdo, vacas, etc.).

Se debe mencionar que la brucelosis Caprina, es la que genera la mayor cantidad
y gravedad de casos humanos de brucelosis en nuestro pais y en el mundo asi como
también es la que produce la mayor casuistica por via alimentaria. Segun datos
publicados por el Ministerio de Salud Publica a través del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SI.NA.VE.), mientras tres provincias con ganaderia vacuna como Buenos
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Aires, Santa Fe y Cordoba, tuvieron 299 casos humanos registrados entre los afios 2000
al 2003; tres provincias cabriteras-Mendoza, Salta, La Rioja- tuvieron 452 casos humanos
durante ese mismo periodo a pesar de que los bovinos superan notablemente al nimero

de caprinos.

SENASA presenté una propuesta de control mediante la vacunacién a las
COPROSAS (afo 2004, Colectiva 117/04) para ser aplicada en las regiones donde la
brucelosis caprina esta claramente presente y constatada la generacion de casos
humanos. Este plan estd basado en la aplicacibn masiva y sistematica de la vacuna
Rev.1 El efecto esperado del Plan de Vacunacién masiva y sistematica con vacuna Rev.
1 es, tal cudl ocurrié en Per( y en Espafia, una drastica caida de los casos humanos. El
Plan de Vacunacion en curso, ha sido desde el afio 2004 estudiado, discutido, disefiado,
avalado, impulsado y concretado por el SENASA(2004), las COPROSAS, los Gobiernos
Provinciales (Mendoza el primero), la MESA CAPRINA NACIONAL, el MINISTERIO DE
SALUD PUBLICA DE LA NACION, el INSTITUTO ANLIS-MALBRAN. Actualmente se
estan aplicando en las Provincias de San Juan y Mendoza. Promoviéndolos en las otras

provincias afectadas.

En Chaco y Formosa se debe llevar a cabo la gestién, formulacion y la tramitacion
de la Disposicion o Resolucion de SENASA para estas provincias hasta lograr su
vigencia. En La Rioja, Catamarca y Salta (Rivadavia) se debe gestionar el Acta de la
COPROSA expidiéndose favorablemente al Plan de Control mediante la vacunacién,

hasta obtener el acta documento.

Otras provincias con producciéon caprina, como San Luis, Cérdoba, La Pampa,

Tucuman y Jujuy requieren completar los estudios para tener un diagndstico situacién
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previo a la definicion de la estrategia mas conveniente dentro de las alternativas de

acciones sanitarias y organizacion

m)Inmunoprofilaxis

En medicina veterinaria existen vacunas que son eficaces para B.abortus y

B.melitensis, pero hasta la fecha no existe ninguna para B. suis o B.canis.

No existe ninguna vacuna segura y eficaz para inmunizar a los humanos frente a

brucelosis.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad en gener  al

La brucelosis es una enfermedad producida por una bacteria del género

Brucella.

Varias especies
de Brucella
afectan a ovejas,

cabras, vacas,

= ciervos, alces,
cerdos, perros y
otros animales.
L --!‘.!'\; ¥
LE Y

Los seres humanos se infectan al entrar en contacto con animales o

productos animales contaminados con esta bacteria.

El ser humano generalmente

se infecta de tres formas:

= por comer o beber

algo que estd
contaminado con
Brucella,

*» por respirar el

organismo (inhalacidn)
+ a través de heridas en

la piel.

La forma mds comin de

infectarse es por comer o

beber productos lacteos

contaminados.
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En los seres humanos la brucelosis puede
causar una serie de sintomas que son
similares a la gripe y pueden incluir
fiebre, sudoracidn, dolores de cabeza,
dolores de espalda y debilidad fisica.
También puede causar infecciones
graves del cerebro y del corazdn, y
sinfomas de larga duracidn que incluyen

fiebres recurrentes, dolor en las
articulaciones y fatiga.

¢Como se puede prevenir la infeccion?

Los cazadores y faenadores deben
usar guantes de goma para manipular
las visceras de los animales.

MNe consumir ldcteos no

pasteurizades.

115i no estd sequro de que el
producto ldacteo esté
pasteurizado, no lo comall

No hay vacuna disponible para los seres humanos
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La leptospirosis es un problema de salud re-emergente debido al aumento de su
incidencia y multiples brotes a nivel mundial, con alto impacto en salud publica y
veterinaria.

Fue primariamente descrita por Weil en 1886, aunque recién en 1907 Stimson
pudo visualizar el microorganismo en un corte de tejido renal, de un paciente fallecido
durante una epidemia de fiebre amarilla. En 1915 el agente fue cultivado y aislado por los
japoneses Inada e ldo, al que denominaron Spirochaeta icterohemorrhagiae

Segun datos de la OMS se estima que 0.1 a 1/100.000 personas, que viven en
climas templados, son afectadas cada afio y esta cifra se eleva a 10 o mas/100.000
personas que habitan en climas tropicales. En caso de epidemia la incidencia puede ser
de 100 o0 mas/100.000.

Es mas frecuente en la poblacion rural que en la urbana y predomina en el
hombre, con un pico de incidencia en la 4% década de la vida (jévenes y adultos de
mediana edad).

Su prevalencia es mayor en las regiones tropicales y subtropicales himedas y en
menor medida las regiones templadas. Favorecen la transmisién, las condiciones
ambientales prevalentes en la mayoria de paises tropicales y subtropicales de América
como son: lluvias abundantes, desborde de aguas residuales durante las inundaciones,
suelos no acidos y altas temperaturas.

Leptospirosis es una enfermedad poco reconocida y subdiagnosticada, pese a la
magnitud del problema e incremento en la letalidad en formas clinicas severas como la
hemorragia pulmonar,. El subreporte se debe a diferentes razones, entre ellas la dificultad
en distinguir sus manifestaciones clinicas de las de otras enfermedades endémicas y la

falta de laboratorios y de métodos diandsticos adecuados para su deteccion.
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La carga global es subestimada por ser una enfermedad desatendida. Se calcula
una incidencia de 500.000 casos graves cada afio, con tasas de letalidad superiores al
30%. El uso de un modelo matematico desarrollado por la OMS para la valoracién de la
carga global y los riesgos de infeccion podran constituirse en una herramienta util para el
futuro disefio de intervenciones y medidas de control apropiadas.

b) Situacién epidemiolégica en América Latina

Se han registrado grandes epidemias en asociacién con desastres naturales como
inundaciones, tormentas tropicales y huracanes en el Caribe, América Central y del Sur.

Se han detectado varios brotes en Brasil, Peri, Colombia, Ecuador, Cuba y en
Nicaragua_y Republica Dominicana (1995, 1998, 2003, 2007)

c) Situacion epidemiolégica en Argentina

Se sabe que en Argentina causa numerosos casos aislados y brotes, tanto rurales

como urbanos, durante los periodos estacionales de abundantes lluvias e inundaciones.

Aungue se ha avanzado mucho en la vigilancia epidemiolégica, la informacién
sobre la carga de la enfermedad o la real incidencia de casos de leptospirosis en
nuestro pais es aun limitada. En este sentido la vigilancia desde el laboratorio es la que

brinda la informacién mas especifica.

Si bien se notifican casos en numerosas provincias, se han producido brotes
epidémicos en el 2003, 2007 y 2010 afectando principalmente a las provincias de Santa
Fe, Entre Rios y Buenos Aires. Segun informes del Ministerio de Salud de la Nacion,
durante el periodo 2010-2012 se notificaron 3813 casos con sospecha de leptospirosis al
SNVS (C2 y SIVILA). En 2010 se registré un pico de notificaciéon debido al brote ocurrido

en las provincias de Santa Fe y Entre Rios, aunque el gran aumento registrado en la
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notificacion a partir de ese afio probablemente esté también en relacion a un

fortalecimiento en la notificacion. (fig 1)

Figura 1. Tasas de notificacién cada 100.000 habitantes. Re publica Argentina. Afio
2012, hasta semana epidemioldgica 24.

Referencias
D Menos de 0,50

Bl o.s0a1,00
Il s de 1,00

[:] Sin casos

2

Be

Fuente : Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) — Médulo C2

Figura 2 . Casos de leptospirosis notificados en Argentina 201 0-2012.
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Semana epidemioldgica

Fuente : Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) — Médulos C2 y SIVILA
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El andlisis por regién de los casos notificados hasta la SE 31 muestra que las

regiones Centro y NOA presentan tasas mas elevadas que la tasa nacional para el 2012

siendo Jujuy, Santa Fe, Entre Rios, Misiones y Catamarca las provincias mas afectadas.

Figura 3. Casos de Leptospirosis Notificados SE 31. Argentina 2010-2012

Provincia

Capital Federal

Buenos Aires 115 0,75 48 0,31 98 0,64
Cordoba 3 0,09 5 0,15 5 0,15
Entre Rios 315 24,57 244 19,03 8i 6,32
Santa Fe 722 21,98 273 17,59 239 7,88
Centro 1230 4,67 B78 3,33 443 1,68
San Liis 1 0,22 1 0,22 2 0,44
Cuyo 1 0,03 1 0,03 2 0,06
Corrientes 4 0,39 6 0,58 1 0,10
|Chaco 50 4,67 21 1,96 9 0,84
Misiones 12 1,08 110 9,90 39 3,51
Formosa 0 4 0,72 0

MNEA G0 1,73 141 3,74 49 1,30
Catamarca 0 1 0,25 5 1,24
Salta 2 0,16 3 0,24 5 1,39
Jujury 400 5,73 49 7,02 69 9,88
Tucuman 0 1 0,07 0

NOA 42 0,88 54 1,13 79 1,66
La Pampa [ 1,76 5 1,46 2 0,59
Neuguén 2 0,35 6 1,06 3 0,53
Rio Megro 0 0 3 0,50
Santa Cruz 1 0,43 1 0

Sur 9 0,38 12 0,51 ] 0,34
Total Pais a8

Fuente: SNVS (2 y SIVILA).

Figura 4A . Clasificacién de los Casos de Leptospirosis Notif icados SE 31. Argentina
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Figura 4 B. Clasificacién de los Casos de Leptospirosis Notifi cados SE 31.
Argentina 2011.

= CONFIRMADO
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Figura 4 C. Clasificacién de los Casos de Leptospirosis Notifi cados SE 31.
Argentina 2012.
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Leptospirosis
Casos Acumulados hasta la 25* semana epidemioldgica
PALS ARGENTINA por Provincia. Afios 2012 - 2013

2 w3 Variacién Varlacién
porcentusl /DH.  porcentual / DI,

absoluta 2013-2012 absoluta 2013-2012
Notif, Confir. Notif. Confir, NOTIF. CONF.

Total Notificado CABA 1 1 1 &) =]
Buenas Aires 115 | 39 | 168 | 34 4608 @ -128% 2@
Cordaba 4 1 1 0 3 =] ] [E]
Entre Rios 99 6 | 113 | 16 14.14% @ 10 []
Santa Fe 365 | 23 | 544 | 38 4504% @ 6521% 2@
Centro s84 | 70 | 827 | 89 160% O uw O
La Rioja i 0 i 0 0 3 0
Mendoza i 0 3 0 3 [ il i
San Juan 0 0 i 0 0 3 0 T
San Luis ] 0 4 0 ] (7] i ]
Cuyo 2 [1] 7 [ 5 (] a &
Corrientes 7 o pI] 0 16 = ] £
Chaco 0 3 38 5 28 ] 2 ]
Formosa 30 0 4 1 -26 (7] 1 7]
Misiones 48 8 28 7 41.6% @ -6 =]
NEA 55 [ 11 | =3 8 -210% 10 3 =]
Catamarca 5 [1] 1 0 -4 [ il 2
iy &7 4 139 1 5077% -3 [ ]
Salta 5 1 17 1 12 =] 0 g
Santiago del Estero i [1] 1 [1] 1 [ ] £
Tucuman ] [1] i 0 [1] ¥ i 3
NOA 97 5 | 158 | 2 G28e% 1D -3 7]
Chubut 0 0 1 [} 1 i 0 ]
La Pampa 3 [1] 10 [1] 7 [ i )
Meuguén 6 0 4 0 -2 [=] 0
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d) Caracteristicas de la enfermedad

Es una antropozoonosis, de distribucion universal, que se presenta en forma
aislada o en brotes epidémicos estacionales.

La infeccién se adquiere por contacto directo con orina, fluidos corporales o tejidos
de animales infectados o indirectamente mediante el contacto con agua, suelos u otros
materiales humedos contaminados con orina. La transmisién directa de persona a

persona es excepcional. En el hombre, la via de entrada del microorganismo es a través
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de heridas en la piel o mucosas de la boca, nariz, ojos u oidos, pudiendo incluso penetrar
a través de la piel integra macerada. Difunde hacia todos los humores y tejidos, con
localizacién especial en rifidn, higado, corazén y misculo esquelético (fase leptospirémica
de la enfermedad).

Los mecanismos causales de las manifestaciones clinicas de leptospirosis son aln
desconocidos. Antiguamente se consideraba que distintos sindromes clinicos se
asociaban con serogrupos especificos, pero estudios realizados en los ultimos 30 afios

han refutado esta hipétesis.

Leptospira es resistente a la actividad bactericida del suero normal y en ausencia
de anticuerpos especificos no es fagocitada ni destruida por los polimorfonucleares o
macroéfagos. Entre los dias 5 y 7 los anticuerpos especificos formados favorecen la
opsonizacion del microorganismo que deja de ser encontrado en la sangre y se eliminan

por la orina durante semanas o meses (fase inmune o de leptospiruria).

La leptospirosis puede ser considerada como una enfermedad generalizada,
sistémica, traducida fundamentalmente por una vasculitis infecciosa. La lesién vascular,
predominantemente capilar, es un factor prominente de la leptospirosis y responsable del
edema y la diatesis hemorragica. Afecta fundamentalmente a los capilares de higado,
pulman y rifién.

El gran dafio celular, en presencia de pocos microorganismos, sugirié la mediacion
de factores tOxicos tanto de la espiroqueta como del huésped. Durante la fase
leptospirémica la migraciéon de bacterias, toxinas, enzimas y/o productos antigénicos,
liberados a través de la lisis bacteriana, conducen a una permeabilidad vascular
aumentada que es la manifestacion mas precoz y constante de la enfermedad. Las

lesiones celulares de los diversos érganos tienen como base patogénica estos mismos
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factores, que actian inicialmente sobre la membrana celular, adicionada a eventual

hipoxemia derivada del dafio vascular.

La respuesta inmune esta implicada en la patogénesis de la leptospirosis, como la
formacion de inmunocomplejos, liberacion de citoquinas y vasculitis autoinmune. Es asi
que los signos y sintomas del compromiso pulmonar, renal y hepatico aparecen en la fase
inmune, cuando las aglutininas especificas comienzan a ser detectadas. Por otro lado los
resultados de investigaciones clinicas realizadas en Brasil sugieren que la gravedad de la
leptospirosis podria relacionarse con la intensidad de la respuesta inmune. También la

trombocitopenia se atribuye a ese mecanismo.

En estudios autopsicos se observaron hemorragias difusas a nivel de los tejidos,
ademas de las ostensibles hemorragias externas (epistaxis, hemoptisis, hematemesis,
melenas). La nefritis intersticial focal y necrosis tubular aguda, también focal, se han
relacionado a la migracién de leptospiras a través del rifion y al deposito de antigenos. El
dafio capilar pulmonar conduce a fallo respiratorio agudo y hemoptisis. Se han observado
miocarditis intersticial y arteritis coronaria. En el musculo esquelético se ven areas de

necrosis hialina y hemorragias.

Leptospira induce inmunidad de tipo humoral que protege solo frente al serovar infectante.

e) Agente etioldgico

El agente etioldgico es una espiroqueta del género Leptospira. Dentro de este
género se incluyen las diferentes especies.

Son bacterias gran negativas, aerobias, moviles, helicoidales, flexibles, que miden
de 0,1 um de diametro y 6 a 24 um de largo. Son demasiado delgadas para ser visibles

bajo un microscopio comuin, para su observacion se emplea microscopia de campo
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oscuro. Su movilidad, vinculada a sus dos flagelos facilita la penetracién al hospedador.

Leptospira vive por largo tiempo en agua fresca, estiércol, barro y ambientes
marinos, en asociacion con animales y seres humanos. No sobreviven a la desecacion ni

en medios con pH alejados del neutro.

En la actualidad, se emplean dos clasificaciones diferentes, una basada en las
caracteristicas fenotipicas de las leptospiras y otra en las genotipicas. Aunque la
clasificacion mas antigua; la fenotipica es aln la norma y sigue siendo empleada debido a
su correlacion con la epidemiologia de la enfermedad, la clasificacién genotipica sigue

alin en progreso y puede eventualmente reemplazar a la anterior.

Segun la clasificacion fenotipica  dentro del género Leptospira se encuentran dos

especies:
* L. interrogans sensu lato (cepas patégenas)
» L. hiflexa (cepas no patégenas)

Las leptospiras de cada especie se agrupan a su vez en serogrupos Y el taxén basico
de la clasificacién es el serovar. Mas de 60 serovares de L. biflexa han sido descriptos y
mas de 200 serovares, organizados en 24 serogrupos, son reconocidos dentro de L.

interrogans sesu lato.

Segun la clasificacion genotipica , en base a estudios de hibridacion, se incluyen
actualmente dentro del género Leptospira, un total de 20 especies. Aparentemente hasta
ahora, de esas 20 especies, 7 serian patégenas, 6 de patogenicidad intermedia o
desconocida y 7 no patégenas. Las siete especies patdgenas consideradas principales
agentes causantes de leptospirosis son: Leptospira interrogans (sensu stricto), L.

borgetersenii, L. kirschneri, L. santarosai, |. noguchii, L. weilli y L. alexanderi.

188



Un determinado serogrupo puede ser ubicado en varias especies diferentes. Por lo

tanto, ni el serogrupo, ni el serovar predicen la especie de Leptospira.
f) Mecanismos de transmision

Las leptospiras patdgenas viven en los tubulos renales de sus huéspedes
naturales (amplio grupo de mamiferos). También el tracto genital de animales domésticos
puede actuar como sitio de persistencia. El reservorio y fuente de infeccién para el
hombre esta representado entonces por numerosas especies animales, salvajes y

domésticas, principalmente roedores, perros, vacas, cerdos, caballos y ovejas.

Los animales de cria, bovinos, ovinos, porcinos, equinos, caprinos y los animales
silvestres infectados son los reservorios de mayor importancia en areas rurales,
mientras que los roedores y los perros lo son en areas urbanas. Estos animales pueden
cursar la infeccion en forma inaparente y eliminar el germen con la orina, contaminando el
medio ambiente (suelos y aguas). Los perros, a pesar de estar inmunizados, pueden
eliminar leptospiras infectantes o bien cursar enfermedad leve o severo (sindrome ictero
hemorragico). La infeccién crénica puede manifestarse como trastornos reproductivos,
abortos o infertilidad en vacas y cerdos, con el consiguiente impacto econémico.

Los humanos, cuando accidentalmente se infectan, son considerados huéspedes
terminales que eliminan leptospiras por orina, frecuentemente muertas, en pequefia
cantidad y por breves periodos.

Fuera del cuerpo animal pueden permanecer viables en el suelo o agua durante

semanas a meses.

Los animales se transmiten la enfermedad a través del contacto con orina de un

animal portador, y en el caso de los roedores también por via congénita.

Para que exista riesgo de transmision deben existir:
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* Animales infectados con leptospiras (domésticos o silvestres) quienes se

constituyen en portadores de la infeccion

e Supervivencia de las leptospiras fuera de estos portadores, la cual es mayor en
ambientes célidos, neutros o ligeramente alcalinos y fundamentalmente himedos,

ya que necesitan del agua para sobrevivir.
Ha sido descripta también la transmision transplacentaria.
g) Factores de riesgo

La ocupacion es un factor de riesgo significativo en seres humanos. Algunos
ejemplos de grupos de riesgo por contacto directo con animales infectados son: granjeros,
agricultores, veterinarios y matarifes y por contacto indirecto: mineros, soldados,
pescadores, trabajadores de acantarillado y cloacas, cosechadores de arroz, cafia de

azlcar o banana.

Existe un significativo riesgo asociado con actividades recreativas por las
exposiciones que ocurren durante deportes acuaticos como nadar, canotaje, kayak o
“rafting”, y también la caza o excursionismo. Durante eventos competitivos existe un
potencial riego de exposicion a un gran ndmero de individuos y se han descripto

numerosos brotes asociados a actividades acuaticas.

Algunos casos esporadicos de leptospirosis pueden ser adquiridos luego de
exposiciones por actividades habituales como: caminar descalzo en ambientes

himedos y hacer jardineria con las manos desnudas.

Segun el trabajo de investigacién llevado a cabo por Vanasco NB y col. en Argentina los

dos riesgos principales son:

« Actividades rurales OR: 3.4 (1.4-8.1) agricultores, granjeros, pescadores,
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matarifes, criadores de cerdos, forestadores y veterinarios.

« Exposiciéon que ocurre durante las inundaciones, la cual emerge con el mas

importante riesgo OR: 4.5 (1.2-17.2)

Otros factores que es necesario considerar como facilitadores de esta infeccion a nivel
urbano son: condiciones de vida de la poblacion, urbanizacién desordenada, viviendas
precarias, cambios climaticos con aumento de las precipitaciones, inundaciones, falta de
saneamiento ambiental. Sin duda, el abordaje de este problema de salud publica, debe

ser intersectorial.
h) Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas son proteiformes e inespecificas por lo que el
diagnéstico requiere un alto indice de sospecha. Independientemente de su gravedad el
comienzo suele ser con sintomas inespecificos o asintomatica, demostrandose su

ocurrencia por la seroconversion.

Cuando es sintomatica, puede causar una enfermedad febril anictérica
autolimitada (85 a 90% de casos) o manifestarse bajo su forma mas severa conocida

como sindrome de Weil (5 a 10 % de casos).

Aunque clasicamene se describe como una enfermedad bifasica, clinicamente suele
ser monofasica, o porque en las formas leves la segunda fase es benigna y breve o

inexistente, o porque en las formas graves ambas fases se funden.
» Fase febril, prodromica, leptospirémica, pseudogripal, anictérica
* Fase inmune

En la fase febril , después de un periodo de incubacion de 5 a 14 dias (2 a 26), la

enfermedad se inicia en forma brusca con escalofrio, fiebre elevada, mialgias y cefalea
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intensa. Las mialgias predominan en mdsculos de pantorrillas, paravertebrales y

abdomen.

Otros sintomas son: nauseas, vomitos, con menos frecuencia diarrea, postracion y
ocasionalmente disturbios mentales. La congestién conjuntival es caracteristica, aunque
no constante, pero de importante ayuda diagnéstica. Puede ir acompafiada de fotofobia,
dolor ocular, y hemorragia conjuntival. A diferencia de las conjuntivitis bacterianas no hay

pus ni secreciones.

Las lesiones cutaneas son variables: exantema eritematopapuloso, urticariforme,

petequial o0 hemorragico. La colecistitis acalculosa es poco frecuente pero grave.

Puede encontrarse hiperazoemia. En el examen de orina hay glébulos rojos,
leucocitos, cilindros granulosos, asi como hemoglobina y cilindros hialinos. Proteinuria y

mioglobinuria son frecuentes.
El germen puede ser recuperado en cultivos de sangre, orina y LCR.

Esta primera fase dura aproximadamente 4 a 9 dias y frecuentemente termina afebril

y con regresion de los sintomas.

Un pequefio grupo de pacientes, entre el 5% y 15%, progresa a la segunda fase o
inmune , después de 1 a 3 dias de apirexia y aparente recuperacion. Reaparece la fiebre
y los sintomas de localizacion en diversos érganos. La cefalea y las mialgias son intensas.

Los altos niveles de CPK en suero reflejan la miositis.

En las formas anictéricas la principal manifestacion de la segunda fase es la
meningitis. La meningitis aguda se observa entre un 10- 20% de los casos y constituye la
forma mas frecuente de compromiso del sistema nervioso central. La presentacion clinica

suele ser clasica: fiebre, cefalea y rigidez de nuca, sin compromiso encefalitico asociado
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El LCR es claro, con aumento de proteinas (50- 300mg/dl) y pleocitosis linfocitica de
menos de 500 - 800 cel, aunque inicialmente pueden predominar los PMN. La
glucorraquia es normal. Otras manifestaciones neurologicas poco frecuentes son:
encefalitis, mielitis, paralisis de nervios craneanos, neuritis periférica, convulsiones,
meningitis crénica, encefalitis cronica, ACV isquemico, ACV hemorragico, trombosis
venosa central, mononeuritis multiple, polineuritis simil sindrome de Guillén Barré. Arteritis
cerebral se ha publicado algunos pocos reportes provenientes de Asia, principalmente
China (arteriopatia de tipo moyamoya en carotidas internas). Son posibles los infartos

encefalicos isquémicos relacionados con la panarteritis.

A nivel ocular las manifestaciones son variadas: congestion conjuntival, hemorragias,

iritis, iridociclitis, coriorretinitis, coroiditis.

Odinofagia y tos seca 0 con expectoracion y esputo hemoptoico son frecuentes. En las
formas mas graves el distrés respiratorio y la hemoptisis pueden causar la muerte.
Petequias y sufusiones hemorragicas de piel, asi como petequias en el paladar, son

frecuentes.

La insuficiencia renal, las hemorragias y las complicaciones cardiovasculares son mas

frecuentes en pacientes con ictericia.

La hepatomegalia esta raramente presente y la esplenomegalia excepcional. Su
presencia obliga a ampliar los diagnésticos a investigar. El nivel de transaminasas en
suero es normal 0 esta aumentado en 2 a 5 veces. La hemoglobina se mantiene en
valores normales, salvo que haya hemorragias o se observa anemia normocrémica. Es
frecuente la hiperleucocitosis con aumento de polimorfonucleares. La trombocitopenia es

frecuente pero la serie megacarocitica no esta alterada a nivel medular. La
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eritrosedimentacion es variable. La amilasemia puede estar aumentada aunque la
pancreatitis es infrecuente. Puede ocurrir coagulacién intravascular diseminada y

hemodlisis.

En esta segunda etapa, inmune, tardia, bacterilirica o icterohemorragica,
dificilmente la leptospira es encontrada en la sangre, pero puede ser aislada de la orina,
humor acuoso, muestras de tejido y el dafio organico se considera mediado
principalmente por fendémenos inmunolégicos como vasculits y deposito de

inmunocomplejos y citotoxicos.

La tasa de mortalidad es del 5 al 40%. La insuficiencia renal y la hemorragia

pulmonar constituyen las dos causas de muerte mas comunes.

h.1- Forma ictérica o sindrome de Weil

Es una forma grave de leptospirosis, con alta tasa de mortalidad, que puede ser
observada con cualquier serotipo. El cuadro clinico anteriormente descrito se presenta
con mayor severidad y es mas prolongado, asociandose una severa disfuncion hepatica
donde la ictericia es el signo prominente. Se acompafia de disfuncion renal, hemorragias,
alteraciones hemodinamicas, cardiacas, pulmonares y de conciencia. La ictericia es
intensa y rubinica, a predominio de la bilirrubina conjugada. La ictericia es el primer

sintoma de gravedad pues en su ausencia no es frecuente que el enfermo muera.

En pacientes con fallo renal hay aumento de uremia y creatininemia, con
potasemia normal o particularmente disminuida y aumento en la excreciéon de sodio.
Durante muchos afios la insuficiencia renal aguda fue la principal causa de muerte de la
leptospirosis. Después de los métodos dialiticos las principales causas de muerte son las

hemorragias y las complicaciones cardiacas. La funcion glomerular se mantiene por largo
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tiempo. Ocasionalmente se observa el sindrome urémico hemoalitico.

En cualquier forma clinica de la leptospirosis se observa compromiso cardiaco,
pero es mayor en el sindrome de Weil. Las arritmias cardiacas y los trastornos de
conduccién son agravados por los disturbios electroliticos. Son raros la insuficiencia

cardiaca y el colapso cardiocirculatorio.

Las imagenes radioldgicas pulmonares son compatibles con neumonitis intersticial

hemorragica y hay infiltrados localizados o difusos.

Las hemorragias son frecuentes (petequias, equimosis, hemorragias pulmonares y
digestivas), pueden ser masivas y causar la muerte. Las alteraciones vasculares serian
sus mayores responsables. El tiempo de protrombina esta alargado y generalmente se
normaliza con la administracién de vitamina K. Lo mismo ocurre con el tiempo de

trombina.

Los pacientes que sobreviven estas complicaciones usualmente se recuperan

totalmente en 6 a 12 semanas.

i) Métodos Diagnaosticos Dado que las manifestaciones clinicas de la
leptospirosis humana son proteiformes e inespecificas, su diagnéstico requiere de un alto
indice de sospecha. El diagnéstico temprano es imprescindible para comenzar
inmediatamente una terapia efectiva y evitar formas mas graves de la enfermedad. Se
deben tener en cuenta datos:

* epidemiolégicos

A través de una buena anamnesis evaluar historia de exposicidn al agente

etiolégico y factores de riesgo.
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* clinicos

* de laboratorio (general y especifico)

Las pruebas de laboratorio _general o _inespecifico _ incluyen fundamentalmente:

velocidad de sedimentacién globular (VSG), hepatograma, funcion renal, LCR vy
hemograma. Los hallazgos pueden ser minimos al comienzo de la enfermedad. La
leucocitosis con neutrofilia y aumento de VSG son los hallazgos de laboratorio general
mas importantes para la deteccidon precoz de leptospirosis y para diferenciarla de las
enfermedades febriles virales. Otro hallazgo como enzimas hepéticas (GPT, GOT y/o FO)
normales o levemente aumentadas, permiten diferenciar la leptospirosis de las hepatitis
virales. La bilirrubina puede encontrarse aumentada, a predominio de la directa, debido a
una alteracién en la excrecion de la bilirrubina conjugada con minima necrosis

hepatocelular. Puede observarse plaquetopenia.
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El andlisis de orina revela proteinuria y piuria; puede observarse hematuria y

cilindros hialinos o granulosos.

Hematoldgico Leucocitosis con neutrofilia, plaguetopenia, anemia
Eritrosedimentacion Acelerada
Renal Aumento ureay creatinina

Orina: proteinuria, piuria, hematuria microscépica
cilindros hialinos y granulosos

Hipokalemia

Acidosis metabdlica

Hepatico Transaminasas: aumento leve TGO-TGP
Bilirrubina aimentada a predominio directo

Meningeo LCR: aumento de la celularidad a predominio
linfocitario, leve aumento de la proteinorraquia
glucorraquia normal

Otros CPK aumentada
Disminucién niveles factor V
Tiempo de protrombina aumentado

Pulmonar Rx térax: normal, infiltrados difusos, en parches,
coalescentes, areas de consolidacion alveolar,
ocasionalmente derrame pleural

Cardiaco ECG: alteracién onda T, trastornos de repolarizacion
. Para la confirmacién de la leptospirosis se necesitan métodos _especificos :

1) directos que permiten demostrar el agente etiol6gico (Leptospira infectante o su

material genético)

2) indirectos o serolégicos que detectan la respuesta de anticuerpos (género o

* de laboratorio (general y especifico) Las pruebas de laboratorio general o
inespecifico incluyen fundamentalmente: velocidad de sedimentacion globular (VSG),
hepatograma, funcién renal, LCR y hemograma. Los hallazgos pueden ser minimos al
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comienzo de la enfermedad. La leucocitosis con neutrofilia y aumento de VSG son los
hallazgos de laboratorio general mas importantes para la deteccion precoz de
leptospirosis y para diferenciarla de las enfermedades febriles virales. Otro hallazgo como
enzimas hepaticas (GPT, GOT y/o FO) normales o levemente aumentadas, permiten
diferenciar la leptospirosis de las hepatitis virales. La bilirrubina puede encontrarse
aumentada, a predominio de la directa, debido a una alteracion en la excrecién de la
bilirrubina conjugada con minima necrosis hepatocelular. Puede observarse
plaguetopenia. El analisis de orina revela proteinuria y piuria; puede observarse hematuria

y cilindros hialinos o granulosos.

Para la confirmacion de la leptospirosis se necesitan métodos especificos

1) directos que permiten demostrar el agente etiol6gico (Leptospira infectante o su

material genético)

2) indirectos o serolégicos que detectan la respuesta de anticuerpos (género o

serogrupo especificos) que genera el huésped en respuesta a la infeccion.

Estos métodos estan disponibles, en nuestro pais, en el Laboratorio Nacional de

Referencia de Leptospirosis del INER o Laboratorios de Referencia Provinciales son:
a) Métodos Directos: _
1-Amplificacién y deteccion del ADN
o PCR simple o convencional
0 PCR en Tiempo Real (Real Time PCR: RT-PCR)
2-Aislamiento

3-Tipificacién
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o0 Serologica (MAT y CAAT)
0 Molecular (RFLP, ARNr 16S, VNTR/MLVA y MLST)
b) Métodos Indirectos o seroldgicos:
1- ELISA (Enzimoinmunoensayo en fase sdlida)
3- TR (Macroaglutinacién con Ag, termorresistente)

2- MAT (Microaglutinacién con Ags. vivos): método confirmatorio

serovar/serogrupo especifico.

El cultivo y aislamiento es una técnica lenta, pero es la Unica que permite
identificar con certeza la variedad de leptospira y asi conocer cuales existen en cada
region y sus reservorios, actualizar cepario de MAT y optimizar las medidas de prevencion

y control.
En Leptospirosis el laboratorio es esencial para:

e Confirmacién de los casos: debido a que tanto la clinica como la

epidemiologia son inespecificas

» Vigilancia epidemioldgica: porque la calidad y cantidad de informacion

epidemioldgica depende en gran medida de la calidad y cantidad de

laboratorios

En el afio 2006 se crea formalmente la Red Nacional de Laboratorios de Leptospirosis

(RNLL) con el objetivo de:
1) brindar un diagndstico: oportuno, de calidad, con equidad y

2) colaborar con la vigilancia epidemioldgica a nivel nacional. Actualmente todas las
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provincias ya estan incorporadas a esta Red y tienen al menos un laboratorio provincial de

referencia.

En el afio 1998 se cred la primera normativa de carga al SIVILA/SNVS y comienza a

notificar esta patologia y se revisan las definiciones de casos.

La leptospirosis esta incluida en la vigilancia de las enfermedades febriles, por lo
tanto: todo caso febril de inicio subito con temper atura mayor de 38 °C, menor de
siete dias de evolucién y en el que no se puede det ectar ningun otro foco de

infeccidn, debe ser investigado para descartar lep  tospirosis.

Definiciones operativas de la Normativa de carga al SIVILA e Interpretacion de los
resultados.
Caso sospechoso :
Enfermo febril agudo, con cefalea, mialgia, en ausencia de sintomas en vias aéreas
superiores, con epidemiologia compatible, seguida o no de ictericia, meningitis, nefropatia,
neumonia, hemorragias, con epidemiologia compatible (contacto con aguas estancadas,
pozos, rios, roedores, animales domésticos o silvestres en el Ultimo mes).
Caso probable:
Caso sospechoso con un resultado reactivo para estudios realizados por las pruebas de
tamizaje Macroaglutinacion (Antigeno TR) y/o ELISA y/o PCR y/o un resultado reactivo
para la prueba de referencia Microaglutinacion (MAT) con titulos menores a 1/200
Caso confirmado:
Caso sospechoso o probable sumado a:

a) Una muestra MAT (microaglutinacion) positiva a un titulo mayor o igual 1/200

b) Seroconversion a la MAT en dos 0 mas muestras:

- 1° negativa y 2° positiva; o la inversa
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- 1° y 2° positivas con diferencia de al menos dos titulos entre ellas (directa o
inversa).

¢) Resultado positivo para aislamiento bacteriano y/o deteccién del genoma bacteriano
por PCR en tiempo real.

Caso descartado:
Caso sospechoso con:

a) Resultado NO reactivo por TR y/o ELISA en muestras de mas de 10 dias de inicio

de sintomas

b) Dos muestras, con al menos 7-10 dias de separacion entre ellas donde NO se

observe seroconversion a la microaglutinacion MAT directa ni inversa. Aunque los
titulos de MAT sean reactivos en primera y/o segunda muestra, si estos son
inferiores a 1/200 y no se observa seroconversion el caso se descarta.

En los pacientes de hasta 10 dias de evolucién de la enfermedad la serologia puede
resultar negativa o débil reactiva por lo que se debe tomar una segunda muestra para
poder confirmar o descartar la enfermedad.

Resultados reactivos a las Pruebas de tamizaje: la Macroaglutinacién con Antigeno TR
y/o ELISA y/o PCR y/o resultado reactivo para la prueba de referencia la microaglutinacion
(MAT) con titulos menores de 1/200 no confirman los casos. Por ello deberan
confirmarse o descartarse por MAT en una hueva muestra.

Algoritmo diagnéstico

En el afio 2010 se cred un nuevo Algoritmo Diagndstico y reforzaron todos los
métodos directos de diagnostico para mejorar la deteccion precoz de casos. Durante
2011-2012 se afianz6 todo lo anterior y se mont6 un sistema de vigilancia intensificada de

casos graves con Aislamiento y RT-PCR en sitios centinela (Rosario, Santa Fe y Parand).

El nuevo Algoritmo Diagndstico se basa en las etapas de la leptospirosis humana:
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1°) Septicémica: hasta 5 dias y 2°) Serolégica: mas de 5 dias.

-Naturaleza bifasica de la leptospirosis e investig aciones relevantes en las

diferentes etapas de la enfermedad (Tomada y modifi cada de Levett, 2001).

ETAPA SEPTICEMICA ETAPA SEROLOGICA
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semanad | Meses-afios Afos
[ Inoculacisn dia 0 Peciodo de| |
inpio sindromético/convalescencia dUveitis?
Incubacitn-->2-10 dias fithex NN
Leptospiras presentes en: |
Sangre !
LCH Elmmmacicn en convalesemeia
Orina { Reservorie
Titulos de Anticuepas I |
! | P T
| I T Trat femgrang
Altos ’ | [ )
Bajos W{—-_ : ' Ritarndnda ‘“\_‘
Negativa™ // | | [ i =

DIAS

Este algoritmo permite identificar segun el periodo de evolucion de las muestras
las pruebas a realizar y su interpretacion. En muestras de hasta 5 dias de evolucion
incluye el cultivo y lo complementa con PCR para brindarle una utilidad diagnéstica. No es
solo un algoritmo de diagndéstico sino también de vigilancia porque relaciona resultados de

laboratorio (informe e interpretacion) y su notificacion al SIVILA.

LEPTOSPIROSIS - Algoritmo de diagnostico por lahoratorio
y notificacion a través del SIVILA

Elaborado en consenso con el laboratorio coordinador de |a Red Nacional de Laboratorio de Leptospirosis y Laboratorio Nacional de Refierencia INER “E. CONI" - ANLIS,
Laboratorio Nacional de Referencia INE| ANLIS; Area de Zoonosis y Coordinacidn del Sistema Nacional de Vigilancia Laboratorial

Modalidad de vigitancia por laboratorio: NOTIFICACIGN INDIVIDUAL INMEDIATA ANTE RECEPCIGN de muestra proveniente de caso sospechoso.

Gaso Sospechoso: Enfermo febril agudo, con cefalea, mialgia, en ausencia de sinfomas en vias agreas superiores, con epidemiologia
compatible, seguida o no de Ictericia, meningitis, nefropatia, neumonia, hemorragias.

Para el saquimiento del presente algoritmo, tanto para el estudio de la muestra como para la interpretacidn del resuttado, consignar siempre:

» FECHA DEINICIO DE SINTOMAS » FECHA DETOMA DE LA MUESTRA 502



LEPTOSPIROSIS - Algoritmo de diagnastico por laboratorio
y notificacion a través del SIVILA

Muestra de hasta 5 dias de evolucion
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Tanto la normativa de carga al SIVILA como el Algoritmo estan en continua
revision de acuerdo a los avances logrados en las investigaciones tanto internacionales
como nacionales, los resultados de la informaciéon de la RNLL y de la vigilancia

epidemioldgica a nivel nacional (SNVS/SIVILA)

j) Diagnosticos Diferenciales

Es imprescindible un buen interrogatorio que abarque el mes previo al inicio de
los sintomas. Entre los diagndsticos diferenciales se encuentran: influenza, hepatitis
anictérica, dengue, otras enfermedades virales (incluyendo Fiebre Hemorragica Argentina
en el area endémica de la pampa hdmeda), hantavirus, fiebre amarilla, brucelosis,
toxoplasmosis, malaria, tifoidea, rickettsiosis, triquinelosis, fiebres entéricas, legionelosis,
mononucleosis infecciosa, primoinfeccion por VIH, pielonefritis, meningitis aséptica,
encefalitis, Sindrome de Guillén Barré, Enfermedad de Kawasaki, gastroenteritis,

neumonias atipicas, sepsis, entre otras.
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pueden simular un abdomen quirdrgico agudo.

La presencia de dolor de los musculos abdominales y las alteraciones digestivas

ALGORITMO UTILIZADO PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE L SINDROME FEBRIL EN FASE DE INICIO

DEFINICION DE CASO
Hipertermia < 7 dias.

POSIBLE ENFERMEDAD
Puede corresponder al inicio de:

CONDUCTA

Mialgias *Leptospirosis
Cefalea +Dengue Control en 48 a 72 horas
Ausencia de sintomatologia de la +Sindrome pulmonar por hantavirus Realizar hemograma y VSG
via aérea superior # +Triquinosis Prueba del torniquete
con o sin: *Paludismo Plaquetas
; - . q
=dolor abdominal, nauseas, vémitos. +Fiebre Hemorragica por Arenavirus.
=hiperemia conjuntival *Otros ) .z
=odinofagia VALORAR EPIDEMIOLOGIA !nterve‘nCI()n EvaluaCién
=episodio diarreico EMITIR DIAGNOSTICO DE |nmed|ata _ .
SOSPECHA compllca0|ones
. . ici . - ] Comiénzo =Fiebre intervmitente
Exantema Ictericia Neumonia grave Edema lofti
pruriginoso *Sin esplenomegalia Bipalpebral insidioso far;ri?g?;n:laoiormm
=Artralgias =Leucositosis =Eosindfilia b LeucoPe_n'a o trombocitopenia
=Leucopenia neutrofilia * VSG elevada =Trombocitope y/o anemia
linfomonocitosis :\éir?oelsﬁxado Leucocitosis L nia h\ig(g“:g?mal o
. - =Leucocitosis . i .
V.SG normal o trombocitopenia =N fili . - TRIQUINOSIS VSG ba]?' aumento moderado
baia eutrofilia Neutrofilia EHArenavirus Een) i
. : ; =VSG elevado *Inmunocitos "'Ziﬂ::t‘;mega'a
tconbo S|tn ) LEPTOSPIROSIS =Sangrado =Trombocito-
rombocitopenia “ " . ;
: CLASICA pulmonar PvSe normal EVALUAR PALUDISMO
. =Miocarditis. EVALUAR
DENGUE ‘ LEPTOSPIROSIS Heto elevado *Insuficiencia *Hemorragias *
* EVALUAR (HEMORRAGIA SPH cardiaca =Complicaciones
=Funcién renal PULMONAR) -Si‘cz:mpromlso «Dias de - Procedencia del
EVALUAR .Meningitis, (convulsiones) evolucién enfermo: regiones
=Signos de alerta =Neumopatia (plasma con ‘I) sin J
para DH -Hemq,rraglas convaleciente en ;lrfa: acion de
=Extravasacion *Funcion FHA) falciparum
plz;(smética hepatica EVALUAR (paludismo grave).

=*Hemorragias
=Complicaciones

Insuficiencia cardiorrespiratoria

(Depto Zoonosis. Hospital Mufiiz. Direccion Epidemiologia. MSAL)

febriles agudas sin foco aparente.

k) Tratamiento

En la fase prodrémica, el diagnostico diferencial se hara con las enfermedades

Los pacientes con sospecha de leptospirosis deben ser evaluados para

determinar qué tipo de atencidn necesitan: tratamiento ambulatorio u hospitalario. Ante

un cuadro leve el manejo es ambulatorio. En los cuadros moderados, especialmente si

hay sintomas respiratorios, internacion u observaciéon en guardia. En los casos graves
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internacion en unidad de cuidados intensivos. Las mujeres embarazadas,
independientemente de la gravedad del cuadro clinico deben ser internadas.

En el tratamiento domiciliario se deben dar pautas de alarma a la familia y al
paciente y deben explicarse claramente para la concurrencia inmediata a un centro de
salud en caso de:

* Dolor abdominal intenso

* lIctericia

» Manifestaciones hemorragicas como gingivorragia, hemoptisis, melena, petequias

« Dificultad respiratoria

» Disminucién de la cantidad de orina

e Signos de deterioro neurolégico: desorientacion, deterioro del estado de

conciencia.

Si el seguimiento se ve dificultado por razones sociales (distancia al centro de salud,
imposibilidad de recibir los cuidados necesarios, dificultad en comprender los signos de
alarma) el paciente debe quedar en observacion.

El tratamiento de la leptospirosis se basa en el uso de antibidticos y medidas de
sostén adecuadas.
k.1-Tratamiento antibidtico

Debe indicarse precozmente, antes del quinto dia del inicio de los sintomas, frente
a la sospecha clinica. Acorta la duracién de la fiebre y el nimero de dias de internacion, si
bien no esta demostrada su efectividad en cuanto a la reduccion de la mortalidad. El
beneficio de los mismos luego del quinto dia es controvertido.

Los casos leves pueden tratarse con antibidticos orales como doxiciclina,
amoxicilina o ampicilina. Mientras que las formas moderadas o graves requieren la

administracién endovenosa de penicilina, ampicilina o ceftriaxona.
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La doxiciclina se contraindica en embarazadas, nifilos menores de 8 afios y en

pacientes con patologia renal o hepatica.

Puede producirse la reaccién de Jarish- Herxheimer (fiebre, cefalea, mialgias y
agravamiento del cuadro clinico) al iniciar el tratamiento con penicilina, pero esto sucede
con baja frecuencia.

Si bien se ha estudiado el uso de terapias inmunomoduladoras en la fase inmune

de la leptospirosis humana no hay datos concluyentes que avalen su utilizacion.

-Tratamiento antimicrobiano de la leptospirosis

Formas leves(ambulatorio)

Nifios < 8 afios Amoxicilina 50mg/kg/dia cada 8 horas oral | 5-7 dias

Alergia a penicilina:

Eritromicina 30-50mg/kg/dia cada 6 horas oral | 5-7 dias
Nifios > 8 afios Doxiciclina 100mg cada 12 horas oral | 5-7 dias
Adultos Amoxicilina 500mg cada 8 horas oral | 5-7 dias
Ampicilina 500-750 mg cada 6 horas oral | 5-7 dias

Alergia a penicilina:

Eritromicina 500 mg cada 6 horas oral | 5-7 dias

Embarazadas Amoxicilina 500 mg cada 8 horas oral | 5-7 dias

Alergia a penicilina:
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Eritromicina 500 mg cada 6 horas oral | 5-7 dias

Formas moderadas/graves (hospitalizados)

Nifios Penicilina cristalina 50.500-100.000 U/kg/dia cada 6 horas ev |7-10dias
Ampicilina 50 mg/kg/dia cada 6 horas ev |7-10dias
Ceftriaxone 80-100 mg/kg/dia cada 12 0 24 horas ev |7-10dias
Cefotaxime 50-100 mg/kg/dia cada 6 horas ev |7-10dias

Adultos Ceftriaxone 1lgr cada 24 horas ev |7-10dias
Ampicilina 500-1 gr cada 6 horas ev |7-10dias
Penicilina cristalina 1.500.000 U cada 6 horas ev |7-10dias
Cefotaxime 1lgr cada 6 horas ev |7-10dias

k.2- Tratamiento de sostén

En el manejo terapéutico de los pacientes con leptospirosis, es fundamental el
tratamiento de sostén: las medidas sintomaticas, la correccion de las alteraciones
hemodinamicas, del equilibrio hidroelectrolitico, las alteraciones renales, respiratorias, y
otras medidas de soporte.

[) Prevencion y medidas de control

 La lucha contra el reservorio, como la desratizacion en el campo, la
separacion, tratamiento y sacrificio de animales enfermos, la destruccion de

leptospiras en terrenos encharcados, ha dado resultados relativos.
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» El drenaje de terrenos, las medidas de proteccion de los trabajadores (uso
de botas y guantes) el no bafarse en agua de rio o estancada, estar
calzado, el control sanitario de los animales importados, la realizacién de

construcciones a prueba de roedores, resulté mas eficaz.

» Las medidas de prevencion a tener en cuenta son: mejorar las condiciones
socioeconémicas y el autocuidado y la autoproteccion utilizando métodos
de barrera, que protejan piel y mucosas, cuando se realizan actividades

con riesgo de contaminacion.

» Las situaciones de conmocion interna, terremotos, aluviones, periodos de
lluvias intensas u otros desastres aumentan el riesgo de brotes de la
enfermedad, debido al aumento de la poblacion de roedores y/o del terreno

propicio para la sobrevida de la bacteria.

« En caso de epidemia, es necesario identificar las probables fuentes de
infeccion, como piscinas u otras fuentes de agua contaminada, fuentes
industriales u ocupacionales, contacto del grupo de enfermos con animales,

con el fin de prevenir nuevas infecciones.

[.1- Medidas en caso de desastres naturales:

. Drenaje de aguas estancadas.

. Divulgacién de medidas educativas.
. Medidas de bioseguridad.

. Mantener una conducta vigilante.

I.2- Quimioprofilaxis post exposicién
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Es eficaz para prevenir la leptospirosis en:

e personas expuestas durante inundaciones, personal militar, deportistas
» personas que sufren accidente de laboratorio u otra exposicién de alto riesgo.

-Nifios de 8-12 afos: doxiciclina 100 mg semanal

-Mayores de 12 afios y adultos: doxiciclina 200 mg semanal

Para nifios menores de 8 afios no existe evidencia de la utilidad de amoxicilina

como profilaxis.

m) Inmunoprofilaxis pre-exposicion:

La vacunacién es el método mas eficaz de prevencion y control de esta
enfermedad Hasta la fecha, casi todas las vacunas existentes para uso humano son
bacterianas (bacterias muertas) preparadas con leptospiras enteras muertas por calor o

guimicos como formalina o fenol.

Estas vacunas se asocian con efectos adversos, confieren proteccién por corto
tiempo (por lo que requieren revacunacion anual) y la inmunidad es serovar/serogrupo
especifica (limitada al/los serovares que contienen). Por ello estas vacunas deben

contener serovares representativos de la realidad epidemioldgica local.

La variabilidad de cepas en zonas endémicas complica el desarrollo de una
vacuna que pueda ser usada mundialmente ya que, antes de ser aplicada en una
determinada poblacion, requiere de estudios epidemioldgicos para conocer la incidencia

de los serovares presentes.

Cuba y China han desarrollado vacunas bacterianas y basadas en OMPs
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respectivamente. Generalmente las vacunas contienen dos o tres serovares prevalentes

en la region.

Actualmente se dispone de la vacuna cubana Vax-Spiral®, vacuna
antileptospirdsica trivalente. El Ministerio de Salud de la Nacion no ha tomado aun la
decision de incorporar la vacuna en forma sistematica, fundamentalmente en virtud de las

escasas experiencias nacionales de aplicacién de la vacuna.

Segun informacién del fabricante:

Composicion : suspension de células enteras de Leptospira interrogans perteneciente a
los serogrupos Canicola, serovar canicola, Icterohaemorraghiae, serovar copenhageni, y
Pomona, serovar mozdok. otros componentes que son: gel hidréxido aluminio 1 mg en 0,5
ml de tampo6n de fosfato salino; timerosal 0,05 mg; cloruro de sodio 4 mg; cloruro de
potasio 0,10 mg; fosfato disddico de hidrégeno 0,575 mg; fosfato de potasio monobasico

0,10 mg.

Indicaciones: a partir de los 15 afios de edad en personas con riesgo de adquirir la
enfermedad por su perfil ocupacional: trabajadores de arrozales, cafieros, granjeros,
trabajadores de alcantarillados, mineros, veterinarios, criadores de animales, empleados
de mataderos, trabajadores de establecimientos piscicolas y militares. También al
personal expuesto a aguas contaminadas por orina de animales domésticos y salvajes, en
bafistas y personas que acampan al aire libre en zonas infectadas o que habitan en
zonas consideradas de riesgo por la asociacion de elementos como: infestacién de
roedores, suelo himedo, historia de morbilidad y la presencia y convivencia con animales

domésticos y/o afectivos.
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Presentacion : frasco multidosis, bulbos conteniendo 1, 5,10 y 20 dosis. Una vez punzado
en bulbo se mantiene protegido de la luz entre 2 y 8° y no se puede usar pasadas las 24

hs.

Dosis : 2 dosis de 0.5 cc cada una, separada por intervalo 6ptimo de 6 a 8 semanas

Via de administracion : intramuscular profunda en regién deltoidea

Contraindicaciones : hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna,

embarazada

Precauciones : fiebre o infeccion aguda postergar la vacunacién, no administrar durante

procesos alérgicos agudos ni en enfermedades cronicas descompensadas

Embarazo y lactancia: no se han realizado estudios en embarazadas o0 en puerperio con

lactancia

Nifios: no hay evidencias que avalen la vacunacion en esta poblacion.

Reacciones adversas : reacciones locales leves, dolor que no dura mas de 72 hs.

Generales: fiebre, malestar, cefalea.

La eficacia y seguridad de esta vacuna, fue evaluada en un estudio publicado en la
Revista Panamericana de Salud Publica en 2004, evidenciandose una eficacia del 78,1%;
involucré 101.832 personas con seguimiento a 12 meses. En otro estudio desarrollado en
el 2000 con grupos en riesgo de la provincia de Olguin, Cuba, se demostr6 una

efectividad del 97,3%. (Martinez R, 2004)

En nuestro pais se llevaron a cabo dos experiencias de inmunizacion con la utilizacion de

la vacuna cubana, una en Entre Rios y otra en el Gran Buenos Aires. En ninguna de las
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intervenciones fue posible asegurar la colocacion de la segunda dosis en un porcentaje

gue permitiera producir conocimiento sobre la vacuna.

Actualmente se encuentra en desarrollo un Estudio de factibilidad para la utilizaciéon de

la vacuna contra leptospirosis.  Estudio en dos grupos de riesgo ligados a condiciones

medioambientales y laborales en la region Sur de la provincia de Santa Fe cuyo

cronograma se extiende desde octubre de 2012 hasta noviembre de 2014.

INFORMACION PARA FOLLETIN - Organizacion Panameric ana de la Salud

LEPTOSPIROSIS:

¢ Qué es?

Es una enfermedad bacteriana caracterizada por fiebre acompafnada de
escalofrios, dolor de cabeza, dolor de huesos y musculos, dolor abdominal, falta de
aire o cansancio al respirar, tos, 0 mareo al levantarse. Pueden asociarse
manifestaciones digestivas; vémitos, dolor abdominal y con mareo frecuencia

disneas.

¢ Como se transmite?
Por contacto de la piel, especialmente si esta excoriada, tierra hiimeda o
vegetacién contaminada con orina de ratas infectadas y otras veces mas por

inhalacion de gotitas en aerosol de liquidos contaminados.

¢,Qué podemos hacer para evitarla o prevenirla?
Educacion a la poblacion para que evite nadar o vadear en aguas que puedan
estar contaminadas con orina de ratas. Identificacién de aguas y suelos que

pueden ser contaminados y de ser posible proceder al drenaje de tales aguas.
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Control de roedores en las viviendas, especialmente las rurales. No caminar
descalzos en lodos, charcos o pantanos, ni bafiarse o nadar en pozos o aguas

estancadas.

¢,Qué hacer cuando sospechamos que estamos enfermos?
Cualquier persona que sufre estos sintomas debera de acudir de inmediato al
centro de salud mas cercano. Periodo de incubacion: 10 dias, con limites de 4 a

18 dias

Recuerde:

» Lavarse cuidadosamente las manos después de la manipulacion de orina o
excrementos o después del contacto con otros fluidos corporales de un

animal infectado.

» Usar guantes y botas de goma, especialmente si trabaja con animales o

para realizar tareas de desratizacion, desmalezado o limpieza de baldios.

« Evitar la inmersién en aguas estancadas potencialmente contaminadas y

procurar que los nifios no jueguen en charcos o barro.

» Combatir los roedores —principales agentes de contagio— en domicilios y

alrededores

* Mantener los patios y terrenos libres de basura, escombros y todo lo que
pueda ser refugio de roedores.

» Limpiar superficies contaminadas con una solucion de 1 parte de cloro
doméstico por 10 partes de agua

» Asegurarse de que animales infectados reciben el tratamiento indicado por

el veterinario en forma correcta. Ante la aparicion de abortos en los
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animales de produccién, es necesario consultar al veterinario.

Es importante usar siempre calzado al caminar sobre tierra himeda, y
botas altas en zonas inundadas o al atravesar aguas estancadas.

Usar guantes cuando se realizan tareas de desmalezado y cosecha.

En zonas endémicas, vacunar a los perros y las vacas.

Consultar precozmente en caso de aparicion de sintomas, especialmente si

realiza o realizé alguna actividad de riesgo.
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Ministerio de Salud FICHA DE INVESTIGACION DE CASOS
*7 PRESIDENCIA DE LA NACION

DE SINDROME FEBRIL cE

Definicién de caso sospechosBersona de cualquier edad y sexo que presebta fike menos de siete (7) dias de duracion,
acompafiado de mialgias o cefalea, sin afeccidagieids aéreas superiores y sin etiologia definida.

1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:

Establecimiento Notificante: Fecha de Notificacion: / /

Apellido y Nombre del Profesional:

Tel.: Fax: e-mail:

2. |IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellido y nombres:

Fecha de nacimiento / / Edad: Sexo:M () F() DNI:
Domicilio actual: Tel. propio o vecino:
Referencia de ubicacion domicilio: Localidad

Urbano ( ) Rural ( ) Departamento Provincia

3. DATOS CLINICOS
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Fecha de inicio de la fiebre: / / Fecha de la consulta: / /

Ign. Ign. Ign.
Si | No Si No Si No

Fiebre (....... 38°C) Dolor abdominal Hepatomegalia

Cefalea Inyeccion conjuntival Esplenomegalia

Mialgias Tos Oligoanuria

Artralgias Disnea Sind. confusional

Dolor retro ocular Taquipnea Sind. meningeo

Erupcion Prurito Encefalitis

Nauseas Ictericia Sind. Hemorragico*

VVémitos (*) Especificar (marcar con una cruz): petequias...; purpura....; epistaxis...; gingivorragia ...;

hemoptisis......, melena....; vVOMItos Negros...; OtroS.........oceveeeeeveeneinenn.
Diarrea
Tension: MIN ................ IMAX...oeiiienne Pulso :.............. /min. Prueba del torniquete : POS ( ) NEG ( ).FR............ /min
Hto:........ % GBrcooiiieee. /mm3. Férmula: ....... L. Lodiiid i, Plag:....cccocooiiiinnns /mm3. VSG.............. mm
4. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Ocupacién de riesgo: Lugar de trabajo: Urbana ( ) Periurb ( ) Rural ( ) Silvestre ( )

Viaj6 durante los altimos 45 dias? Si( )No ( )Fecha: _/ [ Destino

Estuvo en el campo, monte, lugar de recreacién? Si( ) No ( )Fecha: /[ Lugar

Conoce casos similares? Si () No () Quién/es?

ANTECEDENTE DE VACUNACION (confirmar con carnet)

Antiamarilica: Si( ) No( ) Ign( ) Ultima fecha de vacunacion: / /

Fiebre Hemorragica Argentina: Si( ) No( ) Ign( ) Ultiima fecha de vacunacion: / /

SOSPECHA CLINICA EPIDEMIOLOGICA

(calificar por n° de orden) Paludismo ( ) Deng@ué¢ Fiebre Amarilla ( ) Leptospirosis) FHA
() Hantavirus ( ) Rickettsiosis ( ) \rdel Oeste del Nilo ( ) Encef. de San Luis) (
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Otros:

Tratamiento empirico indicado

(tipo y dosis)
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a) Magnitud del problema a nivel mundial.

La enfermedad de Chagas es producida por un parasito flagelado el Trypanosoma
cruzi. Las migraciones crecientes, desde zonas rurales hacia areas urbanas, que ocurren
en América Latina cambiaron el patron epidemiolégico tradicional; la enfermedad de
Chagas se urbaniz6. Es por esto que afecta a todo el continente americano,

diseminandose a paises de Europa y Asia.

El plan de lucha contra el vector y las mejoras en los controles de los
hemoderivados impulsado por la Iniciativa del Cono Sur de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) posibilité disminuir la incidencia de nuevos casos vectoriales en areas

rurales y los producidos por transfusiones.

Ante la falta de datos sobre los efectos de las drogas disponibles sobre el embrion
6 feto no se implementa el tratamiento parasiticida durante la gestacion, evitando la
aparicion de nuevos casos congénitos. Los nifios que nacen infectados tienen una

curacion cercana al 100% si el tratamiento se establece en los primeros meses de vida.

Todo esto genera la necesidad de implementar sistematicamente en areas

urbanas y rurales el estudio de todos los hijos nacidos de madres con esta endemia.

b) Situacion epidemioldgica en América Latina.

Es importante tener en cuenta que cuando hablamos de la epidemiologia de
enfermedad de Chagas hablamos de sujetos infectados y no solamente de las aéreas

donde habita el vector.(fig 1)
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Figura 1 Distribucion del vector- OPS 2011.
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c) Situacion epidemioldgica en Argentina

En nuestro pais, la OPS estima un nimero de infectados de 1.600.000. Existen

poblaciones de aéreas rurales aisladas del norte de nuestro pais con una prevalencia

mayor, cercana al 15%.

En los paises limitrofes como Bolivia, se reportan tasas de prevalencia de hasta 30%.

Este porcentaje es menor en Paraguay y Peri.(tablal)

Tabla 1. Datos OPS afio 2005 en Argentina.

Datos Afo 2005
Poblacién 38.747.000
Numero de infectados 1.600.000
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Nuevos casos anuales de transmision vectorial 1.300
Casos de Chagas congénito (anual) 1.800
Mujeres (+) entre 15y 44 aios 275.867
Tasa de prevalencia 4.1
Poblacion expuesta en zonas endémicas 7.300.000
Nacimientos por afio 685.000
Cardiopatias 308.193
Prevalencia en bancos de sangre (donantes) 2.47

Fuente : Organizacion Panamericana de la Salud. Estimacion cuantitativa de la
Enfermedad de Chagas en las Américas, OMS 2006. Montevideo, Uruguay.
OPS/HDM/CD/425-06. [Disponible en: http://www.bvsops.org.uy/pdf/chagas19.pdf]

[Consulta 15 de septiembre de 2011].

Estudios sobre la infeccibn en embarazadas muestran que la prevalencia en

nuestro pais en maternidades publicas oscila entre el 1 y el 13%.(fig 2)
Figura 2. Prevalencia de Chagas en embarazadas en  maternidades publicas.
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El Chagas agudo congénito se encuentra bajo vigilancia clinica desde el afio 2000.
Todas las provincias han notificado casos. Durante el afio 2010 se han notificado al
Sistema nacional de Vigilancia de la Salud 262 casos, lo que representa una tasa de 0,37
casos cada 10.000 habitantes. La cantidad de casos notificados sufrié un incremento del

36% con respecto al afio 2009.

Las areas de mayor incidencia son la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y el
Conurbano bonaerense con tasas de 2,26 y 0,29 /1000 nacidos vivos respectivamente

(tabla2).

Tabla 2. Chagas Agudo Congénito. Casos y Tasas Acumuladas p  or 1.000 nacidos

vivos. Pais Argentina por Provincia, afios 2008-2010

2008 2009 2010
Provincia —

Casos Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
Ciudad de Bs. As. 76 1,71 59 1,50 86 2,26
Buenos Alires 43 0,18 34 0,14 72 0,29
Coardoba 3 0,07 2 0,04 7 0,14
Entre Rios 0 1 0,041 2 0,08
Santa Fe 13 0,26 17 0,33 19 0,36
Centro 135 0,34 113 0,28 186 0,45
La Rioja | 0,18
Mendoza 5 O, 16 11 0,33 13 0,40
Samn Jluan o (8] 2 0,14
Ssan Luis Fd a.79 8 0. 86 [ 0,64
Cuyo 13 0,22 19 0,30 21 0,33
Caorrientes 3 0,15 1 2,05
Chaco O 2 0,09
Formosa 1 0,09
Misiones 11 0,44 s 0,26 3 .11
NEA 15 0,20 10 0,12 3 0,073
Jujuy 5 0,36 3 0,20 3 0,19
Salta 19 o7 20 0,69 25 0,84
Sartiago del Esterc 2 0,16 (8] 1 0,06
Tucuman 0 2 0,07 2 0,07
MNOA 26 0,30 25 0,26 31 0,31
Chubut 1 0,12 2 0,23 13 1,49
La Pampa e 0,76
Meuguén o] 1 0,09 2 0,19
Rio Megro 3 0,29 1 0,09 4 0,36
Santa Cruz 2] 0 2 0,44
Tierra del Fuego 3 1,27
Sur 11 0,27 + 0,09 21 0,48
Total Pais Argentina 200 0,30 171 0,25 262 0,37

Fuente : Direccion de Epidemiologia, Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud.
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Chagas Agudo Congénito: casos acumulados hasta sema na epidemiolégica

17/2013

Region Centro: 20

Regién Cuyo: 6

Regién NEA: 3

Regién NOA: 15

Regién Sur : 9

Total pais: 53

d) Caracteristicas de la enfermedad

La Enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es producida por un parasito
unicelular llamado T. cruzi que se transmite por varias vias. Fue descubierta en 1909 por
el medico brasilefio Justiniano das Chagas. El T. cruzi entra al tubo digestivo del Triatoma
infestans cuando este pica a una persona o a un mamifero infectado. El parasito se divide
activamente en el intestino del insecto, dando origen a las formas infectantes, las cuales
son transmitidas a través de sus heces, que son depositadas mientras succiona sangre, a
pocos milimetros de la picadura. Esta via de transmision, llamada vectorial, puede ocurrir
en el area de dispersion de triatomineos en la region de las Américas, comprendida entre

el limite de México con los Estados Unidos de Norte América y el sur de Chile y Argentina.

e) Agente etioldgico.

El parasito se presenta en la sangre de los vertebrados en forma de
tripomastigote, que es extremadamente movil y se caracteriza por la presencia de un
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flagelo. En los tejidos, el parasito se encuentra como amastigote, pudiendo persistir en

esta forma varios afios. El insecto vector puede compartir la vivienda con el hombre.

f) Mecanismos de transmision

Las vias de transmision son:

o Vectorial (por contacto con la materia fecal del vector)

o Transplacentaria

o Transfusional

o Transplantes

o Oral; ingestion de alimentos contaminados con materia fecal del vector

El T. cruzi entra al tubo digestivo del insecto cuando este pica a una persona o a

un mamifero infectado. El parasito se divide activamente en el intestino del insecto, dando
origen a las formas infectantes las cuales son transmitidas a través de sus heces, que son
depositadas mientras succiona sangre, a pocos milimetros de la picadura. Esta via de
transmision, llamada vectorial , puede ocurrir en el area de dispersiéon de triatominos en la
regién de las Américas, comprendida entre el limite de México con los Estados Unidos de

Norte América y el sur de Chile y Argentina.

Las vias de transmisién no vectoriales , en las que no participa la vinchuca, son:

a) transmisién de la madre infectada a su hijo durante el embarazo (transmision vertical),

b) transfusion de sangre infectada y no controlada,

c) trasplante de érganos

d) ingesta de parasitos, principalmente por consumo de alimentos contaminados con
heces del vector (aln no se han demostrado casos por esta via en nuestro pais)
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e) accidente de laboratorio. También se debe tener presente el potencial riesgo de la

practica de compartir jeringas entre usuarios de drogas inyectables.

g) Factores de riesgo

» Vivir en zonas de alta endemicidad para Chagas.

» Viviendas, especialmente en zonas rurales, de barro y techo de cafia o
paja.

» Falta de politicas de salud orientadas a la lucha contra el vector.

» Embarazo no controlado.

» Hijos de madres chagasicas

» Falta de controles adecuados de los bancos de sangre.

e Inmunocomprometidos o sometidos a trasplante.

» Usuarios de drogas endovenosas.

» Trabajadores que realizan su actividad con materiales que contienen T.

cruz

h) Cuadro clinico.

La enfermedad de Chagas evoluciona en dos fases, aguda y cronica; cada una de

ellas con caracteristicas clinicas diagnoésticas y terapéuticas diferentes.

h.1. Fase aguda.

Se inicia al momento de adquirir la infeccion por cualquiera de sus vias y dura entre 30
y 90 dias. Se caracteriza por presentar alta parasitemia y ser detectable por métodos

parasitolégicos directos.
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Si bien la infeccién adquirida por transmision vectorial puede presentarse a cualquier
edad, el mayor riesgo se encuentra en los nifios menores de diez afios. En zonas no
tratadas con insecticidas, la mayor incidencia de la infeccién se registra antes de los 14

afos de edad.

» Generalmente es asintomética
» Alrededor del 80% de los infectados presenta manifestaciones clinicas generales
» El chagoma de inoculacion es la lesién en el sitio donde penetra el protozoario.

Sintomas inespecificos mas frecuentes:

» Sindrome febril prolongado
» Hepatoesplenomegalia

» Edema generalizado

* Adenomegalia

« Irritabilidad, somnolencia, anorexia

Diarrea
Las expresiones clinicas graves de la fase aguda son: miocarditis vy
meningoencefalitis. El sindrome febril prolongado en zonas endémicas es sintoma

orientador en ausencia de otras manifestaciones.

h.2. Fase croénica.

Luego de la fase aguda el sistema inmune controla la reproduccién del parasito,
manteniéndose la parasitemia en niveles bajos (no detectable por métodos
parasitolégicos directos). En esta etapa el diagnéstico se realiza por medio de las técnicas

serolégicas.
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El primer tiempo de esta forma clinica suele llamarse indeterminada , aunque esta
en revisién tanto su denominacién como los aspectos médicos de la misma. En este

periodo el electrocardiograma y la radiografia de térax son normales.

Para definir el compromiso clinico durante la fase crénica en la edad pediatrica se
requiere hacer un prolijo examen: historia clinica, electrocardiograma, radiografia de térax
y de ser posible un ecocardiograma. En pacientes con sintomas digestivos se sugiere

realizar un estudio por contraste.

Aproximadamente un 30% de estos pacientes entre 10 y 20 afios posteriores a la

infeccion , presentan lesiones evidenciables del corazén y aparato digestivo.

h.3. Enfermedad de Chagas congénita

Los primeros casos de infeccidbn congénita en nuestro pais fueron descriptos por
Jorg y Romanfa en 1953. Estas descripciones se basaban en pacientes que presentaban
importantes manifestaciones clinicas, lo que hizo presumir en un primer momento que la

enfermedad de Chagas congénita generaba importante morbilidad.

A partir de los trabajos prospectivos del estudio de los hijos de madres con
serologia reactiva en el embarazo se evidencio que la mayor parte de los neonatos

infectados son asintomaticos.

h.4. Infeccién en la embarazada.

Para que se produzca la infeccion transplacentaria  debe existir parasitemia en la
embarazada. El T. cruzi genera en el hospedero una infeccién persistente, por lo cual este
parasito puede hallarse en sangre tanto en la fase aguda como en la cronica. Se han

descripto casos de infeccion aguda en embarazadas en aéreas rurales con presencia
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activa de vectores. Sin embargo la mayoria de las mujeres se encuentran en la fase

cronica de la infeccién que cursa con baja parasitemia.

» Una embarazada pueda transmitir el parasito en cual  quier estadio de la infeccion.

« Una madre infectada puede transmitir la infeccion e n uno o mas de sus embarazos.

toda mujer embarazada. Idealmente, dicho estudio de  beria solicitarse en su primer
control prenatal. Para ello deben realizarse dos pr uebas serologicas en paralelo.
Toda mujer embarazada que llegue al parto sin este estudio, debe realizarse el

mismo durante su internacion.

El diagndstico de infeccion se establece a partir d e 2 estudios serolégicos

reactivos .

La infeccibn aguda durante la gestacion aumenta el riesgo de transmision
transplacentaria; en los pocos casos publicados la infeccion se produjo en el 71% de los

recién nacidos y el 57% de estos fueron prematuros.

La mayoria de las embarazadas infectadas en fase cr  dnica no presentan sintomas o
signos atribuibles a la enfermedad de Chagas.

La transmision transplacentaria en la fase cronica es de un 3 al 10% segun las

diferentes regiones.

Votta y col. hallaron en gestantes sélo un 10% de bloqueo de rama derecha, sin
ningln sintoma. La ausencia de manifestaciones clinicas y electrocardiograficas podria
deberse a que la edad de mayor fertilidad es inferior a los 30 afios, mientras que la
aparicion de los trastornos cardiolégico en la enfermedad de Chagas se evidencian

generalmente a partir de los 40 afios.
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En las embarazadas en fase cronica, se demostrdé un aumento de la replicacion del
T. cruzi. Mediante diferentes técnicas parasitarias se detect6 un incremento de la
parasitemia especialmente durante el dltimo trimestre; otro estudio que refuerza este

hallazgo, es la deteccién de IgM especifica al final del embarazo.

La ley nacional de pesquisa neonatal Nro 26.279/07, todos los recién nacidos vivos
deben ser estudiados luego del nacimiento para descartar una eventual infeccién
congénita por T. cruzi. Ademas, la ley Nro 26.281/07 hace obligatorio el seguimiento y
estudio de todo nifio de madre con infeccion crénica por T. cruzi hasta el afio de vida. En
nuestro pais se producirian alrededor de 1.200 casos de infeccion congénita, pero
debemos destacar que solamente se diagnostican alrededor de 300 casos por afio. Esto
marca un importante déficit de diagnéstico de los programas de atencion

maternoinfantiles.

Hay muy pocas evidencias para afirmar que el nifio puede adquirir el parasito por
via de la leche materna; Mazza y Medina Lopez refieren el hallazgo de tripomastigotes en
la leche de madres que cursaban la fase aguda. Sin embargo otros autores no pudieron
confirmar estas observaciones. Se ha descripto un solo caso de infeccién humana por via
de la lactancia, aunque debe sefalarse que la madre presentaba heridas sangrantes en

los pezones, por lo que la via oral de infeccién no pudo descartarse.

En modelos experimentales un numero bajo de crias libres de infeccion
alimentadas por ratones hembras con infeccién aguda adquirieron el parasito a través de
la lactancia. No obstante, analizando los datos y teniendo en cuenta la baja parasitemia
en la fase cronica, donde se encuentran las mayoria de las madres, no se debe

considerar una contraindicacién para la lactancia.

h.5. Infeccion en el recién nacido.
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Los recién nacidos vivos con infeccidn intrauterina presentan distinto grado de
morbilidad. Las manifestaciones clinicas varian ampliamente, desde nifios prematuros con
importante sintomatologia y elevada mortalidad, hasta los neonatos de término y
asintomaticos. Estas diferencias surgen de estudios realizados en distintas zonas
geograficas en las que podrian estar involucradas diferentes cepas de parasitos y el
estado nutricional e inmunologico de la madre. La mayoria de los nifios con infeccién

congénita son asintomaticos y los que son sintomaticos pueden presentar:

o Bajo Peso.

0 Prematurez.

o Fiebre.

0 Hepatoesplenomegalia.
0 Hepatitis neonatal.

En casos aislados se observan cuadros de insuficiencia cardiaca o
meningoencefalitis con crisis convulsivas. Se han descripto calcificaciones cerebrales en
nifios con signos de dafio intrauterino temprano con microcefalia. En la Argentina, existe
un bajo indice de prematurez asociado a esta enfermedad. En la gran mayoria de los
nifios con enfermedad de Chagas congénita el ECG y la Rx de térax no presentan

alteraciones.

En 52 casos de la ciudad de Cérdoba, 62% nacieron a término, de los cuales el
70% tenian un peso adecuado. El 31% de los casos diagnosticados eran asintomaticos,
mientras que el 31,2% presenté un cuadro clinico precoz caracterizado por taquicardia
persistente y hepatoesplenomegalia; el 37,8% restante evidencié manifestaciones clinicas
tardias dadas también por hepatoesplenomegalia. S6lo 4 nifos (7,7%) tuvieron

insuficiencia cardiaca y en ninguno se observé meningoencefalitis. En este estudio no

234



hubo mortalidad y luego de diez afios de seguimiento no se detectaron secuelas

cardiovasculares.

Votta y col. encontraron una baja incidencia de prematurez en recién nacidos con
infeccién congénita, el signo mas frecuente fue la hepatoesplenomegalia. Lugones y col.
tampoco encuentran mayor frecuencia de prematuros en los casos de enfermedad de
Chagas congénita, también sefialan a la hepatoesplenomegalia como el signo mas
comun. A diferencia de estos autores, Saleme y col. en Tucuman detectaron una alta
incidencia de prematuros con cuadro clinico grave, caracterizado por
hepatoesplenomegalia, insuficiencia cardiaca, meningoencefalitis, anemia,
hiperbilirrubinemia, infecciones asociadas y elevada mortalidad. La experiencia de 18
afos en la provincia de Salta realizada por Zaidenberg en 102 nifios mostré que el 33,3%
eran asintomaticos, 28,4% nacieron de parto prematuro, 58,8% presentaban
hepatomegalia, 42,1% esplenomegalia, 40,2% ictericia, 39,2% anemia, 4,9% hidrops
fetalis y 3,9% meningo-encefalitis. Los hallazgos clinicos al diagndéstico en 168 pacientes
atendidos en el servicio de Parasitologia del Hospital de Nifios R. Gutiérrez mostro los
siguientes datos: asintomaticos 75,6%, hepatoesplenomegalia 8,6%, sepsis 1,2%,

miocarditis 2,3%, hepatitis 2,3%.

Se han descripto coinfecciones transplacentarias de Chagas y VIH. En estos casos
se observaron graves manifestaciones clinicas con compromiso del SNC. Desde el punto
de vista parasitolégico, una caracteristica observada fue el alto nimero de parasitos

presentes en el Microhematocrito (MH) al momento del diagnéstico.

h.6. Enfermedad de Chagas Vectorial.

Si bien la infeccion adquirida por transmision vectorial puede presentarse a
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cualquier edad, el mayor riesgo se encuentra en los nifios menores de diez afos.
En zonas no tratadas con insecticidas, la mayor incidencia de la infeccion se registra
antes de los 14 afios de edad. La fase aguda de la infeccién adquirida por via vectorial
puede durar entre 2 y 4 meses.

En general hay una mayor incidencia de casos agudos en época estival,
coincidiendo con una mayor actividad biolégica de la vinchuca.

Sélo el 10% de los pacientes presentan compromiso clinico durante el periodo
agudo. El periodo agudo es el momento en que esta patologia ofrece la sintomatologia
mas evidente, con signos patognomonicos, uno o dos, con otros muy caracteristicos y
muchos sintomas o manifestaciones sistémicas comunes a muchas otras enfermedades.
Se ha generalizado la clasificacion de Romafia (Romafia, 1963) de “formas con puerta de
entrada aparente” y “formas sin puerta de entrada aparente”. Estos signos y sintomas
pueden aparecer entre 4 y 15 dias después de ocurrida la transmisién (periodo de

incubacién).

Tabla 3. Hallazgos clinicos en 339 casos agudos en Santiago del Estero.

Con puerta de entrada Complejo oftalmo-ganglionar 82%

aparente Chagoma de inoculacion (en 5.6%

miembros, cara) unico o multiples

Sin  puerta de entrada
aparente

Formas tipicas Chagoma hematdgeno 1.7%

Lipochagoma 0.8%
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Formas atipicas

Edema generalizado 3.5%
Febril prolongado 0.5%
Anémica 0.2%
Visceral (hepatoesplenomegalia) 1.1%
Cardiaca (insuficiencia cardiaca) 0.2%
Neurolégica (meningoencefalitis) 3.5%

Fuente : Ledesma O. Aspectos clinicos de la enfermedad de Chagas aguda. Congreso

Argentino de Protozoologia y Reunion sobre enfermedad de Chagas, Huerta Grande,

Coérdoba, 1984.
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h.6.1 Formas con puerta de entrada aparente:
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h.6.1.1.Complejo oftalmoganglionar (signo de Romafia): este hecho clinico, que Cecilio

Romania llamé “conjuntivitis esquizotripandsica unilateral”

» Caracteristicas: aparicion brusca en un ojo de edema poco doloroso de parpados,
eritema, adenopatia satélite homolateral, hiperemia conjuntival y dacrioadenitis;
menos frecuentemente se observan sintomas como exoftalmos, dacriocistitis,
gueratitis y edema de hemicara.

 La adenopatia satélite practicamente nunca falta, en especial de localizacion
preauricular, aunque también son frecuentes las cervicales, submaxilares y
parotideas. El tamafio es variable, suelen ser libres, no dolorosas, y en la region
cervical hay uno mas grande que los demas, al que Mazza denominé “ganglio
prefecto” (Mazza, 1938).

» Diagnostico diferencial: esta forma clinica puede confundirse con otras lesiones
como un orzuelo o un chalazion, pero la inflamacion localizada y dolorosa en las
infecciones de las glandulas palpebrales y la falta de sintomas generales aclara el
diagnéstico.

» Las picaduras de otros insectos en las vecindades del ojo puede provocar una
reaccion inflamatoria que suele resolver en el transcurso de 2 o 3 dias, o0 menos
con la indicacién de un antihistaminico.

 El signo de Romafia no es patognoménico y adquiere su verdadero valor
diagnéstico con la presencia del T. cruzi en sangre.

e Duracién: sin tratamiento desaparece espontaneamente en un plazo de 1 o 2
meses desde el inicio.

» Laboratorio: a diferencia de los procesos pidgenos que se acompafian de

neutrofilia, en el Chagas existe marcada linfomonocitosis.
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Figura 3. Complejo oftalmoganglionar (Signo de Romafa). Edema bipalpebral

intenso con leve edema en region geniana.

Fuente : Hospital Independencia, Santiago del Estero.

h.6.1.2. Chagoma de inoculacién (Complejo cutaneo ganglionar): puede
presentarse en cualquier parte del cuerpo, pero es mas frecuente en zonas descubiertas
como cara, brazos y piernas. Es poco o nada doloroso. Hay permanentemente infiltracién
subyacente que toma piel y tejido celular subcutaneo que se advierte facilmente al tacto.
Su evolucién es térpida y prolongada, casi siempre acompafiado de fiebre y otros
sintomas generales. Las diferentes formas son: fonunculoide, erisipelatoide, tumor

inflamatorio, y lupoide.

h.6.2. Formas sin puerta de entrada aparente:

h.6.2.1. Chagoma hemat6geno: son tumoraciones planas, que toman dermis y
tejido celular subcutaneo, generalmente no adheridas a planos profundos, Unicos o
multiples. El tamafio puede ser desde muy pequefios a grandes placas. La localizacion
mas frecuente es abdomen inferior, nalgas y muslos. En general son indoloros y pueden

ser sensibles a la presion. Habitualmente no alteran el color de la piel suprayacente.
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h.6.2.2. Lipochagoma geniano: es el chagoma que toma la bola adiposa de Bichat.
Puede ser de consistencia lipomatosa o dura. Generalmente es doloroso y en lactantes

puede dificultar el amamantamiento.

h.6.2.3. Fiebre: es un sintoma presente en todos o al menos en la gran mayoria
de los casos agudos. El diagnostico diferencial de Enfermedad de Chagas debe ser
considerado en todo paciente con sindrome febril prolongado y epidemiologia compatible.

h.6.2.4. Hepatoesplenomegalia: puede estar presente al comienzo del cuadro
clinico, constituyendo con la fiebre las Unicas manifestaciones; o bien aparecer mas
tardiamente, en plena evolucién. Puede acompafarse de alteraciones moderadas de los
valores de las enzimas hepaticas.

h.6.2.5. Miocarditis: se expresa clinicamente como taquicardia. Las
anormalidades electrocardiograficas aparecen entre el 30 y 45% de los enfermos. Lo mas
frecuente es la prolongacién del intervalo PR y los trastornos de la repolarizaciéon. La
presencia de blogueo de rama derecha en la miocarditis aguda es de mal prondstico, a
diferencia de lo que ocurre en la miocarditis cronica.
La infecciobn aguda por via vectorial constituye una verdadera urgencia epidemiolégica,
dado que es indicativo de la presencia del vector y de transmision activa en la region, por
lo que se requiere la implementacion de medidas de evaluacién y control entomolégico en

el area. La infeccién aguda por via vectorial es uno de los eventos bajo vigilancia clinica.

h.7. Pacientes inmunodeficientes
Se debe realizar serologia para T. cruzi con el objetivo de detectar una infeccion

crénica previo al inicio de todo tratamiento inmunosupresor.

Los pacientes con Chagas crénico que sufran algin grado de inmunosupresion

(transplante de
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organos, infeccion por VIH, tratamiento oncol6gico) pueden presentar una reactivacion del

T. cruzi.

Desde el punto de vista del diagnéstico de laboratorio, se define reactivacion
cuando se detectan los parasitos por métodos parasitologicos directos en sangre o LCR.
Otra posibilidad diagnéstica es la visualizacion del T. cruzi en la biopsia de una lesion en

piel o cerebro.

Las reactivaciones de la infeccién en la etapa crénica de la enfermedad de Chagas
en pacientes inmunocomprometidos se detectan actualmente con mayor frecuencia. Los
cuadros clinicos suelen adoptar diversas formas: sindrome febril prolongado, paniculitis

nodular, granulomas cerebrales, meningoencefalitis 0 miocarditis.

En los pacientes VIH positivos se estima que el riesgo de reactivacién se inicia con
recuentos de CD4 inferiores a 200 células/mm?, al igual que para otras enfermedades

oportunistas.

En toda persona inmunosuprimida debe ser estudiada con el fin de descartar una
infeccién por T. cruzi , Todo paciente con infeccién crénica por T. cruzi en el cual se haga
diagnéstico de infeccion por VIH debe iniciar tratamiento antirretroviral de gran actividad

(TARGA) de acuerdo a los criterios de guias nacionales o internacionales.

En sujetos con parasitemia evidente debe iniciarse el tratamiento parasiticida.
Simultaneamente, el paciente debe recibir el TARGA con el objetivo de recuperar un valor
de CD4 superior a 200 células/mm3. Una vez concluido el tratamiento de la fase aguda, y
de persistir el paciente con un recuento de CD4 inferior a 200 células/mm3 puede
indicarse profilaxis secundaria. Existe el consenso para emplear las mismas drogas y
dosis diarias pero en forma trisemanal mientras persista el nivel de CD4 inferior a 200

células/mm3
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h.8. Trasplante de 6rganos
Todo donante y receptor de érganos deben tener el estudio seroldgico para

Chagas.

Desde el punto de vista clinico, todo paciente trasplantado con riesgo de
reactivacion o de infeccién aguda debe ser controlado periddicamente por métodos

parasitolégicos directos.

Se recomienda realizar controles semanales durante los 3 primeros meses,
mensualmente hasta el afio y bianual posteriormente. Se sugiere ademas, siempre que
fuera posible y se encuentre disponible, sumar la PCR a los métodos directos. Cuando el

receptor es no reactivo, con donante reactivo.

Frente a un cuadro de sindrome febril prolongado se deben solicitar estudios

parasitolégicos directos.

En casos de receptor no reactivo y donante vivo reactivo, se recomienda, de ser
posible, realizar tratamiento al donante durante al menos 30 dias previos al trasplante, a
fin de disminuir la carga parasitaria y el riesgo de transmision al receptor. La imposibilidad

de realizar este tratamiento en el donante no contraindica el trasplante.

El tratamiento de la reactivacion o de la infeccién aguda es similar a lo descripto

en tratamiento.

h.9. Accidentes de laboratorio  Guias para la atencién al paciente infectado con
Trypanosoma cruzi (Enfermedad de Chagas). Buenos Aires: Ministerio de Salud de la

Nacion, 2012.

Los trabajadores que realizan su actividad con materiales que contienen o puedan

contener T. cruzi deben controlarse serol6gicamente antes de iniciar la actividad laboral.
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Estas actividades son, entre otras: diagnéstico de laboratorio, investigaciones biomédicas,
cirugia y hemodidlisis. Se debera realizar seguimiento y control de los trabajadores en
forma anual o bianual y frente a toda ocurrencia de sintomas compatibles con infeccién

por T. cruzi.

Los accidentes en el trabajo que impliquen riesgo pueden presentar diferentes
caracteristicas. La conducta a seguir debera evaluarse en cada caso en particular. Solo a

fin de esquematizar dividimos la ocurrencia de los mismos en dos grandes grupos:

» Accidentes con comprobaciéon de contacto de fluido con parasitos con la piel sin
solucion de continuidad (sin herida) o ingesta.
» Accidentes con comprobacion o sospecha de contacto de fluido con parasitos con

mucosas, conjuntivas o piel con solucion de continuidad

Existen conductas generales que comprenden, siempre que no sean mucosas,
conjuntivas o heridas anfractuosas, la aplicacién local inmediata de alcohol al 70%. En
caso de mucosas y conjuntivas se debe lavar con solucién fisiol6gica, y en casos de
heridas anfractuosas con alcohol yodado. Ademas, se debe realizar un examen fisico
completo y estudios bioquimicos incluyendo hemograma, eritrosedimentacion, creatinina o
urea, hepatograma, estudio parasitolégico directo y serolégico (este Ultimo permite
descartar una infeccion previa, pudiendo ademas servir como base para demostrar una

seroconversion positiva).

Cuando se compruebe o sospeche inoculacion a través de piel o contacto de T. cruzi
con mucosas o conjuntivas debe implementarse el tratamiento especifico antiparasitario

durante por lo menos 15 dias a las dosis estandares.

En cuanto a la realizacion de estudios parasitolégicos directos y seroldgicos, los
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mismos deberan realizarse:

» inmediatamente de ocurrido el accidente (solo serologia)

* alos 15 dias de iniciado el tratamiento (de ser instituido)

» alfinalizar el tratamiento tripanocida (de ser instituido)

» en forma semanal durante el 1° mes de seguimiento

« en forma quincenal durante el 2° mes de seguimiento

* en forma mensual hasta el 4° mes del accidente

» ante la aparicion de signos y/o sintomas compatibles con infecciéon aguda

Se considera el alta del seguimiento si al cabo de 4 meses no ocurrié seroconversion

0 aparicion de parasitemia por métodos directos de concentracion o moleculares (PCR).

i) Métodos diagnésticos

El diagnostico de la fase aguda (vectorial, congénita, transplante) se basa en los métodos

parasitolégicos directos.

i.1. Diagndstico parasitoldgico.

El método parasitologico directo, microhematocrito  tiene varias ventajas, utiliza
pequefios volimenes de sangre (0,3 ml), necesita poco tiempo para su realizacién (30
minutos) y posee alta sensibilidad. Por todo esto consideramos que el MH es la técnica de
eleccion para el estudio de todo recién nacido hijo de madre infectada. Es el
procedimiento sugerido por los organismos de Salud Publica. Es de fundamental

importancia observar la sangre con anticoagulante.

Un inconveniente de esta técnica es que su eficiencia depende del operador, se comunica
una sensibilidad que varia entre el 80 y el 93% en el periodo perinatal en centros

especializados.
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Los métodos parasitolégicos indirectos , Xenodiagndstico, inoculacién en ratén
lactante y el hemocultivo , son técnicas de alta sensibilidad pero requieren una compleja

infraestructura y los resultados se obtienen entre los 15 a 60 dias de obtenida la muestra.

Nuevas técnicas como la PCR se encuentran en fase de estandarizacion para su
posterior aplicacién clinica. Al momento actual su utilizacion se encuentra en fase

experimental.

En la infeccion congénita los neonatos sintomaticos son diagnosticados
tempranamente, dado que su estado clinico "exige" al médico la busqueda de esta
entidad como diagnéstico diferencial con otras infecciones intrauterinas. En cambio los
asintomaticos solo son detectados cuando existe un tamizaje de las embarazadas vy el

estudio de los hijos de las madres con Chagas.

Como en toda enfermedad infecciosa, el diagnéstico de certeza esta dado por la

demostracién del agente infectante. En esta patologia tenemos la facilidad de que:

» el protozoario presenta un movimiento caracteristico y un tamafio que permite su facil
visualizacién por microscopia 6ptica
e durante las primeras semanas de vida esta infeccion tiene generalmente una alta

parasitemia

El diagnéstico de infeccion congénita en las primera s semanas de vida debe basarse en la
basqueda del T. Cruzi por medio de un método parasitolégico directo: la técnica de

Microhematocrito (MH).
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Si el nifio tuvo MH negativo, se debe realizar serologia cuantitativa a partir de los 8
meses de edad. Si en ese momento presenta anticuerpos especificos se considera

infectado, en caso contrario se lo considera libre de infeccion.

i.2. Diagndéstico serolégico

En la fase crénica el diagndstico se basa en la deteccién de anticuerpos especificos.

Las técnicas mas comunes son: ELISA, Hemaglutinacion, Inmunofluorescencia,

aglutinacién de particulas. La reaccion de Machado-Guerreiro no es utilizada actualmente.

En todos los casos debe realizarse mas de una prueba, con el fin de aumentar la
especificidad y sensibilidad. Una de ellas debe ser ELISA. Se recomienda la realizacién
de la cuantificacion del nivel de anticuerpos especificos especialmente para una

adecuada valoracion del nivel de anticuerpos como marcador de respuesta terapéutica.

La busqueda de anticuerpos especificos, no es (til para el diagnéstico del recién nacido menor de

8 meses, por la presencia de anticuerpos maternos.

El diagnéstico en los nifios mayores de 8 meses de edad se confirma mediante dos técnicas

seroldgicas reactivas.

La deteccion de la fraccién IgM especifica permitiria un diagnostico precoz, pero tiene
baja sensibilidad. Ademas, en nuestra experiencia, el 20% de los infectados presenta
serologia negativa al momento del diagnéstico por la formacion de complejos Antigeno-

Anticuerpo por la alta parasitemia.

El diagnéstico de Chagas congénito pasados los primeros 8 meses de edad se
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establece si tiene dos reacciones serolégicas diferentes reactivas, dado que a esa edad
generalmente no detectamos los anticuerpos maternos. Los estudios a realizar son,

serologia cuantitativa y ademas hemograma, hepatograma, creatinina.

Figura 4. Algoritmo diagnéstico de Chagas congénito.
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Fuente : Servicio de Parasitologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

Rev Soc Bras Med Trop. 2005;38:41-5

k) Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento etiol6gico son curar la infeccion y prevenir lesiones en
organos. Las drogas utilizadas para el tratamiento de la infeccion en la edad pediatrica

gue han demostrado probada eficacia son el nifurtimox (Nf) y el benznidazol (Bz).

— Nifurtimox : para el tratamiento durante los primeros meses de vida se han

propuesto diferentes esquemas terapéuticos, en Argentina se obtuvieron buenos
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resultados terapéuticos, utilizando 10-15 mg/kg/dia en 3 dosis durante 60 dias. Se
presenta en comprimidos de 120 mg.

— Benznidazol : se utiliza 5 a 8 mg/kg/dia en 2 dosis durante 60 dias. Se presenta en
comprimidos de 50 y 100 mg. Existe un comprimido de 12.5 mg producido en

Brasil.

La respuesta al tratamiento es cercana al 100% en la fase aguda de la infeccién

independientemente de la via de contagio.

Los efectos colaterales de estas dos drogas son similares: inapetencia, irritabilidad,
trastornos en el suefio, leucopenia, plaquetopenia, eritema cutaneo, trastornos digestivos.
El 69% de los pacientes asistidos en el Hospital de Nifios R. Gutiérrez no presentaron
ningun efecto colateral. En aquellos pacientes que presentaron efectos adversos no fue
necesario abandonar el tratamiento. En niflos mayores de 7 afios con infeccién adquirida
por via transplacentaria observamos exantema con el benznidazol, la suspension por dos

o tres dias y el agregado de un antihistaminicos permitié finalizar el esquema terapéutico.

En dos neonatos de bajo peso observamos leucopenia y plaquetopenia al inicio de la
medicacioén. A partir de esta situacion en los nifios prematuros 6 con bajo peso, iniciamos
el tratamiento con la mitad de la dosis. Si a los 7 dias el control hematolégico no muestra

alteraciones, se instala la dosis definitiva hasta completar 60 dias.

k.1. Seguimiento.

A todos los pacientes se les debe realizar hemograma y hepatograma, creatinina a los

7, 30 y 60 dias de iniciado el tratamiento.
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Si un nifo inicia el tratamiento con microhematocrito positivo, recomendamos realizar
control de la parasitemia en forma semanal hasta su negativizacion. Esta se observa

alrededor de la 2% a 3 semana de tratamiento.

En caso de persistir positiva la parasitemia se debera tener en cuenta las siguientes

posibilidades:

a) Unainadecuada administracion de la medicacion (baja dosis).

b) Rechazo de la medicacién (vomitos).

c) Presencia de cepa resistente al farmaco. Ante esta Ultima eventualidad sugerimos
el cambio de medicacion.

La caida en los titulos de anticuerpos especificos hasta la negativizacién de las

técnicas parasitoldgicas nos indica una adecuada re spuesta al parasiticida.

Finalizado el tratamiento se debe realizar, un control serolégico cada 3 meses el
primer afio y luego cada 6 meses, hasta obtener 2 resultados consecutivos negativos que

indican el fin del seguimiento.

El criterio actual de curacion es la negativizaciéon de la serologia en los controles
consecutivos postratamiento. En nifios mayores de 3 afos se observa una lenta caida de
los titulos de anticuerpos hasta su negativizacion que puede observarse luego de varios

afnos.

En aquellos casos que se observe persistencia de titulos elevados, en los controles

postratamiento, se debe plantear la posibilidad de realizar un estudio parasitologico por
PCR y de ser positivo indicar un nuevo tratamiento. En estudios de varias series, lo

mencionado se observa en pocos casos.

249




Figura 5. Algoritmo para el seguimiento de los nifios entr ~ atamiento de Chagas.
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Fuente: Servicio de Parasitologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

Cuanto menor es el tiempo de evolucion de la infeccibn, mas rapida es la
obtencion de la negativizacion de la serologia. Los nifios congénitos tratados en los
primeros meses de vida, negativizaron la serologia entre 2 y 12 meses postratamiento. En
cambio, los nifios cuya edad promedio fue de 6 afios, la seronegativizacion fue después

de los 3 afios postratamiento.

250



El calculo de la probabilidad actuarial de la negativizacién seroldgica, demuestra
gue a medida que se extiende el tiempo de seguimiento la proyeccion de la

seronegativizacion aumenta.

Figura 6 . Probabilidad actuarial de la negativizacién serol  6Ogica de acuerdo al

tiempo de seguimiento.
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Fuente : Servicio de Parasitologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez

Rev Soc Bras Med Trop. 2005;38:41-5

Es muy importante recordar que cuanto mayor es el tiempo de seguimiento, mayor

sera la probabilidad de detectar la seronegativizacion.

[) Métodos de prevencion y control

a) Estudiar sistematicamente la enfermedad de Chagas en las embarazadas.
b) Estudiar a todos los hijos de madres con serologia reactiva.
Efectuar el diagnéstico de la infeccion aguda (congénita, vectorial) con: El estudio

parasitolégico por microhematocrito (MH)
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c) Enlos hijos de madre con Chagas mayores de 8 meses de edad realizar serologia
d) Estudiar a todos los nifios inmunosuprimidos
e) Realizar el tratamiento parasiticida a todos los nifios infectados
f) Garantizar el seguimiento de los nifios tratados para definir la curacién con:
* Microhematocrito (en pacientes MH positivo al diagndstico) semanal hasta su

negativizacion.

» Control serolégico cuantitativo al finalizar el tratamiento y hasta observar la caida
del nivel de anticuerpos y su posterior negativizacion.

h) Control de los bancos de sangre mediante dos pruebas serolégicas

i) Control en inmunosuprimidos

« Evaluar esta infeccion antes de la inmunosupresion.

« Evaluar al donante y al receptor antes del trasplante.

- Pesquisa de reactivacion por métodos parasitologicos directos (MH).

j) Control vectorial

» Lucha permanente contra el vector y mejoramiento de la vivienda
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad

ENFERMEDAD DE CHAGAS

&£Queé es la Enfermedad de Chagas?

Es producida por un parasito muy pequeno (solo se ve en el
microscopio) que se llama Tripanosoma cruzi.

¢ Qué sintomas provoca?

La mayor parte de los nifios y adultos con
Enfermedad de Chagas no sienten nada
Aproximadamente el 20% de los adultos infectados
pueden tener enfermedad en el corazon.

Circula en la sangre y puede producir enfermedades del
corazon y del intestino.

¢ Como me doy cuenta si tengo
Chagas?

QPO!' "_‘“e se deben Con una pequefia cantidad de sangre se hace
estudiar las madres y 105 yp anaiisis en el laboratorio.

ninos?

*Una madre con Enfermedad de
Chagas puede transmitir el
parasito, por lo tanto, es importante
estudiar a todos sus hijos.

+Como se contagia?
El parasito llega al ser humano por:
«Contacto con la vinchuca.

«La madre con Enfermedad de Chagas

puede pasar el parasito a su hijo
durante el embarazo.

+Por transfusion de sangre, si el dador

tiene la Enfermedad de Chagas. *ERE & s Jovenee, e gl

saber que tienen Chagas, permite i Como es el tratamiento?
gg:::g:_" Wtiatin sninahatat el Es con una pastilla. Dura 60 dias y sirve
éSe cura el Chagas? para curar la enfermedad.
Si. En los nifios y jovenes el fratamiento es Es gratuito y debe ser indicado por un
muy eficaz. médico.

¢Donde hay Chagas?

+En el campo. ¢Como me doy cuenta si estoy

La vinchuca es el insecto que transmite al hombre este curado?

parasito. Vive en zonas rurales, en casas de adobe hos

de paja. - T Midiendo los anticuerpos (defensas) que
disminuyen luego del tratamiento hasta

+En las ciudades. desaparecer.

Por las personas infectadas de nuestro pais y de paises Parasitologia Chagas, Pabellén 0" PB

cercanos que vienen a vivir a las ciudades.
Huospital de Nifos R, Gutiérmes|
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La distribucion mundial del paludismo es muy amplia, abarca Africa, Asia, Oceania y
América. Es una de las principales causas de muerte en la poblacion, tanto infantil como
adulta, en éstos continentes. El paludismo mata entre 1,5y 2,7 millones de personas cada
afio y otros 300-500 millones contraen la enfermedad, a menudo en forma grave. Mas de
1 millén de los que mueren son menores de 5 afos; el resto son principalmente mujeres
en su primer o segundo embarazo, niflos mayores, adultos jovenes y viajeros. La inmensa
mayoria se producen en el Africa tropical.

El Informe Mundial de Paludismo 2010 indica que se reportaron 216 millones de
casos, 81% de ellos, en Africa. Igualmente, de 655.000 muertes por paludismo, 91%
ocurrieron en Africa; los nifios menores de 5 afios fueron los mas afectados. Seis paises,
incluyendo Nigeria, Republica Democratica del Congo, Burquina Faso, Mozambique,

Costa de Marfil y Mali acumularon 390.000 (60%) fallecidos. (fig 1)

Figura 1: paises con malaria endémica

http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-related-to-
travel/malaria#2529

258



b) Situacion epidemioldgica en América latina
En 1998, la poblacion de la Region de las Américas ascendia a 803 millones de
habitantes, de los cuales 308 millones (38,4%) vivia en zonas de condiciones ecoldgicas
propicias para la transmision de la malaria.

De los 37 paises y territorios que son miembros de la OPS/OMS, 20 informan tener
zonas con transmision activa de malaria: Belice, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica,
Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Guayana Francesa, Guatemala, Guyana,
Haiti, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Surinam y Venezuela.

En 1997, segun cifras estimadas por la OMS, ocurrieron 2,2 a 5,6 millones de casos

en las Américas, de ellos 1,1 a 2,8 millones corresponden a Brasil.(fig 2)

Figura 2: paises de América Latina con malaria endémica

Atlantic
Ocean

Malaria-Endemic Countries
[} Malaria Endemic
. Not Malaria Endemic

http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-related-to-

travel/malaria#2528

259



c) Situacion epidemioldgica en Argentina

En la Argentina, el paludismo tiene una historia de mas de 100 afios. En la década del
40, la distribucion de la endemia comprendia mas de 250 mil km? que abarcaban amplias
areas de las provincias de Salta, Jujuy, Tucuman, Santiago del Estero, La Rioja, San
Juan, Chaco, Formosa, Corrientes y Misiones. En estas provincias se notificaban hasta
200 mil pacientes por afio. Luego de la implementacion sistematizada de acciones de
control y vigilancia epidemiolégica, se produjo un descenso radical en el nimero de
casos, registrandose, en las décadas del 60 y 70, un promedio de 212 a 285 casos
anuales. Asimismo, durante la década del 90, la Argentina presencio la Gltima gran
epidemia de paludismo en el norte de la provincia de Salta, con mas de 2 mil casos
reportados. En la Argentina, la distribucion geografica comprende dos zonas:

1-Noroeste. En esta regién el paludismo es endémico; abarca las provincias de Salta,
Jujuy, Tucuman, La Rioja, Catamarca y Santiago del Estero. En virtud de sus limites
geograficos se lo llama paludismo de pie de montafia (hasta 1.800 m de altura sobre el
nivel del mar). La presencia de vector Anopheles pseudopunctipennis es constante. La
enfermedad es causada principalmente por Plasmodium vivax, pero falciparum importado
se ha descripto en pocos casos.

2-Noreste. En esta region, el paludismo es epidémico y esta asociado con la endemia
brasilefia. Comprende las provincias de Formosa, Chaco, Corrientes y Misiones. Los
brotes epidémicos estan relacionados con las variaciones estacionales de los vectores
transmisores de la enfermedad. El principal de ellos es Anopheles darlingi, también
encontrado en el NOA y secundariamente, Anopheles albitarsis. A pesar de su relacién
con la endemia brasilefia, en la que también estan involucradas especies de falciparum,
los casos autéctonos fueron todos producidos por vivax.
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Actualmente el paludismo o malaria es una enfermedad que en la Argentina se
presenta en las regiones sefialadas del NOA y NEA o viajeros provenientes de regiones

donde la infeccién es endémica.

Faludisma
Casos Acumulados hasta fa 25* semana epidemicldgica
PALS ARGENTINA por Provincia. Afios 2012 - 2013
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Fuente: Sistema Macional de Vigilancia de la 5alud - SNVS -C2/SIVILA

* La notificacion y confirmacion da los casos para aste avento s presenta por logar de atencion

d) Caracteristicas de la enfermedad

Malaria (del italiano medieval mala aria, mal aire) o paludismo (latin palus,

«pantano»), es una hemoparasitosis que evoluciona en forma crénica y recurrente.
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Es una de las enfermedades mas antiguas. Existen datos que sugieren su presencia
en el hombre prehistdrico y se describe en papiros egipcios y en los mitos chinos
como la accién conjunta de tres demonios: uno con un martillo (simbolo de la cefalea),
otro con un cubo de agua helada (los escalofrios) y otro con un horno ardiente (la

fiebre).

El paludismo es una enfermedad curable, pero de no ser detectada en forma
temprana puede poner en peligro la vida de la persona afectada, al alterar el

funcionamiento de los érganos vitales.

e) Agente etioldgico
La enfermedad en humanos esta causada por cinco especies de protozoos

intracelulares denominados Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y
P. knowlesi. Algunos de ellos también pueden infectar monos. Se los caracteriza por
presentar distintos tipos de fiebre:

1. vivax (fiebre terciana benigna)

2. ovale (fiebre terciana)

3. malariae (fiebre cuartana)

4. falciparum (fiebre terciana maligna)

5. knowlesi (se describi6 en el afio 2004 y esta presente en el sudeste

asiatico)

La primera fase, denominada exoeritrocitica, preeritrocitica o tisular, se inicia cuando los

esporozoitos infectantes son inoculados por el mosquito hembra anopheles, al picar al
hombre. En 30 a 60 minutos desaparecen de la circulacion y llegan a los hepatocitos,
donde cumplen una fase previa exoeritrocitica para luego invadir los glébulos rojos. Se

diferencian en trofozoitos pre-eritrociticos o esquizogonia (reproduccion asexuada) y
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originan esquizontes y luego merozoitos que invaden los glébulos rojos. El desarrollo del
ciclo requiere de una semana para Plasmodium falciparum, P. vivax y cerca de dos

semanas para P. malariae.

En las infecciones por vivax y ovale, el mosquito inocula poblaciones distintas de
esporozoitos, algunas se desarrollan rapidamente y otras, llamadas hipnozoitos, quedan
en estado de latencia en el hepatocito. Estas formas permiten recaidas tardias de la
enfermedad que ocurren después de periodos variables de incubacién, en general, dentro

de los 6 meses para la mayoria de cepas de P. vivax.

El ciclo eritrocitico se inicia cuando los merozoitos tisulares invaden a los

eritrocitos. Para lograrlo requiere reconocer receptores como glicoforinas para falciparum
y la glicoproteina del grupo sanguineo Duffy para P.vivax. Una o dos semanas de
transcurrido el ciclo hematico comienzan las manifestaciones clinicas, con la aparicion del
acceso febril, que es coincidente con el momento de la ruptura de los eritrocitos
parasitados, los que liberan merozoitos que invaden nuevos glébulos rojos. Con el tiempo,
algunos se diferencian en gametocitos (estados sexuados) que permitiran la continuacion

del ciclo, en el vector, como forma infectante.

El ciclo sanguineo se repite cada 48 horas en las infecciones por P.falciparum,
P.vivax y P.ovale, y cada 72 horas por P.malariae, nutriéndose de hemoglobina, a través
del citostoma, y formando lo que se conoce como pigmento malarico o hemozoina. A
posteriori, se producen las roturas de los glébulos rojos parasitados liberandose el
pigmento en el plasma y luego fagocitado por las células de kupffer hepaticas,

macroéfagos del bazo y de otros 6rganos.

Durante la ingesta sanguinea, la hembra ingiere formas parasitarias, de las cuales solo

los gametocitos permitiran la continuidad del ciclo sexuado o esporogénico. El gametocito
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femenino se transforma en macrogameta y el masculino en microgameta. Se produce la
fecundacién, formandose un cigoto que luego se transforma en oocineto, que atraviesa la
pared del intestino, llamandose oocisto. Se inicia el proceso de divisiébn esporogonica y
tras 9 a 14 dias, se rompe la pared del oocisto liberandose los esporozoitos que llegaran
hasta las glandulas salivales para ser inyectados en el huésped vertebrado, a través de la

saliva.

Para P. falciparum el periodo de incubacion es de 8 a 10 dias, en sujetos no
inmunes, encontrandose en sangre periférica trofozoitos jévenes anulares y
gametocitos, con una media de 22 merozoitos por esquizonte. La parasitemia raramente

excede 2 pardsitos en 100 glébulos rojos. Plasmodium falciparum es la especie mas

letal. Se encuentra en el Africa negra subsahariana, en las regiones tropicales de
América del Sur y el Sudeste de Asia. No se encuentra fuera de los trépicos y

subtrépicos dado que el mosquito requiere temperaturas superiores a los 18 °C.

El P.vivax incuba algo menos de 2 semanas pero puede extenderse. Las formas
encontradas en sangre periférica son trofozoitos jovenes, trofozoitos maduros,

esquizontes y gametocitos, contando una media de 16 merozoitos por esquizonte.

P.ovale incuba de 15 dias a varios meses. Los trofozoitos son ovalados, los

esquizontes, irregulares y tienen 8 hasta 16 merozoitos.

P.malariae incuba alrededor de 3 a 4 semanas. Parasita los hematies viejos (1 a

2%) los que son de tamafio normal. Los esquizontes presentan 8 merozoitos.
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Estudios recientes sugieren que malaria por P. knowlesi no es una enfermedad
emergente en humanos. Lo que ocurria es que no era diagnosticada, por su similitud

morfoldgica con P. malariae y P. falciparum.

Existen algunos elementos que deben destacarse (fig 3 y 4):

 La rotura de los globulos rojos parasitados por los esquizontes, que liberan
merozoitos, toxinas y sustancias pirégenas que actlan en los centros hipotalamicos,
son posiblemente responsables del acceso febril del paludismo.

» Los eritrocitos parasitados presentan menor deformidad y mayor adherencia a los
endotelios de los capilares y a las vénulas poscapilares, lo que provoca un
enlentecimiento del flujo sanguineo, con hipoxia de los tejidos.

» Existe una mayor susceptibilidad de los glébulos rojos menos deformados a ser
eliminados por el bazo.

» La respuesta del sistema reticuloendotelial se manifiesta con esplenomegalia v,
eventualmente, con hiperesplenismo.

» La anemia se produce por la eliminacién de las células parasitadas o no parasitadas, a

lo que se afiade la depresion de la serie eritropoyética.

Figura 3 : ciclo de transmision del paludismo
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Figura 4 :ciclo de transmisién del paludismo
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f) Mecanismos de trasmision
Las formas de adquirir la infeccion paltdica son:

Paludismo adquirido: por la picadura de mosquitos hembra del género Anopheles,

gue adquieren el parasito de un enfermo o portador asintomatico.

Paludismo congénito: los afectados son hijos de madres infectadas, pero no

inmunes, con pasaje transplacentario durante el embarazo o en el momento del parto. Es
poco frecuente. El paludismo que se produce en la madre se relaciona con bajo peso de
nacimiento, por retraso de crecimiento intrauterino. Esta condicion se debe a la infeccién
de la placenta que lleva a la disminucion de la circulacion. El paludismo congénito debe
sospecharse en aquellos nifios con ictericia, hepato-esplenomegalia y anemia hemolitica.

Paludismo_accidental: por transfusiones, jeringas compartidas por adictos y en el

laboratorio.
g) Factores de riesgo

« Son muy vulnerables los viajeros procedentes de regiones libres de paludismo, con

escasa o nula inmunidad, que se desplazan a zonas palldicas.
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« Las embarazadas no inmunes corren un alto riesgo. La enfermedad puede producir
tasas de aborto elevadas y causar una mortalidad materna anual de mas del 10%
(cifra que puede llegar al 50% en casos de enfermedad grave).

« Las embarazadas semi-inmunes corren el riesgo de sufrir anemia intensa y retraso del
crecimiento fetal, aunque no presenten signos de enfermedad aguda. Se calcula que
anualmente mueren 200.000 lactantes a consecuencia del paludismo adquirido
durante el embarazo.

« Las embarazadas infectadas con el VIH que viajen a zona endémica o habiten en ellas

h) Cuadro clinico

El clasico acceso paludico, consistente en escalofrios, fiebre elevada, temblores,
sudoracion, cefalea y astenia, puede llegar a durar hasta 4 o 5 horas y suele ser de
aparicion brusca. En aquellos casos en que los sintomas son inespecificos, pueden
simular una afeccién viral, con mialgias, artralgias, dolor abdominal, vomitos y diarrea. En
estos casos suele retrasarse el diagnéstico y el tratamiento.

La vasoconstriccion periférica determina la frialdad y la palidez de la piel con
cianosis de labios y manos. Esta fase fria dura entre algunos minutos a 1-2 horas, y es
seguida por la fase caliente con fiebre, piel caliente y seca, taquicardia y taquipnea, dolor
abdominal, nduseas y a veces delirio. En las siguientes seis horas se produce la
defervescencia, con intensa sudacién, astenia y somnolencia. La calma, luego del acceso
dura 48 horas en las fiebres tercianas y 72 horas en la cuartana.

En los nifios es comun la diarrea acuosa y la hipotension ortostatica y la enfermedad es

mas severa que en los adultos. Las tasas mas altas de fallecimientos se observa en

quienes nacen entre 3 y 6 meses antes de la estacion de mayor transmisién del parasito.

En esos meses, los nifios pierden la mayor parte de la inmunidad materna transmitida.

Antes de disponer medicamentos antipaltdicos, en algunas zonas muy endémicas, a
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menudo se esperaba al primer afio de vida para darle nhombre a los nifios, debido a la
frecuencia con que fallecian en los primeros 12 meses de vida. La complicacién grave
mas frecuente en el nifio es la malaria cerebral.

El paludismo, puede cursar con complicaciones graves e incluso el fallecimiento de
la madre durante el embarazo, asi como afectar el desarrollo del bebé antes y después
del parto y con mucha frecuencia provocar su muerte. En zonas muy endémicas, la
frecuencia de las infecciones ayuda a conseguir la inmunidad natural, aunque con un
costo enorme. En zonas en que el paludismo so6lo se presenta esporadicamente, la
frecuencia de nuevas infecciones no permite que la poblacion mantenga un elevado nivel
de inmunidad; el resultado es que muchas personas, de todas las edades, se ven
gravemente afectadas cuando se produce la epidemia. Las embarazadas no inmunes y
especialmente las primigravidas son mas susceptibles a la enfermedad severa y a tener
abortos y mortinatos. La madre desarrolla con frecuencia edema pulmonar e
hipoglucemia.

El secuestro placentario de los parasitos produce interferencia en la nutricién del
feto. Puede ocurrir muerte fetal o parto prematuro con bajo peso al nacer. ES poco
frecuente la malaria congénita.

En las infecciones por Plasmodium falciparum, pueden presentarse alteraciones
neuroldgicas, tales como cefalea, somnolencia, cambios de conducta, meningismo,
convulsiones y, a veces, signos neurolégicos focales. Las mismas se deben a la
trombosis histica, que impide el intercambio de glucosa y oxigeno, con la consiguiente
hipoglucemia y acidosis lactica. Puede existir compromiso renal con necrosis tubular
aguda o glomerulonefritis membrano-proliferativa, por inmunocomplejos. También puede
haber ruptura del bazo, fiebre hemoglobindrica, edema agudo de pulmoén, hipoglucemia,

shock, coagulacién intravascular diseminada y pancitopenia.
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En las formas cronicas, los signos y sintomas se presentan como en el ataque
agudo inicial, pero algunos pacientes tienen cuadros clinicos irregulares. El bazo alcanza
gran tamafio, es duro, fragil, poco doloroso y estd expuesto a rupturas espontaneas o
traumaticas. La malaria crénica es en general benigna, aunque puede llevar a
debilitamiento y anemia progresiva.

Son indicadores de mal pronéstico la afectacion de nifios menores a 3 afios, coma
profundo, convulsiones, ausencia de reflejo corneano, rigidez de decorticacion, fallo
organico y hemorragias retinianas.

i) Métodos diagndsticos

El antecedente epidemiolégico (residir o haber estado en zonas endémica-
epidémica hasta varios meses luego de su regreso, o en algunos casos hasta afios) y el
examen clinico permiten la sospecha de paludismo.

El examen de sangre revela anemia normocitica, los leucocitos se hallan normales
o disminuidos, y no hay eosinofilia. En los casos en que existe ictericia, la misma es a
predominio indirecto. Los casos de gravedad originan alteraciones hepaticas, con
aumento de las transaminasas.

El diagnéstico se confirma con:

» Demostracién de los pardsitos en frotis de sangre tefiidos. Se deben examinar

tanto frotis delgados como gota gruesa. A continuacién se colorea con Giemsa.

La gota gruesa concentra la sangre y permite ver parasitos presentes en pequefias

cantidades. El frotis delgado es mas util para identificar las especies y determinar

grado de parasitemia (porcentaje de eritrocitos con parasito).

Se recomienda repetir los frotis cada 12 o 24 hs, durante 3 dias, en caso de

sospecha clinica y resultados negativos.

Tiene una sensibilidad de 80% y especificidad de 100%.
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e La técnica de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) aporta un diagndstico
rapido (utilizada en estudios de experimentacion). Es el método mas sensible de
deteccion ya que permite determinar infecciones mixtas que pasarian
desapercibidas por otros métodos (aproximadamente el 15%).

* Prueba réapida inmunocromatografica in vitro para deteccién cualitativa en sangre

de antigenos circulantes del Plasmodium falciparum y de un antigeno comuin a las
cuatro especies: Plasmodium falciparum (P.f.), Plasmodium malariae (P.m.),
Plasmodium vivax (P.v.) y Plasmodium ovale (P.o.). La prueba utiliza dos
anticuerpos inmovilizados en la tira reactiva de prueba: uno, especifico para el
antigeno del P. f. (P. f. HRPII) de proteina Il rica en histidina, y otro, especifico
para un antigeno cominaP. f., P.m., P.v.y P.o.
Tiene una sensibilidad (S) de 96,4% y una especificidad (E) de 97% para P.
falciparum. Un valor predictivo negativo (VPN) de 99,4% permite a este test ser
incluido entre las estrategias diagnosticas utilizadas en pacientes con sospecha
clinica de paludismo. La existencia de falsos negativos se ha asociado a bajos
niveles de parasitemia en las muestras. Por todo esto, el test rapido puede
realizarse, pero asociado a otro método de diagndstico tradicional como es el frotis
sanguineo.

Las técnicas rapidas son simples de realizar y rapidas de interpretar, pero son mucho

MAas costosas y no son cuantitativas.

j) Diagnosticos diferenciales

Las enfermedades con las cuales se debe realizar el diagnostico diferencial de
malaria, son: dengue, fiebre tifoidea y paratifoidea, influenza, meningitis, sepsis, hepatitis,
leptospirosis, fiebres recurrentes, fiebres hemorragicas, tifus, encefalitis viricas,

leishmaniasis visceral, gastroenteritis y la tripanosomiasis.
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Durante el embarazo y puerperio, la malaria severa se debe diferenciar de las
sepsis de origen uterino, urinario 0 mamario.

En los nifios no se deben confundir las convulsiones producidas por la malaria con las
convulsiones febriles.
k) Tratamiento

La OMS recomienda utilizar una combinacion de medicamentos antipaltdicos para
reducir la aparicion de resistencias. Combinaciones que contengan derivados de la
artemisinina (sustancia extraida de la planta Artemisia annua) junto con otros farmacos
antipaltdicos eficaces. Estas combinaciones reciben el nombre de terapias combinadas
basadas en la artemisinina (TCA). Las TCA son actualmente el tratamiento mas eficaz
contra la enfermedad, con una tasa de curaciones del 95% en casos de paludismo por P.
falciparum. y puede reducir la transmision de la enfermedad. También responde a este
tipo de tratamiento el paludismo por Plasmodium vivax, segundo en frecuencia.

Ochenta paises (45 de ellos en Africa) han adoptado oficialmente TCA como
tratamiento de primera linea. Muchos paises siguen utilizando Cloroquina para el P. vivax,
sin embargo el P. falciparum ha desarrollado una diseminada resistencia a éste
medicamento. La OMS insta a las empresas farmacéuticas a dejar de comercializar
monoterapias orales de artemisinina, que pueden inducir resistencia a esta sustancia,
para vender terapias combinadas basadas en la artemisinina.

Se habla de curacién como la eliminacion de los parasitos causantes de la
enfermedad. De esta manera se previene la progresion a forma grave y la morbilidad
adicional asociada al fracaso terapéutico. En la evaluacién del tratamiento es necesario
un seguimiento de los pacientes, durante un tiempo suficiente para asegurar la
curacion. En el caso del paludismo por P. falciparum, para controlar el tratamiento, se

indican frotis de sangre secuencial para determinar el porcentaje de parasitemia,
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En salud publica, la meta del tratamiento es reducir la transmisién de la infeccion a
otros, es decir, reducir el reservorio infeccioso y prevenir la aparicion y propagacion de
resistencia a los medicamentos antimalaricos.

En el embarazo, el objetivo primordial del tratamiento de la malaria grave es salvar
la vida de la madre.

La OMS recomienda un tratamiento rapido de todos los episodios de la enfermedad
(de ser posible, en las 24 siguientes al inicio de los sintomas).
Por lo que respecta a la malaria causada por P. vivax, puede utilizarse, a pesar de
cierto porcentaje de recaidas, primaquina+cloroquina.
k.1. Drogas antimalaricas:
Actuan en las diferentes etapas del ciclo biolégico del Plasmodium, en el hombre.

Los esquizonticidas tisulares (primaquina) actian sobre las formas tisulares hepaticas o

hipnozoitos y se usan para la infeccién por P. vivax. Los esquizonticidas sanguineos
(cloroquina, amodiaquina, quinina, halofantrina y mefloquina) actian sobre las formas
eritrociticas y producen la curacion clinica de la enfermedad en las infecciones por P.
vivax, P. malariae y cepas de P.falciparum. Los gametocitocidas (primaquina) actdan
sobre las formas sexuadas del parasito, contribuyendo asi al control de la transmision de
la enfermedad.
k.2. Criterios para el tratamiento

La seleccién del esquema terapéutico apropiado debe hacerse con base en los
siguientes criterios:
- Identificaciéon de la especie de Plasmodium causante de la infeccion.
- Evaluacién de la densidad parasitaria (nimero de parasitos por ml/ sangre). Grave >5%.
- Gravedad de la enfermedad: malaria no complicada, complicada o grave.

- Tolerancia del paciente al tratamiento por via oral
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- Antecedente previo de episodios malaricos y tratamientos anteriores.

- Antecedentes de farmacoresistencia a antimaléaricos, basado en la evidencia de estudios
realizados o en el conocimiento de fracasos terapéuticos.

- Nivel de atencion de salud: todos los casos de malaria no complicada deben ser tratados
en instituciones de primer nivel. La malaria grave o complicada debe ser manejada en un
nivel de mayor complejidad.

k.3. Esquemas

Las parasitemias menores a 50.000 pardsitos por ml/sangre generalmente
responden bien a la Amodiaquina mas la combinacién de Sulfadoxina/Pirimetamina.

. P. ovale y P. malariae se consideran muy sensibles a la cloroquina, aunque
hay un informe reciente de la resistencia a la cloroquina, en P. malariae. Son susceptibles
a la amodiaquina, mefloquina y los derivados de la artemisinina. Su susceptibilidad a los
antimalaricos antifolato, tales como sulfadoxina-pirimetamina, es menos segura.

. P. vivax es todavia sensible a la cloroquina, aunque la resistencia es
creciente en algunas areas (Indonesia, Pert y Oceania). La resistencia a la pirimetamina
ha aumentado rapidamente en algunas areas, y la sulfadoxina-pirimetamina es, por
consiguiente, ineficaz. En general, P. vivax es sensible a todos los farmacos antipaltudicos
y un poco menos sensible a la mefloquina (aunque mefloquina sigue siendo eficaz).
Cloroquina mas primaquina puede considerarse como un tratamiento de combinacion.

. Para malaria por vivax cloroquino-sensible (en la mayoria de los lugares
en los que P. vivax es prevalente), cloroquina oral es eficaz y bien tolerada.

. Para el P. vivax resistente a la cloroquina hay pruebas de que la
amodiaquina, mefloquina y la quinina son eficaces en el tratamiento. Amodiaquina,

mefloquina o piperaquina, en lugar de monoterapia, son el tratamiento recomendado.
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Para lograr una cura radical y evitar las recaidas utilizar primaquina, 14 dias de
régimen es significativamente mejor en la reduccién de las recidivas (Se contraindica en
mujeres embarazadas y niflos menores de cuatro afios). Se debe enfatizar en la
importancia de lograr la adherencia del paciente al tratamiento, aunque la mejoria clinica
se obtenga antes. Cuando el esquema de tratamiento se cumple adecuadamente, es muy
baja la frecuencia de recaidas; sin embargo, éstas pueden aparecer entre 2 y 12 meses
después del tratamiento del ataque primario, sin que el paciente haya estado de nuevo en
zona endémica.

Aungue la malaria por P. vivax se considera benigna, con una muy baja letalidad,
puede causar una enfermedad febril grave y debilitante. La infeccion que se repite dentro
de los 28 dias, se supone resistente a la cloroquina .

Las reinfecciones pueden ocurrir si el paciente vive en zonas endémicas o ha
viajado a ellas después del tratamiento, por lo cual resulta dificil, distinguir entre recaida y
reinfeccion.

* Eninfecciones mixtas por P.falciparum con el P.vivax, se manejan
dando prelacién al tratamiento para P.falciparum por que puede llevar a complicaciones
severas.

* Enlos casos de malaria grave, confirmar especie de Plasmodium,
internar en unidad de cuidados intensivos para control de anemia, hipoglucemia, funcion
renal, equilibrio hidrico, signos vitales, niveles de conciencia, presencia de complicaciones
0 shock. Iniciar bolo de Diclorhidrato de Quinina endovenoso en dosis de 10 mg/kg,
disuelto en dextrosa en agua destilada al 5 0 10% (lentamente en 4 horas). Continuar con
terapia de mantenimiento de Diclorhidrato de Quinina en dosis de 10 mg / kg, cada 8
horas. Pasar a via oral tan pronto como el enfermo esté consciente. Fenobarbital sédico
(10 a 15 mg/kg) para prevenir convulsiones.
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» Las embarazadas con malaria aguda sintomatica son un grupo de alto
riesgo y deben recibir tratamiento antipalldico, pues se asocia con bajo peso al nacer,
anemia y riesgo de malaria severa y muerte. En el primer trimestre, con malaria
falciparum no complicada, deben ser tratadas con quinina y clindamicina por siete dias. Si
fracasa, artesunato mas clindamicina durante siete dias. En el segundo y tercer trimestre,
muchas embarazadas han sido tratadas con amodiaquina sola o en combinacién con
artesunato. La clindamicina también se considera segura, pero se debe dar durante siete
dias en combinacién con quinina. La primaquina y tetraciclina contraindicadas durante el
embarazo y lactancia.

» En nifios pequefios, los derivados de la artemisinina son seguros y bien
Tolerados. La sulfadoxina-pirimetamina debe evitarse en las primeras semanas de vida
porque desplaza competitivamente la bilirrubina, con el potencial de agravar la
hiperbilirrubinemia. La primaquina también debe evitarse en el primer mes y las
tetraciclinas en nifios <8 afios de edad.

e Para los nifios mayores, artesunato 2,4 mg / kg de peso corporal IV o IM
al ingreso, a las 12 hs, 24 hs y luego una vez al dia. De no disponer artesunato
parenteral, artemeter o quinina son alternativas: artemeter 3,2 mg / kg, via IM al ingreso,
luego 1,6 mg / kg / dia, o quinina 20 mg sal / kg al ingreso, IM o 1V, luego 10 mg / kg cada
8 hs.

Para la mayoria de los antimalaricos, la falta de una formulacion infantil requiere la

division de tabletas para adultos, lo que conduce a una dosificacion inexacta.
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Figura 5: paises con Paludismo sensible y resistentes a Clor  oquina

Paises con Malaria
= Resisteries-Clarogu na

D Ranaih ac.C arddi s
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El régimen quimioprofilactico apropiado para los viajeros dependera del riesgo de
contraer Malaria en la zona que visitard y el riesgo de exposicion a P. falciparum
resistente a Cloroquina. Las indicaciones son iguales en nifios como en adultos, variando
la dosis en nifios calculada por peso.

Tabla 1: Drogas antipaltdicas utilizadas para viajeros

Nombre
genérico
Dosis Tiempo | Embarazo Lactant. Nifios Coment.
1 dosis al dia o en 3 dias No NR Si > 6 meses
adultos 3 tabletas recomendado
Dihidroartemisini
por dia. (NR)

na-piperaquina

276



Adultos: 2 comp 1dia NR NR Si > 8 afios Con estomago
(200 mgr) por dia antes, 4 lleno.
Doxiciclina
el primer dia, semanas
Fotosensibilid
luego un comp. después
ad, diarrea,
por dia (100 mgr),
vaginitis
Nifios > 8 afios: moniliasica.
1,5-2 mg/ kg/ dia
Tincion dental
Mx: 100 mg/dia en nifios
8 mg /kg, 3 veces 7 dias Seguro Seguro Seguro Alta resist. a
al dia quinina,
Quinina
agregar
mefloguina o
doxiciclina.
Atovacuona (A) 11 a 20 kg: Un dia NR NR NR < 15 kg Para Pf.
-Proguanil (P) 1 tableta para antes de resistente a
nifios/por dia. la partida, CQ.
7 dias
21-30kg. 2 Trastornos
después
tabletas para gastrointestina
del
nifios. les, cefalea
regreso.
31a40kg: 3
tabletas para
nifios.
>40 kg: 1 tableta
para adultos.
Cloroquina 5 mg base/kg por 1 semana Segura segura segura No para P.f
(CQ) semana antes del resistente.
viajey 4
Adultos: 300 mg Alteraciones
semanas
base/ semana gastrointestina
después.

les, cefalea,
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mareos, vision

borrosa,
insomnio,
prurito
Mefloquina 5 mg/kilo, por | 1semana NR en el 1° NR NR en nifios Mareos,
semana antes, 4 trimestre pequefios <5 kg cefalea,
semanas 0 < 6 meses insomnio,
>45 kg: 1 tableta
después pesadillas,
por semana
convulsiones,
psicosis,
depresion,
ansiedad
Arteneter Tratamiento de 3 NR NR NR
(ART)- dias, en 6 dosis,

lumefrantrina

(LY)

de 1 a4 comp por
dosis segun peso,
de5al4,a24,a
34, mas de 35 (20
mg de ART mas

120 mg de LU

m) Prevencion y medidas de control

Riesgo de Paludismo

Tipo de prevencion

Riesgo limitado

Prevencién de picaduras

Riesgo por P.vivax (P.v) o
P.falciparum (P.f) sensible a la

Cloroquina (CQ)

Prevencion de picaduras y profilaxis
con CQ
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P.vy P.f con resistencia emergente a | Prevencién de picaduras y CQ mas
la CQ proguanil.

Alto riesgo de P.f con resistencia Prevencion de picaduras, mas
artovacuone, mas proguanil,
doxiciclina o mefloquina.

Riesgo moderado a bajo por P.f con Prevencion de picaduras, mas
alta resistencia artovacuone, mas proguanil,
doxiciclina o mefloquina.

En contraste con las actividades de erradicacion, la Estrategia Mundial reconoce que
los problemas asociados con el Paludismo varian, enormemente, de un pais a otro, de
una zona a otra, e incluso entre los diferentes grupos de poblacion. Para dar los
resultados deseados, los esfuerzos de lucha han de adaptarse a esas diferentes
situaciones.

Los objetivos de la estrategia son: prevenir las defunciones por Paludismo y reducir el
sufrimiento y el dafio social y econdmico que la enfermedad provoca. Ello es posible,
teniendo en cuenta que el Paludismo es una enfermedad que se puede prevenir y curar.
El control del paludismo es tarea de todos y todos deben contribuir (miembros de la
comunidad, educadores, religiosos, politicos, etc.)

Anteriormente, la lucha contra el Paludismo se apoyaba, en gran medida, en el
rociado con insecticida DDT. Actualmente, el uso selectivo de algunos métodos de
proteccién, incluida la lucha antivectorial, resulta mas rentable y sostenible. La fumigacion
de interiores con insecticidas de accién residual, para matar los mosquitos que haya en
las paredes y techos de las casa, se aplica en determinadas zonas de alto riesgo y
propensas a las epidemias, mientras que el uso de mosquiteros impregnados con
insecticida (dietiltoluamida DEET) va en aumento, sobre todo para prevenir el contacto
con mosquitos Anopheles hembras, principalmente desde el atardecer al amanecer. Cabe
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mencionar que el control, en lo que respecta a insecticidas, depende en gran medida del
empleo de una sola clase de piretroides (hasta el momento los mas seguros para
humanos y medio ambiente), lo que ha incrementado el riesgo de resistencia en los
mosquitos.

La Estrategia Mundial tiene cuatro elementos basicos

« Asegurar el diagnéstico precoz y el tratamiento inmediato.
« Planificar y aplicar las medidas selectivas y sostenibles de prevencion, incluida la
lucha antivectorial.
- Detectar a tiempo, contener o prevenir las epidemias.
« Reforzar la capacidad local en materia de investigacién basica y aplicada, a fin de
permitir y promover la evaluacion regular de la situacion del Paludismo en el pais,
en particular los factores ecolégicos, sociales y econémicos que influyen en la
enfermedad.
m) Inmunoprofilaxis

Durante la ultima década se ha avanzado mucho en la bisqueda de una vacuna
contra el paludismo. La exposicion natural a la Malaria induce una inmunidad parcial en
el hombre, pero las reinfecciones reiteradas permiten mantener esa inmunidad. Se ha
comprobado que los esporozoitos inactivos son muy eficaces como inductores de la
inmunidad en el ser humano. Desafortunadamente, no es posible producir esporozoitos
inactivos en las enormes cantidades requeridas para utilizarlos como método viable de

vacunacion.

Sin embargo, se dispone hoy de nuevas tecnologias. Las vacunas experimentales
estan basadas en diversos antigenos derivados de las diferentes formas que adopta el
parasito durante su ciclo de desarrollo. Las vacunas pre-eritrocitarias, impiden que los

esporozoitos penetren o se desarrollen en las células hepaticas. Estas vacunas
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prevendrian las consecuencias graves y potencialmente mortales del paludismo en las
personas no inmunizadas. En USA se estan realizando ensayos clinicos para determinar
la inocuidad y la inmunogenicidad de varias vacunas experimentales de bloqueo de la

transmision.

Entre las vacunas de segunda generacion figuran las que contienen péptidos
malaricos modificados o nuevos adyuvantes; vacunas de ADN (secuencias nucleotidicas
codificadoras del antigeno en cuestion) con las que se han obtenido prometedores
resultados en roedores, y vacunas antitdxicas o contra las manifestaciones de la

enfermedad.

m.1. Problemas actuales de las vacunas contra el Pa  ludismo

« Hasta ahora resulta imposible cultivar el parasito en cantidades suficientemente
elevadas para poder elaborar las vacunas de la manera habitual, a partir ya sea de
organismos vivos, pero debilitados o de preparaciones de antigenos en crudo. De
ahi el interés por los péptidos sintéticos, las proteinas recombinantes o las
vacunas de ADN.

« Los parasitos han desarrollado ingeniosos y complejos mecanismos para soslayar
la respuesta inmunitaria del huésped. Por ejemplo, son capaces de expresar
diferentes antigenos en cada una de las fases de su ciclo de vida, y a menudo, de
modificar esos antigenos cuando el huésped lanza contra ellos su sistema
inmunitario.

+ Hay que citar ademas la complejidad inherente a la realizacién de los propios

ensayos clinicos y sobre el terreno, por cuanto no es facil para los investigadores
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determinar la reduccion de la morbilidad y la mortalidad atribuible a la vacuna

experimental.

Actualmente, la vacuna RTS es objeto de un gran ensayo clinico de la fase lll en
siete paises africanos, en el que participaran unos 16.000 nifios pequefios, incluso
menores de un afio. Nunca antes una vacuna antipaltidica habia llegado a esta etapa.
Los ensayos de la fase Il, en los grupos etarios de interés en el Africa, revelaron una
protecciéon de un 40% a un 60% en el periodo de seguimiento. El adelanto es
estimulante, pero la eficacia lograda hasta hoy no iguala la de la vacuna
antisarampionosa. Si la vacuna antipaltdica consigue la licencia para salir al mercado,

seria la primera contra una enfermedad parasitaria.

El Programa Mundial sobre Paludismo y el Departamento de Inmunizacion, Vacunas y
Productos Bioldgicos de la OMS han convocado conjuntamente a un grupo de expertos a
examinar periddicamente el progreso del ensayo de la vacuna RTS, el que debera
terminar en 2014. Esto quiere decir que en 2015 el grupo tendra pruebas de investigacion
suficientes para asesorar a la OMS a fin de que esta decida si debe recomendar el uso de

esta vacuna para fines de salud publica.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad

Paludismo

Es una enfermedad producida por un parasito del género

picadura de un mosquito anofeles infectado, por transfusion
sanguinea o congénitas.

* Preventivos: Medicamentos
cloroquina, hidroxicloroguina,
*Escalofrios ; ' malarone, mefloquina,doxiciclina.
sFiebre, sudoracion = e = Curativo: hospitalizacion y
»Dolor de cabeza ) ' cloroguina.
s Nauseas y vomitos
« Dolor muscular Proteccion contralas picaduras de mosquito:
*Anemia
sHeces con sangre *En el exterior, al anochecer y amanecer vestir ropas
s|ctericia mangas largas y pantalon largo, evitando el color oscuroy
*Convulsiones perfumes intensos.
=Coma | a parte descubierta del cuerpo usar repelente a base
Ocurren entre los dias y cuatro de N,Ndietil-m-teluamida.
fiimee deotine s dehinhoccion *Proteger las puertas y ventanas con tela metalica
*Mosquiteros
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La leishmaniasis visceral (LV), estd catalogada por la organizacion Mundial de la
Salud (OMS), como enfermedad sin estrategias de control conocida, desatendida, y que
ademas presenta una incidencia estimada de 200.000- 400.000 casos/afio en el mundo,

con una tasa de letalidad estimada de 10%.

La LV es endémica en mas de sesenta paises, incluyendo América Central, América
del Sur, India, el Oriente Medio, el Norte de Africa y el Sur de Europa. El 90% de los

casos de LV se presenta en cinco paises: Bangladesh, India, Nepal, Sudan y Brasil.(fig 1)

Las principales causas del aumento de su incidencia son:

» La migracion humana asociada a desastres naturales y econémicos,

« Inestabilidad social y guerras.

» Eltransito y trafico de reservorios domésticos y silvestres.

« La modificacion ambiental, urbanizacion no planificada y cambios climaticos

locales asociados a dispersién de insectos vectores,

» Falta de medidas de control, y coinfeccion con el VIH.
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Figura 1. Distribucion Geografica de Leishmaniasis visceral en el mundo.

Distribution of visceral leishmaniasis, worldwide, 2009
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Fuente:http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_leishmaniasis_visceral_

2009.png

b) Situacion epidemioldgica en América latina.
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La leishmaniasis se encuentra en gran parte de América, aunque no en Uruguay y
Chile. En Uruguay se registro recientemente la presencia del vector asociado a la LV.(fig

2)

La carga de morbilidad de la LV en América Latina no se conoce con exactitud porque
la mayoria de los paises carecen de sistemas eficaces de vigilancia. Brasil declaré un
total de 50.060 casos clinicos entre 1990 y 2006, y esta cifra representa el 90% de todos
los casos notificados en las Américas, pero esta sujeto a subregistro considerable. La
enfermedad se ha ido extendiendo al sur y hacia el este y se ha reportado desde 1999 en

los estados de S&o Paulo y Mato Grosso do Sul.

La incidencia, letalidad y dispersion geografica de esta zoonosis aumentd, de manera
preocupante, en los Ultimos afios, en Argentina, Brasil, y Paraguay, asociada a escenarios
urbanos. El parasito causante de la LV en América es Leishmania infantum, su vector
mas usual Lutzomyia longipalpis, y su reservorio urbano el perro doméstico, En Paraguay,
el primer caso humano se registré en el afio 2000, notificando mas de 100 casos anuales
desde el afio 2010, con una tasa de letalidad del 6% y tasas de infeccion en perros por

Leishmania infantum del 58% en algunas areas del Departamento Central.

En América Latina, la enfermedad posee una tasa de letalidad promedio del 8%, que

sin tratamiento llega a mas del 90%, especialmente en nifios.
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Figura 2. Distribucion de casos de leishmaniasis visceral e n las Américas.

Promedio de casos anuales notificado por pais de 20 06 a 2010.
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c) Situacion epidemiolégica en Argentina
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La presencia del vector Lutzomyia longipalpis, se habia registrado en la literatura de
Argentina en 1953, en Candelaria (Misiones) y en el afilo 2000 en Corpus (Misiones), a
pesar de las capturas sistematicas realizadas en catorce provincias desde 1990. Luego de
una bulsqueda intensificada en areas de frontera desde el afio 2000, en Clorinda,
provincia de Formosa, en el afio 2004, se lo hall6, asociado a los focos de LV urbana que

estaban ocurriendo en Paraguay.

En mayo de 2006, un nifio de 8 afios oriundo de Posadas, Misiones, derivado al
Hospital Garrahan de Buenos Aires, fue diagnosticado con LV producida por Leishmania
infantum. La investigacion del caso demostré la existencia en el peridomicilio del nifio
afectado de perros con leishmaniasis y del vector Lutzomyia longipalpis. Este representé

el primer foco autdctono registrado de LV urbana en Argentina.

Se sugirid la existencia de una forma no epidémica, con casos esporadicos
humanos y caninos, y Lutzomyia migonei como vector posible, al menos para la region
chaquefia, fundamentado esto en los resultados obtenidos en el foco de LV humana de La

Banda (6 casos humanos), provincia de Santiago del Estero, desde el afio 2008.

En diciembre de 2008 la provincia de Misiones ya habia notificado 34 casos
humanos (4 de los cuales fueron fatales) y en Corrientes se notificaban casos de
leishmaniasis canina. En los Ultimos dias de diciembre del 2008, se confirmé el
diagnéstico de leishmaniasis visceral en un lactante de 11 meses de edad, residente en la
localidad de Gobernador Virasoro, derivado para su asistencia a Rosario, Santa Fe. Este

constituyé el primer caso de LV humana de la provincia de Corrientes.
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Un relevamiento de vectores en dicha provincia, entre diciembre de 2008 y enero de
2009, confirmd la presencia de Lutzomyia longipalpis en las localidades de Ituzaingd,

Virasoro, Santo Tomé, Garruchos, Riachuelo, ciudad de Corrientes y Monte Caseros.

Durante febrero y marzo de 2010 se realizdé un relevamiento de vectores en Entre
Rios en las localidades de La Paz, Federal, Feliciano, San Jaime de la Frontera,
Federacion, Concordia, Palmar, San José, Colon y Chajari. Este estudio permitié detectar

la presencia de Lutzomyia longipalpis en Chajari.

Posteriormente, en noviembre de 2010 se detectan 12 perros con leishmaniasis en

Chajari, representando un 7 % de perros positivos entre los animales muestreados.

El mismo mes se detectan 14 perros con leishmaniasis en la ciudad de Santiago en

la provincia de Santiago del Estero.

Salomo6n O. D y col. realizaron un trabajo de busqueda de los vectores en las
provincias de Formosa, Chaco y en la ciudad de Reconquista, Santa Fe, donde hasta
diciembre del afio 2010 no se hubieran registrado casos de LV humana. Se demostro
presencia de Lutzomyia longipalpis, en ambiente peridomiciliario, urbano, en Resistencia y
Puerto Antequera (Chaco) afio 2010, y se volvié a confirmar la colonizacion observada
previamente en Clorinda (Formosa), que poseia leishmaniasis canina y el vector pero ain

no casos humanos.

Hasta fines del 2010 en Argentina hubieron un total de 84 casos humanos oriundos de
las provincias de Misiones, Corrientes, Santiago del Estero y Salta, la letalidad fue del

9.5% (8 fallecidos). Del total de casos reportados, 30 eran pacientes pediatricos (1 caso
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fallecido), con predominio del sexo masculino y una mediana de edad de 12.5 meses

(RIC: 8- 68m).

En el estudio multicéntrico pediatrico de LV en Argentina, que comprendié pacientes
de la provincia de Misiones, Corrientes y Santiago del Estero, en el periodo 2006- 2010,

(n= 30 pacientes):

» La mediana de la demora del inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue de 2

meses (rangos 1-8 meses).

» La mayoria tuvo entre 2 y 3 consultas previas en centros de Atencion Primaria de

la Salud (APS), donde no hubo sospecha diagnéstica de LV.

 El 100% de los nifios presentaron fiebre con hepato-esplenomegalia y 70%

disminucion de peso,

» La mediana de leucocitos fue de 4000/ mm3 (3000-4910), de hemoglobina fue de
7 gr % (RIC: 5.2-8) ,de plaquetas de 45,000/ mm3 (20,000-79000), albimina 2.2

gr% (RIC: 1.81-2.6) y de gammaglobulina 1.9 gr% (RIC 1.7-1.98).

* El 16% de los pacientes requirieron ingreso a UCIP y en el seguimiento post-
tratamiento se observd una mediana de recuperacion de la fiebre de 5 dias (RIC:
4 a 7 dias), y del hemograma de 8.5 dias (RIC: 6-15. Un paciente falleci6 como

consecuencia de sangrado masivo y falla hepatica.

Al mes de marzo de 2011, fueron 24 los casos confirmados de LV canina en la ciudad
de Corrientes. En el afio 2012, se han detectado 47 casos caninos en Corrientes capital.
En todo 2011 la cifra acumulada fue de 145 casos, representan solo capacidad

diagnostica en un ambiente con presencia del vector desde el afio 2008.
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El vector se encuentra en dispersion activa, actualmente comprobada hasta el sur de

la provincia de Corrientes, y hasta el norte y este de la provincia de Cérdoba.

Situacion en la Provincia de Misiones, total de casos: 92, 40 pediatricos y 52 adultos
(mayo 2006-octubre 2012)( Fuente: Epidemiologia Ministerio de Salud de la provincia de

Misiones.)(fig 3)

Figura 3. Incidencia de la leishmaniasis visceral (LV) en el norte de Argentina y

letalidad
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Fuente: O.D. Salomén, Programa Nacional de Leishmaniosis Ministerio de Salud de la

Nacién

La LV se esta dispersando a partir de focos de transmision autoctona en

Argentina. En nuestro pais, el mayor nimero de casos de LV, se ha registrado en la pro-
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vincia de Misiones. También se han registrado casos en las provincias de Corrientes, y

Santiago del Estero, y en Formosa casos caninos autéctonos.(tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de los casos reportados de Leishmani asis visceral humana en

Argentina por provincia, localidad y afio. Mayo 2006 - Marzo 2012

PROVINCIA-Localidad/ARe | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012**
14 2

MISIONES 2 17 18 15 11 79
Apostoles 2 1 3
Bonpland 1 1
Candelaria 1 1
Concepcion dela sierra 2 1 3
San Javier 1 1 2
Garupé 1 2 1 2 3
Leandro N Alem 1 2 3
Corpus 1 1
Posadas 2 13 8 11 7 1 1 43
Obera 4 1 1 6
San Ignacio 1 3 4
San José 1 1
Eldorado 1 1
Villa Andrade 1 1
Santa Ana 1 2 3
CORRIENTES 5 - 8
Santo Tomé 4 1 5
Ituzaingé 1 1
Gobernador Virasoro 1 1
Corrientes 1 1
SALTA 1 1 1 3
Jloaquin V. Gonzalez 1 1
Salta 1 1
Embarcacién 1 1
SANTIAGO DELESTERO 3 1 1 5
Santiago del Estero 1 1
La Banda 3 1 4
*Sin definicion 1 3 1 1 6
OTAL ARGENTINA | 2 17 2050 |EE 2L 22 16 < T

Fuente: Gould et al, Rev. Medicina 2012
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Tabla 2. Distribucion de los casos reportados de Leishmani

Argentina, hasta la semana 25, afios 2012-2013

Leishmaniasis visceral
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d) Caracteristicas de la enfermedad

Las leishmaniasis se consideran un problema creciente de salud publica en el
mundo, debido al aumento de la cantidad de afectados como consecuencia de la mayor
exposicion de las personas a los vectores de la enfermedad. La LV es una zoonosis
grave, potencialmente fatal, que aparece en forma epidémica, tanto en zonas urbanas
como rurales. Por su alta letalidad es imprescindible diagnosticar y atender

oportunamente a las personas enfermas para evitar casos graves o letales.

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades causadas por diferentes
parasitos que pertenecen a la familia Tripanosomatidae, género Leishmania, transmitidas
al ser humano por la picadura de distintas especies de insectos fleb6tomos. Estos
fleb6tomos, que son los vectores de la enfermedad, son diferentes segin la especie de

Leishmania.

Estas enfermedades se caracterizan por comprometer la piel, mucosas y visceras.
Dicho compromiso dependera fundamentalmente de la especie de Leishmania, pero

también de la respuesta inmune del huésped entre otros factores.

La mayor exposiciéon a los vectores se produce, en el caso de las leishmaniasis
cutdneas en América, por cambios en las condiciones del ambiente (deforestacion,
cambios climaticos); en el caso de la LV urbana por transito, trafico y patrones culturales
del manejo de mascotas. En ambas por migraciones con urbanizacion rapida y
desorganizada, que incluyen deficiencias en el saneamiento ambiental (disposicién
inadecuada de excretas y basura) y viviendas precarias, asi como tendencias regionales a
la tropicalizacion.
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e) Agente etioldgico, vector y reservorio

Los parasitos del género Leishmania, se transmiten al ser humano por la picadura de

insectos flebétomos de 2 a 3 mm, que en América son del género Lutzomyia.

Existen mas 500 especies de fleb6tomos, aunque son pocos los que transmiten
leishmaniasis, y cada especie de Leishmania tiene una o pocas especies de fleb6tomos
capaces de mantenerlas en el ciclo silvestre, y de ellas las antropofagicas son las que
pueden transmitirla al hombre, que siempre es un huésped accidental de estas zoonosis

(tabla3).

Los agentes causales de LV son:

Especies Distribucion geografica

Leishmania donovani India, China, Asia Sudoccidental, Etiopia,

Kenya, Sudan.

Leishmania infantum Costa del Mediterraneo europeo y africano.

América Central y América del Sur

Tabla 3. Clasificacion taxonémica de la Leishmaniasis

Género Complejo Especie Distribucion geografica
Leishmania Leishmania China, subcontinente indio, Etiopia,
Leishmania donovani Sudan, Kenya, Iran, Arabia Saudita,
(Leishmania) donovani
Yemen

Leishmania infantum Albania, Argelia, Francia, Grecia, Italia,

Marruecos, Portugal, Espaiia, Sisiq,



Leishmania chagasi

Leishmania

archibaldi

Leishmania tropica

Leishmania . -
Leishmania

tropica aethiopica

Leishmania major

Leishmania

mexicana

Leishmania
. Leishmania
mexicana

amazonensis

Leishmania

Tanez, Turquia, Yemen

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
Ecuador, El Salvador, Guadalupe,
Guatemala, Honduras, Martinica,

México, Nicaragua, Paraguay, Surinam,

Venezuela

India, Sudan, Etiopia, Libano, Israel

Afganistan, Argelia, Azerbaiyan, Grecia,
Iran, Irak, Israel, Marruecos, Tlnez,

Turquia, Yemen

Etiopia, Kenya

Afganistan, Argelia, Chad, Iran, Irak,
Israel, Libia, Mauritania, Marruecos,

Siria, Sudan

Belice, Colombia, Costa Rica, Republica
Dominicana, Ecuador, Guatemala,

Honduras, México, Panamaé, Venezuela

Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, Guayana Francesa, Panama,

Perd, Venezuela

Venezuela
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Leishmania
guyanensis
Leishmania
(Viannia)
Leishmania
braziliensis

garnhami

Leishmania Brasil, Colombia, Ecuador, Guayana

guyanensis Francesa, Perud, Surinam, Venezuela

Belice, Colombia, Costa Rica, Ecuador,
Leishmania

Honduras, Nicaragua, Panama,
panamensis
Venezuela

Brasil, Guayana Francesa, Ecuador,
Leishmania naiffi

Peru

Argentina, Belice, Bolivia, Brasil,

Leishmania
Colombia, Costa Rica,Ecuador,
braziliensis
Guatemala, Honduras, Nicaragua
Leishmania
Peru
peruviana
Leishmania lainsoni Brasil, Bolivia, Peru

Fuente : Diagndstico de la leishmaniasis: de la observacién microscépica del parasito a la

deteccion del ADN. Dr. C. Ana M. Montalvo. Adaptado de Antinori y otros, 2012.

En Argentina,

* Los vectores de Leishmania braziliensis, agente epidémico de la leishmaniasis

cutanea, son principalmente Lutzomyia neivai y Lutzomyia whitmani (sélo en el

noreste),

e El vector de Leishmania infantum (sinonimia chagasi), agente de la LV, es

Lutzomyia longipalpis
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» Vectores de ambas son Lutzomyia cortelezzii y Lutzomyia migonei en situaciones

no epidémicas, lo que aun requiere confirmacion.

Comportamiento bioldgico del vector: Lutzomyia spp , es llamada en algunos lugares:

torito, jején, plumita o carachai, etc.(fig 4)

Figura 4 . Lutzomyia longipalpis

Fuente : WHO/TDR/Stammers

Las hembras depositan los huevos en numero de 20 a 30, en suelo himedo, base de
troncos, espacios entre raices, huecos en arboles donde se acumulan detritus,
especialmente vegetales, que constituyen el alimento de las futuras larvas; en general la

hembra gravida elige areas forestales o de matorrales.

A pesar de ser terrestre necesitan estratos hUmedos para sobrevivir, y completar su
desarrollo, pues la desecaciéon las mata. Uno o dos dias antes de convertirse en pupa la
larva del cuarto estadio, deja de alimentarse, busca un punto sélido de apoyo y cesa en

sus movimientos. Los adultos emergen por una abertura en el dorso de la cuticula pupal.

La sobrevida de los adultos depende de multiples factores, especialmente en las

hembras, tales como la oportunidad de alimentaciéon sanguinea, las condiciones mas o
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menos favorables de humedad y temperatura, etc., en general, para la mayoria de las
especies es de 15 a 20 dias, con valores extremos entre 7 y 90 dias, aunque estos
valores corresponden a pocas especies en laboratorio y estos parametros en la

naturaleza pueden ser mucho mas amplios.

La actividad de los adultos es mayormente crepuscular o nocturna, tanto en ocasién de
alimentarse de sangre (hembra) o de jugos vegetales azucarados (ambos sexos).
Presentan un vuelo lento, silencioso, a tramos cortos, no alejandose mucho de los abrigos
naturales, en varias especies se observa una mayor capacidad de vuelo especialmente
las hembras que puedan alcanzar distancias desde 200 hasta 1000 metros de sus
refugios, lo que esta condicionado por la necesidad de alimentacién sanguinea, situacion
a tenerse en cuenta a la hora de programar actividades de control, situacion en la que se
evalla la probabilidad de vuelo, ya que las distancias mayores suelen ser excepcionales o

ayudadas por el viento, con probabilidad muy baja de colonizacion.

Volviendo al agente etiolégico, la Leishmania es un parasito sumamente exitoso, que ha
evolucionado para vivir en el interior de las células de su hospedero vertebrado. Aln
resalta mas el hecho de que la célula preferentemente parasitada es el macrofago, que es
precisamente una de las células del sistema inmune que esta especializada en la

eliminacion de este tipo de organismos.

A través de los afios, la evolucion le ha permitido a la Leishmania desarrollar
numerosas estrategias para lograr evadir los multiples mecanismos que tiene el sistema

inmune para eliminarla.

Los reservorios de las Leishmania son diferentes segun la region y la especie de

Leishmania; en América el reservorio principal de la LV urbana, es el perro doméstico
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infectado (tenga o no sintomas), y en el ciclo rural del norte de América del Sur podrian

estar involucrados también roedores y marsupiales.

La incidencia en los perros es siempre superior a la de los hombres y usualmente la

infeccién en perros precede a los brotes en humanos

En nuestro tiempo, las comunicaciones expeditas con todos los paises vecinos, las
emigraciones no controladas, el crecimiento caético de aéreas urbanas, el subdesarrollo
socio econémico de vastas regiones del territorio, mantienen niveles endémicos de las

patologias transmitida por vectores.

f) Mecanismos de transmision

La Leishmania tiene dos ciclos (fig 5):

» El silvestre en el que circula entre los reservorios naturales a través de las

especies de vectores propias de la zona, y

» El doméstico en el que los vectores infectados pueden picar al hombre y a los

animales domésticos.

El ciclo comienza cuando el fleb6tomo se alimenta de un animal infectado, ingiriendo

glébulos blancos (macréfagos) con parasitos (amastigotes) presentes en la piel.

El parasito puede existir en dos estadios morfoldgicos: el amastigote y el promastigote.

» El amastigote tiene forma redondeada, no tiene flagelo visible ni membrana
ondulante, mide de 3 a 7 micras y es la forma intracelular que reside dentro de los
macrofagos del hospedero en las vacuolas de monocitos y macréfagos. En 24 a

48 horas pasa a ser
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» El promastigote eque tienes la forma elongada y flagelada del parasito y mide de

10 a 20 micras. Esta es la forma que reside en el vector.

En el intestino medio del vector, el parasito sale de los macréfagos y se transforma en
el promastigote prociclico que es la forma extracelular que se divide activamente y que se

encuentra adherida a la pared intestinal.

Posteriormente, se transforma en el promastigote metaciclico que es la forma que no
se multiplica ni se adhiere a la pared del intestino. De esta manera, es arrastrado hacia
las piezas bucales del insecto. El insecto entonces se vuelve infectante para la proxima
persona que sea picada. Este proceso demora entre 4 a 7 dias, periodo que coincide con

el tiempo aproximado en el cual el insecto necesita volver a alimentarse.

Cuando los vectores estan excesivamente infectados, les resulta dificil alimentarse,
por lo que realizan multiples picaduras e inoculaciones, lo que aumenta la transmision de

la enfermedad.

Al picar al ser humano, le inyecta los promastigote metaciclicos que rapidamente
invaden a los macréfagos residentes y se transforman en amastigote intracelulares. De

esta manera, el ciclo continda.
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Figura 5. Ciclo de vida de Leishmania spp.
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La enfermedad no se transmite de persona a persona, ni a través de objetos. Los
humanos no transmiten la infeccién a los insectos. Hay formas antroponéticas en India y
Sudan, los pacientes immunocomprometidos tienen parasitos accesibles a vectores, y la
transmisién vertical en humanos se presenta. Los humanos tienen una muy baja
capacidad como reservorio, frente a los reservorios primarios, la probabilidad de ceder
parasitos al vector es muy baja en América y asociada a casos especiales

(inmunosupresidn, transmision vertical), de muy poco peso epidemiolégico.
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g) Factores de riesgo

Los perros infectados, con o sin manifestaciones clinicas, son el principal reservorio
urbano y transmisor de la enfermedad al humano. Las altas tasas reproductivas en la
poblacion de perros y el creciente abandono de éstos, junto a la adaptacién al ambito
urbano y dispersion del vector, han contribuido a que, en los Ultimos afos, su incidencia,
letalidad y dispersién geografica en nuestro pais haya aumentado de manera preocupante
y se observe un cambio en la epidemiologia de la enfermedad que se ha instalado en

areas urbanas y periurbanas.

El déficit nutricional proteico-energético, de hierro, vitamina A, y zinc, aumentan el
riesgo para que la enfermedad progrese y se manifieste clinicamente. Recientes
experimentos sobre el déficit proteico-energético, de hierro y zinc, en ratones, sugieren
que tal carencia produciria una falla funcional de la barrera en el ganglio linfatico, lo que

incrementaria la visceralizacién precoz del parasito.

Segun informes recientes de Brasil, el diagndstico mas alla de los 60 dias es factor de
riesgo de mortalidad. Los estudios realizados demuestran las oportunidades perdidas en

el diagndéstico de esta patologia.

También es un factor de riesgo de complicaciones y mortalidad la mediana de edad en
nifios (12,5 meses) y en adultos (45,7 afos), segun un estudio realizado en Brasil de
factores de riesgo de morbimortalidad. Un factor predictivo de mortalidad en adultos es el

antecedente de etilismo y desnutricion.

h) Cuadro clinico

En la lesién de puerta de entrada del parasito hay histiocitos con amastigotes en su

interior, y los ganglios regionales suelen estar aumentados de tamafio y con parasitos.
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El periodo de incubacién para la LV varia de 10 dias a 24 meses, con una media de 2-4
meses, pero puede extenderse hasta varios afios. Sin tratamiento, este cuadro lleva a la

muerte en 1-2 afios luego de la aparicion de los sintomas.

Luego del periodo de incubacién, la infeccion puede evolucionar a las siguientes formas
clinicas, que se describen a continuacion: asintomatica , oligosintomatica o subclinica

y sintomatica.

« Forma asintomatica : Esta forma, que no presenta sintomatologia solo se
diagnostica por la presencia de serologia positiva. En estos pacientes
asintomaticos con serologia positiva no debe realiz arse tratamiento. Se
desaconseja el estudio seroldgico sistematico en pacientes que no cumplen con

los criterios de caso sospechoso.

» Forma oligosintomatica o subclinica: es frecuente en zonas endémicas. Se
caracteriza por un cuadro de sindrome febril prolongado acompafado de sintomas
inespecificos como adinamia, tos seca, diarrea y leve agrandamiento del higado y
bazo.El 70% resolveran el cuadro dentro de los 3 a 6 meses. El 30% restante

evolucionara a un kala-azar clasico en un periodo de 2 a 15 meses.

* Forma sintomatica: se puede presentar como:

e Forma aguda: Se caracteriza por fiebre alta, similar a un cuadro séptico,
alteraciones hematolégicas, y agrandamiento del higado y del bazo. En general el

estado general del paciente es bueno.

e Forma clasica o kala-azar. La fiebre se torna persistente y ondulante. Hay
hepato-esplenomegalia masiva: la esplenomegalia puede llegar hasta la fosa iliaca

derecha, y como consecuencia presentarse una distensién importante del
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abdomen. Ademas se presentan adenopatias generalizadas, signos de sangrado
(epistaxis, hemorragia gingival), anorexia, pérdida de peso, caquexia, debilidad
progresiva, y signos de desnutricién caldrico-proteica como edemas y ascitis. Hay
alteraciones en la piel, que puede ser grisacea, oscura o palida, reseca y

escamosa, y en el pelo que aparece adelgazado.

En los nifios (el 90% de los casos ocurre en menores de 10 afios), la LV puede
aparecer de manera subita con vomitos, diarrea, fiebre y tos. También puede
presentarse con una forma clinica conocida como sindrome hemofagocitico
caracterizada por la presencia de fiebre, hepato-esplenomegalia, pancitopenia y
coagulopatia con proliferacion histiocitica benigna generalizada y hemofagocitosis
en bazo, médula 6sea, ganglios linfaticos e higado asociado en ocasiones a

hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia.

riesgo de desarrollar enfermedad sintomatica es mayor en pacientes con

desnutricion, coinfeccién con VIH, y en los nifios inmunocomprometidos.

En areas endémicas la presencia de fiebre y esplenomegalia debe hacer sospechar la

presencia de leishmaniasis visceral. (Areas endémicas de Argentina ver en Figura 3).

Se debe sospechar LV en todo paciente que provenga de un area endémica y presente

fiebre de méas de dos semanas de duracidén con o sin otras manifestaciones clinicas como

hepato-esplenomegalia, distension abdominal, adenopatias generalizadas, signos de

sangrado, edemas, ascitis, anorexia, pérdida de peso, caquexia, debilidad progresiva,

alteraciones en la piel y el pelo.

Las complicaciones infecciosas y las hemorragias son las principales causas de

mortalidad. Se han establecido periodos de enfermedad de 2 a 8 meses en promedio, y
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de no implementarse tratamiento especifico, se puede producir la muerte en forma
secundaria a la caquexia, agravada por la sobreinfeccion bacteriana o por un sindrome

hemorragico, en 1 6 2 afos luego de la aparicion de los sintomas.

En alrededor de un 10% de los pacientes con LV co-infectados con VIH, se presentan
manifestaciones atipicas, con afectacién gastrointestinal frecuente, manifestada por
sintomas esofagicos, epigastralgia, diarrea, tenesmo rectal o sin ninguna manifestacion,

pero con biopsias donde se hallan Leishmanias.

Se deberan identificar los casos a través del diagnostico precoz por qué no se

sabe quiénes evolucionaran, a las formas gravesyq  uiénes no.

Caso sospechoso: _ Se define como toda persona que proviene de un area endémica o

de otra donde esté ocurriendo un brote, y presenta alguno de estos sintomas:

» Fiebre de mas de 2 semanas de duracion (sindrome febril prolongado)

» Esplenomegalia

* Hepatomegalia

» Adenomegalia

« Anemia

e Pérdida de peso

Caso confirmado: Toda persona que presenta signos clinicos con confirmacién

parasitolégica o seroldgica.

h.1. Modalidad de vigilancia y notificacion
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Las leishmaniasis visceral humana y canina son de denuncia obligatoria por el médico,
el veterinario y el laboratorista (Ley Nacional 15.465/1960, Decreto PE 3.640/1964, Ley de

Policia Sanitaria 3.959/1900, Decreto 27.342/44 y resolucion SENASA 422/2003).

Se deben notificar obligatoriamente e inmediatamente, los casos sospechosos de LV,
en la modalidad individual, en el médulo planillas C2 y por L2, del Sistema Nacional de

Vigilancia de la Salud.

La notificacién incluye los siguientes datos:

- Apellido y nombre del paciente
- Sexo

- Edad
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Figura 6. Ficha de notificacion de caso sospechoso de Leish maniasis cutanea,
mucosa y

visceral.

Minisierio de Salod FICHA DE INVESTIGACION DE CASOS LE
PRESIDENCIA DE LA NACION DE LEISHMANIASIS CUTANEA
MUCOSA/NVISCERAL

Definicion de caso

Caso sospechoso leishmaniasis cutanea: Persona de cuslquier edad y sexo que presenta lesiones cutdneas en forma de papulas
umicas o miitiples. indoloras, redondas u ovaladas, de mas de dos semanas de duracion, ¥ no causadas por un raumatismo, con
antecedentes epidemiclogicos (gue resida o haya wiajado a area endémica, o con fransmision ackiva de leishmaniasis o con presencia
de wector)

Caso sospechoso leishmaniasis mucosa: Fersona de cuslquier edad y sexo que presenta lesiones inflamatorias infitrativas de
mucosa nasal, bucofaringea yio laringea, con o sin antecedentes de primoinfeccidn cutdnea, con antecedentes epidemicligicos (gue
resida o haya viajado a area endémica, o con transmision activa de leishmaniasis o con presencia de wector)

Caso sospechoso leishmaniasis visceral: Persona de cualquier edad y sexo que presenta fisbre de mas de 2 semanas de duracion
con o sin ofras manfestaciones clinicas. que proviens de un ansa endémica, con riesgo de transmision o de ofra donde esté ocurmiendo

um brote.

1. DATOS DEL DECLARANTE
Provincia: Departamento: Localidad:
Establecimisnto Motificants: Fecha de Motificacion:

Apellido y Mombre del Profesional:

el.: Fax: e-mail:

2. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Fecha de nacimisnta ] ! Edad: ssxecM OO F O DML
Dromicilio actual: Tel. propio o vecino
Referencia de ub Localidad

Urbana [] Rural mento Frovimcia

3. DATOS CLINICOS

Fecha de inicio de la fiebre: ! J Fecha de la consulta:
Si | No | Ign. Si Ho | Ign. i No | lgn.
Fiebre |....... 28° C} Piel grisacea oscura palida Lesion cutanea unica
Fatiga Edemas Lesion cutanea multiple
Debilidad Piel escamosa Cicatnz de primoinfeccion
Perdida de apetito Petequias Lesion de mucosa nasal
Perdida de peso Adelgazamiento del cabello Lesion buccfaringea
Womitos Hepatomegalia Lesion larngea
Diarrea Esplenomegalia
Tos seca Adenomegaliz

Duracion de la fiebre: Caracteristicas de la fiebre: Diurna { ) neoctumna |

En caso de una o mas lesiones cutineas, indique elflos lugarfes anatdmicos:

Fecha de aparicion de la primer lesion:
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B Minisierio de Salud
*7 PRESIDENCIA DE LA NACION

4. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Viajes en los Oltimos 30 dias

Fechas

Trabajo/actividad laboral:

Actividades de recreas

FICHA DE INVESTIGACION DE CASOS
DE LEISHMANIASIS CUTANEA
MUCOSA/VISCERAL

cign {pesca, caza, elc. .

Lugar de trabajo

LE

Actividades desarrol

adas

Lugar

Fechas

a ultima actividad

animal

(fecha aprox.)

(fecha aprox.)

ApProx.)

;Tiene peros? Si O Me O
Perro Nombre Edad aprox. :MNacid en su Origen
casa?
iHa notado en los animales algunos de los siguientes signos?
Nombre del Pierde el pelo Adelgazamiento Ulceras (fecha Poco activo

Si alguna respussta s 31, ;Consulte al veternaric? Si O

Mo [

Nombre del profesional

Direccion

Fecha aproximada

Diagnostico

Observaciones:

Caracteristicas del peridomicilio: ;Posee alrededor de su vivienda...?

Sl HO Distancia de la N de
casa (en metros) animales
Gallinero
Corral
Chiquero
Monte

Rio, lago o laguna

Canal o zanja
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Minisiexio de Salod

FICHA DE INVESTIGACION DE CASQOS
PRESIDENCIA DE LA NACION

DE LEISHMANIASIS CUTANEA
MUCOSA/VISCERAL

LE

SOSPECHA CLINICA EPIDEMIOLOGICA

sis cutdnea [  Leishmaniasis mucosa [] Leishmaniasis visceral []

5. DATOS DE LABORATORIO

1. Tipo da muestra; Facha: ___ ! Resultado: R&toda:
Z. Tipo da2 muesira; Facha: | Resultado: Metodo:
3. Tipo da2 muesira; Facha: | Resultado: Metodo:
4_ Tipo de musesira; Fecha: | Resuitado: Metada:
Tipos de muestra: susro. sangres, heces, hisopadao wgeo. LCR, cersbro. biopsia, esputo, otros

6. ACCIONES DE CONTROL Y PREVENCION

Tratamiento indicado al pacients;

Droga utifizada para <f ratamiento Cantidad utilizada (Dos

Mo [ ]

identificacidn de contactos o sxpusstos: Si [

de contactos o expuestos dentificados:

M® de contacios positivos:

idas. rodentichidas

si [

olados (basurales. cemsnterios, et

. Etes

Ma O
=T I |

M de wiy
Me [ 3

Cantidad aplicada:

ndas controladas:

7. EVOLUCION Y CLASIFICACION DEL CASO

si O Me [ Seignora [] Fecha hospitalizacion
Fecha del alta:
Fecha de defuncion:
Clasificacion final: Fecha:
{Leishmianiasis visceral, visceralizacion de lsishmaniasis cutanea, leishmaniasis cutanea, leishmaniasis
mucosa)
Fecha

Firma y Sello Medico

Fuente : Manual de normas y procedimientos de vigilancia y control de enfermedades de

notificacion obligatoria. Ministerio de Salud Publica y Accién Social de la Nacion, 2007.
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Los casos sospechosos se deben notificar inmediatamente a la Direccion de
Epidemiologia local correspondiente a cada provincia y del Ministerio de Salud de la
Nacion. Se realiza mediante el llenado de la ficha correspondiente y su envio por fax o

mail.

Existe en nuestro pais un Programa Nacional de Leishmaniasis (PNL), creado por
Resolucion N° 36/1999. El mismo establece las normas para su prevencion y atencion.
Distribuye los reactivos para su diagndstico y las drogas necesarias para su tratamiento.
Capacita. Investiga los focos epidémicos. Realiza reuniones bianuales con todos los
referentes provinciales, para consenso, normativas y confeccion de manuales. También
hay reuniones periédicas del programa para revisar evidencia y hacer recomendaciones
(en el afio 2012 se efectuaron reuniones de tratamiento (Medellin) y de vigilancia vectorial

(Rio de Janeiro).

h.2. Signos de alerta

Los casos sospechosos de LV, deben ser evaluados para identificar la presencia o no
de determinados signos clinicos o condiciones, que definen el tratamiento hospitalario del

paciente en forma precoz para disminuir su mortalidad.

SIGNOS DE ALERTA

» Edad menor de 1 afio

e Adultos de entre 50 y 65 afios
* Recidiva de la enfermedad

* Presencia de diarrea o vomitos
* Edema localizado

e Signos de sobreinfeccion bacteriana
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» Fiebre de mas de 60 dias

También deberan evaluarse la presencia o no de los signos de gravedad,

para

determinar que pacientes con LV, puedan requerir la internacion en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

» SIGNOS DE GRAVEDAD

» Edad menor a 6 meses o0 mayor a 65 afos.

e Desnutricién grave.

» Presencia de comorbilidades.

» Presencia de ictericia.

» Manifestaciones hemorragicas (excepto epistaxis).

» Edemas generalizados.

o bradicardia, hipoventilacion o hiperventilacion o inestabilidad

hemodinamica.

» Signos de toxemia: Letargia, mala perfusion perifér ica, cianosis, taquicardia

En un estudio retrospectivo de cohortes realizado en Recife, Brasil, analizaron las

historias clinicas de 546 pacientes pediatricos menores de 15 afios, admitidos en el

Instituto de Medicina Integral Profesor Fernando Figueira, entre mayo de 1996 y Junio de

2006, con el objeto de identificar los factores de riesgo de muerte por LV. Revisaron los

antecedentes, el examen fisico, y los examenes sanguineos. Encontraron que la

presencia de taquipnea, disnea, ictericia, sangrado de mucosas Yy las sobreinfecciones

bacterianas, incrementaron el riesgo de muerte en tres a cuatro veces. La presencia de

neutropenia y trombocitopenia severa, aumentarian el riesgo de muerte en tres y 12

veces, respectivamente. En pacientes de alto riesgo el tratamiento antibiético precoz, la
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administracion de transfusiones de productos sanguineos segun requerimientos y la
rapida derivacion a centros de mayor complejidad son medidas de impacto en la
reduccién de la morbimortalidad.
I) Métodos diagndsticos
i.1. Exdmenes complementarios en la leishmaniasis visc ~ eral

Es fundamental la realizacién del hemograma ante sospecha de LV se puede
observar una mé&s series comprometidas. La anemia habitualmente es de tipo

normocitica-normocrémica, la leucopenia puede estar acompafiada de neutropenia y

trombocitopenia

El resto de los examenes complementarios que deben solicitarse son: coagulograma,

proteinas totales, albumina, urea, creatinina y hepatograma.

Las infecciones son una de las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad por lo
que, ante la sospecha clinica, deben realizarse cultivos de sangre y orina y radiografia de

térax para descartar la presencia de dichos cuadros.

Se debera realizar serologia para Chagas y prueba para descartar HIV en todos los
pacientes con sospecha de LV, por la posibilidad de la presencia de coinfecciones que

dificulten la respuesta al tratamiento.

i.2. Métodos de diagndstico indirecto

Son los métodos inmunolégicos, y se basan en la deteccién de la respuesta inmune

celular o humoral, por anticuerpos especificos.(fig 7 y 8)

Diagnéstico seroldgico
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Se realiza mediante serologia ELISA-rK 39 (también disponible en tiras de
inmunocromatografia). A cada provincia se le envian las tiras reactivas de rK 39 cuando el
profesional referente lo solicita. Se trata de antigenos recombinantes que se expresan en
todas las especies de Leishmania causantes de la forma visceral. Muestra una alta tasa
de sensibilidad varia del 88-96%, y de especificidad, 96-100%. En adultos
inmunocompetentes los titulos de anticuerpos detectables son generalmente altos en la
fase aguda. No asi en pacientes inmunocomprometidos (VIH, o en tratamiento inmuno-
supresor por enfermedades oncol6gicas u otras) o nifios de corta edad, en los que los

titulos pueden incluso ser negativos.

La serologia tiene como limitante la incapacidad de diferenciar entre enfermedad
activa e infeccion asintomatica; la reactividad seroldgica se mantiene por afios, no siendo
de utilidad en las recaidas. Ademas los pacientes asintomaticos provenientes de regiones

endémicas pueden tener reactividad seroldgica, pero no requieren tratamiento.

La seronegatividad en pacientes co-infectados con el VIH es de 43%, frente a una

sensibilidad del 87-93% en individuos inmunocompetentes.

Si bien en situacion epidemiolégica de brote se puede instaurar el tratamiento con
clinica compatible y serologia reactiva para LV, es aconsejable remitir muestras tisulares

para la visualizacion de amastigotes o la deteccién de ADN parasitario.

No se recomienda la utilizacibn de técnicas di  agndsticas en individuos
asintomaticos. La presencia de serologia reactiva s in sintomatologia clinica no

justifica el tratamiento.

La intradermorreaccion de Montenegro, se utiliza en leishmaniasis tegumentaria
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principalmente. Es una prueba de hipersensibilidad tardia que consiste en la inoculacion
de extractos parasitarios en la piel. Generalmente empieza a hacerse positiva hacia la
cuarta semana después de la exposicion al parasito. La lectura se realiza a las 48-72
horas de la aplicacion midiendo el diametro de la induracidon. Se considera POSITIVA,
cuando uno de los dos diametros de la tumefaccién es igual 0 mayor a 5mm. Esta prueba
es semejante a latuberculinausada para el diagnostico de tuberculosis. No es

considerada una herramienta util para el diagndéstico.

i.3. Diagn@stico parasitolégico

Los métodos parasitolégicos son el “gold estandar”. La visualizacion directa de
amastigotes en frotis de tejidos, su desarrollo en medios in vitro o0 in vivo, o la deteccién
de ADN por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permiten un diagndstico
conclusivo. El aspirado de médula 6sea es el método mas utilizado (puncién esternal en

adultos y de cresta iliaca en nifios).

El frotis es un método adecuado, simple de implementar para el diagnéstico de rutina
y posee una alta especificidad, pero la sensibilidad varia segun el entrenamiento y calidad
del procedimiento del evaluador y del material a analizar (bazo 93-99%, médula 6sea 53-

86%).

Un resultado positivo por frotis confirma un caso de leishmaniasis (especificidad

100%).

El frotis se tifie por lo general con Giemsa al 2% o May-Grunwald al 50%, Giemsa al

10%; este Ultimo destaca mas los amastigotes (nicleo y quinetoplasto).

Se recomienda el examen directo como método de elec  cién para el diagnéstico
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de rutina por su practicidad, bajo costo y minimo r equerimiento de infraestructura.

Con el material recogido se realizan frotis, cultivo e inoculacién de animales de
laboratorio como hamsters y ratones, esto Ultimo reservado para el centro de referencia

en nuestro pais: el Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. Mario Fatala Chabén”.

El método de la PCR es otro recurso diagnostico con una sensibilidad cercana al
98%. En nuestro pais se realiza en diferentes centros. Es Util para el diagnéstico y para la
tipificaciéon de las cepas circulantes. La deteccion de ADN del parasito en aspirados de
médula 6sea es mas sensible que el examen microscopico. Las muestras a procesar
pueden ser: biopsias de lesiones, aspirados de ganglios linfaticos, punciones de médula
Osea (PAMO), extendidos de frotis tefiidos con Giemsa, cultivos de parasitos y 6rganos de

animales infectados.

Se recomienda en todo paciente con epidemiologia y clinica para leishmaniasis visceral
realizar siempre métodos de diagndstico parasitolégicos y serolégicos para el diagndstico

de certeza, habiendo descartado los diferentes diagnosticos diferenciales. (Ver Figuras 7

y 8).
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Figura 7. Algoritmo de diagndstico ante casos sospechosos de LV humana.

Epidemiologia y clinica de leishmaniasis visceral (L)
CASQO SOSPECHOSO
(1)

l
! l

Parasitologico Serologico
(2)

L 4 h 4 h 4 Y

Positivo Negativo |l Clinica compatible Negativo Positivo (4)

con LV y ausencia de
diagnostico
diferencial.
Prueba terapéutica

No LV ) No LV

Lv
Tratamiento

1. De ser factible todo paciente con sospecha clinica y nexo epidemioclégico debe ser estudiado
por métodos seraldgicos y parasitoladgicos.

2. En pacientes inmunocomprometidos, la serologia tiene una baja sensibilidad (pacientes frasplan-
tados o infectados con VIH)]. En estos pacientes el diagndstico parasitolégico es el indicade.

3. La prueba terapéutica puede realizarse en aguellos pacientes con clinica compatible con leishma-
niasis visceral y en ausencia de diagnésticos diferenciales.

4. En sitvacion de brote, en casos graves con epidemiclogia, cuadre clinico sospechoso v rk39 reacti-
va, se puede administrar tratamiento especifico.

Fuente: Salomén OD, Mastrangelo AV, Santini MS, Ruvinsky S, Orduna T, Sinagra A,
Luna C, Riarte A, Casas N, Amiotti P. Leishmaniasis visceral: senderos que confluyen, se

bifurcan. Salud Colectiva. 2012;8(Supl 1):S49-S63
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Figura 8 . Algoritmo de diagnéstico y manejo de los casos de LV.

LEISHMANIASIS VISCERAT HUMANA

Diagnostico Presuntivo: Con o sin otras manifestaciones clinicas como:

Pacienta que provanga da un drea andémica y Hapatoesplenomegalia, adenopatias generalizadas, signos da sangrado.
presenta fichre de mis de dos sermanas de edemag ascilis, anoreaia, perdida de peso, Ghguexin, debilikiac progrosiv,
duracson. smemia, altriciones e b pied y o pelo

Confirmacion parasitologica ylo serologica

l

Motificacion obligatoria a la autoridad sanitaria

|
Iniciar tratamiento hospitalaric por 7 a 10 dias

BUSCAR SIGNOS DE GRAVEDAD OUE FUEDAMN REOUERIR
INTERNACION EN UCI

Etad memar & 6 meses o mayor a 65 afos

Diesnuitricion gravie, Prosencia o co morbilkades, ktericia,
mEAntestatones hemomigcas, edemas gensralizades, signos de
toarnia: Letargia, mala perfusian parifénica, cianosiz, tagquicardia
o beadicardia, hipo ventilacidn o hiperventiiacidn o nestabilidad
hemedinamica.

Antes de iniciar fratamiento solicitar ECG, hemograma con plaguetas, coagulograma, funcion
renal y hepatica, amilasa, si esmujer te st de embarazo, Rx de torax, hemocultives y urccultivo.

Tratamiento e specifico con antimoniale s {por 30 dias) o anfotericina formulacicnes
IlpldlnaE{pnr? dias) o desoxicolato (dosistotal 2 a 3 gl
Ewaluar la necesidad de tratamiento precoz empirico de infecciones bacterianas
coexistente s, de acuerdo al foco probable.
. Evaluar nec:esidadde realizar transfusiones de globulos rojos yo plaguetas si
presenta sangrados.
+ Alimentacion adecuada.

Criterios de Alta de Casos Hospitalizados

» Descensd de 1a temperatura; mejosia del estade genoral y
aumento del apetito,

= Desminucion de ka hepatoesplanomeagaliamegatia.

= Resplucion de la anemia kucopenia y plaqueeiopania.

Luege de termmacdo gl tratamiento el paciente debe ser evalrmado
clinicamente una vez por mes durants ks primeros Se6s meses
mes y hseqgo cada 3 meses hasty completar 1 afio de seguimien-
1o. Si el paciente permanece asinlomalico, sa considera clinica-
MEntE curaco,

Fuente: Produccion propia adaptado de: Enfermedades infecciosas | leishmaniasis
visceral. GUIA PARA EL EQUIPO DE SALUD. Nro. 5. Direccion de Epidemiologia -

Ministerio de Salud de la Nacién. Marzo/2010.
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j) Diagndsticos diferenciales

La LV debe considerarse entre los diagnosticos diferenciales de todo sindrome febril

prolongado con esplenomegalia. Las entidades a considerar incluyen:

Enfermedades Infecciosas Enfermedades No Infecciosas

Neoplasias hematoldgicas (leucemia mieloide
Fiebre tifoidea
cronica, linfomas, leucemias (LLA)

Paludismo Anemias hemoliticas

Endocarditis bacteriana Hepatitis crénica con cirrosis y otras hepatopatias
TBC con compromiso del bazo Sarcoidosis

Chagas agudo Enfermedades por depésito

HIV Sindrome hemofagocitico primario

Toxoplasmosis aguda

Sindrome mononucleosiforme

Micosis profundas endémicas

Sepsis

Salmonelosis

Histoplasmosis

k) Tratamiento

Se sugiere que en los primeros 7 dias del tratamiento, se realicen controles clinicos

estrictos con hospitalizacion del paciente.
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El tratamiento temprano es beneficioso para el paciente y la comunidad. Los pacientes
gue presenten los signos de alarma o de gravedad mencionados en el cuadro, tendran un
mayor riesgo de muerte en forma secundaria a la toxicidad del tratamiento o las complica-

ciones de la enfermedad.

Signos de alerta Signos de gravedad
INTERNACION EN SALA EVALUAR NECESIDAD DE INTERNACION EN

GENERAL SALA DE CUIDADOS INTENSIVOS
Edad menor a 1 afio o adultos de Edad menor a 6 meses 0 mayor a 65 afios.
entre 50 y 65 afios. Desnutricién grave.
Recidiva de la enfermedad. Presencia de co morbilidades. Presencia de
Presencia de diarrea o vémitos. ictericia.
Edemas localizados Manifestaciones hemorragicas. Edemas

Signos de sobreinfeccion bacteriana. | generalizados.

Fiebre de mas de 60 dias de Signos de toxemia: letargia, mala perfusién
evolucion. periférica, cianosis, taquicardia o bradicardia,
hipoventilacion o hiperventilacién o inestabilidad

hemodinamica.

Los pacientes que presenten fiebre de mas de 21 dias, hipotermia, hemorragias, hemo-
globina menor a 5,5, albimina menor a 3, ERS menor a 25mm, o tiempo de evolucién
entre la aparicion de los sintomas y la primera consulta mayor de 56 dias, son aquellos

gue con mayor frecuencia tendran una evolucién de mayor gravedad de la enfermedad.

El tratamiento hospitalario incluye el tratamiento especifico para la Leishmania y

medidas de soporte tales como manejo hidroelectrolitico, antitérmicos, y el tratamiento de
324




las condiciones coexistentes como infecciones sobreagregadas (bacterianas, virales, o

micoticas). Se debera también tratar la anemia y la malnutricion.

Mientras el paciente se encuentre internado se deben controlar la aparicién de
efectos adversos de la medicacion, asi como la apar iciébn de sobreinfecciones

agregadas o de hemorragias.

El tratamiento incluye el tratamiento farmacoldgico y el sintomatico y de las

complicaciones de la enfermedad.

Tratamiento farmacolégico recomendaciones segun evi dencia (GRADE)

El tratamiento de Leishmaniasis en la Argentina, estad normatizado con el esquema
terapéutico, sugerido por la OMS y es suministrado por el Estado Nacional.
Se recomienda la internacion, durante los primeros 7 dias a 10 dias, para seguimiento
clinico: controlar la aparicién de efectos adversos de la medicacion, asi como la apariciéon
de sobreinfecciones y sangrados.

El tratamiento hospitalario, incluye el tratamiento especifico de Leishmania y medidas
de soporte, nutricional, manejo hidroelectrolitico, antitérmico y tratamiento de las

condiciones coexistentes.

Se consideran de eleccion en el tratamiento de la LV a los antimoniales pentavalentes.
La Anfotericina B liposomal o Anfotericina desoxicolato son drogas alternativas.

(Recomendacion fuerte).

Antimoniales pentavalentes: estibogluconato sddico y antimoniato de meglumina,
han sido los medicamentos estandares de primera linea, en la mayoria de las partes del

mundo (con tasa de curacién global > 90%) (Recomendacion fuerte).
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Antimoniato de Meglumina (Glucantime ®): la dosis es de 20mg/kg /dia, dosis
medicamento base, maximo de 850 mg/dia, durante 30 dias via intramuscular profunda,
en una o dos aplicaciones diaria, o en forma endovenosa (segun presentacion en el pais),

en infusion lenta en 5 a 10 minutos.

Se debe solicitar: hemograma, plaquetas, urea, creatinina, hepatograma, amilasa
pancreatica y electrocardiograma previo al inicio del tratamiento y luego cada 10 dias

hasta su finalizacion.

En mujeres de edad fértil, se debe solicitar test de embarazo.

Esta contraindicada, en el embarazo, en pacientes con insuficiencia renal, con
antecedentes de trasplante renal, en pacientes que presentan intervalo QT prolongado,

utilicen betabloqueantes o en tratamiento por arritmias cardiacas.

Efectos secundarios: si bien el tratamiento suele ser muy bien tolerado pueden

presentarse efectos adversos leves como: fiebre, tos, artromialgias rash, dolor en el sitio

de aplicacion, pérdida de apetito, nauseas o graves como: toxicidad cardiaca, renal,

pancreatica o hepéatica que obligan a la interrupcién del tratamiento.

Estibogluconato de Sodio (Pentostam ®): la dosis es de 20 mg/kg/dia, dosis
medicamento base, (850 mg como maximo) durante 30 dias, en inyeccién intramuscular o

intravenosa.

Precauciones: insuficiencia hepatica; embarazo; las inyecciones intravenosas se
deben administrar lentamente durante 5 min (para reducir el riesgo de trombosis local) y
se suspenden en caso de tos o dolor retrosternal; controlar el ECG antes y durante el

tratamiento; cardiopatia (retirar si ocurren trastornos de la conduccion);
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Contraindicaciones: insuficiencia renal importante; lactancia.

Efectos adversos: anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea; cambios del
ECG,; tos; cefalea, letargia, artralgia, mialgias; rara vez, ictericia, rubefaccién, epistaxis o
sangrado de las encias, dolor subesternal, vértigo, fiebre, sudoracién y erupcion; también
se han descrito pancreatitis y anafilaxia; dolor y trombosis con la administracion

intravenosa, dolor con la inyeccién intramuscular.

Estimacion de la dosis. Presentacion farmacoldgica.

A. Antimoniato de meglumina: * 1 ml= 85 mg de antimonio pentavalente (base),

425 mg
fampolla de 5 ml.
* 1 ml= 300 mg antimoniato de meglumina, 1500
mg/ampolla de 5 ml.
B. Estibogluconato sodico: * 1 ml= 100 mg de antimonio pentavalente (base),
500 mg

fampolla de 5 ml.
* 1 ml= 300 mg antimoniato de meglumina, 1500

mg/ampolla de 5 ml.

En caso de toxicidad grave o de no lograrse respuesta clinica a los 10 dias de iniciado
el tratamiento con antimoniales pentavalentes, se debera evaluar la posibilidad de utilizar
otras drogas como ser Anfotericina desoxicolato o anfotericina de formulacién lipidica

(Anfotericina liposomal o Anfotericina complejo lipidico)
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La Anfotericina B liposomal (Recomendacién fuerte): Las formulaciones lipidicas de
anfotericina: la dosis total requerida para el tratamiento de LV, varia segun la regién. En la
India y en Europa, las tres formulaciones son eficaces. La anfotericina B liposomal es la
mas ampliamente utilizada en la LV. En estudios realizados en el sur de Europa esta
droga tiene tasas de curacion del 90-98% (L. infantum) y es el tratamiento de referencia
para la LV en la practica clinica en la region mediterranea. En la India (L. donovani), una
dosis total de 10 mg / kg resulta en una tasa de curacién de > 95% sin embargo en
nuestro medio no hay evidencia disponible de la eficacia de estos tratamientos con

megadosis en una administracién Unica.

La dosis recomendada en nuestro pais de Anfotericina B (liposomal o complejo

lipidico) son de 3 a5 mg/kg/dia durante 7 dias. Dosis (Dosis total entre 20 y 40 mg/kg)

Las formulaciones de Anfotericina asociada a lipidos, tienen menos efectos adversos,
presentando una reduccion de mas de 50% de nefrotoxicidad. Es un tratamiento
altamente recomendable por su menor duracién, acortando la internacion, mejor
tolerancia con menores efectos adversos y toxicidad, aunque la limitante es su mayor

costo.

Tabla 4. Precio del tratamiento de LV (enero 2010)
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Price per visceral lelshmanlasis treatment (January 2010)

Compound

Treatment regimen

Drug cost in US$®

L-Amb 10 mg/kg
*  mb 20 mg'kg

Amphotericin B deoxycholate 1 mg/kg
(alternating days)

MF 100 mg/day
PM 15 mg/kg/day

SSG 20 mg/kg/day

MA 20 mg/kg/day

L-Amb 5 mg/kg + MF 100 mg/day
L-Amb 5 mg/kg + PM 15 mg/kg/day
MF 100 mg/day + PM 15 mg/kg/day
(SSG 20 mg + PM 15 mg)/kg/day

1 day
2-4 days
30 days

28 days
21 days
30 days
30 days
8 days

11 days
10 days
17 days

126
252
20

65 - 150
15

55,8

59,3

88,2 — 109,5
79

30,2 — 60,7

44

= For a patient weighing 35 kg. Calculations for SSG and MF based on exchange rate of € 1 = US$

1.41 (28 January 2010). Price range of miltefosineg depends on order volume.

L-Amb=liposcmal amphotericin B, MF=miltefosine, PM=paromomycin, SSG=sodium stibegluconats,

MA=meglumine antimoniate

* El tratamiento con monodosis de Anfotericina liposomal a 10mg/Kg no esta

recomendado en nuestro pais.

Fuente: World Health Organization. Control of the leishmaniasis: report of a meeting of

the WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniases, Geneva, 22-26 March 2010,

pag. 186.

Desde el afio 2009 el Programa Nacional de LV del Ministerio de Salud provee la

anfotericina en formulaciones lipidicas reservando su indicacion para las siguientes

situaciones clinicas:

= Edad menor de 1 afio 6 mayor a 65 afos.

= Fallo renal establecido
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= Co-morbilidades (Trasplante renal, paciente monorreno, diabetes mellitus, HIV,
Cardiopatia grado IlI-1V)

= Embarazo

» Reacciones adversas severas a la Anfotericina desoxicolato y /o a antimoniales
pentavalentes

» Sindrome Hemofagocitico

= Sepsis

Anfotericina B desoxicolato:

Anfotericina B desoxicolato administrada una vez por dia por infusion intravenosa en
5% de dextrosa durante 4 horas a una dosis de 1 mg/kg/dia durante 3 semanas
demostro efectividad mayor al 95% (recomendacion fuerte), siendo su efectividad similar

a las drogas previamente mencionadas.

La dosis recomendada es: 1 mg/kg/dia via de administracion: EV (Dosis total: 2-3 g).
Efectos adversos: flebitis, nauseas, vOmitos, hipopotasemia, IRA, cardiotoxicidad,

anemia, leucopenia.

Mitelfosina: constituye el primer farmaco de administracién oral, en India se ha
reportado eficacia similar a la Anfotericina B, ha demostrado una tasa de curacion en
immunocompetentes del 94% en India y cerca del 90% en Etiopia. La dosis sugerida es
de 2,5mg/kg/dia, durante 28 dias. No hay evidencia disponible de su eficacia en
pacientes con LV en América.

En nuestro pais, no hay experiencia con esta droga, en el tratamiento de pacientes

con LV, y solo deberia usarse bajo protocolo de ensayo clinico experimental. Esta
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contraindicada en embarazo, por lo que las mujeres en edad fértil, deben
realizarse test de embarazo previo a su indicacion.
Recordar que:

» Ademas del tratamiento especifico antiparasitario se puede requerir; tratamiento
antibidtico empirico por infecciones coexistentes, previa toma de hemocultivos,
urocultivo, radiografia de térax, adecuando el esquema antibiético al resultado
de los cultivos

» Alimentacién adecuada, eventual aporte de hierro, vitamina k, de acuerdo al
estado nutricional del paciente

» Transfusiones de sangre, plaguetas, en pacientes con trastornos de la

coagulacion.

k.1. Criterios de curacion

La respuesta al tratamiento se evidencia alrededor de los 7 dias, con descenso de la
temperatura, mejoria del estado general, aumento del apetito. La fiebre desaparece
alrededor del 5dia, la hepato-esplenomegalia comienza a disminuir en la primera

semana. La albimina mejora lentamente llegando a valores normales en meses.

Si el paciente no mejora en dos semanas, debe utilizarse otra medicacién como

Anfotericina B, o combinacion de tratamientos.

Las recaidas ocurren en un 5% de pacientes con LV, se presentan dentro del primer

afio de tratamiento, generalmente en los primeros 3 meses.

k.2. Seguimiento

Luego de finalizar el tratamiento, el paciente debe ser evaluado clinicamente, una

vez por mes los primeros 6 meses y luego cada 3 meses hasta completar un afio de
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seguimiento post —tratamiento. Si el paciente se encuentra asintomatico se considera

curado.
Leishmaniasis en situaciones especiales:

1. El sindrome hemofagocitico (SH) es un cuadro clinico grave con alta morbimortalidad
asociada. El SH secundario a LV es poco frecuente: hasta la fecha sélo 56 casos fueron

reportados en la literatura

Fue frecuente en nifios pequefios y se observé una alta morbilidad.

En pacientes con SH y antecedentes de exposicién en area endémica debe considerarse

LV como diagnéstico diferencial.

Tabla 5. Distribucion geografica de casos con LV y de SH secundario a LV (2006-

2008)
Misiones 16 6
Corrientes 3 1
Santiago del Estero 4 0
TOTAL 23 7

Fuente: Sindrome hemofagocitico como forma de presentacion de Leishmaniasis visceral
en nifios en Argentina: Estudio Multicéntrico. RUVINSKY, S; ARCE, L; LOPEZ PAPUCCI,
S ; PAULIN, P et al. Congreso SADI 2010. Péster n° 2682. 13 y 14 de mayo, Sheraton

Hotel, Mar del Plata, Argentina.
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2.Asociacion Leishmaniasis / VIH

En ciertas zonas endémicas de leishmaniasis, se ha producido en las Ultimas
décadas un solapamiento epidemiol6gico con la infeccion por VIH, que parece estar
aumentando debido a dos factores: por un lado, la pandemia de SIDA se esta
extendiendo hacia areas rurales y suburbanas en muchos paises en vias de desarrollo y,
por otro, la leishmaniasis esta alcanzando el ambito urbano en dichas zonas. De esta
manera, se espera que en un futuro los casos de coinfeccion por VIH y Leishmania a nivel

mundial aumenten.

En zonas endémicas el riesgo de aparicion de leishmaniasis sintomatica es hasta

500 veces mayor en pacientes con VIH que en pacientes sero negativos.

Ademas la coinfeccion puede aparecer comprometiendo 6rganos que habitualmente

no estan afectados por la Leishmania como el eséfago, la pleura, el pulmén y el colon.

En zonas que no son endémicas de leishmaniasis, se considera la LV una enfermedad
marcadora de progresion a SIDA, mientras que en zonas endémicas se la considera una

infeccion oportunista.

Si bien la infeccion por VIH facilita la accién patégena de Leishmania, también sucede
el fendmeno inverso: se ha demostrado in vitro que Leishmania induce la expresion del

VIH en células latentemente infectadas favoreciendo la progresion a SIDA.

Hay pocos datos sobre las consecuencias de estos hallazgos in vivo, pero se ha
observado que los pacientes coinfectados por VIH/Leishmania presentan niveles mas

altos de viremia plasmatica, y presentan un mayor nimero de eventos oportunistas.
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Con relacion al diagnoéstico clinico de leishmaniasis en pacientes con VIH, este es
dificultoso, ya que las manifestaciones tipicas de la enfermedad no estan siempre
presentes, y los pacientes pueden manifestar signos atipicos. La esplenomegalia es
menos frecuente y entre el 42 al 68% de los pacientes con coinfeccion Leishmania-VIH
tienen otras infecciones oportunistas con sintomas similares que pueden dificultar el

diagnéstico.

Con relacion al tratamiento de la LV en pacientes con VIH la droga de eleccion es la

Anfotericina (desoxicolato o formulaciones lipidicas) a dosis usuales.

Se debe tener en cuenta que en los pacientes con asociacion VIH/Leishmania, pueden
presentar un mayor riesgo de recaidas por lo que el seguimiento de dichos pacientes

debe ser muy exhaustivo para poder detectarlas en forma precoz.

La toxicidad por Glucantime es muy frecuente: se ha documentado un 56% de
pacientes con efectos adversos a los antimoniales pentavalentes que incluso obligaron a

la discontinuacion del tratamiento, debido a efectos adversos serios como pancreatitis.

Con relacion a la profilaxis secundaria en pacientes con coinfeccion Leishmania-VIH,
podria ser considerada, si bien no hay evidencia suficiente. De considerarse, se
recomienda Anfotericina (dosis semanal) en aquellos pacientes con recuento de linfocitos

CD4 menor a 200.

3. Leishmaniasis y embarazo

El embarazo produce una inmunosupresion que favorece la aparicion de

manifestaciones clinicas de LV.
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La LV si no es tratada durante el embarazo puede producir leishmaniasis congénita,
pero no hay reportes de dicha complicacién en leishmaniasis cutdnea o mucocutanea.
Recientemente en la provincia de Misiones, hubo un caso de leishmaniasis congénita.

(“Dra Liliana Arce .Comunicacion personal”, sin publicar al afio 2012).

El tratamiento de la leishmaniasis en el embarazo aln tiene controversias y poca
informacién sobre la fisiopatologia, eleccion de terapia (dosis, efectos teratogénicos). El
problema de la terapia contra la leishmaniasis durante el embarazo es que no hay muchas

opciones de tratamiento debido a los riesgos teratogénicos de dichos tratamientos.

La Anfotericina B en formulaciones lipidicas es la droga de eleccién para el tratamiento
en el embarazo, mientras que los antimoniales pentavalentes y Miltefosine estan

contraindicados en el embarazo.

Debido a que las zonas geograficas de la leishmaniasis y las poblaciones en riesgo
estan cambiando, se hace necesario realizar estudios sobre el tema. Se sugiere realizar

estudios diagnésticos a embarazadas con sintomas y signos clinicos sospechosos de LV.

Enfermedad en el perro

La importancia de diagnosticar la infeccién y reconocer la enfermedad en los
perros, radica en que son los reservorios urbanos c onocidos de LV, son la principal
fuente de infeccién para los vectores, y porque pue  den seguir siendo infectantes a

pesar del tratamiento que mejora su condicion clini ca.

La incidencia en los perros es siempre superior a la incidencia en humanos y
usualmente la infeccion en perros precede a los brotes en humanos. Los perros

infectados, con o sin sintomas, pueden transmitir | a enfermedad.
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Los perros infectados con L. infantum tienen un periodo de incubacion que va de los 2

a los 12 meses cuando los sujetos son susceptibles al parasito.

Aungue no hay signos patognomaénicos, al comienzo del periodo de enfermedad franca

el perro disminuye tanto su apetito como su actividad diaria y el pelaje se vuelve opaco.

Se desarrolla una dermatitis exfoliativa generalizada; la alopecia, que va aumentando
con el tiempo, no tiene bordes definidos y es posible observar una pérdida de pelo

alrededor de los ojos dando el aspecto de un antifaz.

Junto con el adelgazamiento progresivo es posible hallar Glceras dérmicas que son mas
frecuentes en las zonas de flexién, pero también se encuentran en los espacios
interdigitales. Las ufias comienzan a crecer en forma desmedida (onicogrifosis) superando
el desgaste natural y es comun la aparicion de poliadenopatias, sobre todo de los

ganglios preescapulares y popliteos.

Cuando el perro tiene uno o dos de estos signos, suele categorizarse como
oligosintomatico, mientras que su paso a sintomatico implica la aparicion de otros signos
como la conjuntivitis, el sangrado espontaneo por las narinas, las Ulceras cutaneas o por
el ano. La fiebre y la diarrea son caracteristicas de los estados avanzados de la

enfermedad.

En las zonas endémicas es posible observar la reversion de los sintomas y signos de la
enfermedad, pasando al estado oligosintomatico o asintomatico o en direccion contraria,
por lo que algunos autores en lugar de asintomatico se refieren a animales pre-
sintomaticos; sin embargo, en los perros sintomaticos el pronéstico es casi siempre

irreversible y conducente a la muerte. La disminucién del hematocrito a valores por debajo
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del 20% son frecuentes en estados avanzados de la LV y la hepato-esplenomegalia es un

hallazgo comun en las autopsias.

Notificar e investigar inmediatamente todo caso ani mal que cumpla con las

siguientes definiciones:

» Caso sospechoso: todo perro proveniente de un area endémica o de una zona donde
esté ocurriendo un brote, con manifestaciones clinicas compatibles con la enfermedad
(fiebre irregular, apatia, debilidad, descamacion furfuracea, y ulceras en la piel
principalmente del hocico, orejas y extremidades; conjuntivitis, paresia de extremidades

posteriores, heces sanguinolentas y crecimiento exagerado de las uias).

» Caso confirmado:

Criterio de laboratorio: perro con manifestaciones clinicas compatibles con LV y que

presente pruebas serolégicas o examen parasitologico positivo.

Criterio clinico epidemiolégico:  perros provenientes de areas endémicas o donde esté
ocurriendo un brote y que presenten un cuadro clinico compatible con LV sin confirmacién

por laboratorio.

Perro infectado: todo perro asintomatico con serologia positiva y/o examen
parasitolégico positivo proveniente de un lugar con transmision confirmada o procedente

de un area endémica.

Los tratamientos farmacol6gicos de perros afect  ados de LV, pueden mejorar los
sintomas en el perro, pero aun asi los perros sigue  n siendo infectantes al vector.
Ademas el tratamiento con drogas utilizadas en huma  nos, aumenta el riesgo de

generacion de cepas resistentes a dichos medicament  os.
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La proteccion parcial que generan los elementos repelentes como collares y pipetas,
Utiles para proteger a los animales sanos, no garantizan la interrupcion de la transmision
por parte de los perros infectados con o sin tratamiento y las vacunas disponibles a la
fecha no demuestran eficacia para interrumpir la transmision de la leishmaniasis, por lo
gue al no existir instrumentos para evitar que los perros infectados transmitan la
enfermedad al hombre y a otros perros, se sugiere su sacrificio humanitario (eutanasia), si
bien ésta no es la Unica ni la principal medida a implementar para lograr el control de esta

enfermedad.

La eutanasia del perro infectado se recomienda con el fin de eliminar la oferta
parasitaria a los vectores y su eficacia es mayor cuando se aplica en los primeros casos,
evitando la instalacion de la enfermedad en una zona. Si bien en algunos focos se han
observado disminuciones en la incidencia de casos humanos de LV después de sacrificios
masivos de caninos, en otras areas esta estrategia fue una medida insuficiente para

erradicar la LV canina.

[) Prevencién y medidas de control

La Organizacion Mundial de la Salud, para las especies de Leishmania que producen
LV y la situacion de transmision de nuestro pais, recomienda la vigilancia y el control, el

diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno de los casos confirmados.

e Informar, educar y comunicar a la poblacién sobre habitos del vector y

caracteristicas de la enfermedad.

e Evitar exponerse en las horas de mayor transmisién y conocer la utilidad del uso

de ropas adecuadas, de mangas largas y claras y pantalones.

e Detectar los casos sospechosos mediante difusion y busqueda activa.
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Tomar medidas para disminuir los sitios de proliferacién de los fleb6tomos, como
reducir los residuos, y limpiar el terreno alrededor de la vivienda, para mantenerlo
libre de malezas, escombros, cualquier material que pueda descomponerse como
hojarasca y frutos y de acumulacion de guano y deshechos de animales

domeésticos.

Concientizar a la poblacion sobre las medidas de saneamiento y control ambiental.

Castrar los animales sueltos.

Notificar a las autoridades de perros sin duefio.

Restringir el transito de perros desde zonas con transmision de leishmaniasis.

Mantener los sitios de dormir de animales domésticos y mascotas por lo menos 5

metros alejados del sitio de dormir de las personas

Control periddico de los perros por médicos veterinarios, incentivando la tenencia

responsable de mascotas.

Otras medidas como los collares o pipetas repelentes son Uutiles para proteger
animales sanos, pero no garantizan la interrupcién de la transmisién por parte de

los perros infectados.

Se debe crear una legislacién nacional que contemple las normas establecidas por los

organismos internacionales (OIE-OPS/OMS), basada en un programa integral, que

abarque la educacién ciudadana sobre tenencia responsable de animales, y que incluya:

identificacion y registro de animales y tenedores, uso de libreta sanitaria oficial, normativa

sobre establecimientos de venta o cuidado de animales de compafia, criaderos,

paseadores, establecimientos veterinarios, exposiciones, refugios o albergues caninos,
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control de animales vagabundos, preservacion del medio ambiente, riesgo sanitario,
creacion y fortalecimiento de los centros de zoonosis ya existentes, y sanciones a los
infractores. En el afio 2011, el Poder Ejecutivo Nacional cre6 por decreto 1.088/11 el
Programa Nacional de Tenencia responsable y Sanidad de Perros y Gatos; parte de sus

objetivos estarian implicados en las acciones antes mencionadas.

El control de vectores mediante insecticidas es de muy corta duracién y rango
espacial, por lo que se debe restringir a bloquear focos con transmisién activa a
humanos y por personal idéneo. Para el caso del vector Lutzomyia longipalpis, dadas sus
caracteristicas peridomésticas, se aconseja el tratamiento focal y perifocal del domicilio,
en todas las estructuras potenciales donde habite el vector (troncos, gallineros, paredes,
etc) y peridomicilio del caso humano confirmado y viviendas hasta 150-200 metros a la

redonda. En todos los casos se debe ampliar la vigilancia y evaluar la intervencion.

No es posible el control de las larvas debido a que es casi imposible ubicar los sitios de

puesta de huevos de estos vectores.

El control de LV debe ser una accién integrada que involucre actividades de vigilancia
de LV humana y canina, control de vectores, saneamiento ambiental y tenencia

responsable de perros.

m) Inmunoprofilaxis

Desde 1941 Pessoa y cols. presentaron trabajos pioneros en la busqueda de una
vacuna contra la leishmaniasis. Desde entonces se continlan realizando multiples

ensayos.
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El producto (Leish-111f), una fusién de tres proteinas de L. major (tiol antioxidante
especifico, proteina de estrés inducible 1, y factor de iniciacion de elongacion), esta
entrando en fase Il de desarrollo clinico en seres humanos, incluida como una vacuna
terapéutica humana (Coler y Reed, 2005; Nascimento et al., 2010), pero actualmente ain

no hay ninguna vacuna humana licenciada para la profilaxis contra LV.

El ensayo clinico de una nueva vacuna para la prevencion de la LV humana, ha sido
puesto en marcha por el Instituto de Investigaciones de Enfermedades Infecciosas (IDRI).
La Fase 1 del ensayo se lleva a cabo en el Estado de Washington, con un ensayo similar
Fase 1 en la India, como lugar epicentro de la enfermedad. La vacuna es de tipo
recombinante. Incorpora dos fusionados proteinas del parasito Leishmania y un
adyuvante potente para estimular una respuesta inmune contra el parasito (Leish-F3 +

AGL-SE).

En cuanto a leishmaniasis canina, se comercializan vacunas en algunos paises. El 14
de Marzo de 2012, la Comisién Europea otorgé a Virbac el registro europeo para
CaniLeish®, la primera vacuna contra la leishmaniosis canina en Europa. CaniLeish® se
lanzé en Portugal a finales del mes de mayo de 2011 y en Francia a mediados de
septiembre. En breve se lanzara rapidamente en los otros paises del area endémica:
Espafia, Grecia e Italia. Se tiene en cuenta la prevalencia geografica de la enfermedad y
el tiempo necesario para poner en marcha la produccion de la vacuna hasta su plena
capacidad industrial. El lanzamiento en los paises del norte de Europa donde existe un
flujo de veraneantes hacia las zonas endémicas, lo realizardn en una segunda fase.
Composicién de la vacuna: Liofilizado: Sustancia activa: Proteinas Secretadas vy
Excretadas (PSE) por Leishmania infantum. Inmunizaciéon activa de perros negativos a

Leishmania a partir de los 6 meses, para reducir el riesgo de desarrollar una infeccion
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activa y la enfermedad clinica después del contacto con Leishmania infantum. La eficacia
de la vacuna, alun no estd comprobada fehacientemente, los resultados preliminares
muestran que no protege a los animales de la infeccién inicial y los peros vacunados son

infectivos para el vector.

Desde el afio 2004, se utiliza en Brasil una vacuna elaborada a partir de Leishmania
donovani mas un adyuvante de saponina, con el nombre comercial de Leishmune® . En
el aflo 2003 el Ministerio de la Agricultura de Brasil, le otorgd el permiso para su
produccién industrial y venta. Es obtenida de una glicoproteina existente en la membrana
del protozoario Leishmania. Su uso es exclusivo para médicos veterinarios y se aplica en
perros sanos a partir de los cuatro meses de edad en tres dosis con intervalos de 21 dias.

Su efectividad tampoco ha sido comprobada.

Conclusién: Las vacunas caninas disponibles a la fecha no han demostrado eficacia

para interrumpir la transmisién de la leishmaniasis
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n) Informacion para los padres y la comunidad

Sintomas en el perro

El perro es el principal

reservorio de la
enfermedady se
contagia al ser picado por
un mosgquito infectado

<

Caida del pelo
especialmente
alrededor de los ojos vy
de las orejas.

Fatiga, debilidad.
Adelgazamiento
progresivo.

Seborrea escamosa.
Crecimiento exagerado
de las ufias.

Ulceras enla piel

El mosguito infectado pica
al hombre o al perro vy les
transmite la enfermedad

COMIULTE AL VETERMNARKD

Servicio de Infectologia Hospital Pedidtrico Dr. A. Castelan

>

Sintomas en el hombre

Fiebre persistente.
Pérdida de peso.

Pérdida de apetito.
Aumento de tamanio del
abdomen.

Malestar abdominal.
Piel escamasa, grisacea
oscura y palida.

Diarrea y vomitos.

Tos seca.

COWSOLTE Ak WERWD
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

Encefalitis de Saint Louis (SLEV): En el afio 1933 ocurrié una gran epidemia con
més de mil casos de encefalitis en Saint Louis, Missouri, Estados Unidos. El virus
responsable de dicha epidemia fue posteriormente denominado virus encefalitis Saint
Louis (SLEV). Dicho virus circula desde el sur de Canada hasta Argentina, no

constituyendo un problema a nivel mundial. (fig 1)

Figura 1 : Distribucion del SLEV
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En el andlisis filogenético de las distintas cepas aisladas en América se detectaron
ocho genotipos (I-VIIl). Los genotipos | y Il son prevalentes en Estados Unidos.
Excepcionalmente, cepas del genotipo V fueron recientemente aisladas en Estados
Unidos (Florida)

La actividad intermitente del virus hace que la poblacion humana sea
inmunolégicamente susceptible, permitiendo asi la introduccion del virus y la ocurrencia
de brotes. Las epidemias han ocurrido frecuentemente en localidades urbanas o en su
periferia y delimitadas en areas donde los factores ambientales estan asociados a una
reproduccion incrementada del mosquito. Generalmente estas areas son de bajo nivel
socioeconémico con viviendas precarias o con la presencia de zanjas de aguas
residuales..

Encefalitis de West Line (WNV): EI WNV fue aislado por primera vez en 1937 a
partir de sangre de una mujer con sindrome febril en West Nile, Uganda, Africa. Esta
ampliamente distribuido en Africa, Europa, Australia y Asia y desde 1999 se ha introduido
en el hemisferio occidental, incluyendo Estados Unidos, Canada, México, Caribe y alguno

paises de Centro y Sudamérica..

b) Situacion epidemioldgica en América latina

En América Central y Sur el SLEV fue aislado de humanos en Argentina, Brasil,
Panama y Trinidad, de aves en Brasil, Haiti, Jamaica, México, Panama y Trinidad y de
artropodos en Argentina, Brasil, Ecuador, Guayana Francesa, Guatemala, Jamaica,
México, Panama y Trinidad. Desde el afio 2002 el SLEV experimenta una re-emergencia
como agente etioldgico de encefalitis humana en el cono sur de Sudamérica..

Los casos humanos y mortandad de aves provocados por el WNV han sido
escasos y esporadicos, sin detectarse ninguna epidemia/epizootia de magnitud al

presente. Los paises que han reportado actividad del WNV son Jamaica, México, Puerto
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Rico, El Salvador, Guatemala, Belice, Cuba, las Bahamas, Venezuela, Trinidad y
Colombia. Algunos registros de enfermedad neurolégica en humanos se detectaron en
Bahamas, Cuba, Haiti, México y Argentina.

c) Situacion del SLEV y WNV en Argentina  (fig 2)

El SLEV es endémico en Argentina y su distribucion geografica es muy amplia.

Las fuentes de aislamiento son variadas y abarcan mosquitos, roedores y
humanos colectados de diferentes provincias. Las cepas aisladas en Argentina han sido
agrupadas en el genotipo I, lll, y V, todas aisladas a partir de mosquitos Culex spp., Yy
finalmente el genotipo VII, aisladas de roedores. No se conoce el linaje de las cepas
argentinas aisladas de humanos enfermos..

Existen antecedentes de actividad enzodtica del SLEV en diversas especies de
aves silvestres y domésticas en provincias del centro y norte de Argentina

En humanos, diversas encuestas seroldgicas han reportado una prevalencia de
anticuerpos neutralizantes (AcNT) para SLEV del 68% en Chaco (Sauzalito), 20% y 15%
en Salta (Oran y Salvador Mazza), 10% en Rio Negro y 32% en Formosa . En Cérdoba
entre los aflos 1998-2000, se conocié una prevalencia total de AcNT de 13,98%, siendo

mayor en los individuos de mas de 60 afos.

350



Figura 2: Actividad del SLEV en Argentina.

Formd=
Chaco

Carrienk
Santa
Fe

Dristrito
Federal
Mendoza

La Pampa

{ELquen

@ Deteccién de anticuerpos

Chubut @ Reporte de casos clinicos

Tierra
del
Fuegao

-En el mapa so6lo se destacan las provincias donde se ha registrado infeccion en humanos
ya sea mediante estudios de seroprevalencia o por deteccion de casos clinicos. Las
provincias sin registro probablemente se deban a la ausencia de estudios serolégicos y/o

virologicos.

En el verano del afio 2005, se registra el primer brote de encefalitis por SLEV en
Sudamérica y en Argentina. El mismo ocurrié en Cordoba donde se detectaron 47 casos.

La edad media de los pacientes fue 48 afios (rango 7-87afios). La mayor tasa de ataque
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fue observada en las personas mayores de 60 afios. La tasa de mortalidad fue 19% (uno
fue de 25 afios y 8 fueron mayores de 50 afios).En la fi 3 se observa la prevalencia de

anticuerpos de las encefalitis después del 2009.

Figura 3: Prevalencia de anticuerpos neutralizantes para SLEV , WNV y DEN-1

posterior al brote del afio 2009 en la ciudad de Cér  doba

14 -

11,7

12

10 -

Seroprevalencia (%

0,8 0.8

SLEV WNV DEN-1

Virus

Fuente: Vergara Cid C.; Spinsanti L,Rivarola, Contigiani M y col. Deteccién de infecciones
humanas por Flavivirus en la ciudad de Cdérdoba durante el afio 2010. Rev Arg de Microb

2011; 43: (1) p37
-Se observa una mayor prevalencia del SLEV con respecto a WNV Y DEN-1

En los afios siguientes se registraron casos aislados, mientras que entre los afios
2010 y 2012 hubo un incremento de notificacion de casos con compromiso neurolégico en
varias provincias como Cordoba, Buenos Aires y San Juan.

Son pocos los datos disponibles respecto a la actividad del WNV en humanos en

Argentina, sin embargo se han registrado casos de encefalitis y sindromes febriles por
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este virus en las provincias de Buenos Aires, Chaco, Cérdoba y Entre Rios, Formosa,
Santa Fe y Santiago del Estero. En el afio 2010 se detectd actividad de este virus en
equinos de las localidades de Vicufia Mackenna, General Lavalle, Rio Cuarto y Quimili
(Santiago del Estero). Debido a la reciente introduccién y a la falta de investigaciones en
cuanto a vectores y hospedadores, la eco-epidemiologia del WNV en Argentina es

completamente desconocida.

Fiebre del Nilo occidental
Casos Acumulados hasta la 19" semana epidemioclégica
PAIS ARGENTIMNA por Provincia. Afios 2012 - 2013

2012 213 Variacién Variacidn

porcentual f Dif. parcentual f Dif.

PROVINCIA i nfir. " 3 absoluta 2013-2012 absoluta 2013-2012
Mot Co Mot Confir, F. CONF.

Tatal Notiicade CABA 5 0 1 o] -4 [ 0 [7]
Busnos Alres 11 0 46 [0) 318.1% [ [i] [ ]
Céardoba 114 [1] 383 [0) 235,9% [ 8] @
Entre Rios 10 [i] 18 ] 8 [@]) o @
Santa Fe 3% 0 3 0 -36 [0 &) [7]
Centro 179 [1] 451 [ 151,9% [ o C
La Rioja 28 1] o [ -28 @] 5] [
Mendoza 7] [1] [5] [i] [1] [e] 0 [
San Juan 17 [} 4 o -13 o) 0 o]
San Luis 18 0 14 ] -4 [ 5] [
Cuyo 63 1] 18 1] -71,4% [@) (1] @
Corrientes ] [i] 17 [ 17 [@] 1] @
Chaco 2 0 74 [1) 3600% (@] 0 @
Formosa [i] 0 1 1] 1 [ 0 @
Misicnes [ [i] 3 [+] [ [&] o [+]
NEA 2 [ a8 [ 4800% [@] 2] L
Catamarca 1 0 1 [o] [i] =) [i] [~
Jujuny ] [i] 5 [ 5 [ 8] [
Salta 6 [i] [i] [1] -6 e 0 >
Samtiago del Estero 2 [i] 2 1] 3] =) 5] @
Tucumén [1] 0 15 [4] 15 [ 0 [
NOA [) 0 23 o 14 [ [3] .
Chubut 7] 7] 1] V] 1] T o [@])
La Pampa 0 [i] 1] [} o 2 o @]
Neuguén 0 7] 0 [i] [i] > o @]
Ric Negro 7] 1] 1 i) 1 [&) o @]
Santa Cruz 7] 7] 1] 7] i} =] o [@]
Tierra del Fuego 0 0 2 5] 2 [&] o @]
Sur [i] 2] 3 [ 3 G 3] ]
g [}] 'Y

Fuente: Sistema MNacional de Vigilancia de la Salud - SMNVS -C2/SIVILA

= Se estudian para FMNO casos de SFT en el marco de la vigilancia de dengue v todo case estudiado para este prento es
contado como nn Case Sozpechoso.
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Encefalitis de San Luis
Casos Acumulados hasta la 25" semana epidemioldgica
PALS ARGENTINA por Provincia. Afios 2012 - 2013

012 013 Variacién Variacién
porcentual /D,  porcentual f Dif,

Motif. Confir. Motif, Confir. absoluta 2013-2012 absoluta 2013-2012
CONF.

Total Matificado CABA 0 1 - 1 i
Buenos Aires 20 1 &0 3 200% [ 2 [
Cérdoba 140 7 a7 | o 2421% @ -7 i
Entre Rios 132 1 ] [1] & [~ -1 =]
Santa Fe 45 [1] 8 0 222% @ i]

Centro 223 | 9 |57 | 4 156.0% (o -5 iJ|
La Rioja 24 | 0 0 | 0 24 @ 0

Mendoza 2 0 1 0 -1 7] ]

San Juan 27 0 3 0 21 ] 0

San Luis 33 0 12 0 A24% ]

Cuyo 86 | 0 | 2 [ 0 697% 0 o
Corrientes i [i] 27 [1] 27 [E) 0 2
Chaco 5 o B& 1 1660% W 1 )
Formosa 1] 0 1 [i] 1 [ V]

Misiones i 0 7 0 3 P ]

NEA 3 6 (13 1 1950% 1 ]
Catamarca 1 ] 1 0 i} 0

uuy ] 0 7 0 7 @ ]

calta [ 0 0 0 -6 [} ]

Santiago del Esterg 2 1] 2 [+] 0 0

Tucuman 0 [1] ETY [1] 30 [ 0

NDA 9 0 40 0 3 @ [}]

Chubut [ 0 ] 1] i ]

La Pampa 0 0 0 0 0 0

Neuquén 0 [} 0 0 i ]

Rio Negro i 1] 1 1] i [E] ]

Santa Cruz ] 0 ] 0 0 ]

Tierra del Fuego 1] 0 2 0 2 i3 ]

Sur 0 0 3 0 3 ] [ F
Total PAISARGENTINA 324 9 763 5 1354% © 4 r

Fuente: Sisterma Macional de Vigilancia de la Salud - SNV5 -C2/SIVILA

d) Caracteristicas de la enfermedad

La encefalitis de Saint. Louis y West Nile son enfermedades transmitidas por
diferentes especies de mosquitos Culex spp. La transmisidn requiere la presencia del
vector, el hospedador y el virus, en un entorno permisivo. Los casos ocurren en los
climas templados, en el verano y principios del otofio. El riesgo de enfermedad se
asocia mas estrechamente a la edad avanzada. El periodo de incubacién varia entre

4-14 dias.
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Los virus SLEV y WNV poseen no sélo la misma presentacién clinica sino que también
comparten las caracteristicas epidemiolégicas (estacion del afio y ciclos de transmision) y

su mayor patogenicidad en adultos mayores.

e) Agente etioldgico

El SLEV y WNV pertenecen a la familia Flaviviridae género Flavivirus. (tablal)El
nombre “Flaviviridae” hace referencia al virus prototipo de la familia, el de la Fiebre
Amarilla, (del latin flavus: amarillo). El género Flavivirus contiene mas de 50 especies
virales, la mayoria de ellos poseen una amplia relevancia médica. Para Argentina cobran
especial importancia los Flavivirus: Dengue, Fiebre Amarilla (FA), virus encefalitis St.
Louis (SLEV) y virus West Nile (WNV). Los virus SLEV y WNV estan muy relacionados

antigénicamente y por esta razén pertenecen al serocomplejo Encefalitis Japonesa.

Tabla 1. Clasificacidon taxonémica del virus encefalitis St.L ouis.

Familia Género Serocomplejo Especies

Flaviviridae Flavivirus Encefalitis Japonesa virus Cacipacoré
virus Encefalitis Japonesa
virus Koutango
virus Murray Valley
virus Encefalitis St. Louis
virus Usutu
virus West Nile

virus Yaounde

Fuente: Gubler, D.J.; G. Kuno & L. Markoff. Flaviviruses: In_ Fields Virology. Eds.
Lippincott Williams & Wilkins. New York, Estados Unidos. 2007 Pp. 1155- 1197.
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Independientemente de sus caracteristicas estructurales, bioquimicas vy
antigénicas, consideradas para su clasificacion taxondmica, el género Flavivirus fue
agrupado junto a géneros de otras familias (Togaviridae, Bunyaviridae, Reoviridae,
Rhabdoviridae), como Arbovirus (anagrama del idioma inglés “arthropod-borne-viruses”:
virus transmitidos por artropodos) que define la forma particular de transmision. Este
término refleja la replicacion obligatoria en un artrépodo hematéfago que actda como
vector y no la simple transmisién mecanica.

Los Flavivirus son virus pequefios (37-50nm), envueltos y con un ARN contenido
dentro de una capside icosaédrica compuesta por tres proteinas estructurales: una
nucleocapside o proteina del core (C), una proteina de la membrana no glicosilada (M) y
una proteina de la envoltura (E). Las proteinas E y M estan estrechamente asociadas a la
envoltura lipidica. La proteina E es el mayor componente del virion, define la especificidad
de tipo viral y contiene determinantes antigénicos que inducen la respuesta inmunoldgica
del huésped.

Los Flavivirus son rapidamente inactivados a altas temperaturas. A 50°C, 50%
de la infectividad se pierde en 10 minutos. La baja temperatura preserva la infectividad,
con una estabilidad que es mayor a —60°C o0 menos. También son inactivados por la
luz ultravioleta, irradiacién gama y desinfectantes. Las lipasas y solventes lipidicos
pueden romper las particulas de Flavivirus. Los aerosoles pueden ser un riesgo en el
laboratorio; el SLEV puede ser estable por 6 horas en aerosoles a T° ambiente y 23-

80% de humedad.

f) Mecanismos de transmision

El SLEV es mantenido en la naturaleza por la transmision entre diferentes especies de

mosquitos Culex spp. y aves paseriformes y columbiformes. (fig 4)
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Figura 4 : Generalizacién del ciclo de transmisién del SLEV

Aves Urbanas

(Passeriformes y
Columbiformes)

Culex quinquefasciatus Hospedador final:
Culex spp. Humanos y otros
Mamiferos

-ElI SLEV es transmitido por especies de mosquitos (vectores) Culex spp. y aves urbanas
como palomas torcazas, torcacitas y posiblemente benteveos y horneros, los cuales
sirven como hospedadores primarios con viremia suficiente para infectar a los vectores.
Los humanos y animales pueden accidentalmente adquirir la infeccion pero son
hospedadores finales.

Cuando se reulnen todas las condiciones que favorecen la transmision viral
(amplificacién rapida, acumulativa y con progresivo incremento de vectores infectivos y
hospedadores), el hombre y otros mamiferos pueden infectarse accidentalmente
(hospedador terminal). En este punto otros factores ambientales y habitos del hospedador
( por ejemplo actividades nocturnas) que determinan la exposicion de los humanos al

mosquito toman importancia epidemiolégica. El hombre y los mamiferos domésticos son
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excluidos del ciclo basico de transmision a causa de que los titulos de viremia son
insuficientes para infectar mosquitos vectores. El mecanismo por el cual el virus sobrevive
durante el invierno es desconocido; sin embargo las observaciones sugieren que el virus
podria persistir localmente en un hospedador vertebrado (aves, murciélagos) o por
transmisién transovarica (vertical) en mosquitos del complejo Culex pipiens con
resurgimiento de la viremia contribuyendo a la reiniciacion de la transmision local en
primavera.

Los mosquitos del complejo Culex pipiens son de habitos peridomésticos, se
desarrollan frecuentemente en agua rica en materia organica como desagies cloacales y
colecciones peridomésticas de agua. Estos mosquitos circulan en ambientes urbanos y
suburbanos densamente poblados especialmente donde las condiciones sanitarias son
deficientes.

Los casos humanos ocurren en el verano tardio y comienzos del otofio. La
intensidad de la transmision enzodtica y en consecuencia el riesgo de infeccion humana
es afectada marcadamente por las fluctuaciones en la temperatura. Frente a incrementos
en la temperatura la duracion del periodo extrinseco de incubacion en el mosquito puede
disminuir y aumentar la tasa de transmision.

La variabilidad climatica puede incrementar la duracién de la estacion calida y
extension geografica del virus como también el periodo de transmision. A su vez estas
alteraciones afectan las precipitaciones y la disponibilidad de agua, influyendo en las
abundancias de vectores y hospedadores debido al aumento de sitios de cria, refugio y
disponibilidad de alimentos.

El WNV es mantenido en la naturaleza a través de la transmision biolégica entre
aves y una variedad de especies de mosquitos del género Culex, quienes constituyen el

ciclo de transmisiébn enzodtico. Humanos y animales domésticos son considerados
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huéspedes accidentales. El virus se mueve de norte a sur con las aves migratorias.

f.1.Vias de transmisién alternativas

Como se sefialé anteriormente, la principal via de transmision para el WNV es a
través de mosquitos infectados a un hospedador susceptible. Sin embargo, se han
observado vias alternativas a través de las cuales el virus se transmite eficientemente. La
transmision directa de persona a persona se observé a través de transfusiones de sangre,
trasplante de érganos, via intrauterina, durante el amamantamiento y por accidentes con
agujas infectadas Todos los componentes sanguineos se infectan, por lo tanto es

necesario el control en bancos de sangre para este virus.

g) Factores de riesgo.

El comienzo y el curso de una infeccion son influenciados por factores especificos
del virus y del huésped. Las cepas virales pueden diferir en neuroinvasividad,
neurovirulencia o ambas. Entre los factores del huésped que influyen en la patogénesis,
los mas importantes son la edad, sexo, susceptibilidad genética, infeccion preexistente o
inmunidad a agentes heterdlogos. En la encefalitis por SLEV, la susceptibilidad se
incrementa con la edad avanzada. Los mecanismos que fundamentan este incremento
alin no estan totalmente aclarados, aunque podria tratarse de condiciones subyacentes
que reducen la efectividad de la barrera hematoencefalica y las funciones inmunoldgicas.

Una inmunosupresién transitoria producida por factores fisiol6gicos podria ser
responsable de una mayor susceptibilidad. También se ve un riesgo algo incrementado en
los lactantes.

La susceptibilidad relacionada al sexo en humanos (a diferencia de la exposicién a

mosquitos infectados) no ha sido bien demostrada.
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Los factores que intervienen en la apariciéon de la enfermedad neurol6gica y su
severidad no estan completamente entendidos, de alli el interrogante si la edad avanzada
es un factor de riesgo por si mismo o coexisten condiciones asociadas que explicarian el
mayor riesgo observado. Se ha postulado a las enfermedades cerebrovasculares como
factor de riesgo debido a las deficiencias en la integridad de la barrera hematoencefalica.
Por otra parte las enfermedades subyacentes como la hipertension y la arterioesclerosis
jugarian un rol importante en determinar la severidad y el comienzo de la encefalitis. La
respuesta inmune también seria importante para el control de la replicacion del virus en

ganglios linfaticos y sangre antes de su invasion al sistema nervioso central.

h) Cuadro clinico

El comienzo se caracteriza por malestar general, fiebre, escalofrios, cefalea,
anorexia, nauseas, mialgias, dolor de garganta o tos, seguido al cabo de 1-4 dias de la
aparicion de los signos neuroldgicos 0 meningeos. Algunos pacientes experimentan
sintomas del tracto urinario (frecuencia, disuria, urgencia).

Las manifestaciones clinicas por la infeccion con SLEV pueden agruparse en tres

sindromes (tabla 2):

Tabla 2: Definiciones de sindromes clinicos en encefalitis de St. Louis

I.- Encefalitis (meningoencefalitis y encefalomie litis)

A. Enfermedad febril aguda (temperatura oral> 37,8 ° C)
B. Uno o mas de los siguientes sintomas:

1. Alteracion del nivel de conciencia (confusién, desorientacion, delirio,

letargo, estupor, coma)

2. Signos objetivos de disfuncion neuroldgica (convulsiones, pardlisis del

360



nervio craneal, disartria, rigidez, paresia, paralisis, reflejos anormales,

temblores, etc)

[l.- Meningitis aséptica

A. Enfermedad febril aguda.

B. Irritacién meningea (rigidez de cuello, con o sin signo positivo de Kernig o
de Brudzinski)

C. No hay signos objetivos de disfuncién neuroldgica

[l cefalea febril

A. Enfermedad febril aguda.

B. Cefalea (también puede tener otros sintomas sistémicos, como nauseas o

vOmitos)

C. Sin signos de irritacién meningea o disfuncion neurolégica

-La pleocitosis del liquido cefalorraquideo presente en los pacientes con encefalitis y
meningitis aséptica, también puede encontrarse en pacientes con el sindrome de cefalea
febril.

Fuente: Brinker, K.R.m and Monath, T.P.: The acute disease. In Monath, T.P. (ed.): St.
Louis Encephalitis. Washington, D. C., American Public Health Association, 1980, pp. 503-
534.

La mayoria de las infecciones por SLEV, especialmente en jovenes o adultos
jovenes, no producen enfermedad clinica, y los individuos infectados raramente
experimentan mas que un malestar general de corta duracibn con recuperacién
espontanea. La severidad de la enfermedad se incrementa con la edad, siendo las
personas mayores de 60 afios las que tienen la mayor frecuencia de encefalitis. La tasa
de casos fatales aumenta con la edad (>75 afos). Las enfermedades subyacentes como

la diabetes, hipertensién, alcoholismo crénico y arterioesclerosis predisponen a la
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infeccion severa con desenlace fatal. Las presentaciones mas importantes incluyen la
reducciéon del nivel de conciencia, desorientacién temporo-espacial el cual puede estar
asociado a convulsiones, comunes en nifios; a pardlisis flaccida igual a la poliomielitis,
que inicialmente es atribuido a un sindrome de Guillain-Barré; y desérdenes
parkinsonianos de movimientos correlacionados con el diagnéstico por RMN de
inflamacién de los ganglios basales, especialmente el tAdlamo y el locus Niger.

Los sintomas pueden resolverse espontaneamente durante cualquier estadio de la
enfermedad con recuperacién completa. La enfermedad aguda puede ser seguida por el
"sindrome de fatiga convaleciente" en <50% de los pacientes, caracterizado por astenia,
irritabilidad, temblores, somnolencia, depresion, pérdida de la memoria y cefalea que
pueden durar hasta 3 afios. Aproximadamente el 20% de estos pacientes pueden tener
sintomas que persisten por largos periodos, como disturbios en la marcha y el habla,
alteraciones sensomotoras, temblores. La edad avanzada y la severidad de la
enfermedad aguda parecen predisponer a estas secuelas. Aproximadamente el 50% de
los casos fatales mueren dentro de la primera semana y 80% mueren dentro de las dos
semanas desde el comienzo de la enfermedad. Resulta dificultoso asignar la mortalidad
directamente al SLEV o a complicaciones secundarias o enfermedades preexistentes. En
general la muerte debido al dafio viral directo del SNC ocurre sin la aparicion de
complicaciones secundarias durante las dos primeras semanas, y la muerte tardia es mas
probable que ocurra por causas no relacionadas.

Las manifestaciones clinicas por WNV son similares a las producidas por el SLEV,
el 80% son asintomaticas. Cerca del 20% de las personas infectadas desarrollan un
cuadro febril autolimitado (similar a dengue) y menos del 1% desarrollan enfermedad
neuroinvasiva. El curso de la fiebre puede ser bifasico. Alrededor del 50% de los

pacientes presentan un rash al comienzo o al final de la fase febril.
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El rash es roseolar o maculopapular no irritante y afecta el torax, espalda y extremidades

superiores; puede persistir una semana y se resuelve sin descamacion.

i) Métodos diagnésticos

El laboratorio clinico muestra el liquido cefalorraquideo (LCR) usualmente con
presién normal, con diez a cientos de células mononucleares (< 500) principalmente
linfocitos. Sin embargo al comienzo de la enfermedad puede haber predominantemente
leucocitos  polimorfonucleares. La concentracion de proteinas puede estar
moderadamente elevada, mientras que los niveles de glucosa se mantienen normales.

En sangre periférica hay principalmente leucocitosis a predominio de
polimorfonucleares. Los pacientes con infeccion por WNV pueden tener trombocitopenia.

El diagnéstico de infeccion por SLEV y WNV se puede realizar por aislamiento,
deteccioén del genoma viral (PCR) o serologia. Para las dos primeras se recomienda suero
o liquido cefalorraquideo (LCR) extraidos durante la fase aguda de la enfermedad (hasta
3 0 4 dias post inicio). Para estos virus, la deteccion viral es dificultosa debido a que el
periodo de viremia es muy corto y puede preceder el comienzo de los sintomas por unos
pocos dias. Por esta razon, el diagnéstico en humanos depende casi exclusivamente de

la serologia (fig 5)
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Figura 5 : Cinética de la expresion de virus y anticuerpos e n la infeccién con VESL.

Signos
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Fuente : Vasquez A. Busqueda de flavivirus en mosquitos de humedales espafioles:
Andlisis moleculares del virus West Nile y otros flavivirus. Universidad Complutense de
Madrid. 2010.

Actualmente el diagndstico presuntivo se basa en el hallazgo de anticuerpos tipo
inmunoglobulina M (IgM) por la técnica de enzimoinmunoensayo de captura (MAC-ELISA)
en LCR y/o suero, aunque la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFl) puede ser
también utilizada. La IgM puede ser detectable cuando aparecen los sintomas y persistir
por mas de 6 meses. Posterior al brote de encefalitis por SLEV ocurrido en Cérdoba
durante el afio 2005, nuestros estudios revelaron la presencia de anticuerpos IgM en
algunos pacientes hasta mas de un afo post infeccidn. La Neutralizacion (NT) es la
prueba mas especifica (“gold standard”) de los arbovirus para confirmar resultados
obtenidos por técnicas menos especificas como la inhibicién de la hemaglutinacion (IH),
IFl y MAC-ELISA. Los AcNT alcanzan su maximo titulo entre los 7-21 dias después del

comienzo de la enfermedad y persisten usualmente toda la vida. Asi, se llega al

diagnéstico definitivo mediante la demostracién de aumento o disminucion de AcCNT
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(dos 0 mas titulos) entre el suero obtenido del paciente en fase aguda y en fase
convaleciente de la infeccién (seroconversion).

La problematica actual en el diagnostico de los Flavivirus es la reactividad cruzada que
presentan los anticuerpos frente a antigenos virales heterdlogos. Una elevada reactividad
cruzada ocurre entre miembros del mismo complejo antigénico (SLEV y WNV) y la
identificacion del agente infeccioso puede ser dificultosa y depende de la técnica utilizada
tan bien como de la historia de la infeccion y del estado inmune del hospedador.

Un individuo que experimenta su primera infeccién con un Flavivirus (infeccion primaria)
desarrolla una respuesta homadloga al virus infectante tal que la misma puede ser
identificada por NT. Durante la fase convaleciente de algunos pacientes puede observarse
una leve reactividad cruzada que desaparece o disminuye con el tiempo. Sin embargo,
cuando el diagndstico se realiza en muestras de individuos de areas donde circulan varios
Flavivirus, las infecciones secuenciales y repetidas son comunes, y la posibilidad de
identificar el agente etiol6gico depende de la capacidad del ensayo para distinguir entre
Flavivirus antigénicamente relacionados. En estos casos (persona que posee una historia
previa de infeccién por Flavivirus o ha recibido una vacuna como la antiamarilica), hay
una respuesta anamnésica caracterizada por un incremento rapido de la 1gG y se
observa una mayor reactividad cruzada entre virus relacionados. El pico de anticuerpos
neutralizantes es mas alto que en la respuesta primaria. En algunos, pero no en todos los
individuos, el titulo neutralizante mas alto corresponde al virus que causo la primera
infeccién (pecado original antigénico).

Las reacciones serologicas cruzadas deben ser resueltas por titulacién comparativa
mediante NT con una bateria de virus del mismo género circulantes en la regién (por
ejemplo para Argentina se deben incluir los virus: Dengue, SLEV, WNV, Ilheus y Fiebre

Amarilla de acuerdo a la epidemiologia del lugar). Sin embargo, los resultados seroldgicos
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resultantes de infecciones secundarias frecuentemente son de dificil interpretacion(tabla

3)

Tabla 3 Procedimiento para estudio de

Sindrome febril con sintomas neuroléaicos: Criterio

SLEV

de inclusioén:

“Toda persona que presente un cuadro clinico compatible con enfermedad febril con sintomas
neurolégicos, meningitis aséptica, encefalitis, etc.”

Sindrome febril agudo: Criterio de inclusién:

“Toda persona que presente fiebre de comienzo brusco, cefalalgia o mialgias sin afectacion
de las vias aéreas superiores y sin foco aparente”

ACCIONES Obtencion de la | Muestras Condiciones de
muestra envio
Enviar las muestras
inmediatamente
SUERO/LCR: después de
De 1 a 4 dias Obtenido en forma | obtenidas,

Deteccion de virus después del estéril, sin qd?tivos. refrigeradas a 4°C.
comienzo de los | Volumen: minimo En caso de que el
sintomas 2ml envio deba ser

demorado

conservarlas a -20°C

y remitir en hielo seco
Desde el SUERO Enviar las muestras

Deteccion de
anticuerpos

4to.dia después
del comienzo de
los sintomas.
13.Muestra:
desde el 4° al
10°dia
22Muestra:
desde el 10° dia
hasta 20 dias o
mas después del
comienzo de la
enfermedad.

Volumen: minimo
2ml

refrigeradas

Condiciones de envio de muestras

rotulados con apellido y nombre y tipo de muestra.

: Enviar al laboratorio en envase de telgopor,

Dado que la eleccion del método de diagnéstico a emplear depende de los dias de
evolucién de los sintomas, las muestras no podran ser procesadas si carecen de la ficha

de recoleccion de datos.

Remitir muestras para su estudio a:
TE: 02477- 433044/429713/429714
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FAX: 02477-33045 inevhmaiztegui@anlis.gov.ar

Dra.Marta Contigiani-Dra Lorena Spinsanti

Lab.de Arenavirus y Arbovirus (Timbre N°7)

Enfermera Gordillo Gbmez s/n-

5016 Ciudad Universitaria- Cérdoba

Tel: 0351-4334022 E-mail: contigia@cmefcm.uncor.edu
Horario: Lunes a Viernes de 9 a 16 hs

LABORATORIO CENTRAL- Ministerio de Salud de la Pcia de Cérdoba.
Transito Caceres de Allende 421- Cérdoba
TE: 0351-4342451/ 4342452

Figura 6 : Algoritmo de aplicacion de las técnicas serolégic

infeccidn reciente por SLEV.

as para el diagndstico de

dia post infeccion)

Suero /LCR (a partir del 4to.

—

Deteccion IgM
(MAC-ELISA)

-~

Neutralizacion de muestras
pareadas con un panel de
Flavivirus con actividad en el
area

.

Negativo

Si el caso tiene clinica muy
caracteristica, pedir 2°
muestra para repetir IgM y/o
dosar IgG en par seroldgico

Busqueda de otras
etiologias

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humana INEVH" Dr. Julio .
Maiztegui" Laboratorio de Arbovirus. Pergamino.Pcia de Buenos Aires.Argentina

Clasificaciones de caso
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I. CASO SOSPECHOSO:

» Sin enfermedad neuroinvasiva: Fiebre de comienzo brusco, acompafiado de cefalea o

mialgias sin afectacion de las vias aéreas superiores y sin foco aparente.

» Con enfermedad neuroinvasiva: Fiebre de comienzo brusco, acompafiado de cefalea o
mialgias sin afectacion de las vias aéreas superiores y sin foco aparente asociado a

manifestaciones neuroldgicas, meningitis o encefalitis.

II. CASO PROBABLE:

Caso sospechoso mas un resultado positivo para estudios realizados para deteccion de
anticuerpos IgM sérica para SLEV o WNV; o Titulos constantes para SLEV o WNV en

prueba de Neutralizacion.

[ll. CASO CONFIRMADO:

Caso sospechoso mas un resultado positivo por Aislamiento viral o demostracion de
antigeno o genoma viral por RT- PCR u otra técnica molecular en tejido, sangre, Liquido
Cefalorraquideo (LCR) u otros fluidos organicos; o conversion seroldgica para SLEV o
WNV en prueba de Neutralizacion; o IgM en LCR (requerira identificar el virus por

conversion seroldgica en prueba de Neutralizacion).

IV. CASO DESCARTADO:

Caso sospechoso con IgM con resultado negativo en muestras de 8 o0 mas dias de
evolucion o prueba de Neutralizacion en muestras pareadas de suero con resultado

negativo.
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Se debe estudiar por laboratorio a todo caso sospechoso. Tomar una muestra de LCR y/o

suero

j) Diagnosticos diferenciales

En la infecciéon humana por SLEV o WNV, la edad del paciente, la estacién del
afio, el lugar de residencia y exposicion, y la informacion sobre la ocurrencia de casos
similares en la comunidad, son parametros de importancia en el diagndstico diferencial
frente a otras infecciones.

El diagnodstico diferencial debe realizarse con las encefalitis y formas no paraliticas
de poliomielitis, rabia, meningoencefalitis por el virus de la parotiditis, meningitis asépticas
por enterovirus (circulan también durante el verano), encefalitis herpética, encefalitis
postinfecciosas o postvacunales, meningitis o encefalitis por leptospiras, micobacterias,
micéticas, bacterianas o parasitarias. Los virus SLEV y WNV poseen no sélo la misma
presentacién clinica sino que también comparten las caracteristicas epidemioldgicas
(estacion del afio y ciclos de transmision) y su mayor patogenicidad en adultos mayores.
En el caso de los adultos mayores se puede confundir una infeccién por SLEV o WNV
con un atague cerebrovascular

k) Tratamiento

La terapia de soporte debe tener como objetivo el mantenimiento de la funcion
cardiorespiratoria, la hidratacién y el balance electrolitico, control de convulsiones,
monitoreo y mantenimiento de la presién intracraneal normal. No se dispone de de una

terapia antiviral.

[) Medidas de prevencién y control

. Educar a la poblacion respecto a los modos de transmision.
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Evitar cualquier contacto cuando los mosquitos estan mas activos, utilizar
repelentes de insectos con ingrediente activo DEET.

Utilizar ropa de algodon u otros materiales finos (livianas), que cubra la piel.
Se recomienda utilizar camisas de mangas largas y pantalones largos.

Destruccién de criaderos: examinar el hogar para eliminar agua estancada
donde los mosquitos pueden dejar sus huevos y las larvas pueden crecer.

Proteccion de la vivienda con tela metalica.

Mantener limpias las viviendas y peridomicilios (drenar o rellenar charcos,
pantanos o canales sin uso). Limpiar baldios.

En casos de alta densidad de mosquitos se realiza control con insecticidas
de accion residual en las viviendas.

El control de las poblaciones de mosquitos adultos mediante la aplicacién
aérea de los insecticidas se reserva generalmente como un Gltimo recurso. Pueden
utilizarse los mismos métodos empleados para Aedes aegypti, es decir, nebulizacion
térmica y aplicacion de aerosoles en volumen minimo.

No hay vacuna disponible de este virus para uso en humanos.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad

ENCEFALITIS DE SAINT LOUIS Y WEST NILE

¢ Qué es la Encefalitis St. Louis y
West Nile?

Son enfermedades transmitidas por
mosquitos infectados con el virus
encefalitis St. Louis (SELV) y West Nile
(WNV). Estos virus esta muy
relacionados entre si y con Dengue.

Estas e nfermedades son estacionales
v se manifiestan durante los tiltimos

¢, Como se transmite n?

¢,Donde se distribuye n?

SLEV Se lo encuentra desde Canadé hasta
Argentina donde circula siempre.

WNYV tiene amplia distribucién mundial.

Aungue la mayoria de los casos no tienen

AlrmtAanmnnan ~A han vAanintradA Aa~An AA

Estos virus se mantienen en la naturaleza a (?—(;;—_
través de un ciclo entre mosquitos Culex S

spp. y aves urbanas.

El hombre adquiere el virus accidentalmente
cuando es picado por un mosquno
infectado. Aunque el WNV puede

RECOMENDACIONES

producir?
ENCEFALITIS
MENINGITIS ASEPTICA
ENFERMEDAD FEBRIL
AGUDA (dolor de cabeza,

¢, Qué sindromes puede n

A NERNERN

Ltio o o o f_ o ot

v" No hay vacuna que pueda protegernos de la infeccién.

v' La mejor forma de prevenir es impedir el desarrollo del mosquito.

v' Las medidas son similares a las que se utilizan para evitar al mosquito transmisor

del dengue
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v' Es fundamental destruir los recipientes donde se pueda acumular agua,
desmalezar los espacios baldios, tapar recipientes que contengan agua, mantener
limpias las piletas, no juntar basura.

v Para evitar la picadura se recomienda repelente, ropa adecuada, mosquiteros, etc.
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La fiebre amarilla (FA) representa un importante problema de salud publica en
regiones endémicas de Africa y Sudamérica, con un dramatico aumento en el nimero de
casos en los dltimos afios. La mayoria se deben a transmision selvatica.(fig 1)

Aunqgue la incidencia real de esta infeccion es desconocida, por su naturaleza
inespecifica, subdiagndstico, y escasos reportes, la OMS estima que se producen
200.000 casos/afio (80-90% de ellos en Africa subsahariana) y 30.000 muertes/afio. La
mayoria de los brotes corresponden a Africa del Oeste y un menor nimero a la parte
Central y Este del continente, variando la cifra de 1 a 5.000 casos por afio. Las
variaciones pueden deberse a fluctuaciones en la ocurrencia natural de la enfermedad,
ausencia en ciertas areas, reaparicion en otras, lo que remarca la importancia de delinear
areas afectadas mediante la vigilancia de reservorios animales y vectores, ademas de
mejorar los diagndsticos y reportes rapidos de los casos humanos.

En Africa, ocurren frecuentemente casos en aldeas de la sabana, donde los mas
afectados son los nifios, ya que con la edad la poblacién adquiere inmunidad natural o por
vacuna. En este continente, la actividad se incrementa a mediados de la estacion lluviosa
e inicios de la seca (agosto a octubre). Sin embargo, en el caso del Aedes aegypti que
utiliza como criaderos los recipientes para recolectar agua, sus patrones de reproduccion
y actividad son menos dependientes de las lluvias y como resultado, la transmisién viral

también ocurre en estaciones secas.
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Figura 1 - Areas de riesgo para transmision de FA en Africa
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b) Situacion epidemiolégica en América latina

En las Américas, en 1940, la lucha antivectorial consiguié hacer desaparecer la FA
urbana de la Argentina, Bolivia, Brasil, Ecuador, Panama, Paraguay, Pert y Uruguay. El
ultimo brote reportado de FA urbana fue en 1942 en Brasil y el Gltimo caso de FA urbana
confirmado fue reportado por Trinidad y Tobago en 1954. Sin embargo, el vector urbano
(Aedes aegypti) nunca se eliminé en las Guyanas, Trinidad y Tobago y Venezuela. En la
actualidad, la presencia del mosquito en Centroamérica, costas caribefias de EUA y en la
mayoria de la Florida, genera riesgo potencial de reemergencia de FA en estas areas.( fig

2)
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En Sudamérica afecta principalmente hombres jévenes, no vacunados, que ingresan a
la zona selvatica por su trabajo, exponiéndose a los vectores. En los Ultimos treinta afios,
la actividad del virus de la FA selvatica estuvo restringida al area enzodtica compartida
por Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Guayana Francesa, Guayana, Panama, Perq,
Suriname y Venezuela. Entre los afios 2000 — 2008, se confirmaron 1.015 casos (tasa de
letalidad del 51.1%) distribuidos en Peru (352), Brasil (273), Colombia (202), Bolivia (85),
Venezuela (63), Paraguay (28), Argentina (10) y Ecuador (2).

Peru, uno de los paises del continente americano donde la FA sigue siendo endémica,
notifico 27 casos de fiebre amarilla, con 24 defunciones, en el afio 2007.

En enero de 2008 Paraguay comenzé a detectar casos autdctonos de FA selvatica, en
cazadores del Departamento de San Pedro (norte de la Regién Oriental), seguidos por
casos en los departamentos de Central y Caaguazu (zonas no fronterizas). La presencia
de casos en el Municipio de San Lorenzo, con un indices de infestacién por Aedes aegypti
del 26%, fue el primer indicio de probable urbanizacion de la enfermedad.

Los casos de FA urbana, a diferencia de los selvaticos, afectan mas a nifios y a
mujeres, atribuible al habito peridomiciliario del mosquito. La incidencia es mayor durante
los meses calidos y lluviosos, que favorecen la abundancia de mosquitos (enero a mayo),
La mayoria de los casos reportados por Brasil corresponden al Amazonas y Oeste del
pais; aunque en 2007 se identificaron casos en provincias del Sur y Este, incluyendo los
estados de Sao Paulo, Rio Grande do Sul y Goias.

Argentina, Paraguay y Brasil experimentaron entre los afios 2008 y 2009 un brote
epidémico, hecho que no se registraba hacia varias décadas. Actualmente Paraguay, a

excepcion de su capital, Asuncion, es considerado territorio con riesgo de transmision.
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Figura 2: Areas de riesgo en América
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c) Situacion epidemiolégica en Argentina

Argentina registra importantes antecedentes histéricos de FA urbana, siendo el afio
1871 el més significativo. Una epidemia afectd la ciudad de Buenos Aires dejando un
saldo aproximado de 20.000 muertos y mas de 2.000 en Corrientes (11.000 habitantes).
La enfermedad fue traida por los soldados que regresaban de la Guerra de la Triple
Alianza.

En 1966 se presenté un brote de FA selvatica en las areas rurales de Garruchos y
Garabi (Corrientes) y en Campo Ramon y San Pedro (Misiones) con un total de 62 casos,

18 de ellos fallecieron. En esa oportunidad, se aisl6 el virus de la fiebre amarilla.
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En el 2001 se confirmd una epizootia en monos, en Rio Grande do Sul, cercano a
Misiones y Corrientes. Se aplicé vacuna antiamarilica con el 96,7% de cobertura.

En enero de 2008 se encontraron 17 monos muertos en el Parque Provincial Pifalito,
en el centro de Misiones. En febrero se confirma FA en uno de estos primates y la re-
emergencia de la forma selvatica, con la confirmacion de 8 casos humanos.

Se consideran zonas de riesgo, para fiebre amarilla, a todos aquellos departamentos
limitrofes con los paises de Brasil, Bolivia y Paraguay (provincias de Formosa y Misiones,
departamentos del norte de Corrientes, noroeste de Chaco y este de Jujuy y Salta).

Recientemente se ha definido un concepto un poco mas especifico para el gradiente
de riesgo de transmisién de FA, de utilidad para recomendar vacunacién de viajeros. El

NEA pasa a ser un “area de transicion” y el NOA de “bajo riesgo potencial.” (fig 3)

Figura 3- mapa del norte Argentino con los “departamentos co nsiderados zonas de

riesgo para FA” Areas limitrofes con Brasil, Paragu ay y Bolivia - afio 2009
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del Estero
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Extraido de: httpvwave. ms al.gow. arhtmsSitersala_situacionsindex. asp  (fuente modificad 3.

204



Toda la provincia de Misiones y en Corrientes los departamentos de Beron de
Astrada, Capital, General Alvear, General Paz, Itati, Ituzaing6, Paso de los Libres, San
Cosme, San Miguel, Santo Tomé, son consideradas areas de riesgo. La ciudad de
Corrientes no se considera un area de transmision. Las provincias de Chaco, Formosa,

Jujuy y Salta presentan un bajo riesgo de transmision.

Tabla n°1: casos notificados y confirmados de FA por provinci a y region, hasta SE
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d) Caracteristicas de la enfermedad

La FA es una enfermedad infecciosa aguda de origen viral, con duracion breve y
gravedad variable, producida por un flavivirus relacionado antigénicamente con el virus de
la Encefalitis Japonesa, el virus de Saint Louis y el virus West Nile, y transmitida por la
picadura de un mosquito.

Los expertos sefialan que todas las especies de primates de América son susceptibles
al virus de la FA, pero se ha reportado que los géneros Alouatta y Ateles (este Ultimo no
se encuentra presente en Argentina) son los mas sensibles. Cuando estos monos
enferman casi siempre mueren. En el caso de Argentina, hay cinco especies de primates
(Alouatta caraya, Alouatta guariba, Aotus azarae, Cebus nigritus, Cebus libidinosus) todas
ellas susceptibles al virus de la fiebre amarilla. A pesar de las creencias difundidas, no
hay ninguna evidencia de que el virus de la FA quede circulando en poblaciones de
primates sanos.

Al alimentarse, el mosquito hembra infectado, inocula particulas virales en el tejido
subcutaneo donde se inicia la replicacion viral. Luego se disemina hacia los ganglios
linfaticos regionales y por via linfatica a otros 6rganos, incluidos bazo e higado, donde se
replica intensamente produciéndose la viremia y la siembra a otros tejidos. Puede
presentarse dafio multiorganico (higado, rifién, cerebro y corazén), coagulacién
intravascular diseminada por disminucion de la sintesis de factores de la coagulacion,
alteracion de la funcién plaquetaria, sangrado gastrointestinal, de mucosas y serosa
pleural o abdominal, injuria miocardica con edema y degeneracion grasa de la fibra.
También pueden darse efectos secundarios de citoquinas vasoactivas, edema cerebral y
hemorragias petequiales. Pueden ocurrir shock y muerte.

La FA grave se caracteriza por insuficiencia hepatica, fallo renal, coagulopatia y
shock.
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La injuria del hepatocito muestra una degeneracion eosinofilica y en los casos no
fatales se produce una recuperacion completa, sin fibrosis. La lesién hepatica tiene una
distribucién medio zonal parcheada. La arquitectura reticular esta conservada.

El dafio renal se caracteriza por degeneracion eosinofilica y grasa del epitelio
tubular, probablemente por dafio directo del virus y por cambios no especificos
secundarios a hipotension y sindrome hepatorrenal.

Se han descrito también alteraciones del miocardio, infiltracién grasa degenerativa
del miocardio y del sistema de conduccién que contribuyen a disminuir el gasto y producir
arritmias.

La diatesis hemorragica se debe a una disminucion en la sintesis hepéatica de los
factores dependientes de vitamina K, coagulacion intravascular diseminada y a disfuncion
plaquetaria. La fase tardia, caracterizada por un colapso circulatorio, estd mediada
probablemente por desregulacion en la produccién de citoquinas como FNT-a, IL-1, INF g,
factor activador de plaquetas y otras.

Los pacientes que fallecen por FA presentan edema cerebral, probablemente
como resultado de la disfunciéon microvascular, sin que se haya demostrado la presencia
de particulas virales en el encéfalo.

Durante la primera semana de enfermedad aparecen anticuerpos de tipo IgM, que
alcanzan su nivel maximo durante la segunda semana y disminuyen en el curso de 1-2
meses. Al final de la primera semana aparecen anticuerpos neutralizantes especificos,
gue son los principales mediadores de la proteccién y que persisten durante muchos
afos. Los anticuerpos neutralizantes se unen a los epitopes de la proteina de la envoltura
virica e interfieren con la fijacién del virus a la membrana de la célula huésped y con su

penetracion al interior. Los anticuerpos especificos contra la proteina NS1 contribuyen a la
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proteccion inmunitaria mediante la lisis de las células infectadas, mientras que la proteina
NS3 es un objetivo de las células T citotoxicas.

Una infeccion previa por ciertos flavivirus heterélogos, en particular el virus del
dengue, parece modular la expresion de la enfermedad y la gravedad de la fiebre amarilla.
e) Agente etiologico

El virus de la FA es el prototipo del género Flavivirus, que comprende unos 70 virus
diferentes y la mayoria se transmiten por artropodos. Su tamafo es pequefio, de 35-45
nm. Contiene una cadena sencilla de ARN de 10.233 nucleétidos. Codifica tres proteinas
estructurales y ocho no estructurales. La proteina de la envoltura virica desempefia una
funcion esencial en el tropismo celular, la virulencia y la inmunidad. Las mutaciones del
gen de la envoltura pueden modificar estas funciones.

Basandose en el analisis de la secuencia, las cepas del virus de la FA salvaje se han
clasificado en siete genotipos: cinco en Africa y dos en América del Sur. La variaciéon
genética no va acompafiada de diferencias antigénicas de las cepas, por lo que la vacuna
17D es eficaz contra todos los genotipos del virus.

El virus se puede inactivar mediante disolventes de lipidos (éter, cloroformo), por
calentamiento a 56 °C durante 30 minutos y con luz ultravioleta.

f) Mecanismos de trasmision

El virus es transmitido al hombre a través de la picadura de un mosquito infectado. El
artropodo lo adquiere al alimentarse con sangre de un primate o un humano infectado y
puede luego transmitirlo a otro primate o humano susceptible.

Se reconocen tres ciclos de ocurrencia: selvatico, intermedio y urbano.

En el ciclo selvatico el virus se transmite a los monos, desde los mosquitos que se
encuentran en las oquedades de los arboles: Haemogogus y Sabethes en Sudamérica y

Aedes africanus en Africa. Las personas que ingresan a las zonas selvéticas durante
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actividades ocupacionales o0 recreacionales se exponen al riesgo de adquirir la
enfermedad.

El ciclo epidémica urbano involucra la transmision antroponética entre humanos vy
mosquitos urbanos (Aedes aegypti) que crecen en agua dulce y limpia.

El hombre infectado experimenta altos niveles de viremia siendo infeccioso para los
mosquitos desde 1-2 dias antes del inicio de la fiebre y hasta 3-5 dias después; pudiendo
ocurrir en teoria y por esta viremia, transmision transfusional o por injurias con agujas.
Sélo el mosquito hembra se alimenta de sangre y es de habito diurno. Una vez infectado
puede transmitir el virus 10-12 dias después de haberlo adquirido y durante el resto de su
vida adulta.

El mosquito Aedes albopictus, presente en América cada vez en mayor densidad, es
un potencial vector de la FA. Por sus habitos y caracteristicas los especialistas creen que
puede ser un puente de transmisién entre los ciclos selvatico y urbano. Es un mosquito de
Asia, donde no hay A. aegypti, y tal vez no sea, el de nuestro pais, el ecosistema
adecuado para su establecimiento eficaz.

g) Factores de riesgo

-Ingreso a cualquier region enzootica sin haber sido vacunado previamente. Quienes
trabajan en labores de tala de arboles tienen mayor riesgo, debido a que el corte hace que
los mosquitos desciendan al nivel del suelo.

-Viajeros a zonas de riesgo. Influye status de la inmunizacion, estacionalidad, duracion
del viaje, actividad a realizar (laboral o recreacional) y tasa de transmision.

-Expansion geografica y alto nivel de infestacion, de las zonas urbanas, por Aedes

aegypti.

-Desplazamientos de poblacion en areas selvaticas.
-Bajas coberturas de vacunacién en areas endémicas
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-Ausencia o falta de procesos de vigilancia activa en salud publica.
h) Cuadro clinico

El espectro clinico de la FA abarca desde formas asintomaticas o inespecificas de
tipo gripa hasta formas severas, toxicas, con hemorragias, fallo hepatico y renal,
proteinuria y muerte. La mayoria de las personas desarrollan una infeccion subclinica

Luego de un periodo de incubacion de 3-6 dias se presentan sintomas tipo gripal,
con fiebre (39°C), malestar general, cefalea, anorexia, nauseas, vomitos, mareos,
fotofobia, congestion facial y conjuntival, bradicardia relativa (signo de Faget), dolor
lumbosacro y de extremidades inferiores y mialgias. La duracién de este cuadro es de 3 a
6 dias tras lo cual la mayoria mejora.

En el 15- 25 % de los casos, luego de un corto periodo de remision (< 48 hs) la
enfermedad progresa a una fase grave, tOxica, con retorno de la fiebre, ictericia,
hemorragias (epistaxis, gingivorragia, hematemesis, melena), y eventualmente shock y
fallo multiorganico. Las alteraciones del laboratorio se caracterizan por leucopenia,
trombocitopenia, prolongacion del tiempo de protrombina, elevacién de transaminasas,
especialmente aspartato transferasa (AST), hiperbilirrubinemia, aumento de creatininemia
y nitrégeno ureico plasmatico y proteinuria. EI ECG puede mostrar bradicardia sinusal.

El pronéstico se define durante la segunda semana de evolucién. La tasa de
letalidad en los casos severos, con falla hepatorrena,l es de 20-50%. La anuria, shock,
hipotermia, agitacién, convulsiones, hipoglucemia, hiperkalemia y acidosis metabdlica son
elementos predictivos de muerte. La tasa de letalidad es mas elevada en los nifios y en
las personas de edad.

Si el paciente sobrevive al periodo critico de la enfermedad, son complicaciones

comunes la neumonia y la sepsis bacteriana.
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Durante la convalecencia puede presentarse astenia prolongada, pero la recuperacion
del higado y los rifiones suele ser completa.

i) Métodos diagndsticos

Se debe sospechar FA en todo caso de Sindrome Febril Inespecifico (SFI) definido
como: persona de cualquier edad y sexo que presenta fie  bre de menos de siete (7)
dias de duracién, acompafiada de mialgias o cefalea, sin afeccion de las vias
aéreas superiores y sin etiologia definida proceden  te de area de riesgo para fiebre
amarilla y/o de ocurrencia de casos de fiebre amari  lla y sin vacuna antiamarilica
previa. El cuadro es mas sospechoso alun en presencia de ictericia, signos de sangrado

o insuficiencia renal.

Se considera Caso Confirmado a todo paciente sospechoso que tenga un diagndstico

confirmatorio de FA por laboratorio.

i.1. Diagndstico de laboratorio:

Los métodos diagnosticos van a depender del tiempo de evolucion de los sintomas y
seglin se trate de persona no vacunada contra fiebre amarilla o vacuna da

recientemente.

» Entre los dias 1 y 3 (<5 dias) de comenzado los sintomas (fase aguda, periodo de
viremia) se realiza aislamiento viral (inoculacion en ratones lactantes y cultivo de
células C6/36 y Vero) y/o deteccion de secuencias genomicas virales (RT-PCR,

Nasba, PCR en tiempo real, etc).

Esta muestra es Util en caso que el paciente este recientemente vacunado contra FA o

haya enfermado de Dengue, previamente. Estos estudios se realizan en el Laboratorio del
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Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas Dr. Julio Maiztegui (INEVH)

Pergamino, Buenos Aires.

e A partir del sexto dia del comienzo de los sintomas, se realiza deteccién de Ig M
especifica, a través de la prueba MAC-ELISA (ensayo inmunoenzimatico de

captura de IgM).

Dado que existen reacciones cruzadas con otros flavivirus, en las personas vacunadas
contra FA o con infeccion previa por dengue, las muestras positivas seran derivadas al
Laboratorio del INEVH para titulacion de anticuerpos especificos (IgG). Los titulos seran
comparados con los de otra muestra solicitada a los 14 dias de iniciado los sintomas
(muestras pareadas de fase aguda y de convalecencia).Se debe encontrar un aumento,

en los titulos, de por lo menos 4 veces (seroconversion).

» Prueba de neutralizacién por reduccion de placas (PRNT).

e Se pueden utilizar técnicas de Inhibicion de la Hemaglutiancién o Fijacion de

Complemento, en muestras pareadas.

Las muestras deben ir acompafadas de la ficha epidemioldgica correspondiente, de
Sindrome Febril Inespecifico (se accede a través del SIVILA) y no podran ser
procesadas si carecen de los siguientes datos:

a) ldentificacion del paciente.

b) Fecha de comienzo de los sintomas

c) Fecha de recoleccién de la muestra

d) Historia de viajes recientes del paciente

e) Antecedente de vacunacion contra la fiebre amarilla y fecha.
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Figura 4 : Ficha de Investigacion de Casos de Sindrome Febri |

Minisierio ds Salod FICHA DE INVESTIGACION DE CASOS S F
%7 PRESIDENCIA DE LA NACION DE SINDROME FEEBRIL

Definicion de caso sospechoso: Persona de cuslquier edad y sexo que presenta fisbre, de menos de siste (7) dias de duracion
acompahiado de mizlgias o cefslea, sin Fectidn de las vias adreas superiores y sin stictogia definida.

1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:
Establecimiento Motificante: Fecha de MNotificacion: __ | A
lido y Nombre del Profesional:

Tal: Fan: =-mail:
Apeliido y nombres

Fecha de nacimiento | / Edad: Sexo: M VF( )

Diomicilio actuat: Tel. propic o vecing:
Referencia de ubi Localidad,

Urbano | ) Rural{ ) Departamanto Provincia

Fechadeiniciodelafiebre: [ Facha de la consuita: S

5i | Mo | lgn. 5i | No | ign. 5 | Mo | Ign.

Fiebre |......38°C} Dolor abdomina Hepatomegalia

Cefalea Imyeccion conjuntval Esplenomegafia

Mialgias Tos Oiigoanuria

Arralgias Diznea Sind. confusional

Ciolor retro oeular Taquipnea Sind. meningeo

Engpcion Prurito Encafalitis

Mauseas lctencia Sind. Hemomagico®

omitos (*) Especificar {marcar con una cniz) pelequias... plrpura. ... epistaxis...; gingvoraga....

Diarr=a hemoptisis...... melena.....; VOMItOS NEgoS. ..; ORDS. ....ovv ccovsian e erceeneas

Tension: MM . MAN .Pulson. ... ‘min. Prueba del tomiquete: P03 ( JNEG| |FR..... -...Imim
Hio:...... % GH: i g SR SLTy 1T LN SN U SR S 5 1= 1 R mm3. WSG............mm
Ocupacion de nasgo: Lugar de trabajo: Urbama | |} Periurbi ) Rural [ | Silvestre( |

Jiajo durante fos Gitimos 45 dias? Si{ jMo( JFechal _ [ /[ Destino

Estuvo en el campa, maonte, lugar d= recreacion? 51 jNo( ) Feehal _."_.-'_L-_.;h.;r

Conoce casos similaras? i | N ) Quienes?

ANTECEDEMNTE DE VACUMACION confirmar con camst)

Antiamarilica: Si( ) Moi ) Ign{ ) Ultima fecha de vacunacién:

Fiebre Hemorragica Argentina: Si( ) Me{ ) Ign( } WUlima fecha de vacunadion: A ——y

SOSPECHA CLINICA EPIDEMICLOGICA

{calificar por n® de orden} Paludismo | § Dengue | | Ficbre Amarlla { | Leptospirosis | ) FHA [ ) Hantavirus | )
Rickettsiosis | ) 15 del Cieste del Nilo { ) Encef de San Luis | ) Otros:

Tratamiento empirico indicado (tipo y dozis)

i.2. Diagndstico histopatoldgico:
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Si la persona con sospecha de FA muere, debe tomarse una muestra de higado, de
por lo menos 1 cm3, dentro de las primeras 8 horas del 6bito. Si el tiempo es mayor, el
riesgo de que se produzca autolisis dificulta la interpretacién para el patlogo. La muestra
se debe mantener en solucién de formalina a 10%, en un volumen de liquido 10 veces
superior al del tamafio de la muestra, y a temperatura ambiente. Nunca debera
congelarse. Se observa necrosis medio-zonal de los |6bulos, esteatosis, degeneracion

eosindfilica de los hepatocitos (corpusculos de Councilman).

i.3. Pruebas inmunohistoquimica en tejidos:

Para la deteccion de antigeno especifico, utilizando Ac. policlonales marcados con

Fosfatasa Alcalina o Peroxidasa.

i.4. Biologia molecular:

PCR: detecta fragmentos del acido nucleico viral, presente en los tejidos.

i.5. Examenes complementarios

» Hemograma (con plaguetas),
-Leucaocitosis con Neutrofilia y desviacion a la izquierda (inicialmente)
-Leucopenia con linfocitosis y desviacion izquierda (3°-4° dia) mas
eosinofilia.
-Hto elevado

* Hepatograma
-GOT (AST) y GPT (ALT) mayor a 1.000 UI/L, bilirrubinemia elevada,

e Funcién renal

-creatininemia y uremia elevadas, en formas graves
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« Orina

-Proteinuria, hematuria, cilindruria, en formas graves

 Amilasemia elevada

» Estudios por imagen y ECG, segun necesidad

Los pacientes que cumplan con la definicion de caso sospechoso de FA,

notificardn en el modulo C2 del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).

Figura 5 - FLUJOGRAMA DE MANEJO DE CASO SOSPECHOSO

Paciente de cualguier edad v sexo que presenta fiebre de menos de 7 dias de duracion, acompanada
de mialgias o cefaleq, sin afeccion de fas vias agreas suner.'c‘r sin eticlogia definida, procedente
de drea de riesgo para fisbre amarilla w/o de ocurrencia de casos de fiebre amarilla v

sin vacung anticmarilica previa

Buscar los signos de alarma: Sangrado, Ictericia, Oliguria.

il ~

S| presenta alguno Si NO presenta alguno

de esos sintomas de esos sintomas
Solicitar L/ ¢ Toma de muestra para
- Hemograma (con Plaguetas), | serologia
» Hepatograma (GOT, . «Inicio de sintomas < 5 dias:
GPT, bilirrubina), tomar muestra para aislamiento
funcion renal. ¢ wiral.

« Iniclo de sintomas > 5 dias:
tomar muestra paralg G

\[ \., Segunda muestra a los 14 dlas

de inicio de los sintomas.
ALTERADO NORMAL

Tratamiento ambulatorio

=« Tratamiento sintomatico

- Dar pautas de alarma al paciente

- Contral ambulatorio 24-48 hs
INTERNACION

i - Proceder como al inicio evaluando
{Sospecha de fiebre amarilla grave) i ik
QNS Qe alarma

j) Diagndsticos diferenciales

se
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El diagnéstico de FA es dificil, sobre todo en las fases tempranas. Las formas
leves no pueden distinguirse clinicamente de una gran variedad de infecciones.

Las formas que se manifiestan con ictericia deben distinguirse de enfermedades
como Hepatitis, Malaria, Leptospirosis, Fiebre Hemorragica del Congo- Crimea, Fiebre
Tifoidea, Fiebre Q, Tifus, ictericia de causas téxicas.

Las formas hemorragicas que se manifiestan sin ictericia se deben distinguir de

la Fiebre Hemorragica de Lassa, Enfermedades por virus de Marburg y Ebola, Fiebre

Hemorragicas Argentina, Boliviana y de Venezuela.

Tabla 2- Diagndsticos diferenciales de FA

Modo de Cuadro clinico Ictericia Manifestaciones Laboratorio
Enfermedad transmision hemorragicas
Fiebre Picadura de Inicio subito, fiebre Presente, Entre el tercery Leucopenia Neu-
amarilla mosquito alta, cefalea, dolores | precoz cuarto dia tropenia Eritrosedi-
musculares, postra- mentacion (ERS)
cion, escalofrios, alta, bilirrubina alta
nauseas
Leptospirosis | Contacto de la Inicio subito, Presente, Tardias Leucocitosis, neu-
piel con muco- cefalea, escalofrios, | tardia trofilia, Eritrosedi-
sas o0 alimentos fiebre, dolores mentacion (ERS)
contaminados musculares, alta, creatinina alta
con orina de anorexia, vomitos y
animales postracion
infectados
Paludismo Picadura de Fiebre periddica, Presente Menos tendencia Anemia precoz,
mosquito esplenomegalia, hemorragica leucopenia.
anemia, cefalea,
nauseas, vomitos,
postracion, tem-
blores, sudoracion
Hepatitis Fecal, oral, Fiebre leve o Presente Pueden estar Leucopenia
virales transfusion, ausente, anorexia, presentes
vertical, inyec- dolor abdominal,
ciones y sexual cefalea, mialgia
generalizada
Dengue Picadura de Fiebre alta, Ausente Petequias, epistaxis Hemoconcentracion,
mosquito cefalea, mialgia, en gingivorragia plaquetopenia
dolor abdominal, general
hepatomegalia
Fiebre Inhalacion de Inicio lento y Ausente Petequias en axilas Leucopenia,
hemorragica | aerosoles, de gradual, fiebre, y térax, epistaxis, plaguetopenia,
saliva y excretas malestar, cefalea, melena hemoconcentracion,
de roedores mialgia generaliza- proteinuria
contaminados da, edema palpebral
Hantavirus Inhalacion de Inicio abrupto, Ausente Hematemesis, Proteinuria,
aerosoles, de fiebre alta, escalo- hemoptisis, melena, oliguria,
saliva y excretas frios, mialgia hemorragia ocular leucocitosis.
de roedores severa, cefalea
contaminados frontal, rubor de
rostro
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Septicemia Infeccién hospita- | Inicio abrupto, fiebre | Puede Pueden estar Leucocitosis o
laria, contamina- alta, postracion, estar presentes leucopenia con
cién de heridas toxemia, escalofrios, | presente desvio a la izquierda
quirdrgicas, esca- | nauseas, vomitos,
ras, 0 ambas hipotensién, choque
Meningococ- | Contacto conotro | Malestar, postracion, | Puede Petequias que Inespecifico o
cemia paciente o porta- cefalea, nauseas, estar pueden diseminarse | leucopenia.
dor orofaringeo vémitos, mialgias, presente y lesiones Bacteremia
asintomatico artralgias. Rash purpdricas extensas
cutaneo y petequias.
Fulminante o no.
Puede haber
meningitis
Rickettsiosis Transmitidas por Sindrome febril, Puede estar Puede estar Leucocitosis o
garrapatas, exantema presente en presente en casos leucopenia,
pulgas y piojos de | maculopapular o caso de de plaquetopenia o plaquetopenia en
roedores y petequial, signos lesion coagulacion algunas
animales clinicos de agresion hepéatica intravascular circunstancias.
silvestres, segun pluriparenquimatosa diseminada Reacciones
la especie serolégicas
especificas segun la
especie.
Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion — Direccion de Epidemiologia.

Enfermedades infecciosas/Fiebre amarilla. Guia para el equipo de salud 22 edicion

marzo 2010 — fuente modificada

k) Tratamiento

No existe tratamiento antiviral especifico para la fiebre amarilla y sélo se aplican

medidas de sostén.

En aquellos casos de manejo ambulatorio se debe indicar:

* Reposo

» Dar pautas de alarma para re-consulta inmediata (aparicion de sangrados, ictericia,

oliguria).

* Proteccién de la picadura de mosquitos durante los primeros 5 dias de la enfermedad,

para evitar la transmision viral (aislamiento entomol6gico).

» Paracetamol si el paciente tiene dolor o fiebre, pero estan contraindicados los otros

antiinflamatorios no esteroides como el diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, aspirina.

« Evaluacién diaria por algin integrante del equipo de salud.

* Brindar informacién acerca de la enfermedad, su modo de transmisién y la forma de

prevencién
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tanto al paciente como a su familia.

Los pacientes con sintomas graves (leucopenia, plaquetopenia, oliguria,
hemorragias,
compromiso hemaodinamico) deben ser hospitalizados y habitualmente en unidades de
cuidados intensivos.

[)_Prevencion y medidas de control

e Inmunizaciéon de rutina para nifios y campafias de vacunacion para prevenir
epidemias. La prevencion de la FA selvatica solamente es posible por medio de la
vacunacion.

* Vacunar a todos los viajeros que entran a zonas enzooticas.

* Mantener coberturas de vacunacion no menor al 95%, en las nuevas cohortes de
nifios de 1 afio, segun las recomendaciones del Programa Nacional de
Inmunizaciones.

» Deteccion de brotes (presencia de por lo menos un caso confirmado)

» Control del Aedes aegypti en centros urbanos y mantener bajos los indices de
infestacion del vector . La fumigacién para matar mosquitos adultos, durante
epidemias, puede tener valor para interrumpir la transmision

* Mantener un sistema de vigilancia epidemioldgica adecuado y eficaz.

* Notificar y confirmar los casos sospechosos. La FA es una enfermedad de
notificacion obligatoria inmediata, sujeta al Reglamento Sanitario Internacional, por
lo tanto, se debe notificar de inmediato a la OPS/OMS.

» Informary educar a la comunidad en forma permanente.

« Evitar el contacto de mosquitos con enfermos, por lo menos durante 5 dias
posteriores al comienzo de los sintomas. Se pueden utilizar repelentes,

mosquiteros, insecticidas de accién residual, etc.
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I.1. Vigilancia de epizootias (aparicion de la enfermedad y muerte de monos en areas
selvaticas).

Se deben notificar siempre las muertes de monos, por causas naturales, ya que
podemos estar ante la presencia de circulacion del virus de la FA. Se debe iniciar,
inmediatamente, la vacunacion de los residentes y viajeros que penetran en la zona,
ademas de intensificar la vigilancia de casos sospechosos y de casos de fiebre e ictericia.

* Acciones en areas enzodticas: la presencia de un caso confirmado por
laboratorio es suficiente para tomar medidas de prevencién y control. Como
respuesta se deben realizar las siguientes tareas:

- Actividades de vacunacion

- Actividades de vigilancia epidemioldgica

a) ldentificacion de casos mediante la bdsqueda activa de todas las personas con
enfermedad compatible con la definicion de caso sospechoso y de las personas con
sindrome febril ictérico agudo, en las zonas donde se han presentado casos, asi como en
los municipios aledafios y los lugares visitados por los casos en el periodo de 3 a 6 dias
antes del comienzo de la enfermedad. b) Toma de las muestras y su envio al laboratorio,
c) Investigacién retrospectiva de los certificados de defuncion para detectar casos
compatibles con la definicion de caso,

d) Investigacion de muertes de monos,

e) Vigilancia de los indices de infestacién por Aedes aegypti en zonas urbanas,

f) Monitoreo de las coberturas de vacunacion,

g) Promover actividades educativas y participativas de la comunidad en la prevencion de
la enfermedad.

* Acciones en areas no enzooéticas
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a) Vigilar a las personas con enfermedad compatible con la definicion de caso
sospechoso o confirmado,

b) Investigar la presencia de epizootias en monos,

c) Ante la presencia de casos importados realizar una vacunacién de bloqueo e
implementar estrategias de prevencion de la exposicion al vector si el caso detectado se

hallaba en |la fase de viremia.

I.2. Vigilancia de los Sindromes Febriles Ictéricos

Este tipo de vigilancia, por lo general puesta en practica en los sitios centinelas,
utiliza una definicion de caso de mayor sensibilidad. Permite identificar los casos de FA
gue han desarrollado formas menos graves o0 no hemorragicas.

La vigilancia de las sindromes febriles ictéricos incluye a todas las personas que
viven en areas enzootticas o han viajado a ellas, y que presentan una enfermedad
caracterizada por fiebre e ictericia de inicio subito. Descartadas hepatitis virales, malaria,
leptospirosis o fiebre hemorragica por virus dengue, las muestras sanguineas deben
enviarse al laboratorio de referencia para pruebas serologicas especificas de FA,
acompafiadas por la respectiva ficha epidemioldgica...

I.3. Indicadores de vigilancia
Con la finalidad de monitorear la eficiencia de los sistemas de vigilancia, se
recomienda utilizar los siguientes indicadores:
e 80% de las unidades notificadoras informan semanalmente.
e 80% de los casos sospechosos se investigan durante las primeras 48 horas
posteriores a la notificacion.
* 80% de los casos con muestras de suero se envian al laboratorio en las primeras

72 horas.
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80% de los resultados de laboratorio se obtienen en las primeras 72 horas.

80% de los casos confirmados y puesta en marcha de medidas de control
adecuadas.

80% de los casos cerrados en 30 dias y 100% cerrados en 60 dias.

indice de infestacion por Ae. aegypti (debe ser < 5%).

Notificaciébn de monos muertos en areas enzogticas.

Porcentaje de letalidad (debe ser menor de 50%).

Cobertura de vacunaciéon minima de 95% de la poblacién residente en areas
enzooticas.

Al menos un centro centinela para la vigilancia del sindrome febril ictérico, por
departamento o region de salud considerados de riesgo.

En los municipios de areas enzodticas y colindantes, con indices de infestacion por
Ae. aegypti superiores a 5%, se considera indicador de eficiencia de la
vacunacion antiamarilica a la introduccion de la vacuna en el esquema de
inmunizaciones en 100% de los municipios con una cobertura del 95%, en

mayores de 1 afio.

m) Inmunoprofilaxis

Las vacunas actuales para FA, recomendadas por la OMS, tienen como base lotes

derivados de la cepa original atenuada 17D o 17 DD, desarrollada a fines de 1930, por

Max Theiler, en los laboratorios de la Fundacion Rockefeller, en Nueva York y Rio de

Janeiro. En 1927, se aislaron las cepas salvajes Asibi y Francesa de FA en Ghana.

Son vacunas termoestables, liofilizadas y atenuadas, obtenidas en huevos

embrionados de pollo, exentos de agentes patégenos especificos como leucosis aviar.
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Cada dosis debe contener como minimo 1 000 DL50 (dosis letal 50%) en ratones,
0 su equivalente en unidades formadoras de placas (UFP). La vacuna 17D fue aprobada
por primera vez en 1936 en Nueva York y en 1937 en Brasil.

Comercialmente, en nuestra region, tenemos en existencia los siguientes
productos:

» Stamaril® (laboratorio Sanofi Pasteur) contiene la cepa 17D, subcepa 17D-204.
* Vacuna de Bio-Manguinhos/ Fiocruz, contiene la cepa 17D, subcepa 17DD.
m.1. Agente inmunizante:

Cada dosis de vacuna reconstituida contiene: suspension liofilizada en medio
estabilizante de Virus de FA, vivo atenuado (cepa 17D exenta de leucosis aviar), cultivado
en embriones de pollo, 1.000 DL 50 ratas. Diluyente especial c.s.p. 0.5 ml.

m.2. Inmunidad y eficacia clinica:

Una dosis de 0,5 ml induce una inmunidad duradera (Ac. neutralizantes) en mas
del 95% de los casos, a partir del décimo dia de su aplicacién. Posiblemente deje
inmunidad de por vida, no obstante, se han documentado casos de enfermedad en
personas anteriormente vacunadas.

En la mayoria de los casos, la proteccion parece tener una duracion de 30-35 afios
0 Mas.

m.3. Indicaciones
» Poblaciones que viven en areas de riesgo: Departamentos de la Provincia de

Misiones, Formosa, Chaco, Corrientes, Salta y Jujuy, limitrofes con Bolivia,

Paraguay y Brasil. A partir del afio de edad y hasta los 60 afios. Opcional para el

grupo de 9 a 12 meses y mayores de 60 afos, de acuerdo al riesgo de exposicion.

* Viajeros que, por actividades laborales o recreativas, transiten dentro de areas de
alto riesgo del pais u otros paises.

399



Tabla 3- Clasificacion de areas de riesgo para la trasmisié

clasificacion, riesgo de infeccién y recomendacion

para el riesgo geografico de Fiebre amarilla 2010.

n de FA: Criterio para la

de vacuna - Working Group

Clasificacion

Criterio para clasificacion

Riesgo de
Infeccion

Vacunacion

Endemico

Areas con persistencia de virus FA
enzootico con trasmision por largos
periodos de tiempo y donde:
vectores de FA y primates como
huéspedes estan presentes y

se reportan casos de FA en
humanos y primates

o}

los casos de FA se reportaban
regularmente antes de obtener alta
cobertura de inmunizacion

o]

La vigilancia seroldgica pre-
vacunacion muestra elevada
infeccion de FA

Alto

Se recomienda
vacunacion para
todos los viajeros
mayores de 9 meses

Transicional

Areas en los limites de la zona
endémica de FA con evidencia
periédica de trasmision durante la
expansién epidémica/epizootia y
donde:

* Los vectores de FA y primates
estan presentes y

* Los casos humanos de FA
(esporadica o epidémica) se
reportan en intervalos prolongados
expandiéndose de las areas de
limites endémicos y/o

« la serovigiancia pre-vacunacion
muestra evidencias de infeccion de
FA en personas nacidas antes de la
Ultima expansion de la FA

Moderado
a alto

Se recomienda
vacunacion para
todos los viajeros
mayores de 9 meses

Bajo riesgo

Areas que estan en los limites de la
FA endémica o &reas transicionales
donde:

« Los vectores de FA y los primates

Bajo

La vacunacion se
recomienda para
viajeros pero con
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estan presents posibilidades de alta

y exposicion por mas
» No se reportaron casos de FA en de una semana en
humanos o primates areas rurales

y

* Puede haber evidencias
serologicas o otra evidencia de bajos
niveles de transmiciéon de FA en el
pasado

m.4. Esquema, via y dosis

La vacuna contra FA se administra una sola dosis de 0,5 ml., subcutdnea o
intramuscular (se prefiere la via subcutanea) en la parte superior del brazo, a partir del
afio de edad y hasta los 60 afios (Resolucién 857/07),

. Una Unica dosis es suficiente para conferir inmunidad a largo plazo y no es
necesario revacunar . En paises endémicos la vigilancia epidemiol6gica podria identificar
grupos de riesgo especifico (nifios menores y pacientes VIH/SIDA) que podrian
beneficiarse con una dosis booster.

En caso de brotes, se puede aplicar a partir de los 6 meses, dependiendo de las
directivas de las autoridades sanitarias.

Segun la norma actual de la OMS, una vacuna contra FA conservada a 37 ° C
durante 14 dias debe mantener:

1) La potencia minima de >1000 DL50 por dosis y

2) Mostrar una pérdida media del titulo de <1 log 10 DL50.

Estos requisitos exigen la adicion de estabilizantes como el sorbitol y la gelatina. La
vacuna liofilizada se debe conservar manteniendo la cadena de frio, y una vez
reconstituida conservarla en hielo y utilizarla en un plazo de seis horas.

Se puede administrar simultaneamente con cualquier vacuna, incluso con otras

inyectables de virus vivo, tales como sarampion, SRP (sarampién, rubéola y paperas), SR
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(sarampion, rubéola) y varicela, siempre y cuando se apliquen en sitios diferentes. La
Gnica excepcién es la vacuna contra el colera que se deben aplicar con un intervalo
minimo de tres semanas, para lograr una buena respuesta inmune.

Si no se administran simultdneamente las vacunas vivas, se deben administrar por
lo menos con un intervalo de 30 dias a fin de evitar la interferencia en la respuesta
inmune. Esta recomendacién se basa en la hipotesis de que el interferén liberado en
respuesta a la primera vacuna puede tener un efecto inhibidor temporal sobre las otras
vacunas de virus vivos.

El grupo de trabajo del Instituto Fiocruz, observd que la administracion
concomitante de triple viral y antiamarilica al afio de edad, inducia una menor tasa de
seroconversion a rubeola y paperas, que si se administraban separadamente con un
intervalo de 30 dias entre ambas vacunas. La OPS y la OMS consideran que es probable
gue sea necesario estudiar este fendmeno en otras poblaciones y contextos
epidemioldgicos, antes de avanzar en cambios de recomendacion de vacunacion.

El Reglamento Sanitario Internacional recomienda la vacunacion de viajeros hacia
zonas enzodticas cada 10 afios.

m.5. Eventos adversos

En algunos casos se producen reacciones autolimitadas y leves, tales como dolor
y enrojecimiento en el sitio de la aplicacion. Reacciones sistémicas como fiebre, dolor de
cabeza, mialgia y malestar general, se presentan entre el quinto y el séptimo dia.

Las reacciones adversas graves son muy raras. Los mayores de 60 afios tienen
mayor probabilidad de presentar reacciones adversas, asi como los huéspedes
inmunocomprometidos. Se han reportado casos de enfermedad neurotropica asociada a
la vacuna, antes denominada encefalitis postvacunal, por el virus 17D, en menores de 4

meses (tasa de 500-4.000/1.000.000 dosis aplicadas). Por este motivo esta
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contraindicada en menores de 6 meses, estableciéndose asi un margen mayor de
seguridad.. El neurotropismo también se manifiesta como meningitis, meningoencefalitis
o encefalitis, como resultado de la invasion directa del virus vacunal al SNC. El Sindrome
de Guillain-Barré (SGB), la encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) y la paralisis bulbar
estan englobadas como “Enfermedades autoinmune con compromiso del SNC”,
producidas por reaccién de las células T o anticuerpos contra la vacuna, que reaccionan

en forma cruzada con lo epitopes neuronales.

Se ha documentado la aparicion de una enfermedad multisistémica viscerotrépica
asociada a vacuna para FA (YEL-AVD), semejante a la producida por el virus salvaje.
Presenta: fiebre, cefalea, nauseas, vomitos, ictericia, disfuncion hepatica, fallo renal,
taquicardia, taquipnea, distress respiratorio, trombocitopenia e hipotension, rapidamente
progresan a fallo multiorganico y muerte. Este raro sindrome fue descripto por primera vez
en 1996. El virus vacunal aislado no muestra ninguna mutacién gendémica, capaz de
explicar esa alteracion. Se piensa que la vacuna es un estimulo inflamatorio sistémico,
gue genera una viremia suave, subclinica, con una persistente y duradera respuesta de
anticuerpos, dependiente de células T helper. Suele ocurrir de uno a siete dias después
de la vacunacién. La incidencia estimada es de 1-3 casos por 1 millén de dosis, aunque
Brasil ha reportado 1 caso por 10 millones en poblacion entre 1 y 60 afios. En personas
mayores de 60 afos (Estados Unidos) la incidencia es mas alta: 1 caso por 40.000-50.000
dosis aplicadas.

Se ha presentado anafilaxia, en personas con antecedentes de alergia al huevo o
alguin componente de la vacuna ( 0.8 a 1.8 por 100.000 dosis aplicadas).

Los efectos adversos estan relacionados, principalmente, con la primera dosis

aplicada y se reconocen factores predisponentes como: enfermedades del sistema
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inmune, enfermedades neurolégicas como esclerosis mdltiple, tumores malignos en
actividad, edades extremas de la vida (menores de 6 meses y mayores de 60 afios).

Es muy importante la denuncia de estos ESAVI (efectos supuestamente
atribuibles a la vacuna o inmunizaciones) a las autoridades pertinentes: ANMAT vy
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles.

m.6. Contraindicaciones y precauciones
No se debe administrar a:

» Personas con enfermedades febriles agudas, con compromiso de su estado
general.

« Personas con antecedentes de hipersensibilidad a huevos de gallina y sus
derivados.

* Mujeres embarazadas. Si fuera impostergable, en situacion de emergencia
epidemioldgica y siguiendo recomendaciones expresas de las autoridades de
salud; sélo podria aplicarse la vacuna luego del sexto mes de embarazo

» Personas inmunocomprometidas por enfermedad (cancer, leucemia, SIDA, etc.) o
por medicamentos;

e Lactantes menores de 9 meses de edad, a menos que el riesgo de contagio sea
muy elevado. Nunca se debe aplicar a menores de 6 meses. Precaucion en > de
60 afios.

» Personas de cualquier edad que padezcan alguna enfermedad relacionada con el
timo (timectomias por cualquier etiologia; nifios con Sindrome de Di George,

pacientes con miastenia gravis)
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n) Recomendaciones para padres y la comunidad

La FIEBRE AMARILLA es una enfermedad trasmitida por el
mosquito Haemogogus en zona selvatica y por el Aedes Aegypti
en las zonas urbanas que se crian en recipientes o lugares que

contengan agua estancada

Los W - Prevencion

sintomas:

‘ *Vacunacion
*Fiebre *Control del vector evitando
eescalofrios la reproduccion.
edolores musculares ¢Quiénes deben vacunarse? ¢Quiénes NO deben vacunarse?
edolorde cabeza °Las personas mayoresde 1 *Mujeres embarazadas
enauseas aﬁo.que viven o viajenjaliugares | Lamp i BEEE SRR e
*vomitos de riesgo. * Personas mayores de 60 afios deben

consultarcon su médico.

1 AENANAY LAY

Una vez que la persona tuvo fiebre amarilla NO volv  era a tener
esa enfermedad
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

En el mundo actual, donde la globalizacién y los cambios climaticos nos obligan a
considerar nuevos temas ecoldgicos, politicos, econdémicos, demograficos y sociales,
ocupa un espacio importante el problema de las enfermedades emergentes y re-
emergentes, entre las cuales el dengue y el dengue hemorragico se destacan por su

rapida expansion y aumento de la morbi-mortalidad.

Los brotes de dengue se han convertido en una de las mayores amenazas
sanitarias del mundo .Nuevas estimaciones elevan la cifra de personas en riesgo de

contraer el dengue, de 2.000 a 3.600 millones y los infectados de 50 a 500 millones.

Seguin la OMS, el dengue es una enfermedad endémica en 100 paises del
mundo; entre 50 y 100 millones de personas contraen la enfermedad anualmente,

500.000 de ellas padecen la enfermedad grave y unas 22.000 mueren.

Figura 1 Distribuciéon mundial de dengue

Fuente: CDC: http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-

related-to-travel/dengue-fever-and-dengue-hemorrhagic-fever.htm#2332
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b) Situacion epidemioldgica en América latina

La presencia del dengue en el continente americano se remonta 200 afios atras.
La primera documentacién por laboratorio es en el afio 1963 (Cuenca del Caribe y
Venezuela). Antes de la década del 60, los brotes se presentaban con una periodicidad

cada 10 o 20 afios, posteriormente estos periodos se acortaron.

En la década del 80 el problema se extendié geograficamente por América del Sur,
afectando Bolivia (1987), Paraguay (1988) y Pert (1990) . Actualmente, practicamente
todos los paises de la region de las Américas tienen la enfermedad o estan en peligro
inminente de que aparezca. La primera gran epidemia de dengue hemorragico (DH)

ocurrié en Cuba, en 1981.

La extensa distribucion y elevada incidencia de las infecciones del virus de dengue
se relaciona con la amplia distribucion de Aedes aegypti. Esta situacion se ve agravada
por el aumento de la densidad poblacional, especialmente en areas urbanas y la falta de

programas efectivos para contener el vector y el deterioro del ambiente urbano.
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Figura 2 : Incidencia del dengue en las Américas

Incidencia’ del dengue en Las
Americas 1980-2008
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Fuente: CDC: http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-

related-to-travel/dengue-fever-and-dengue-hemorrhagic-fever.htm#2332.

El afio 2010 se registré el mayor nimero de casos de dengue en la historia del
continente; con 1,69 millones de casos y 1.185 defunciones. Durante el 2011 se

reportaron un total de 1,04 millones de casos y 719 defunciones por dengue.
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Figura 3 : Evolucién del Dengue en las Américas

Evolucion del dengue en las Ameéricas 1980-2010
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Fuente :Organizacion panamericana de la Salud

Es importante destacar que durante el 2012, algunos paises como Bolivia,
Colombia, Ecuador y Peru fueron afectados por inundaciones, constituyendo un desafio la

implementacion de las acciones de prevencion y control del dengue.

Tabla 1: Casos reportados de dengue y dengue severo en las Américas por regién

.Semana Epidemiolégica 31(Agosto 2012)

REGION DENGUE DENGUE SEVERO | MUERTES
NORTEAMERICA 52 0 0
AMERICA 81.782 4751 22
CENTRAL
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ANDINA 120.328 4131 106
CONO SUR 384.214 2015 506
CARIBE HISPANO 4825 77 8
CARIBE 3238 175 4

Fuente : centro de reportes de la Organizacion panamericana de la salud (PAHO)

Tabla 2: Casos de dengue y dengue severo reportados por pa  is. Semana
epidemioldgica 31 (Agosto 2012)
PAIS DENGUE DENGUE MUERTES SEROTIPO
SEVERO
COLOMBIA 30.130 847 25 DEN1,3,4
PERU 17.302 129 22 DEN 1,2,3,4
BOLIVIA 36.647 2011 37 DEN 2
ECUADOR 15.125 233 21 DEN 1,24
BRAZIL 350.332 1909 445 DEN 1,2,3,4
PARAGUAY 31.825 106 60 DEN 2,4

Fuente : centro de reportes de la Organizaciéon panamericana de la salud (PAHO)
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Tabla 3: Casos de dengue segun pais por ultima actualizaci6

n disponible

PAIS SE Casos notificados  Casosconfirmados | Serotipos | Muertes por dengue
BOLIVIA' SE 21/2013 11102 1280 DEN 1-2-3 8
BRASIL® SE 16/2013 810.262 - DEN 1-2-34 133
CHILE® SE 17/2013 22 2 S/E 0

URUGUAY’ SE 4/2013 1 1 ] 0
PARAGLAY® SE 18/2013 125.149 82.921 DEN 1-2-4 57

Fuente : Boletin Integrado de Vigilancia | N° 180 - SE 29 - 2013

c) Situacion epidemioldgica en Argentina

e 1916: ocurrié un brote a lo largo del rio de Uruguay, que culminé en Entre Rios

afectando al 50% de la poblacion;

» 1926: existi6 un brote en la region Mesopotamica, con afeccién de la ciudad de

Rosario.

» 1965: se certificé la erradicacion del A. aegypti, en el marco de la campafia

continental de su erradicacion

» 1985: se constatod la re-infestacién con A. aegypti en nuestro pais.

e 1998: se documenté la primera epidemia de dengue (serotipo 2) en la Republica

Argentina, desde la provincia de Salta.

e 1998-2001: se increment6 en 254% el nimero de municipios con la presencia del

vector

e 2002: el mosquito transmisor se habia detectado en 332 municipios de la

Republica, en una franja desde Bs As y la Pampa hacia el norte.
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En Argentina el comportamiento del dengue es epidémico y la notificacién de casos se
restringe a los meses de mayor temperatura, en estrecha relacién con la ocurrencia de

brotes en los paises limitrofes.

En la dltima semana de junio 2012 se confirmé la infeccién por dengue, serotipo 2, en
4 personas de la provincia de La Rioja, y que no tenian antecedente de viaje. De esta
manera, la capital de La Rioja se suma a San Ramon de la Nueva Oran, Salvador Mazza,
Aguaray y Pichanal (Salta) y a la Ciudad de Buenos Aires, como la 6ta area con
circulacioén viral durante el afio 2012. En el mismo afio, en Salvador Mazza se notificaron
86 enfermos; en Aguaray 16, en Pichanal 35 y en San Ramén de la Nueva Oran 14. El

serotipo identificado fue DEN-2.

Durante el periodo 1998-2008 se notificaron 3541 casos de dengue autdctonos (solo
los confirmados) de las Provincias de Corrientes, Formosa, Jujuy, Misiones y Salta, Se

identificd circulacion de serotipos 1, 2 y 3 en el Noroeste del paisy 1y 3 en el Noreste.

El 12 de febrero de 2009, la Direccion de Epidemiologia de la Provincia del Chaco
recibié la notificacion de dos casos probables de dengue, de la localidad Campo Largo.
Se iniciaron las acciones de control en la zona y localidades vecinas. Investigaciones en
terreno identificaron otros casos, en diferentes localidades (primera epidemia de dengue

de la provincia del Chaco).

Durante el 2013 (Boletin Integrado de Vigilancia | N° 171- semana 20 - 2013 ) se han
reportado las siguientes localidades, con circulacién viral autéctona de dengue y en

situacién de brote:

e Cordoba Capital, provincia de Cérdoba; con identificacion de los serotipos DEN-1 'y
DEN-4
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» Embarcacion, General Ballivian, Pichanal, Salvador Mazza, San Ramén de la
Nueva Oran y Tartagal en la provincia de Salta, con identificacion del serotipo

DEN-4

» José Marmol, provincia de Buenos Aires, con identificacién de serotipo DEN2

e Ciudad Auténoma de Buenos Aires, con identificacion de serotipo DEN-2.

» En provincia del Chaco con identificacién del serotipo DEN-2

» En provincia de Formosa , con identificacién del serotipo DEN-2

» En provincia de Misiones , con identificacion del serotipo DEN-2

Desde la SE1 al 2 de abril de 2013 se estudiaron y notificaron 3118 casos
sospechosos de dengue, en 20 provincias (22,81% menos que en el afio 2010, 70,94%
mayor que en el afio 2011 y 125,12% mas que en el afio 2012) con una mediana de
oportunidad de la notificacion de 3 dias. De ellos, 449 han tenido pruebas positivas para
dengue (293 importados y 383 autdctonos). La region Centro registrd el mayor numero de
notificaciones de casos sospechosos, para el periodo analizado (45%). Cérdoba aporto el
28% del total pais. La region NEA concentro el 27% (10% Misiones 'y 9% Chaco). La

Region del NOA aport6 el 27% (13% Saltay 9% Jujuy).
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Figura 4: Notificaciones de dengue segun clasificacion 2010- 2013 (semana 21) por
semana de toma de muestra. Argentina

N=18110(2010=6090;2011=3561;2012=3065;2013=7549)

BConfirmados @ Probables B En estudio B Descartades

i ot 18] x4

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (C2-SIVILA}.
L}

Fuente : Boletin Integrado de Vigilancia N° 180-SE 29-2013
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Figura 5 : Notificaciones de dengue por semana epidemioldgic a. Argentina. SE 1 a
52.Afos 2010 a SE132013
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Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de Ia Salud (SNVS-SIVILA).

Casos importados: Se registraron 291 casos con pruebas de laboratorio positivas en 12
provincias con antecedentes de viaje a otros paises afectados o a localidades de
Argentina en brote: 175 casos confirmados y 116 casos probables. Entre los confirmados
se hallaron los 4 serotipos, con un predominio de DEN-2 (106 casos) y DEN-4 (34 casos),

luego DEN-1 (7 casos) y DEN-3 (2). En 26 no pudo identificarse el serotipo.

d) Caracteristicas de la Enfermedad

El dengue es una enfermedad viral, transmitida por mosquitos Aedes aegypti, con
gran potencial epidémico y ocasionada por cualquiera de los cuatro serotipos virales
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4). La infeccién por un determinado serotipo brinda

inmunidad homologa, de larga duracién y solo protege a corto plazo para otros serotipos
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(inmunidad heteréloga). Estos serotipos no desencadenan inmunidad cruzada, lo que
significa que una persona puede infectarse y enfermar cuatro veces. Se pueden distinguir
dos tipos de respuesta inmune: primaria (a predominio de IgM) y secundaria (a
predominio de 1gG). La respuesta primaria se detecta en individuos que no son inmunes.
La respuesta secundaria se observa en personas que sufrieron una infeccion previa por
dengue, otro flavivirus e inclusive por vacunacion para un flavivirus (por ejemplo: fiebre

amarilla).

Luego de la picadura el virus se replica en los ganglios regionales y en 2 a 3 dias

se disemina por sangre (monaocitos, linfocitos B y T) a otros tejidos.

La enfermedad se puede dividir en tres etapas: febril, critica y de recuperacion

Figura 6: Curso de la enfermedad

Dias de enfermedad 1 2 3|4 &8 B 78 9
Temperatura 14 ﬂ/_\
r v\ Reatsorcitn
Seshidratacin [
Manifestaciones de iquidos
clinicas potenciales 1
Areracion de degangs
gt
Laboraterio _—\ /—-/
clinico [re——rt, )
LEIEIEA ‘.pu““".
___.--—"‘—--__-‘
Sorologia y N
virologia

Etapas de laenfermedad  Febril  Critica  Recuperacidn
Extravasacion
de plasma

Fonte: Elaboracion Enc M. Torres.

Fuente : ESTUDOSAVANCADOS 22 (64) 2008
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e) Agente etiolégico

El virus dengue es un arbovirus que pertenece a la familia flaviviridae, género
flavivirus. Este género esta compuesto por 73 virus de los cuales unas cuarenta especies
se asocian con enfermedad en humanos .Existen 22 especies de flavivirus transmitidos al
hombre por mosquitos y 13 por garrapatas; por lo cual son denominadas enfermedades
transmitidas por vector. El virién es un agente cubierto de 40 a 50 nm de diametro, con
genoma de tipo ARN de cadena simple y polaridad positiva. Hay cuatro serotipos

identificados: DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4.

f) Mecanismos de transmision

El virus se transmite al ser humano por medio de la picadura del mosquito Aedes

aegypti (zancudo de patas blancas). Las hembras suelen ovipositar en objetos artificiales
en los que se puede acumular agua. Estos objetos son frecuentes en el interior del
domicilio o en area peri-domiciliaria. En el estadio adulto, s6lo la hembra es hematéfaga,
ya que necesita de hemoglobina para generar sus huevos. Es esencialmente

antropofilica, de habitos diurnos y rara vez se alimenta de animales domésticos.

Otro potencial vector introducido en las Américas, desde Asia, es el Aedes
albopictus. Aunque menos antropofilico que el Aedes aegypti, posee una mayor
termotolerancia a temperaturas ambientales mas bajas y es considerado el vector
primario, en areas en donde el Aedes aegypti esta ausente. Presenta transmision
vertical transovarica para mas de 15 arbovirus, incluyendo los cuatro serotipos del virus

Dengue.

El hombre infectado es el principal portador y multiplicador del virus. No hay

transmisién de persona a persona. El mosquito puede infectarse, cuando pica al enfermo,
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antes de que aparezca el periodo febril (un dia previo) y hasta el final del mismo (5-6
dias). El mosquito se vuelve infectante (periodo de incubacion extrinseco) entre 7 y 14

dias después de alimentarse con sangre virémica y lo sigue siendo toda su vida.

La transmisidn vertical es rara, muy pocos casos se han reportado. Esta forma de

transmisién se ha asociado al serotipo 2, por su capacidad para cruzar la barrera

placentaria.

De forma excepcional la infeccion puede ser transmitida por donantes de sangre,

asintomaticos, en paises donde la infeccion es endémica.

Figura 7: Mecanismos de transmision

El mosquito se realimenta /
transmite el virus

Periodo de
incubacidgn =%
intrinseca

— | Y
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Fuente :libro azul de Infectologia pediatrica 2012, pag 271

g) Factores de riesgo :

El principal factor de riesgo es habitar o visitar una region o pais con presencia del
vector y circulacion del virus. En las localidades donde circula endémicamente el virus
(principalmente areas urbanas, por debajo de los 1800 metros sobre el nivel del mar) el

problema se agrava si carecen de agua potable. Ante esta situacion, el agua se almacena
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en condiciones que favorecen la multiplicacion del mosquito (recipientes sin tapa),
ademas de poseer una cantidad mayor de desechos plasticos que sirven para acumular

agua.

h) Cuadro clinico

Actualmente la OMS propone una clasificacién binaria de la enfermedad, basada
en un estudio internacional llamado DENCO (Dengue Control) en: Dengue y Dengue
grave, que incluye otras formas graves de dengue como la encefalitis, miocarditis,
hepatitis grave y afectacion renal con insuficiencia aguda. También facilitaria el manejo

clinico de los enfermos.

El periodo de incubacion varia de 3 a 14 dias (promedio 5 a 8 dias).

Las formas de presentacion y la gravedad de la enfermedad varian con la edad.
En los nifios, especialmente lactantes, habitualmente es asintomatica (80%) o
indiferenciado con otros cuadros virales, con fiebre, astenia, anorexia, odinofagia y rash,
autolimitada. En estas formas de presentacion el antecedente epidemiolégico es

fundamental para la sospecha clinica.

El Dengue o Dengue clasico o fiebre quebrantahuesos es la forma de
presentacién mas frecuente, con un cuadro febril agudo (=39°C) de hasta 7 dias de
duracién, sin sintomas respiratorios, presencia de malestar general, cefalea, dolor retro-
ocular, dolores musculares y articulares, nauseas y vomitos. Alrededor del 50% de los
casos se acompafian de exantema pruriginoso que se inicia en el tronco y se extiende a
extremidades, con vitropresién positiva. Puede ser inespecifico, morbiliforme o

escarlatiniforme, con afectacion palmo-plantar. Ser fugaz o persistir varios dias. En un
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30% puede presentar hemorragias leves como gingivitis, epistaxis, petequias, prueba del

torniquete positiva, etc.

En algunas ocasiones, el dengue graves se puede iniciar como un dengue clasico
y luego de 4 o 5 dias, la temperatura disminuye y aparecen manifestaciones
hemorragicas, perdida de plasma por aumento de la permeabilidad vascular y presencia
de colecciones liquidas en cavidades serosas (derrame pleural, ascitis, derrame
pericardico), lo que puede llevar al shock. Probablemente se relacione con una mayor
virulencia de la cepa circulante o factores del huésped. Se han asociado mas a los

serotipos DEN2 y DEN3.

Los casos graves son mas frecuentes en personas que padecieron dengue
(infeccion primaria) por un serotipo y se infectan nuevamente (infeccion secundaria) con
un serotipo diferente. La reinfeccién induce un aumento de la replicacion viral y una mayor
respuesta inmunitaria mediada por fagocitos mononucleados. Esta situacién puede ocurrir
hasta muchos afios después de ocurrida la infeccion primaria, pero no implica,

necesariamente, que toda infeccién secundaria conduzca a dengue grave.

Generalmente las formas graves son mas frecuentes en la raza blanca, nifios
(especialmente < 3 meses), eutréficos, mujeres, ancianos, obesos, diabéticos,

cardiépatas, con hemoglobinopatias, etc.

-Dengue sin signos de alarma

Los casos de dengue, sin signos de alarma, pueden ser tratados en forma
ambulatoria, si toleran liquidos por boca y tienen una diuresis adecuada, excepto que

presentes condiciones co-existentes (< 3meses, embarazo, diabetes mellitus, obesidad,
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cardiopatia, hemoglobinopatia, etc.) o riesgo social. Deben controlarse cada 24-48 hs

hasta dos dias de remitida la fiebre.

-Dengue con signos de alarma

Es importante detectar los signos de alarma para iniciar rapidamente la reposicion
de liquidos endovenosos y prevenir el shock. De esta manera se disminuye el riesgo de

muerte. Los signos son:

1. Dolor abdominal intenso y sostenido.

2. Vomitos persistentes.

3. Derrame seroso (en peritoneo, pleura o pericardio) detectado por clinica, por

laboratorio (hipoalbuminemia) o por imagenes (ecografia de abdomen o Rx de térax).

4. Sangrado de mucosas.

5. Cambio en el estado mental del paciente: somnolencia o irritabilidad.

6. Hepatomegalia (> 2 cm) .La hepatomegalia brusca se observa sobre todo en

ninos.

7. Incremento brusco del hematocrito, concomitante con rapida disminucién del

recuento de plaquetas.

Los pacientes con dengue y signos de alarma, se clasifican como dengue grave si

tienen los siguientes criterios:

« Shoch hipovolémico, por fuga de plasma

» Distres respiratorio, por acumulacion de liquidos
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e Sangrado grave
» Dafio organico importante

Clasificacion del dengue

DENGUE =signosde alarma DENGUE grave

5in signos Con signos
de alarma de alarma e ’ S T

1. Escape masivo de fluidos

3. Dano grave de organo/s

I) Diagnostico

I-1. Analitica sanguinea:

e Leucopenia (50 a 90%)

« Trombocitopenia (35 a 50 %).

» En las formas no complicadas el hematocrito y la hemoglobina son normales, al

igual que el tiempo de protrombina y el KPTT.

» En los pacientes con hemorragia aparece trombocitopenia, de moderada a grave
(< 100.000 / mm3) antes o simultaneamente con el incremento del hematocrito
(20% por encima del promedio para la edad). Los niveles de hematocrito se
correlacionan con la pérdida del volumen plasmatico y la gravedad de la

enfermedad.
I-2. Etiol6gico:
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* Aislamiento viral

» Deteccion del genoma viral

» Determinacion de anticuerpos especificos.

La muestra de eleccion es el suero y es fundamental que se conozca el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas, para que el personal de laboratorio pueda
emplear las técnicas disponibles, en forma correcta. La identificacion del serotipo del virus
dengue es importante por razones de salud publica pero también desde la perspectiva
individual del paciente, dado que exposiciones futuras, a otros serotipos, representan un

mayor riesgo de dengue hemorragico.

Si la muestra se tomd con menos de 5 dias de evolucién , se aplicaran técnicas
directas para aislar el virus o detectar el genoma viral . A nivel de la red Nacional del
Dengue, esta disponible la técnica de enzimoinmunoanalisis (ELISA) que detecta la

proteina NS1, inducida por el virus. Un resultado positivo habla de dengue probable y se

debe confirmar con aislamiento viral o deteccién del genoma o deteccién de anticuerpos

especificos en otra muestra de mas dias.

Si la muestra de suero fue tomada con 5 o mas dias de evolucién, se realizan
técnicas serologicas (ELISA, HAI)  para detectar anticuerpos Ig M especificos para virus
dengue. Los resultados negativos descartan dengue. Si es positivo se considera caso
probable y se solicita una segunda muestra para confirmar, con prueba de neutralizacion

(PN).

El serotipo del virus dengue se identifica, con certeza, en los aislamientos virales
mediante inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales especificos para cada

serotipo. Los titulos elevados de anticuerpos en las infecciones secundarias, exacerban
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la reactividad cruzada e impiden la identificacion del serotipo o del flavivirus causante de

la infeccion.

Tabla 4: Métodos diagndsticos de dengue

Método

Diagndstico

Demora Muestra Tiempo para Nivel de
de infeccion del la muestra evidencia
aguada resultado
Aislamiento e confirmado 1-2 Sangre total 1-5 dias B,2b
identificacion semanas suero
viral )
tejidos
Deteccion de confirmado 1-2 dias Tejido 1-5 dias B,2b
acido
sangre total
nucleicos
suero

Deteccion de confirmado > 1 dia Suero 1-6 dias

antigenos B

tejido para
inmunogimica
Elisa IgM probable 1-2 dias Suero, plasma | Después de 5
dias
IgM prueba 30 minutos Sangre total
rapida
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IgG (suero
pareado)
prueba Elisa,
HI

neutralizaciéon

confirmado 7 dias o

mas

Suero, plasma, Sueros B2
sangre total agudos:1-5

dias

Sueros

convalecientes:

después de 15

dias

Fuente: Guia Dengue Organizacion panamericana de la salud.2009

j) Diagnosticos diferenciales

Uno de los principales problemas, en el tratamiento del dengue, es la dificultad

para distinguirlo de otras causas de sindrome febril agudo y exantema, sin foco

infeccioso aparente. Ademas del examen clinico exhaustivo, evaluar los antecedentes

epidemioldgicos.

Tabla 5: Diagnésticos diferenciales del dengue

Enfermedad

Método diagndstico

Sintomas

Influenza(gripe)

Inmunofluorescencia de
secreciones

nasofaringeas

Odinofagia, tos seca ,mialgias ,inyeccion
conjuntival, artralgias, escalofrios,
adenopatias, rinorrea .No aumenta

hematocrito
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Leptospirosis

Determinacion de IgG

en sueros pareados

Antecedentes epidemiolégicos(en
regiones con antecedentes de
inundaciones recientes 0 exposicion
laboral o recreacional de piel o mucosas
a tierra himeda, vegetacion o agua
contaminada con orina de animales
infectados ,particularmente
roedores).Clinicamente presenta fiebre
mayor de 7 dias, sudoracion ,anemia
hemolitica, ictericia ,afectacion pulmonar
con o sin hemoptisis ,insuficiencia

hepatica y renal

Fiebre amarilla

e Aislamiento viral

» Determinacion de Ig
G en muestras

pareadas

* Deteccion de

antigeno en tejidos

Fiebre, escalofrios, mialgias
generalizadas, ictericia de intensidad
variable. Bradicardia (no hay aumento
de la frecuencia cardiaca con fiebre)
albuminuria, anuria. Manifestaciones
hemorragicas. Evoluciona a insuficiencia

hepatica y renal

Fiebres

hemorragicas

Aislamiento viral

Deteccion de

anticuerpos por

Predomina hemorragia sobre

extravasacion
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inmunofluorescencia

(IF)

Antecedentes epidemiolégicos

(exposicién laboral o recreacional a

Hantavirus Deteccibn de lgGy M
zonas contaminados con excretas de
Deteccion de material roedores). Dos formas clinicas:
genético viral pulmonar con dificultad respiratoria
Deteccién de antigenos grave ,hematocrito elevado y
virales trombocitopenia, y forma renal con dolor
lumbar, insuficiencia renal oliguria y
manifestaciones hemorragicas
Fiebre, escalofrios, sudoracion,
anorexia, nauseas, cefaleas, mialgias.
Paludismo Examen directo: gota

gruesa

Deteccién de antigenos

Anemia ictericia, esplenomegalia. Puede
evolucionar a encefalopatia,
insuficiencia renal y dificultad

respiratoria.

Meningococcemia

Cultivos de sangre y/o

Liquido cefaloraquideo

Petequias diseminadas a predominio de
miembros inferiores. Evoluciona con
deterioro del sensorio, puede haber
hipotension y coagulacion intravascular

diseminada, de instalacién rapida. Con o
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sin meningitis purulenta

Rubeola 'y Identificacion viral Fiebre ,exantema generalizado,

Sarampién _ ) adenomegalias
Dosaje de anticuerpos

en muestras pareadas | En sarampién :triple catarro,

descamacion en sentido céfalo-caudal

k) Tratamiento

La evaluacion inicial del paciente definira si el tipo de atencién sera ambulatoria u

hospitalaria y qué decisiones clinicas y terapéuticas deben ser tomadas.

» Paciente con dengue, sin signos de alarmay sinco  -morbilidades

Son pacientes que pueden tolerar volimenes adecuados de liquido por boca,
mantienen buena diuresis, no tienen signos de alarma, particularmente durante al
defervescencia. De manejo ambulatorio. Se los debe controlar diariamente, en bdsqueda
de signos de alarma, hasta que se encuentren fuera del periodo critico (al menos 2 dias
después de la caida de la fiebre) (C, 3).(ver niveles de evidencia pag 26) Indicar reposo
en cama, ingerir liquidos en abundante cantidad (leche, jugos de frutas, sales de
rehidratacion). El agua sola no es suficiente para reponer las pérdidas de electrolitos
asociadas a la sudoracién, vémitos y otras pérdidas. En lactantes mantener la lactancia
materna y otros liquidos por via oral cada 2 a 3 hs. Para aliviar los dolores y bajar la fiebre
puede usarse paracetamol 10 a 15 mg/kg/dia. No dar aspirinas ni antiinflamatorios no

esteroideos (B, 2b). Control del hematocrito cada 24 -48 hs. (B, 2a)
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Debe educarse al paciente y familiares acerca de los signos de alarma, para la

consulta urgente en caso de la presencia de alguno de ellos.

Esta fase es virémica y se recomienda el uso de mosquiteros (B, 2a)

Debe insistirse sobre la busqueda y destruccién de criaderos de mosquitos (B, 2b)

» Pacientes con dengue sin signos de alarma y con co-  morbilidades asociadas

a riesgo social

Este grupo de pacientes puede requerir, en ocasiones, internacion. El tratamiento de
sostén y el seguimiento es igual al grupo anterior, con la excepcion que si el paciente no
tolera la administracion de liquidos por via oral, se debe administrar hidratacion parenteral

con cristaloides a 2-3 ml/kg segun necesidad (B,2b)

» Pacientes con dengue y signos de alarma

Se debe derivar para su internacioén. Asegurarse, durante el traslado, la administracion

intravenosa de solucion fisiologica o Ringer lactato.

Requieren una hidratacion adecuada, previa toma de sangre para Hto. Se indicara
expansion con Solucidn fisiolégica o Ringer lactato a 10ml/kg/hora durante una hora y se
evaluara la persistencia de signos de alarma (B, 2c). Ante la persistencia de los mismos,
se continuara con expansiones de igual volumen hasta un total de 3 expansiones. De no

presentar mejoria clinica y/o descenso del hematocrito, se manejara como dengue grave.

Si presenta mejoria clinica y disminucion del hematocrito, se disminuye el aporte
intravenoso a 5 a 7 ml/kg/hora, por 2 a 4 horas. Si contina mejorando se disminuye el
aporte a 3 a 5ml/kg/hora, por 2 a 4 horas y luego 2 a 3 ml/kg/hora, durante 24 a 48hs mas,

luego se sigue con rehidratacioén oral.
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El control clinico debe ser estricto, cada 1 o 4 hs. (signos vitales, perfusion periférica).
Control del hematocrito durante la hidratacion y cada 12 horas, hasta 24 -48 de
establecida la via oral. También control de enzimas hepaticas, hemograma completo,

glucemia, TP, TPTA, fibrin6geno, proteinas totales y albumina.

» Pacientes con dengue y con signos de gravedad

Deberan internarse en Unidades de Cuidados Intensivos. Se iniciara la expansién con
coloides (albumina, dextrano, polimeros de gelatina) bolo inicial a 20 ml/kg/30 minutos. Si
no mejora, repetir. Si no mejora evaluar inotrépicos, transfusiones (hemorragias),

concentrado de plaquetas. Si mejora continuar con plan de cristaloides (B, 2c).

En este grupo de pacientes es necesario realizar. hemograma completo con recuento
de plaquetas, grupo sanguineo y factor, TP, TPTA, fibrindgeno, glucemia, enzimas
hepaticas, proteinograma, albumina, Rx térax, ecografia abdominal (detectar colecciones

serosas).

Los estudios actuales no muestran que la adicién de esteroides sea efectiva en la

disminucion de mortalidad en caso de shock (A, 1).
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Tabla 6: Niveles de evidencia

Grado de Nivel de
recomendacién Evidencia Tipo de estudio
Fiy 14 Rewvision sistematica de ensayes clinicos
Controlados (homogéneos entre si)
18 Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estracho)
B 2A Revision sistemalica de estudios de cohiorle

(homogéneas enire si)

2B |Estudio individual de cahortes/ ECA* individual
de baja calidad

3A Revision sistematica de casos y controles
(hemegéneos enlre si)

3B Estudic individual de casos v controles

c a4 Series de casos, estudios de cohorte [ casos
controles de baja calidad

] Opiniones de experios basados en revision no
5 sistematica de resultados o esquemas
fisiopaloldgicos.

Sackett DL, Haynes, RB, Guyatt GH, Tugweil, P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la
medicina clinica 27 edicion. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1954,

* ECA- Ensayo clinico y aleatorizado.

l) Prevencion y control del dengue

Al no existir una vacuna para dengue, la Unica forma de controlar la enfermedad es

prevenirla.

La educacion y participacion activa de la comunidad, junto con el suministro de
agua potable y adecuados sistemas de drenaje, son medidas fundamentales para el
control del vector. Otros factores incluyen: uso de mosquiteros y repelentes e instalacién

de telas mosquiteras en puertas y ventanas.

Recientemente la OMS / OPS, en conjunto con el CDC, han propuesto una
estrategia para la prevencion y el control de epidemias de dengue clasico y grave,

basada en 5 componentes:

1. Vigilancia activa basada en el laboratorio.
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Preparacion y respuesta de emergencia para control del mosquito.

Hospitalizacion y tratamiento de emergencia, de los pacientes con fiebre

hemorragica dengue.

Educacion de la comunidad médica, a cerca del diagnéstico y manejo de la fiebre

hemorragica dengue.

Control integrado de Aedes aegypti, basado en la comunidad

Las medidas que deben realizar las personas, familias y la comunidad son:

Control del mosquito y sus criaderos

-Lavar las paredes de tanques y tambos, cisternas y recipientes donde se acumula

agua, ademas de taparlos permanente y herméticamente.

-Colocar bocabajo todo recipiente o utensilio que no se ocupe al momento y que
pueda almacenar agua de lluvia o condensacién de vapores, en las regiones

calurosas y humedas;

-Eliminar todos los recipientes o utensilios (cacharros) que ya no utilice y avisar a

la municipalidad, para que lo retiren en forma inmediata.

-Utensilios con agua para bebedero, deberadn ser cambiados cada 3 dias, previa
limpieza del recipiente, para eliminar los huevos que podrian haberse depositado

en ese lapso de tiempo.

-Nebulizacién de insecticidas con maquinas pesadas: se esparcen gotitas de 25

micras, sobre viviendas donde hay mosquitos infectados.
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-Nebulizacion de insecticidas con maquinas portatiles, esparciendo gotitas de 25
micras, dentro de viviendas donde se sospecha que hay enfermos de dengue, con
la finalidad de eliminar los mosquitos infectados. Es complementaria a la

nebulizacién con equipo pesado.

e Deteccion rapida y temprana de los casos, mediante vigilancia de sindromes

febriles inespecificos.

» Aislamiento entomoldgico (proteccion de las picaduras) de los pacientes enfermos

de dengue, mientras se encuentren febriles.

m) Inmunoprofilaxis

Por el momento no existe una vacuna para dengue. Esta vacuna debera inmunizar contra
los 4 serotipos. Hay varias investigaciones en marcha. Actualmente Sanofi-Pasteur esta

llevando a cabo un ensayo clinico, multicéntrico, en 28.000 personas.

El dengue, junto con otras enfermedades, forman parte de lo que
actualmente se denominan “enfermedades desatendidas” y que estan incluidas dentro de

las metas del Milenio de la OMS, para su control.
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n)Recomendaciones para los padres y la comunidad

LLEﬁA EL W RAN ...*.i.'.'..-;..[
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a) Magnitud del problema a nivel mundial

La coccidioidomicosis fue descripta por primera vez en Argentina en el afio 1892 por
Alejandro Posadas y Robert Wernicke. Ha pasado mas de un siglo y en los ultimos afios
su prevalencia ha tenido un creciente aumento. En la actualidad se considera una
enfermedad re-emergente, esto probablemente, se deba a varios factores: cambios
demogréficos, aumento de la poblacion en regiones endémicas que en la actualidad se
transformaron en grandes urbes, mayor desplazamiento de las personas por turismo o por
trabajo a esas regiones, el incremento de huéspedes susceptibles con deterioro de la
inmunidad por enfermedades subyacentes, por tratamientos inmunosupresores o con
presencia de otras co-morbilidades. En estos pacientes la enfermedad presenta una
mayor tendencia a evolucionar a formas graves o diseminadas que ocasionan un gran
impacto en la salud publica.

En Estados Unidos (EUA) la enfermedad es de notificacion obligatoria. Se estima que
150.000 personas al afo se infectan con Coccidioides spp, de estas aproximadamente un
tercio desarrollan sintomas. Arizona es el estado que mas casos notifica,
correspondiéndose con el 60% del total de los casos reportados en ese pais. De esta
forma EUA es el pais que mayor cantidad de casos reporta a nivel mundial.

En los ultimos afios aumentaron los casos publicados en la literatura médica internacional
de pacientes de paises o0 zonas geograficas donde la micosis no es endémica, con el
antecedente de haber vivido o transitado en alguna zona endémica.

b) Situacion epidemioldgica en América Latina

El area endémica principal en América Latina abarca desde México; la regidn noroeste
de Baja California, Sonora, Chihuahua y Sinaloa. En Centroamérica se describen dos
areas endémicas, el valle de Montagua en Guatemala y Comayagua en Honduras. En

América del Sur, los estados de Lara, Falcon y Zulia en Venezuela, los departamentos de

443



Guajira y Magdalena en Colombia, los Estados de Piaui, Maranhao y Ceara en el noreste
de Brasil, las provincias del noroeste argentino y la sierra precordillerana.

c) Situacion epidemioldgica en Argentina

En la Republica Argentina, el hongo es endémico en la zona arida precordillerana
desde la provincia de Jujuy hasta la provincia de Rio Negro. Estudios realizados con
pruebas intradérmicas utilizando coccidioidina revelaron que los indices de infeccién mas
elevados se encontraban en la provincia de Catamarca con valores de entre 22,2 y 39,5%
de reactantes. Otras areas con elevados indices de infeccidn fueron: Cérdoba (34%), en
el departamento de Rio Hondo, Santiago del Estero (19,8%), en La Rioja (19,13%) y en
San Luis (10%).
La figura 1 muestra al mapa epidemiolégico de la coccidioidomicosis en la Argentina, éste
fue elaborado con los datos notificados por la Red Nacional de Laboratorios de Micologia
(RNLM) entre 2001 y 2010, todos los casos tenian confirmacion del diagndstico por
laboratorios publicos de microbiologia, lo que excluye casos diagnosticados en el ambito

privado, por estudios histopatoldgicos y los diagnosticados clinicamente.
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Figtura 1. Distribucion de |2 coccidicidomicosis en Argentina {Casos notificados
En 1-20). Mapa elsborsdo con dstos informades por laborstorios gue
conforman Iz Red Nacional de Laboratonios de Micologia d=l INEI-ANLIE "0Or, Carles
5. Malbran™. Solo se mchiyen en el mapa casos clinicos con confirmacion de
lzboraiorio.

A partir de una serie de 34 casos de coccidioidomicosis notificados entre 2006-
2009 por los laboratorios que conforman la RNLM de Argentina, se realiz6 una revisién
retrospectiva sobre coccidioidomicosis en este pais. El estudio revis6 los casos
documentados desde el primero, descripto por Posadas en 1892, hasta los casos
actuales. Se demostr6 que Catamarca es la provincia con mas casos documentados
histéricamente y que entre los afios 2006-2009 las tasas de incidencia de
coccidioidomicosis indican que, de cada 100.000 habitantes fueron 1,1 en el afio 2006;
0,8 en 2007; 2,1 en 2008 y 1,8 en 2009; mientras que antes de 2006 las tasas fueron

inferiores a 0,6 (Figura 2). Es importante notar que en este trabajo de revision se observo
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que la coccidioidomicosis creci6 de menos de 14 casos por decenio a 63 casos por
decenio entre 2000 y 2009, lo que representa un incremento superior a 400%. Esto
coincide con lo informado en otros paises, en los que también se observé una
reemergencia de la enfermedad en la Ultima década. Otro punto importante, es que entre
los 34 casos ocurridos entre 2006-2009, 8 estuvieron recibiendo tratamiento erroneo para
tuberculosis; esto nos alerta sobre la importancia de considerar las micosis como
diagnéstico diferencial en individuos que llegan a la consulta médica con cuadros
respiratorios crénicos, baciloscopia y/o cultivo negativo para micobacterias.

De lo expuesto surge que la coccidioidomicosis, conjuntamente con las otras dos
micosis endémicas en nuestro pais (histoplasmosis y paracoccidioidomicosis), deberian
ser enfermedades de notificacion obligatoria para tener conocimiento de la real magnitud

de esta problematica en Argentina.
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Figura 2. Tasa de incidencia de coccidioidomicosis cada 100.000 habitantes.
Provincia de Catamarca, periodo 2000-2009. Los datos de poblacién fueron tomados
de las estimaciones y proyecciones realizadas por el INDEC, Argentina. Canteros et
al., Rew Argent Microbiol. 2010; 42: 261-268.
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d) Caracteristicas de la enfermedad

La enfermedad no se transmite de persona a persona o de animal a persona. Existen
otras especies de mamiferos, ademas del ser humano, que pueden enfermarse e incluso
actuar como reservorios naturales del hongo. En las zonas endémicas, la enfermedad es
comun en animales domésticos que conviven estrechamente con los humanos, como
perros y gatos. También se ha observado infeccién en ganado vacuno, porcino, bovino e
incluso en camélidos sudamericanos como las llamas.

Estudiar la coccidioidomicosis tanto en animales domésticos como salvajes es muy
importante ya que se los considera reservorios eventuales o naturales, respectivamente; y
pueden ser utilizados como marcadores epidemiol6gicos de esta micosis endémica.

Aunque la via de infeccion mas comin es por inhalacién de los artroconidios
directamente del ambiente, también se ha reportado por accidente de laboratorio. Los
sintomas aparecen dentro de los 7 a 21 dias de la inhalacién de los artroconidios. El 60%
de la poblacion infectada cursara en forma asintomatica o presentara sintomas muy leves
gue no requieren consulta médica. El 35% se manifestard como neumonia aguda de la
comunidad y el 5% restante, tendra una evolucion crénica o enfermedad diseminada.

La coccidioidomicosis es una patologia de interés regional y esta considerada entre
las enfermedades huérfanas y desantedidas en el continente americano. El principal
problema que afronta su diagndstico es que los signos y sintomas clinicos se solapan con
otras enfermedades altamente prevalentes con las que se confunden, como son la
tuberculosis, neumonias de la comunidad, neoplasias, entre otras, por lo que sospecharla
y realizar el diagndstico diferencial es muy importante.

e) Agente etiologico
La coccidioidomicosis es producida por un hongo dimdrfico del género Coccidioides. El

hongo en su fase de vida saprofita en el ambiente y en los cultivos in vitro, se encuentra
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en forma de micelio con artroconidios, mientras que en los tejidos de los diferentes
hospederos se observan estructuras denominadas esférulas que en su interior contienen

endosporas.(fig 3)

Figura 3 (A) Arfroconidios de Coccidioides sp. Azul de lactofenol 400x (B)
Esférula de Coceidioides sp, en tejido. Inmunehistoquimica 400x.

Cortesia: Dra Cristina Canteros y Dr. Roberto Suarez. Microfotografias tomadas de casos
diagnosticados en el Departamento Micologia del INEI-ANLIS “Dr Carlos G. Malbran”

Actualmente se describen dos especies fenotipicamente muy similares, solo
diferenciables genéticamente: Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii. Las
especies estan presentes en regiones geograficas endémicas diferentes C. immitis es
aislado frecuentemente de pacientes en California, EUA; mientras que C. posadasii de
pacientes en todas las Américas.

El hongo crece en medios de cultivo de uso comuin en microbiologia, asi como en
el suelo de las areas endémicas. Desarrolla formando hifas tabicadas que con el tiempo
se convierten en artroconidios bien formados, intercalados por una célula vacia. Los
artroconidios, tienen forma de “barril” y un tamafio aproximado de 5 pum, presentan una
pared externa hidréfoba y poseen la capacidad de mantenerse viables por tiempos

prolongados. Las fragiles células intercalares vacias que conectan los artroconidios se
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rompen facilitando la separacion de los mismos y los restos de pared de las células
unidos al artroconidio los mantienen en suspension durante las tormentas de viento o
durante las practicas realizadas por el hombre como la remocién de tierra para
construcciones y la agricultura, acciones que en general provocan la dispersién del hongo
en la naturaleza. Los artroconidios transportados por el viento son capaces de ingresar al
hombre por via inhalatoria. En los pulmones, se transforman en células esféricas
denominadas esférulas cuya membrana interna se compartamentaliza formando las
endosporas. En el tejido, las esférulas pueden medir entre 20 a 80 um de diametro, seguln
su estado de desarrollo, esta estructura eventualmente se rompe y libera las endosporas
gue poseen un diametro de 2 a 5 um de diametro, cada una de estas estructuras crece y
puede volver a formar otra esférula y asi sucesivamente multiplicando exponencialmente
la infeccion (Figura 4). Cuando los especimenes clinicos son cultivados, estas esférulas
se transforman en micelio y el adecuado y certero examen microbiolégico confirma su
identidad.

Actualmente se infiere que, una parte del ciclo de vida del hongo lo desarrolla
asociado a algunos reservorios naturales, como son los animales silvestres de las zonas
geogréficas endémicas. La muerte natural de estos animales, reintegraria el hongo al

medio ambiente.
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Fa5E SAPROFITICA

Figura 4: Ciclo de vida del hongo dimorfice Cogeidioides sp. L fass saprofits ==
encuentra como micelio en e suelo, donde se forman los grimgoanidigs: En la fase
parasitaria, los giirpeanidins orecen y se transforman en ezférilas, stss se
cargcterzan por posser uns pared gruess y en el interor gren cantidad de
endosporas, que se fiberan al romparse s pered de Is esférula, Cada gndaspom
puade formarotra esferuls, o &n caso de volver sl ambients puads iniciar nuavamants

la fase gaprofitica.

Fuente: Adaptado de Canteros et al. 2012.

f) Mecanismos de trasmision

Como se describid anteriormente, la infeccién se produce por la inhalaciéon de
artroconidios que se encuentran suspendidos en el aire. No obstante, se han descripto
casos que son excepcionales de inoculacién cutanea. Alrededor de diez artroconidios
pueden ser suficientes para adquirir una infeccion respiratoria de forma natural como se
observé en infecciones experimentales en ratones.

El 6ptimo desarrollo del hongo en suelos secos, arenosos o arcillosos y alcalinos con
vegetacion xerdfila, donde las precipitaciones anuales no sobrepasan los 600 mm vy los
veranos son extremadamente calurosos, favorecen la ocurrencia de casos clinicos que se
presentan usualmente después de eventos que involucran grandes remociones de tierra.

El viento es uno de los principales dispersores del hongo en su habitat y durante los
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meses secos Yy ventosos del afio es donde hay mayor cantidad de artroconidios en
suspensiéon el ambiente, lo que aumenta la potencialidad de la infeccion. Esta situacién
fue observada, en nuestra experiencia, en un brote epidémico ocurrido entre el afio 2007-
2008 en la Ciudad de San Fernando del Valle de Catamarca, Catamarca; coincidente con
una mega obra realizada en la ciudad que ocasiond el desmonte y remocién de
aproximadamente 1300 hectareas de tierra.

g) Factores de riesgo

El principal factor de riesgo para adquirir la infeccion es vivir o haber transitado en una
zona endémica. Por este motivo, ante la sospecha de coccidioidomicosis es necesario
realizar una buena anamnesis en los pacientes, preguntar el lugar donde nacio, lugares
gue habité, transitd o visitd durante su vida puesto que la enfermedad puede originarse
por la reactivacion enddgena de una infeccién adquirida incluso hace muchos afos atras,
principalmente en los pacientes inmunosuprimidos.

La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en individuos que estan en contacto
con la tierra, por ejemplo: obreros de la construccién, agricultores, arquedlogos, etc. La
enfermedad puede afectar a individuos de cualquier edad, sin embargo, en México y EUA,
las poblaciones mas susceptibles son los menores de 5 afios y los mayores de 50 afios,
guienes tienen una evolucion mas desfavorable. En un estudio retrospectivo realizado en
la Argentina, la mediana de edad de 34 pacientes registrados en el periodo 2006-2009 fue
de 31 afios (rango: 7-89), la relacion hombre: mujer fue 1,3:1; 12 de estos individuos eran
inmunocomprometidos, diferente a lo observado en EUA y México en la Argentina no
hubo casos en menores de 5 afios y s6lo 5 pacientes tenian mas de 50 afios.

Las formas diseminadas son mas frecuentes en pacientes con inmunodeficiencia:

pacientes con SIDA, linfoma, trasplantados, en tratamiento con altas dosis de corticoides.
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En los pacientes diabéticos no son frecuentes las formas diseminadas extrapulmonares,
pero tienen predisposicion a presentar formas pulmonares crénicas.
La prevalencia de la coccidioidomicosis sintomatica y severa en los pacientes con VIH fue
disminuyendo luego de la introduccion de los antirretrovirales de alta eficacia. Los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas o colitis ulcerosa que reciben tratamiento
con anti-inflamatorios con propiedades inmunosupresoras como los inhibidores del factor
de necrosis tumoral, tienen un riesgo cinco veces mayor de desarrollar enfermedad
diseminada que con otros anti-inflamatorios. Las mujeres embarazadas en el tercer
trimestre o en el periodo post-parto inmediato también tienen un riesgo elevado de formas
graves de coccidioidomicosis.

h) Cuadro clinico

Una vez que ingresan los artroconidios por via inhalatoria, el 60% de las personas va
a tener una enfermedad del tracto respiratorio superior leve o asintomatica, que solo se
detecta por las pruebas cutaneas positivas de coccidioidina, como reaccién de respuesta
inmune celular al antigeno coccidioidal. EI 40% restante tendra alguna manifestacion
clinica. De estos, el 35% aproximadamente se presentara como una enfermedad
pulmonar, un 3-4% evolucionara a una enfermedad pulmonar crénica y un 2 al 5% a una

forma diseminada.
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17 100 infecciones —l

60 asintomaticos 40 sintomaticos

35 enfermedad 2-4 enfermedad

/ pulmonar diseminada
h
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Pulmonar cronica

- J

Figura 5. Presentaciones clinicas de la coccidicidomicosis.

Fuente :Adaptado de Galgiani JN,et al; Infectious Diseases Society of America.

Guidelines. Coccidioidomycosis. Clin Infect Dis. 2005

h.1-_Coccidioidomicosis Pulmonar Primaria o primoinfecci 6n

Luego de un periodo de incubaciéon de 7 a 21 dias pueden aparecer sintomas
respiratorios que van desde un cuadro similar a una “gripe”, a una “neumonia aguda de la
comunidad”. Existen estudios publicados que demuestran que en zonas endémicas hasta
un 30% de las neumonias adquiridas de la comunidad son causadas por Coccidioides
spp. El comienzo suele ser abrupto o insidioso, con malestar general, fiebre, artralgias,
tos, disnea, dolor toracico y cansancio. El 20% de las neumonias por Coccidioides spp. se
asocia con cefalea. Los sintomas generalmente se autolimitan sin tratamiento especifico
con una duracion aproximada de 3 semanas, aunque el cansancio puede persistir por
mas tiempo. La fatiga y la pérdida de peso se asocian en 2/3 de los pacientes, lo que
puede diferenciarla clinicamente de una neumonia aguda de la comunidad de otra
etiologia. La radiografia de térax puede revelar infiltrados intersticiales, derrame pleural o
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adenopatias hiliares. El 5% desarrolla lesiones residuales, que incluye un nddulo solitario
fibroso, el cual puede requerir extirpaciéon quirdrgica como diagndéstico diferencial de un
cancer de pulmén o una caverna de paredes finas que se resuelve espontaneamente en 2

afios (Figura 6).

Un 10 a 50% presentan manifestaciones cutaneas transitorias como rash maculo-papular
en tronco y miembros inferiores, eritema multiforme o eritema nudoso (Figura 7).
También son frecuentes las artralgias, sobre todo en tobillos y rodillas. La triada de fiebre,
eritema nudoso y artralgias se ha denominado reumatismo del desierto. En sangre
periférica se puede encontrar eosinofilia, entre la segunda y tercera semana del comienzo

de la enfermedad.

Coccidioidomicosis Pulmonar Crénica

En algunos pacientes, principalmente con compromiso de la inmunidad celular o
diabéticos, la enfermedad pulmonar no se resuelve y progresa a una neumonia
fibrocavitaria crénica. Se caracteriza por persistencia de los sintomas, pérdida de peso,
tos crénica, hemoptisis. La radiografia de térax puede mostrar ndédulos solitarios, fibrosis,
cavernas o diseminacion pulmonar miliar que obliga a realizar el diagndstico diferencial

con tuberculosis.
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Fig 6: Manifestaciones pulmonares de Coccidiomicosis

A: Imagen Nodular en radiografia de térax. Con calcificaciones en su interior en un nifio
de 9 afios.

B: Neumonia Aguda de la Comunidad por Coccidiodes.

C: Imagen Nodular en TAC de térax. Corresponde al paciente de la imagen A.

D: Infiltrados reticulonodulares difusos en paciente inmunocomprometido.

Fuente: Casos documentados en el hospital de nifios Eva Perén de San Fernando del
Valle de Catamarca.

h.2-_Coccidioidomicosis Diseminada

La infeccion diseminada es rara y ocurre en menos del 5% de los pacientes
sintomaticos y en el 1% de todos los infectados. Se define como la diseminacion a
cualquier 6rgano extrapulmonar. Es mas frecuente en los lactantes que en nifios mayores
y en adultos. Aumenta el riesgo en los hombres, algunos grupos étnicos (filipinos y
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afroamericanos) mujeres embarazadas en el 3° trimestre y en inmunocomprometidos

(VIH/SIDA- leucemia, linfoma y trasplantados).

La diseminacién puede ocurrir en meses e incluso afios después de la infeccion
primaria y se presenta como una enfermedad fulminante y fatal en dias o crénica
persistente. Se produce por diseminacion hematdgena o linfatica y los sitios mas
afectados son piel, huesos, articulaciones, SNC y pulmones. Otras localizaciones menos

frecuentes son ganglios linfaticos, glandula tiroides,suprarrenales, pericardio y conjuntiva.

-Piel: Las lesiones pueden adoptar diferentes formas. Aparecen en cualquier lugar,
pero la localizacién mas frecuente es la cara, pliegue nasolabial. Las lesiones tipicas son
papulas, verrugas, nédulos subcutdneos y abscesos. El diagnéstico se realiza por
anatomia patologica: se observa necrosis, granulomas y la estructura patognomaonica que

son las esférulas con o sin endosporas.(fig 7)
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Fig 7:Manifestaciones cutaneas de coccidiodomicosis

A: eritema nodoso en un nifio de 10 afos

B: Lesion cutaneo 6sea en la region malar izquierda. En un nifio de 8 afios, sin
enfermedad de base.

C: eritema multiforme en una adolescente de 12 afios.

D: eritema nodoso en una adolescente de 14 afios.

Fuente :Casos documentados en el hospital de nifios Eva Perén de San Fernando del

Valle de Catamarca

-Huesos y articulaciones: la rodilla es mas afectada, produce una sinovitis sin
compromiso 6seo. En otros casos se observan lesiones mixtas, con afectacion articular y
por contigiiidad lesiones osteoliticas que se evidencian por radiografias. Compromete
crdneo, columna vertebral, cadera, rodillas, tibia, huesos de la mano y pies. La
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) suele ser util para demostrar la localizacion las

lesiones.

-SNC: produce una meningoencefalitis subaguda o crénica, con afectacion de las

meninges basales. Ocurre en el 30 a 50% de los casos de enfermedad diseminada. Los
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sintomas més comunes son cefalea con o sin fiebre, vomitos, alteracién del estado
mental, cambios de la personalidad, rigidez de nuca y diplopia. El analisis del LCR es
claro con pleocitosis linfocitaria, puede haber eosinofilia en el 15% de los casos,
hipoglucorraquia y proteinas elevadas. Por lo general el cultivo del LCR es negativo. La
presencia de anticuerpos IgG puede ayudar a confirmar el diagnostico. La hidrocefalia es
una complicaciéon comun de la meningitis y en los nifios puede estar presente al momento
del diagnéstico. Los abscesos, hemorragias e infarto secundario a vasculitis son
complicaciones menos frecuentes. Sin tratamiento el 90% de los pacientes muere dentro

de los 12 meses del diagnéstico.

-Compromiso  ganglionar: los ganglios mas afectados son cervicales,
supraclaviculares, en menor proporcion axilar, inguinal y preauricular. En la mayoria de

los pacientes coexiste enfermedad pulmonar. El diagndstico requiere biopsia ganglionar.

i) Meétodos diagnosticos
Es importante realizar una buena anamnesis y sobre todo insistir en lugar de
nacimiento, lugares que visité y/o habitd, habitos de esparcimiento y trabajos realizados.
i.1-_Estudios no especificos
Hemograma: se puede encontrar en el hemograma leve eosinofilia que ocurre en
el 5 al 10% de los pacientes con infeccién primaria; la eosinofilia grave puede estar
presente en las formas diseminadas. La eritrosedimentacion habitualmente esta elevada.
i.2- Diagndstico por imagenes
-Radiografia de Térax: Puede ser normal o presentar infiltrados unilaterales,
adenopatia hiliar y derrame pleural. Las cavidades pulmonares se encuentran hasta en el
8% de los adultos. Suelen ser periféricas y solitarias, de paredes finas. La presencia de

infiltrados reticulonodulares difusos se observan principalmente en pacientes VIH
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positivos. Un nddulo pulmonar solitario (4%) por lo general es asintomatico, alcanza hasta
5 cm de didmetro.

-Tomografia computada (TAC) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Son
métodos diagnodsticos Utiles para definir la extension de la enfermedad o determinar con
mayor claridad los hallazgos en la radiografia de térax. La RMN es el método de eleccion
para el estudio de las localizaciones en sistema nervioso central y osteoarticular.

Similar a la tuberculosis la hidrocefalia esta presente en el 50% de los pacientes con
meningitis. Imagenes de abscesos cerebrales son menos frecuentes.

Cuando existe compromiso 0seo se observan imagenes osteoliticas con destruccion
extensa en algunos casos.

i.3- Intradermorreaccion

Este método detecta inmunidad celular, se utiliza para estudios epidemiolégicos y
actualmente se realiza en muy pocos casos por la imposibilidad de conseguir reactivos de
uso in vivo. Estas pruebas cutaneas tienen un valor diagnostico limitado puesto que una
reaccion positiva solo indica exposicion al agente y no necesariamente enfermedad.
i.4-_Estudios microbiol6gicos

El laboratorio de referencia para el diagnostico de coccidioidomicosis en Argentina
es el Servicio de Micosis Profundas del Departamento Micologia del INEI-ANLIS “Dr.
Carlos G. Malbran”. Este laboratorio realiza los estudios moleculares para diagnostico de
coccidioidomicosis y la identificacion de especies. Otro centro de referencia a nivel
nacional es el Centro de Micologia, IMPaM, CONICET-UBA. Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires.

Muestras de eleccion
La muestra se elige de acuerdo al sindrome que presenta el paciente:

A- Sindrome Pulmonar
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a) Sangre para estudio seroldgico y esputo (tres muestras seriadas, descartar muestras
con saliva).
b) Aspirados, lavados bronquiales, lavados brocoalveolares, tejido pulmonar tomado por

biopsias y liquido pleural.

B- Sindrome Mucocutaneo
a) Raspado de la lesion o biopsia de tejidos.

b) Sangre para estudios seroldgicos.

C- Sindrome Meningo-Encefalico.
a) Liquido cefalorraquideo o biopsia segun el cuadro clinico.

b) Sangre para estudios seroldgicos.

D- Sindrome de Sépsis.
a) Hemocultivo seriado (3 muestras como minimo).
b) Biopsia.

c) Sangre para estudios seroldgicos.

Examen micoscoépico directo:  se busca la presencia de esférulas en muestras

en fresco o aclaradas con solucion de KOH en el caso de materiales mucopurulentos.
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Figura 8. Esférulas de Coccidioides spp. (A) Esférulas de diferentes tamafios.
Fresco con hidroxido de potasio 200x. (B) PAS 400x (C) Biopsia de piel, esférula
madura con endospaoras. Groccott 100x. (D) Inmunohistoguimica 1000x.

Cortesia: Dr. Roberto Suarez-Alvarez y Dra. Cristina Canteros. Microfotografias tomadas
de casos diagnosticados en el Departamento Micologia del INEI-ANLIS “Dr Carlos G.
Malbran”

Examen_microscOpico _con_coloraciones __: las improntas de tejido pueden ser

coloreadas con PAS o Groccott. Cualquiera de estas coloraciones permite observar las
esférulas y las endosporas en su interior. Las esférulas mas jovenes pueden no contener
endosporas (esférulas inmaduras). La observacién de esférulas en un espécimen clinico
es diagnostico de coccidioidomicosis. La sensibilidad del examen microscépico depende
de la experiencia del observador y de la calidad del espécimen clinico (muestras

representativas).
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Estudios histopatolégicos _: en pacientes inmunocompetentes los cambios

inflamatorios ocurren en dos fases. Una fase temprana, con una reaccién aguda con
neutréfilos y eosindfilos; y la fase tardia donde predomina la reaccién granulomatosa que
contiene linfocitos, histiocitos y células gigantes multinucleadas. Se realizan estos
estudios sobre tejido crio-preservados, 0 bien, fijados en paraformaldehido y
posteriormente cortados y tefidos con hematoxilina-eosina, donde se pueden ver las
esférulas. En los cortes histoldgicos se puede realizar las coloraciones de PAS (Figura
8B) y Groccott (Figura 8C). Entre las tinciones histolégicas mas especificas se encuentran
las técnicas de inmunohistoquimica, donde la presencia del hongo puede ser identificada
por la incubacion con el anticuerpo especifico anti-Coccidioides, seguida por un sistema
como el que incluye el complejo estreptavidina-biotina-peroxidasa y finalmente revelada
con un cromdgeno que da una coloracién indirecta al patégeno fungico (Figura 8D).

Debido a la importancia que tiene el examen directo en el diagnéstico de
coccidioidomicosis es de suma importancia capacitar a microbiélogos e histopat6logos en
la observacion directa de materiales clinicos para la detecciébn de agentes de esta
micosis, especialmente en las areas geograficas endémicas.

Cultivo:_ en medios de cultivo de uso rutinario en microbiologia Coccidioides spp.
desarrolla entre 3 y 5 dias tanto a 25-28 °C como a 36-37 °C, formando un micelio blanco
y que con el tiempo va cambiando a un color grisaceo. La identificacion de la especie se
realiza por la presencia de artroconidios en forma de barril de 2,5-4,3 x 3-8 um a los largo
de la hifa en las observaciones microscépicas del cultivo. Es importante diferenciar
Coccidioides spp. de Malbranchea sp., una especie sapréfita con morfologia similar, esto
hace que sea necesario confirmar la identificacion con la conversion dimorfica y la
deteccién de antigenos extracelulares. La conversion dimorfica se realiza en el medio de

Converse, con concentraciones de 20-40% de CO, y la deteccion de antigenos se realiza

462



después de 3 semanas de crecimiento del hongo en medio liquido. Es muy peligrosa la
exposicion accidental en el laboratorio y es importante recordar que el Coccidioides spp.
es considerado actualmente un agente de bioterrorismo y la manipulacién de cultivos del
hongo debe ser realizado en condiciones de bioseguridad clase IlI.

Diagnéstico molecular _: Diversos autores describen PCR en tiempo real, que

demostraron 100% de sensibilidad y 98,4% de especificidad en muestras respiratorias;
92,9% de sensibilidad y 98,1% de especificidad en tejidos frescos y 73,4 % de
sensibilidad en tejidos incluidos en parafinadas.

Actualmente, en el Departamento Micologia del INEI-Malbran se utilizan técnicas
de PCR anidada basada en la amplificacion de gen especifico Ag2/PRA. Estas técnicas
fueron aplicadas con éxito en muestras de tejidos incluidos en parafina, en muestras
respiratororias, LCR y biopsias. La secuenciacion del fragmento amplificado del gen
Ag2/PRA permite identificar hasta nivel de especie.

Estudios seroldgicos en suero, LCR o en otros liqui dos corporales : la

busqueda de anticuerpos en suero y en otros fluidos es importante para el diagnostico y
seguimiento de los pacientes. Los anticuerpos contra Coccidioides spp. tipo IgM se
detectan en 75% de los pacientes en la primoinfeccion, aparecen entre 2 y 4 semanas
después de comenzar los sintomas y raramente persisten. Seguidamente, aparecen los
anticuerpos tipo 1gG, los que persisten en valores elevados por mas tiempo. Las IgM se
detectan utilizando la prueba de precipitacién en tubo y son indicativos de infeccién actual
0 reciente. Las IgGs se detectan con las pruebas de fijacibn de complemento (FC),
contrainmunoelectroforesis (CIEF), inmunodifusién doble (IDD) y enzimainmunoandlisis
(EIA) y una conversién de negativa a positiva indica una infeccion reciente. Los titulos

seroldgicos tienden a variar menos en la enfermedad pulmonar cronica que en la
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enfermedad diseminada. La determinacion seriada de los anticuerpos puede usarse como

indicador de la actividad de la enfermedad.

La FC es una técnica que esta en desuso por su laboriosidad. La CIEF y la IDD
son las mas difundidas de las pruebas serolédgicas, son pruebas cualitativas, sin embargo,
se pueden convertir en semicuantitativas si se enfrenta el antigeno a diferentes diluciones
del suero del paciente.

La prueba de EIA para detectar anticuerpos es altamente sensible, pero de
especificidad baja, en general se utliza para el seguimiento de los pacientes
diagnosticados y puede medir diferentes tipos de inmunoglobulinas. El seguimiento de los
pacientes se hace con mediciones de IgG en serie para valorar la respuesta al
tratamiento.

En personas con compromiso del sistema inmune y con infeccién por VIH las
pruebas serolégicas para coccidioidomicosis son poco sensibles para detectar
enfermedad.

Las pruebas serolégicas en conjunto tienen una sensibilidad de 83% para EIA,
71% para IDD y 56% para FC en pacientes en fase activa de la infeccion.

La técnica serologica es la mas utilizada para el diagnéstico de coccidioidomicosis en los
laboratorios en nuestro pais. Un resultado positivo con reaccién de identidad con suero de
referencia es diagnéstico, pero un resultado negativo no descarta la infeccién. Los
antigenos y antisueros que se utilizan para las pruebas de IDD pueden ser adquiridos
comercialmente. En Argentina, los reactivos para diagnéstico de coccidioidomicosis son
provistos por el Departamento Micologia del INEI-Malbran, de forma gratuita a los
hospitales publicos que conforman la RNLM, previa solicitud a través de nota oficial y
posterior entrenamiento de la persona que realizara la determinacién. Cada laboratorio

que se integra al diagnéstico de micosis endémicas utilizando reactivos para IDD del
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Malbran recibe un control de calidad y seguimiento durante los primeros 6 meses de uso

de los reactivos.

La inmunidad mediada por células es protectora, mientras que el papel de la

inmunidad humoral esta siendo estudiado actualmente.

j) Diagnésticos diferenciales

A continuacion se detallan los diagndsticos diferenciales de coccidioidomicosis segun

sus diferentes formas clinicas de presentacion:

Coccidioidomicosis primaria pulmonar___: influenza, neumonia aguda de la comunidad,

neumonia atipica, tuberculosis primaria.

Coccidioidomicosis _pulmonar_crénica____: tuberculosis, histoplasmosis, blastomicosis,

cancer de pulmoén.

Meningitis _: tuberculosis meningea, otras micosis profundas, criptococosis.

Lesiones cutaneas : leishmaniasis cutanea, paracoccidioidomicosis, esporotricosis,

carcinoma espinocelular, tularemia, micetoma, infeccién por micobacterias atipicas.

Osteoarticular_: otras micosis profundas, tuberculosis, neoplasias, osteomielitis cronica

por gérmenes comunes.

k) Tratamiento :

Al momento de indicar tratamiento etiol6gico para coccidioidomicosis se debe
considerar lo siguiente:
1) Definir adecuadamente la existencia de la enfermedad.

2) Establecer la extension de la infeccion.
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3) Identificar factores de riesgo que predisponen a una enfermedad grave.

Una vez confirmado el diagndstico de infeccién, debe valorarse la extension actual de la
enfermedad, a través de una exhaustiva anamnesis, un examen fisico por sistemas y la
radiografia de térax.

En todos los casos que existan factores de riesgo para presentar formas graves, debe
indicarse el tratamiento antifiingico, aun ante la ausencia de enfermedad diseminada

extrapulmonar.

Tabla 1: Factores de riesgo predictores de mala evolucién p  ara coccidioidomicosis

Infeccion Primaria :
* Presentacion grave
» Persistencia de los sintomas por mas de 6 semanas

» Progresion de la infeccion

Infeccion Extrapulmonar:
Factores de riesgo de diseminacion:

» Inmunodeficiencias primarias o adquiridas ( se incluyen pacientes que
reciban tratamiento con farmacos inhibidores del TNF, corticoides a dosis
altas, receptores de trasplantes de medula ésea y drganos soélidos, infeccion
por VIH)

+ Neonatos, lactantes, ancianos

* Anergia a las pruebas cutaneas con coccidioidina.

« Embarazo (3° trimestre y primeras semanas del puerperio)

* Incremento de los titulos de serologia con persistencia de los sintomas
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Los antifingicos disponibles en la actualidad son la anfotericina B y los azoles. La
elecciéon de uno u otro antifiingico dependeréa del grado de compromiso respiratorio en las
infecciones pulmonares y la rapidez de la progresion en las infecciones diseminadas. Es
conocido el inicio de accién mas rapido de la anfotericina, por lo que a pesar de su mayor
toxicidad, se considera la terapia de eleccidn inicial en los pacientes con una enfermedad
pulmonar grave, progresiva y con rapido deterioro. Ademas, es la droga de eleccion
durante el embarazo debido a la teratogenicidad de los azoles. No hay evidencia clinica
de mayor eficacia de las formulaciones lipidicas sobre la anfotericina desoxicolato.

En relacion a los azoles, el Gnico aprobado por la Food and Drug Administration

(FDA), para ser utilizado en coccidioidomicosis, es el ketoconazol, aunque ya no es la
droga preferida para esta enfermedad. Fluconazol e itraconazol son las drogas
actualmente recomendadas en formas crénicas, meningitis y para la secuencia parenteral
oral en las formas graves. No hay evidencia cientifica demostrada de la superioridad de
uno sobre otro. En un estudio comparativo realizado por Galgiani, hubo una diferencia
inferior al 20% a favor del itraconazol que no fue estadisticamente significativa. En un
analisis secundario en las lesiones OGseas se observo el doble de respuesta en los
pacientes tratados con itraconazol, pero tampoco fue significativa.
Los nuevos azoles como voriconazol y posaconazol, han demostrado que pueden ser
efectivos, pero los estudios realizados son limitados y de un numero pequefio de
pacientes. Estos podrian ser reservados para tratamiento de rescate ante el fracaso de
las drogas antes mencionadas.

En nifios es muy poca la experiencia publicada sobre el tratamiento de esta
enfermedad, las recomendaciones son basadas de la experiencia en pacientes adultos.
Recomendaciones de tratamiento:

Infeccion Pulmonar Primaria:
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En los pacientes inmunocompetentes con enfermedad leve, sin factores de riesgo ni
signos de diseminacion el tratamiento no estaria indicado. Sin embargo, se recomienda el
seguimiento cercano de estos pacientes hasta los 2 afios de la primoinfeccién o hasta que
los sintomas respiratorios y la radiografia de térax hayan mejorado. Los signos que se
consideran indicativos de una enfermedad mas grave en adultos, no establecidos en
nifios, pero podrian extrapolarse son: la pérdida de peso de mas del 10%, sudoracion
nocturna profusa por mas de tres semanas, los infiltrados que afectan mas de la mitad de
un pulmén o parte de ambos pulmones, adenopatias traqueales o perihiliares
prominentes, la incapacidad laboral o la persistencia de los sintomas por mas de dos
meses. En esta situacién podria estar indicado el tratamiento con azoles: fluconazol 3-6
mg/kg/dia o itraconazol 5-10 mg/kg/dia por 3 a 6 meses 0 hasta de 3 meses luego de
resueltos los sintomas (A- 111).

- Neumonia Difusa:

Los infiltrados difusos bilaterales o reticulo nodulares, representan una infecciéon
pulmonar hematdégena o una infecciébn pulmonar por exposiciébn a un gran inéculo de
artroconidios. En cualquier situacién se considera una enfermedad grave y se debe iniciar
tratamiento con anfotericina B, las primeras semanas o hasta que la enfermedad empiece
a mejorar, continuando con azoles por el tiempo minimo de 1 a 2 afos. (A-lll). Es
importante sefalar que estas formas de presentacion cuando son hematdgenas, se
presentan en huéspedes con alguna inmunodeficiencia grave por lo que ademas de
estudiar para VIH, deberia investigarse una inmunodeficiencia primaria

Infeccién extrapulmonar no meningea:

El tratamiento esta indicado en todas las manifestaciones extrapulmonares tengan o
no inmunocompromiso. En los pacientes con enfermedad grave o rapidamente progresiva

debera indicarse anfotericina B , hasta el control de los sintomas y la mejoria clinica (B

468



[ll). Continuando con azoles por el tiempo de 1 a 2 afios (A lll). Como se menciono
anteriormente el itraconazol tendria una mayor eficacia que el fluconazol en infecciones
Oseas, por lo que seria recomendada en esta situacion. Siendo indistinto en otros sitios
extrapulmonares no meningeos. Ademas es fundamental el desbridamiento de los tejidos
afectados en el caso que se encuentre indicado, como ocurre en la enfermedad
osteoarticular o cutanea amplia.

- Infeccion Meningea:

Durante muchos afios la anfotericina B intratecal, era la terapia de eleccién para la
meningitis por Coccidioides spp. En la actualidad el fluconazol es el indicado inicialmente
(A-11). No existen trabajos cientificos en los que se haya comparado fluconazol vs.
anfotericina B intratecal, pero la eficacia del fluconazol mayor al 70%, la mejor tolerancia y
menor toxicidad, hacen que sea la terapia de eleccién. Los pacientes que no respondan a
la terapia con azoles podrian beneficiarse con anfotericina B intratecal. El tratamiento
debe mantenerse en forma indefinida, de por vida en los pacientes VIH (A-1ll). La dosis de
fluconazol es de 400 mg a 1000 mg /dia, o 12 mg/kg/dia.

Ademas del tratamiento antifingico, es necesario corregir otras complicaciones. La
hidrocefalia es una complicacion frecuente, que necesita tratamiento con derivaciones de
liquido céfalo-raquideo para su control. Otra complicacion menos frecuente es la

presencia de abscesos fungicos que ademas requieren drenaje para la curacion.
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Tabla 2: Recomendaciones de tratamiento en las diferentesf  ormas de presentacion
de coccidioidomicosis

Infeccion pulmonar primaria:
» Pacientes con factores de riesgo (ver cuadro 1)
e Ante la presencia de :
- Pérdida de peso de mas del 10 %.
- Sudoracién nocturna profusa por mas de tres semanas.
- Infiltrados que afectan mas de la mitad de un pulmén o parte de ambos
pulmones.
- Adenopatias traqueales o perihiliares prominentes.
- Incapacidad laboral.
- Persistencia de los sintomas por mas de dos meses.
El tratamiento indicado es
* Fluconazol 3-6 mg/kg/dia (400 mg/dia) o

» ltraconazol 5-10 mg/kg/dia (400 mg/dia en dos dosis) por 3 a 6 meses 0 por
3 meses luego de resueltos los sintomas.

e Eninmunocomprometidos se debe prolongar por 1 a 2 afios.
No se recomienda tratamiento : pero si seguimiento cercano hasta 1 o 2 afios de
resuelta la infeccion en pacientes:

- inmunocompetentes,

- con enfermedad leve,

- sin factores de riesgo ni signos de diseminacion.

[) Prevencién y medidas de control:

El desarrollo de una vacuna es sin duda el objetivo mas atractivo para prevenir la
enfermedad. Se desarrollo una vacuna de células completas inactivadas con formol, pero
demostrd no tener efecto protector en estudios de fase 3 en humanos. En la actualidad se

han estudiado varios antigenos como proteinas recombinantes que demostraron ser
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protectores en ratones. Estos estudios pretenden desarrollar una vacuna eficaz e
inmunogénica.

En pacientes con VIH que viven en zonas endémicas, no esta recomendada la
profilaxis primaria. Se deberia tener un alto indice de sospecha de infeccién primaria para
el abordaje precoz, sobre todo en aquellos con menos de 250 células CDA4.

En pacientes que reciben trasplantes de 6rganos solidos o de medula 6sea y vivan o
procedan de una zona endémica, deberian ser evaluados para coccidioidomicosis.
Aquellos con serologia positiva y/o antecedentes de una enfermedad previa se verian
beneficiados con la terapia preventiva con azoles, durante el primer afio post trasplante.
Ademas deberian evitar la realizacion de actividades al aire libre que puedan exponerse a
sitios con remocion de tierra, como las cercanias a construcciones en los dias de viento,

si no fuera posible es recomendable el uso de filtros protectores como barbijos n-95.
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n)Recomendaciones para padres y la comunidad

COCCIDIODOMICOSIS

COMITE DE IMFECTOLOGIA DE Lé,
SO0CIEDAD ARGEMTIMA DE PEDIATRIA

cComo se trata? GAp

Muchas personas quetiznen ka
“anfarmadadno requizren un tratamisnto. El
medico evaluara cads caso en particular.

Por un nifio sano
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