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Las Guias de promocién de la salud Yy prevencién de enfermedades en la salud pﬁblim
integran la evidencia cientifica internacional, los conocimientos y habilida-
des clinicas y la experiencia en gestion de servicios de salud de cerca de
trescientos profesionales que representaron a mas de ochenta entidades del
sector de la proteccion social para proporcionar herramientas que contribu-
yan al mejoramiento de la salud en la poblaciéon colombiana.

Las 23 Guias que se presentan en dos tomos, se hicieron con el objetivo
de formular recomendaciones basadas en la evidencia para la ejecucion de
importantes actividades de promocién de la salud y prevencién de enferme-
dades prioritarias, que a su vez conduzcan al mejoramiento de la calidad de
la atencién y el uso racional de los recursos en salud del Sistema general de

seguridad social en salud (SGsss).

Otro objetivo fue el de generar insumos para la revisién y actualizacién
de los planes obligatorios de salud -Pos contributivo y subsidiado- mediante
la revisién y actualizacién de un amplio grupo de guias y normas incluidas

en la resoluciéon 412 de 2000.

Este esfuerzo conjunto responde a los lineamientos y politicas del Mi-
nisterio de la Proteccién Social para atender las diversas necesidades de sa-
lud de Ia poblacion colombiana mediante actividades de promocién y fomento
de la salud, prevencién, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de enfer-
medades especificas.

Las Guias de promocién de la salud Yy prevencion de ergfermedades en la salud
publica, fueron elaboradas o actualizadas de acuerdo con metodologias
para el desarrollo de guias reconocidas internacionalmente, durante dos
afios de trabajo continuo y coordinado entre los institutos de Salud
Puablica y Epidemiologia Clinica de la Universidad Nacional de Colom-
bia, el Ministerio de la Proteccién Social (Mps) y el Programa de Apoyo
a la Reforma de Salud (PARS).



Las 23 Guias recogen 22 de los 33 temas incluidos en las normas técni-
cas y algunas guias de la resolucion 412 de 2000. Ademas se hizo la Guia de
atencién de la enfermedad de Chagas, para la cual no se contaba con una
guia nacional. Para esta publicacion, las guias se clasificaron en tres grupos:
deteccién temprana, proteccion especifica y atencion.

Las Guias de deteccisn temprana recogen una serie de recomendaciones para
identificar e intervenir tempranamente los principales riesgos en salud en las
diferentes etapas de la vida (incluyendo el embarazo) y también detectar
signos y sintomas tempranos de enfermedades prevalentes en Colombia,
con el fin de posibilitar diagndsticos y tratamientos oportunos.

Las Guias de proteccion especifica ofrecen recomendaciones basadas en la evi-
dencia para el desarrollo de actividades de prevencion de la enfermedad en
poblaciones especificas y de atencién en salud, asi como situaciones especia-
les como el parto y el control de la fertilidad.

Las Guias de atencién ofrecen recomendaciones para el diagnéstico y trata-
miento de un grupo de enfermedades infecciosas de interés en salud publica
en Colombia tales como: tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, menin-
gintis meningococcica, lepra, malaria, dengue, leishmaniasis, fiebre amarilla

y enfermedad de Chagas.

Estas Guias ofrecen también recomendaciones para el diagndstico y
tratamiento de tres enfermedades cronicas prevalentes en Colombia: la
hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo I y la diabetes mellitus

tipo 2.

Por dltimo, las Guias de atencion de las complicaciones bipertensivas y hemorrdgicas
asociadas con el embarazo ofrecen recomendaciones para el diagnéstico y manejo
adecuado de estas graves y frecuentes complicaciones del embarazo.

Las Guias se presentan como lineamientos basados en la evidencia para
prestaciones en salud en el SGSSS y no como normas de obligatorio cumpli-
miento. El Ministerio de la Proteccion Social emitird posteriormente las
actualizaciones de las normas correspondientes.

Las fortalezas del proceso de desarrollo de estas guias son la revision
y actualizacién de guias y normas técnicas probadas por cinco afios en el
pais, la revisién y analisis detallado de la literatura cientifica internacio-
nal, la activa participaciéon multidisciplinaria y la amplia discusioén y
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analisis de los temas incluidos en las diferentes guias para sugerir reco-
mendaciones en un proceso organizado y transparente. Por tanto, se
espera que estas Guias sean aceptadas y utilizadas por parte de los pro-
fesionales de la salud en el marco del sGsss.

Queda pendiente la evaluacion de las implicaciones econémicas de las
guias y realizar los estudios necesarios para que se considere la inclusion al
pOS contributivo y subsidiado de algunos medicamentos, laboratorios o pro-
cedimientos identificados con las guias. De esta forma se completara la im-
plementacion de las Guias y el cumplimiento de sus objetivos.

El desarrollo de Guias debe ser un proceso dindmico y participativo. Por
tanto, con esta publicacion se continua el camino para la difusion y utiliza-
cién de estas herramientas clinicas y de gestién de servicios de salud. En
nombre del MPs y del PaRS, agradezco a las entidades que contribuyeron en
este esfuerzo y las invito a que apoyen su difusion, aplicacién y evaluacion.

Asi mismo, los animo a continuar con la discusiéon de sus contenidos,
identificar nuevos temas para el desarrollo de otras Guias y contribuir a la
actualizacién de las presentes Guias.

Teresa Tono Ramirez






Las Guias técnicas son una de las herramientas de garantia de la cali-
dad del Sistema general de seguridad social en salud (sGsss). Estan diri-
gidas a disminuir la variabilidad de las practicas, obtener los mejores
resultados, optimizar el uso de los recursos de la atencién, a estimular
la promocién de la salud y prevencion de eventos de importancia en
salud publica y a racionalizar los costos del sector. Estas Guias técnicas
tienen una vigencia limitada en el tiempo, siendo instrumentos flexibles
y perecederos que deben ser revisados con frecuencia para lograr sus
objetivos y mantener su vigencia y utilidad.

Hay un interés creciente en los tltimos afios por desarrollar y per-
feccionar guias en practica clinica para numerosas condiciones y eventos
de importancia clinica. Debe reconocerse que es una estrategia en desa-
rrollo que va modificando sus referentes, modelos, estindares de calidad
y sus formatos. En Colombia se han suscrito convenios de cooperacién
internacional en tal sentido y el Ministerio de la Proteccion Social (Mmps)
es miembro fundador de la Red Iberoamericana de Guias en Practica
Clinica para la calidad de la asistencia sanitaria. Este organismo, con el
apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud (ops) y la Comuni-
dad Europea, retine los paises hispano parlantes, Portugal y Brasil en un
esfuerzo por mejorar la calidad de las guias que se utilizan en estos
paises.

La construccion de las guias ha adoptado metodologias diversas a lo
largo del tiempo y de la recomendacion derivada del Comité de Expertos, se
ha pasado a las recomendaciones basadas en la evidencia y la formulacién
multidisciplinaria incorporando los valores de la sociedad y respetando las
practicas culturalmente aceptadas.

Mas recientemente, estos instrumentos se han sometido a un proceso de
revision que reconozca, entre otros aspectos, la relevancia, el impacto comu-



nitario, la racionalidad econémica y los aspectos culturales y tradicionales
de los comportamientos en salud.

El Ministerio de Salud de Colombia, hoy Ministerio de la Proteccién
Social, expidi6 en el afio 2000 la resolucion 412 con el proposito de dotar
al sistema de salud de indicaciones claras para enfrentar los problemas de
salud maés relevantes en el momento y ha sido complementada con de-
cretos reglamentarios y con disposiciones que se ocupaban de verificar
su cumplimiento.

Cinco afios después, el Ministerio acometié la tarea de revisar los conte-
nidos de las normas técnicas y algunas guias de atencién incluidas en la
resolucion 412 de 2000, incorporando en el proceso elementos metodolé-
gicos ampliamente aceptados en el &mbito internacional, ampliando la masa
critica de participantes en su construcciéon y reconociendo la realidad siem-
pre cambiante de las dinimicas poblacionales que modifican el grado de uso
y utilidad de los instrumentos.

Los dos tomos que se presentan retinen el producto de dos afios de
trabajo continuo de un nutrido grupo de académicos y expertos, con el
acompafiamiento de los diferentes actores del Sistema general de seguridad
social en salud directamente afectados por los resultados. Se cont6 con la
orientacién del Programa de Apoyo a la Reforma de Salud (PARS) y las
direcciones de Gestién de la Demanda en Salud y Salud Ptblica del Minis-
terio de la Proteccion Social y con la coordinacién de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional de Colombia, a través de los institutos de
Salud Pdblica e Investigaciones Clinicas.

Nos complace presentar al pais y a todos los actores del sector de la
salud estos documentos técnicos que aspiramos faciliten la toma de deci-
siones y la utilizacién de instrumentos flexibles a la vez que robustos, para
avanzar en sus procesos de calidad.

Rodrigo Pardo Carlos Agudelo
Director Director
Instituto de Investigaciones Clinicas Instituto de Salud Publica

Universidad Nacional de Colombia
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1. Introduccién

La lepra es una enfermedad infecciosa con probable susceptibilidad gené-
tica y de larga evolucion, que se transmite por el contacto directo y prolon-
gado con pacientes de las formas abiertas (baciliferos) y afecta maltiples
6rganos causando secuelas en ocasiones irreversibles. La actualizacién de la
Guia de atencién de la lepra constituye un conjunto de recomendaciones asisten-
ciales que intentan proporcionar informacién acerca del diagnéstico y trata-
miento del paciente con lepra

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas recomendaciones son acciones terapéuticas y
diagnésticas que se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evo-
lucién de los pacientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periddica como
quiera que los avances en terapéutica puedan modificar las recomendaciones
presentes y entonces tener una vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Con el fin de obtener la informacién necesaria para realizar esta Guia se
efectud una revision sistematica de la literatura disponible, utilizando los porta-
les de MEDLINE y la colaboracion COCHRANE. Las palabras claves utilizadas en la
busqueda, tanto en espafiol como en inglés fueron: lepra, diagndstico, RCP, por-
tadores asintomaticos, convivientes, contactos, tratamiento, lepra neural pura,
biopsia neural y leprorreacciones. La blsqueda se realizé entre el 20 de julio y el
15 de noviembre de 2005. Se tomaron en consideracidn revisiones recientes de
la literatura en cuanto al diagndstico y tratamiento de la lepra asi como estudios
de observacién de cohorte prospectivos y retrospectivos y algunos estudios trans-
versales y series de casos. El seguimiento de los pacientes en los estudios de
cohorte fue entre cinco y diez afios.



De manera adicional, se contd con los documentos: autoinstrucciéon en ana-
lisis de situaciones de endemia en enfermedad de Hansen, y el Consenso de
Bauru para la validacion del diagnéstico de Hansen en estados endémicos en
Brasil; cedidos por la Secretarfa de Vigilancia en Salud y el Ministerio de Salud
de Brasil, Instituto Lauro De Souza Lima, Bauru, Sao Paulo, julio de 2004.

La calificaciéon de la evidencia se realizd teniendo en cuenta la escala de
Oxford. Acontinuacién se anexa la Tabla I de grados de recomendacion y
niveles de evidencia.

Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia

Grado de Nivel de
recomendacion Evidencia
A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos
controlados (1) (homogeneos entre si)

Tipo de estudio

1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte

(homogéneos entre si )
2B Estudio individual de cohortes/* ECA individual de

baja calidad
3A Revision sistematica de casos y controles
(homogéneos entre si )
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y
controles de baja calidad
D Opiniones de expertos basados en revisiéon no
® sistematica de resultados o esquemas

fisiopatoldgicos.

eca: Ensayo clinico aleatorizado.

Las abreviaturas usadas en este documento son:

I: lepra indeterminada

T: lepra tuberculoide

L: lepra lepromatosa

BB: lepra borderline-borderline
BL: lepra borderline lepromatosa
BT: lepra borderline tuberculoide
PB: forma paucibacilar

MB: forma multibacilar

PQT: poliquimioterapia



RCP: reaccién en cadena de la polimerasa

BAAR:  bacilos Acido-alcohol-resistentes

Es el deseo de los autores que esta Guia se convierta en una herramienta
aplicable y util para los médicos de todo el pais y que las nuevas conductas
recomendadas en este documento disminuyan la carga de la enfermedad.

A lo largo del documento se citard la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacién y luego el nivel de evidencia, por ejemplo: grado de
recomendacién A, nivel de evidencia I: (AT)

3. Justificaciéon

La lepra constituye en el pais una enfermedad de interés en salud publi-
ca, a pesar que la incidencia de la enfermedad ha disminuido es necesario
contar con herramientas para el apropiado diagndstico y tratamiento de
esta patologia.

El objetivo de la Guia de atencién de lepra es el de ofrecer recomendaciones
asistenciales sobre el diagndstico y tratamiento del paciente con lepra para
facilitar se atencién adecuada previniendo o tratando la discapacidad secun-
daria a esta enfermedad.

4. Definiciones

4.1 Definicién de la enfermedad

La lepra es una enfermedad infecciosa con probable susceptibilidad ge-
nética y de larga evolucién, que se transmite por el contacto directo y pro-
longado con pacientes de las formas abiertas (baciliferos) y afecta maltiples
érganos causando secuelas en ocasiones irreversibles (1)

La infeccién es producida por un bacilo requiriendo de la participacion
de factores inmunogenéticos para el desarrollo de la enfermedad (2).

4.2 Definicién de caso de lepra

La Organizacion Mundial de la Salud define como caso de lepra al pa-
ciente que no ha completado el tratamiento para la enfermedad, ya sea en
sus formas paucibacilares o multibacilares o que retine uno o mas de los
siguientes criterios (I):



* Lesiones cutineas eritematosas o hipopigmentadas acompariadas de dis-
minucion o pérdida de la sensibilidad

* Engrosamiento de nervios periféricos asociados con alteraciones sensiti-
vas motoras de los territorios inervados

* Baciloscopia positiva en linfa.

4.3 Definicion de convivientes

Se define como conviviente a las personas que residen intradomiciliaria-
mente con el paciente (caso indice) durante un periodo minimo de seis
meses (1, 36); esta definicién incluye nifios menores de seis meses.

5. Epidemiologia

La lepra afecta a personas en todo el mundo. Hacia finales del afio 2003
se registraron 020.672 casos nuevos y 534.311 pacientes se encontraban en
tratamiento. En 1985 cerca de 122 paises eran considerados endémicos y
hacia el afio 2003, unos 12 paises presentaron altos niveles de endemicidad
con més de un caso por 10.000 habitantes, siendo Brasil y la India los mas

afectados. (1, 2, 4).

En Colombia, fueron registrados 1.535 pacientes en tratamiento y 518
casos nuevos en el afio 2003; los departamentos afectados, en orden decre-
ciente, son: Valle, Norte de Santander, Santander, Cesar, Huila, Magdalena,
Bolivar y la ciudad de Bogota. Durante el afio 2004, se notificaron 470
casos nuevos de lepra, siendo el departamento del Valle el de mayor inciden-
cia, reportando 27% de estos casos (5).

En Colombia y en el resto del mundo se ha registrado un descenso en el
problema debido al tratamiento con la poliquimioterapia multibacilar, el
abordaje horizontal, abandonando el esquema vertical de tratamiento en
centros especializados (2).

Desde un punto de vista epidemioldgico, llama la atencion que el des-
censo mundial de la prevalencia de la lepra no se ha acompafiado de un
descenso en su incidencia, es decir, que no se haya podido prevenir la trans-
misién, a pesar de que se haya adoptado la poliquimioterapia en programas
con un seguimiento muy estricto (2)

En Colombia el fenémeno epidemioldgico se ve reflejado en el estanca-
miento de la incidencia a pesar del descenso en la prevalencia.
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En 1998, la incidencia fue de 586 casos, 1.5/100.000 habitantes, la
prevalencia fue de 2.850 pacientes en tratamiento 0,7/10.000; en el afio
2003 la incidencia fue de SI8 casos y la prevalencia 1.535 casos. Para el
2004 la prevalencia fue del 0.1,/10.000 habitantes. A pesar del subregistro
de pacientes relacionados con los problemas de orden publico y el descuido
de los programas de vigilancia y control, la tasa de prevalencia es inferior a

1/10.000 habitantes, ubicandose el pais en un perfodo de poseliminacién (2).

6. Etiologia

El agente infeccioso es Mycrobacterium leprae o bacilo de «Hansen» que
tiene un didmetro de 0,3 a 0,5 micras, longitud de 4 a § micras, est4 curvado
ligeramente en uno de los extremos y conforma aglomerados (globias), lo
cual le permite resistir los embates del sistema inmunoldgico (2). El bacilo
presenta coloracion Ziehl Neelsen (zN +); y tiene un tiempo de duplicacién
de entre 12 y 14 dias; en razén del largo periodo de incubacién es dificil el
cultivo empleando métodos convencionales; en centros de investigacion, el
bacilo se cultiva en armadillos de 7, 9 y 11 bandas.

La enfermedad es exclusiva del ser humano y se transmite en convivencia
prolongada de persona a persona a través de las vias aéreas o por abrasiones
cutaneas, siendo el primer mecanismo el mas importante. El periodo de
incubacion es de tres a cinco afios, pero puede llegar a diez afios (2).

En los pacientes, el bacilo se encuentra en las lagrimas, la orina, las heces,
sin tener algn papel en la transmision. Aunque el bacilo es hallado en Ia
leche de las madres afectadas, no implica la prohibicién de la lactacién debi-
do a que los factores inmunolégicos de la leche, protegen contra la enferme-

dad (2, 6,7, 8).

7. Fisiopatologia

El bacilo es transmitido y penetra a través de las vias aéreas superiores o
heridas cutineas y es atacado y destruido por los polimorfonucleares neu-
trofilos; si logra evadir este mecanismo defensivo, el bacilo es fagocitado por
los macréfagos o células de Langerhans atravesando las paredes de los endo-
telios, llegando a los vasos y ganglios linfaticos donde los macréfagos pre-
sentan los antigenos a los linfocitos T ¢D4 6 T ¢D8, determinando la forma

de enfermedad leprética (2).



Llama la atencién que el Este complejo bacilo-macréfago se aloja en

descenso mundial de la
prevalencia de la lepra
no se ha acompanado de

la piel mucosa en donde las bajas temperaturas
y tolerancia inmunoldgica habilitan el desarro-

llo de la enfermedad.

un descenso en su En la piel, el complejo bacilo-macréfago se
incidencia, es decir, que localiza en la unién dermoepidérmica, foliculo
no se haya podido piloso, glandula sebacea, musculo piloerector, glan-
prevenir la transmision. dulas sudoriparas, alrededor de los vasos sangui-

neos y nervios. Deacuerdo con del mecanismo
inmunogenético, el huésped finalmente determinara la forma de la enfermedad
(polos), ya sea hiperérgica o anérgica (2).
La forma hiperérgica (T cD4) es de alta reactividad inmune lo cual lleva
a la destruccién de los anexos cutaneos, compresion de los vasos sanguineos
sin vasculitis y destruccion de los filetes nerviosos.

La forma (polo) anérgica de la enfermedad est4 determinada por células
T cD8 y se caracteriza por la tolerancia inmunoldgica. Los bacilos se desa-
rrollan libremente dentro de los macréfagos produciendo cambios lipidicos
intracelulares denominados «células espumosas de Virchow», determinan-
do granulomas de células espumosas que contienen bacilos sin la caracteris-
tica destructiva de la forma hiperérgica (2, 6-11).

8. Clasificacion

Basado en caracteristicas inmunoldgicas, bacteriolégicas, histolégicas y
clinicas, la lepra se clasifica en: indeterminada (I), tuberculoide (T) (hiperér-
gica), borderline-tuberculoide (BT), borderline-bordeline (BB), bordeline-le-
promatosa (BL) y lepromatosa (L) (anérgica). Con el fin de simplificar el
tratamiento, la OMs, de acuerdo con criterios con bacteriolégicos, clasifica a
los pacientes en paucibacilares y multibacilares, si se detectan o no bacilos a
la baciloscopia o la biopsia de piel (2, 6-10).

Tabla 2
Tabla de clasificaciéon

Clasificacion Espectro de la lepra

Ridley y Joplin!
OoMS Paucibacilar (PB) | Multibacilar (MB)
Indeterminada (I)

1 eca: Ensayo Clinico Aleatorizado.



9. Manifestaciones clinicas (Anexos 2 - 4)

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad estin relacionadas con la
fisiopatogenia inmunogenética. Los pacientes de alta reactividad celular (hi-
perergia) T 6 BT presentan enfermedad limitada y focal. Las formas anérgi-

cas BL y L expresan enfermedad difusa y mdltiple (2).

Las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad estan determi-
nadas por el nimero de lesiones, la morfologia, la superficie, la presencia de
pelos, la sudoracion, el color, la sensibilidad y los érganos comprometidos.

Niimero de lesiones: forma T, una o dos lesiones, BT, multiples lesiones que
ascienden en ntimero en BB, BL y L. En la forma T hay presencia de placas
redondeadas de bordes nitidos. En la forma L, nddulos firmes, difusos, tu-
mefacciones imprecisas ampliamente distribuidas por el tegumento e infil-
trando la frente, cejas, pémulos, mentén, orejas y demas areas de la superficie
corporal. La forma borderline-borderline (BB) est4 representada por placas
anulares en cuyo centro se encuentra piel de apariencia normal, son lesiones
similares al queso gruyére. La forma borderline-tuberculoide (BT) se mani-
fiesta con placas tipicas de la forma T entremezcladas con placas de la forma
BB. La forma borderline-lepromatosa (BL) se identifica por la presencia de
lesiones L y placas BB. La forma indeterminada (I) estd representada por
placas y maculas blancas xerdticas, con pérdida parcial de la sensibilidad (2).

En cuanto al compromiso anexial, es frecuente la xerosis por compromiso
parcial de la glindula sebacea; anhidrosis total en las formas T y BT; parcial en la
forma BB, y sin alteracion en las formas BL y L. La ausencia de pelos (atriquia) es
total en las formas T y BT, parcial en BB y normal en las formas BL y L.

En cuanto al compromiso de la sensibilidad, se alteran en orden secuencial la
sensibilidad a la temperatura, dolor y, por dltimo, al tacto superficial. Estos
hallazgos ocurren completamente en la forma T, parcialmente en la forma BT y
focalmente en la forma BB. En las formas BL y L la sensibilidad es normal (2).

Debido a la amplia gama de lesiones que pueden encontrarse en la enfer-
medad, deben tenerse en cuenta algunos diagndsticos diferenciales. En la
forma tuberculoide el granuloma anular, tifia facial, sarcoidosis, linfoma
cutaneo, eccemas y psoriasis. La forma indeterminada debe diferenciarse de
la pitiriasis rosada, pitiriasis alba, pinta, vitiligo, hipopigmentacién posinfla-
matoria, nevus anémicos, acromia parasitica y morfea en placas.



La lepra lepromatosa puede confundirse con la leishmaniasis difusa anér-
gica, lobomicosis, eritema nodoso y neurofibromatosis. Por su parte, en la
lepra neural pura deben descartarse tumores de nervios periféricos y otras
causas de neuropatia periférica como la diabetes mellitus, compresivas, de-
generativas y toxicas.

Compromiso de érganos: el compromiso multiorganico esta determinado por
la anergia y la carga bacilar, presentindose gran compromiso en las formas

BLy L.

9.1 Sistema nervioso periférico

En secuencia céfalocaudal, los nervios periféricos frecuentemente com-
prometidos son: facial, auricular, cubital, mediano, radial, ciatico popliteo
externo y tibial posterior. Primero se altera la sensibilidad y luego la motri-

cidad de los territorios inervados por ellos (A, 3) (2, 34).

Nervio facial: ocasiona dafio en la inervacién del masculo orbicular de los
parpados incapacitando la oclusion palpebral (lagoftalmos), (paralisis facial
periférica). Estas alteraciones ocasionan erosiones en la cérnea y conjuntiva
por la presencia de cuerpos extrafios. Otras alteraciones son: ptosis palpe-

bral secundaria a paralisis facial periférica (A, 3) (2, 34).

Nervio cubital: en primer orden, se compromete la sensibilidad de la super-
ficie anterior y medial del antebrazo (cubital), la superficie hipotenar de la
mano y el quinto y cuarto dedos en su cara palmar. Posteriormente, se com-
promete la inervacién motora ocasionando atrofias de la superficie hipote-
nar de la mano y contractura de los dedos quinto y cuarto produciendo la

mano en garra del cubital o mano del predicador (A3) (2, 34).

Nervio mediano: en primer orden se compromete la sensibilidad de la pal-
ma, la superficie tenar de la mano y la cara palmar de los dedos tercero,
segundo y primero. Posteriormente, la lesién del segmento motor del nervio
provoca atrofia tenar y contractura de los dedos tercero, segundo y primero

ocasionando la mano en garra del mediano. (A,3) (2, 34).

Nervio radial: primero se compromete la sensibilidad de la tabaquera ana-
témica, dorso de la mano y dedos, luego la lesion del segmento motor del
nervio ocasiona incapacidad para realizar dorsiflexién, posteriormente hi-
perextension de las falanges terminales (primera y segunda) y contractura de
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ellas, con atrofia de la musculatura del dorso de Ia mano provocando la mano

caida (A,3) (2, 34).

Nervio cidtico popliteo externo: la lesién de este nervio provoca el pie caido, refle-
jado en la marcha. El paciente lanza el pie hacia delante haciéndolo caer
pesadamente. Otros hallazgos son la incapacidad para realizar la dorsiflexion
y la contractura en flexién de los dedos del pie, generando los dedos en martillo

(A3) (2, 34).

Nervio tibial posterior: la lesién de este nervio se evidencia en primer orden
por la anestesia de la superficie plantar, provocando la incapacidad de perci-
bir objetos o cuerpos extrafios. Alteraciones en los puntos de apoyo plantar
ocasionan callosidades y ulceraciones, lo cual se denomina mal perforante plan-
tar. EI compromiso de los nervios periféricos se relaciona con la inmunidad
celular y la carga bacilar, presentindose mayor compromiso, tanto en inten-
sidad como en ntimero, en las formas anérgicas.

Se presentan mononeuropatias sensitivas o sensitivo-motoras en las formas
T y BT, mononeuropatias mﬁltiples sensitivo-motoras en las formas BT, BB, BL y
L; y polineuropatias sensitivo-motoras en las formas BL y L (A,3) (2, 34).

9.2 Lepra neural pura

Es una forma de la enfermedad caracterizada por el compromiso de los
nervios periféricos en ausencia de signos cutineos. Debe entenderse esta
definicién de enfermedad neural leprética sin ocurrencia del curso natural
con compromiso ocular, nasal, testicular, sistémico o como consecuencia de
las reacciones leproticas.

Las alteraciones neurologicas son variables: neuropatia sensitiva o sensitivo-
motora, pudiendo ser hipertrofica, mononeuropatia, mononeuropatia maltiple
o polineuropatia; dependiendo del espectro inmune hiperérgico o anérgico.

Los pacientes sintomaticamente acusan parestesias de alguna area cuta-
nea, manos o pies. Acompafiado o no de alteraciones tréficas del territorio
inervado, la neuropatia puede acompararse o no de nervios palpables.

Aunque la definicion excluye la presencia de signos cutineos sincrénicos con
las alteraciones neurolégicas, es probable que se hayan presentado en el pasado.

La lepra neural pura es identificada en regiones de alta endemicidad de lepra;
la frecuencia varia entre 4,3 y 13,6% del total de pacientes con lepra (2).



Organo de la visién: el compromiso del segmento anterior del globo ocular
es provocado por la invasion bacilar y la lesion del nervio facial, presentan-
dose como consecuencia Iepromas, queratitis, querato-conjuntivitis y el pa-
nus con la subsiguiente ceguera (A, 3) (2).

Nariz: el compromiso de las vias aéreas superiores es dependiente de la
invasién bacilar y, por tanto, las manifestaciones se presentan en la forma BL
y L. La infiltracién bacilar de la mucosa nasal ocasiona inicialmente rinorrea
serosa. Posteriormente, la erosiéon de la mucosa se manifiesta por rinorrea
serosanguinolenta, seguido en tltima instancia por la perforacién y colapso
del tabique nasal y aplastamiento de la nariz (nivel de evidencia III, grado de

recomendacién A) (2).

Huesos: el compromiso 6seo esta determinado por la infeccion del bacilo
de Hansen, denervacién 6sea y sobreinfeccién polimicrobiana. El compro-
miso 6seo estd facilitado por las bajas temperaturas corporales, afectindose
frecuentemente las manos y los pies. Es tipica la afeccion metafisiaria de las
falanges produciéndose colapso éseo, manifiesto en dedos cortos con uiias.
En las etapas posteriores este evento no se cumple, produciéndose autoam-
putaciones. El compromiso de multiples huesos y extremidades es comtn
en las formas BL y L (nivel de evidencia III, grado de recomendacion A) (2).

Orgcmos sexuales masculinos: la invasién bacilar determina la afeccién testi-
cular y del epididimo, la cual durante las reacciones lepréticas causa orquie-
pididimitis, orquitis y atrofia testicular alterando la funcién organica y
provocando ginecomastia.

Los 6rganos afectados infrecuentemente en las formas anérgicas son la
pleura y el pericardio, en tal caso se producen pleuritis, derrames pleurales y
pericarditis. Ocasionalmente, hay compromiso hepato-esplénico asintomatico.

En la etapa inicial de la enfermedad predominan los fenémenos infla-
matorios del tegumento, y en las etapas tardias hay cambios degenerativos
del tejido conectivo, fibras colagenas y elasticas, acarreando la formacién de
pliegues, arrugas faciales (facies leonina), elongamiento de los 16bulos auricu-
lares (orejas en badajo de campana), atriquia de la cola o la totalidad de las cejas
(madarosis).

La enfermedad crénica, inflamatoria y degenerativa puede desencadenar
el desarrollo de: insuficiencia renal crénica secundaria a amiloidosis renal



(42), neuropatia silenciosa (33), tumores ma- En la lepra neural pura o

alteraciones neurolégicas
son variables: neuropatia
sensitiva o

Iignos en regiones corporales crénicamente com-
prometidas: carcinoma escamocelular y carcinoma
verrugoso desarrollado sobre tlceras cronicas de

miembros inferiores (43, 44, 45, 46), mal perfo-

| , 1 ) sensitivomotora,
rante plantar; carcinoma escamocelular de las mu- pudiendo ser hipertréfica,
cosas (2, 11-18). mononeuropatia,

mononeuropatia mdaltiple

10. Reacciones leproéticas . .
o polineuropatia;

La lepra no es una enfermedad estable. dependiendo del espectro
Durante el curso crénico de la enfermedad es inmune hiperérgico o
frecuente observar agudizaciones de las lesiones anérgico.

establecidas o generacién de otras nuevas, em-

peorando con rapidez la salud del paciente, con serias repercusiones en la
calidad de vida. Las reacciones leproticas se presentan con frecuencia duran-
te el tratamiento poliquimioterapéutico especifico o posterior a su finaliza-
cién (2). También pueden ser provocadas por enfermedades febriles como la
influenza, varicela, sarampién etcétera. Desde un punto de vista fisiopatogéni-
co representan una activaciéon inmunoldgica contra los antigenos bacilares. Las
reacciones leproticas predominan en las formas interpolares BT, BB y BL reflejando
su naturaleza inestable. Se clasifican en tipos I 'y II (2, 30).

10.1 Reaccién tipo I

Es un evento inmune celular frecuente en las formas BT, BB e infrecuente
en T y BL. Clinicamente se evidencia por la exacerbacién de las lesiones
establecidas o generacién de nuevas, acompafiadas de neuritis. Se subclasifi-
can en up grading (mejoria) o down grading (empeoramiento.) La primera repre-
senta mejoria inmunoldgica con empeoramiento clinico. La segunda
empeoramiento inmunolégico con mejoria clinica. La diferenciacion clinica
de estas dos reacciones es dificil y poco util (6, 7, 19).

10.2 Reaccién tipo II

Representa una reaccién humoral (14, 15), con formacién de complejos
antigeno anticuerpos; se caracteriza por: fiebre, malestar general, astenia,
adinamia, mialgias, artralgias, neuritis, orquiepididimitis, nefritis, linfade-
nopatias, hepatomegalia, empeoramiento de las lesiones establecidas acom-



pafadas de nodulos inflamatorios difusos, denominados eritema nudoso.
La reaccién tipo II se presenta en pacientes con las formas BL, s y L (2).

Los efectos posteriores del eritema nudoso leprotico son la insuficiencia
renal cronica secundaria a amiloidosis renal y las dlceras crénicas de miem-
bros inferiores como consecuencia de la lipodermatoesclerosis (2).

El fenémeno de Lucio es una vasculitis necrotizante representada clini-
camente por isquemia cutanea reticulada y ulceraciones. Se presenta en pa-
cientes con las formas BB, BL y L (9, 10).

11. Diagnéstico (Flujograma 1)

El diagnéstico de la lepra deber soportarse con los criterios: clinicos,
baciloscopicos e histopatoldgicos; en situaciones de dificil diagnéstico se
recomienda el analisis de los tejidos empleando pruebas de biologia mole-
cular-reaccién en cadena de la polimerasa (Rcp).

La conclusién diagnéstica de la lepra es el producto de la correlacion
clinico-paraclinico.

11.1 Clinico

Se basa en Ia historia clinica, focalizando la atencién en el examen de las
lesiones dermatolégicas, oftalmoldgicas, otorrinolaringolégicas, osteoarti-
culares y neurales. La sensibilidad de las lesiones cutaneas debe ser examina-
da en forma ordenada, comparindola con la piel no afectada. Primero:
sensibilidad térmica al frio y al calor, empleando un tubo de ensayo de agua
caliente a S0°C y otro con agua fria; segundo: dolor, pinchando cuidadosa-
mente las lesiones del paciente, y tercero: probar la sensibilidad al tacto

superficial frotando suavemente la piel con un algodén o pincel (A, 3) (2).

La palpaciéon de los troncos nerviosos se debe realizar en los sitios de
reparo anatomico:

El nervio cubital se palpa entre el olécranon y la epitroclea. El nervio
radiar en el nivel del canal de torsiéon del hdmero. El nervio mediano entre el
tendén palmar mayor y el tendén palmar menor, sobre el ligamento anular
anterior del carpo. El nervio ciatico popliteo externo se palpa por encima de
la cabeza del peroné y el nervio tibial posterior se palpa por debajo del

maléolo interno. La inspeccion de las superficies cutineas denervadas puede
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presentar alteraciones como ampollamientos, heridas inexplicables, callosi-

dades, atrofias y contracturas (A, 3) (2).

11.2 Bacteriolégico

Si el examen clinico es sospechoso del diagndstico de lepra, se debe
proceder a la toma de la baciloscopia de la linfa con el fin de clasificar el
caso como multibacilar, si el resultado del examen es positivo (indice bacilar
> 0) o paucibacilar, si el resultado es negativo (indice bacilar = 0). Una
baciloscopia negativa no descarta el diagnéstico de lepra, en este caso se

debe realizar una biopsia de piel (A, 3) (2, 34).

Se deberan tomar dos muestras para la baciloscopia de clasificacion asi:
una muestra de un Iébulo auricular y otra muestra de una lesién activa,
excepto en la cara. En caso de no existir lesiones activas, se debe tomar la

segunda muestra del otro I6bulo auricular (A, 3) (2, 34).
11.2.1 Linfa

Para obtener una buena muestra de linfa es indispensable dejar comple-
tamente exangiie (libre de sangre) el sitio donde va a tomar la muestra, lo
cual se hace empleando los dedos indice y pulgar como pinza digital con
buenos resultados.

Para lograr una mejor isquemia se puede frotar el sitio con la yema de

los dedos.

Efectuar la limpieza del sitio y con una lanceta desechable se hacen tres
o cuatro punciones cercanas entre si, con el fin de obtener una buena canti-

dad de linfa.

En todas estas muestras se persigue extraer liquido intersticial, rico en

macréfagos, que contienen los bacilos (A, 3) (2, 34).

11.2.2 Distribucién de muestras de la linfa

La identificacién de la IAmina debe ocupar un cuarto de la superficie y el
ntmero debe quedar en tal forma que pueda leerse cuando la [amina se toma
en posicion vertical. La muestra del moco se coloca cerca de la identifica-
cién en posicién central haciendo un frotis de cinco milimetros de didme-
tro. Las linfas se recogen directamente o con ayuda de un capilar sobre las
laminas y se extienden en un circulo de cinco milimetros de didmetro.



Las muestras colocadas sobre el portaobjetos se dejan secar a tempe-
ratura ambiente y, posteriormente, se fijan al calor directo de la Ilama

(A, 3) (2, 35).

11.2.3 Técnica y coloracion

La técnica de coloracién normalizada es por: Ziehl Nielssen (zN) (A, 3)
(2, 34).

11.2.4 Lectura

Se cuantificard el ndmero de bacilos en cruces para cada muestra indivi-
dualmente segtn la escala logaritmica de Ridley asi:

0:  no hay bacilos en 100 campos microscopicos observados

I+: I a IO bacilos observados en 100 campos examinados

2+: 1 a I0 bacilos en 10 campos examinados

3+: I a I0 bacilos en cada campo examinado

4+: 10 a 100 bacilos en cada campo examinado

S+: 100 a 1000 bacilos en cada campo examinado

6+: Mas de 1000 bacilos en cada campo examinado

11.2.5 Procedimiento para el calculo del indice bacilar (1B)

Para cada muestra se registrard el nimero de cruces, de acuerdo con la
escala anterior (35).

Indice bacilar (1B): es el promedio aritmético de las cruces encontradas en
cada una de las muestras leidas. Totalizar el nimero de cruces del punto
anterior y dividir por el nimero de muestras leidas. Ejemplo:

Linfa del 16bulo auricular (++)
Linfa de la lesion (+)

En este caso, se divide el nimero de cruces (tres) entre el nimero de
muestras (dos) y esto nos da un indice bacilar de 1.5

El indice bacilar es una prueba de diagnéstico, clasificacion, respuesta al
tratamiento y recidivas. La clasificacién bacteriologica serd entonces:

Multibacilar (MB): 1B mayor de cero

Paucibacilar (PB): 18 igual a cero (34, 35)
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El indice morfoldgico, anteriormente utilizado en el anélisis de la baci-
loscopia, ha entrado en desuso debido a su subjetividad por ser un método
observador dependiente.

11.3 Histopatoldgico

La biopsia de la piel se realiza empleando un bisturi o un sacabocados
incluyendo el tejido subcutaneo, el didmetro recomendado es de 4 a S mm.
El cuadro histopatolégico se correlaciona con la fisiopatogenia de la enfer-

medad (A, 3) (2).

Polo hiperérgico formas T y BT: granulomas epitelioides, linfocitos destru-
yendo o infiltrando los filetes nerviosos, los foliculos pilosebaceos, el musculo

piloerector, las glandulas sudoriparas. No hay presencia de bacilos (I, 12).

Polo anérgico formas BL y L: granulomas de células espumosas con baci-

los 4cido- alcohol resistentes (1,12).

11.4 Otros métodos diagnésticos

Con los grandes avances en los tltimos afios en métodos de diagnostico,
basados en técnicas de biologia molecular, la aplicacién de la técnica de la
reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) en la deteccion especifica de M.
Leprae en muestras clinicas proporciona una gran sensibilidad (detencién de
10 a 100 bacilos) y una especificidad cercana a 100% (A, 2) (3, 20-24,).
Como blancos se han utilizado diferentes secuencias, como las que codifi-
can las proteinas antigénicas del bacilo.

Entre sus aplicaciones se encuentra la deteccién de mutaciones espe-
cificas en genes que le puedan conferir al bacilo resistencia a la rifampi-
cina o las fluoroquinolonas. Por otra parte, puede recomendarse como
método diagnéstico en los pacientes con hallazgos clinicos sugestivos
de lepra, pero que presentan baciloscopia e histopatologia no conclusi-

vos (20-24).

11.5 Diagnéstico de lepra neural pura (Flujograma 2)

El diagnéstico de la lepra neural pura debe sospecharse basado en los
criterios clinicos, epidemioldgicos y paraclinicos, descartando otras causas
de neuropatia periférica



Criterios clinicos: alteraciones sensitivas o motoras en el territorio inervado
por un tronco nervioso el cual se encuentra engrosado (A, 2). (2)

Criterios epidemioldgicos: presencia de neuropatia periférica en una regién
endémica de lepra.

Descartar otras causas de neuropatia periférica: metabdlicas (diabetes mellitus),
toxicas, inmunes, neoplasicas, infecciosas, traumaticas y carenciales (25-20).

11.5.1 Criterios paraclinicos

Electromiografia: ayuda a orientar el diagndstico y a ubicar el nervio perifé-

rico comprometido (A, 3) (27).

Biopsia neural: la confirmacion del diagnéstico de la lepra neural pura,
requiere la evidencia objetiva histologica del compromiso del nervio o de la
piel en zonas de afectacion sensitiva por la enfermedad leprética. Se indica
la biopsia del nervio comprometido basado en los hallazgos de la historia
clinica soportada en los criterios clinicos, epidemioldgicos, electrofisiologi-
cos y descartando otras causas de neuropatia periférica. Los criterios histo-
légicos para el diagnéstico de lepra neural pura son.

* Infiltrado inflamatorio mononuclear peri o intraneural, asociado con la
presencia de BAAR

* Granulomas epitelioides peri o intraneurales, sin la presencia de BAAR

* Infiltrado inflamatorio mononuclear peri o intraneural o fibrosis o au-
sencia de haces nerviosos, BAAR negativo, asociado con criterios clinico,

epidemiolégico y paraclinico de la enfermedad (A, 3) (2, 28).
Biopsia de la piel: 1a biopsia de piel tomada del

area sensitivamente comprometida puede de-

El indice morfolégico, mostrar cambios que se correlacionan con los

utilizado en el anélisis
de la baciloscopia, ha
entrado en desuso
debido a su subjetividad
por ser un método
observador dependiente.

hallazgos histopatolégicos de la biopsia del ner-
vio; aunque presenta una baja sensibilidad
(31%), es altamente especifica para el diagnos-
tico histologico de la enfermedad. Por las ca-
racteristicas de la prueba, se puede recomendar
como una opcién viable para el diagndstico de
la lepra neural pura, ya que su positividad evita-
r4 la toma de biopsia neural, en ocasiones dis-



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

pendiosa por falta de recurso humano disponible (nivel de evidencia II-iii,
grado de recomendacién B). De presentarse un resultado negativo de la
biopsia de piel, se recomienda como paso siguiente la toma de biopsia del
nervio comprometido. Los hallazgos histologicos en piel que se correlacio-
nan con lepra neural pura son los mismos que se han establecido para las
lesiones cutaneas, siendo las formas mas frecuentemente encontradas la L1 y

BT (indeterminada y border line tuberculoide) (28).

Es muy importante recordar que la toma de la biopsia de piel debe
ser profunda para que contenga tejido celular subcutineo vy filetes ner-

V10SOS (2, 28).

En caso de biopsia de piel negativa, deberd tomarse biopsia del nervio
periférico afectado; para este efecto, el paciente debe ser remitido a un nivel
de complejidad mayor para que el procedimiento sea realizado por personal
medico capacitado: neurocirujanos, neurdlogos, ortopedistas, cirujanos plas-
ticos y cirujanos dermatoldgicos

12. Tratamiento

Definido el diagnéstico de la lepra, deben determinarse dos situaciones:
el tratamiento del paciente (caso indice) y el estudio de los convivientes, en
la busqueda de otros pacientes (casos).

Desde el punto de vista terapéutico la lepra se clasifica en paucibacilar y
multibacilar.

12.1 Paucibacilar

Se define en pacientes sin bacilos demostrados desde un punto de vista
histopatolégio. Se trata con dapsona 100 mg diarios durante seis meses,
autoadministrados, y rifampicina 600 mg en una sola dosis mensual super-
visada durante seis meses. En pacientes pediatricos se recomienda dapsona
50 mg diarios o I mg por kg de peso, durante seis meses, y rifampicina 450
mg 6 12-15, mg/kg tnica dosis mensual durante seis meses (nivel de evi-
dencia III, grado de recomendacién A). En pacientes con una sola lesién ps,
puede utilizarse una dosis tinica de terapia ROM (rifampicina 600 mg, ofloxa-
cina 400 mg y minociclina 100 mg), sin embargo, por la falta de estudios de
seguimiento a largo plazo, no puede recomendarse como primera linea de

tratamiento (B, 3) (30, 34).



12.2 Multibacilar

Se define por el hallazgo de bacilos en la baciloscopia o en Ia histopato-
logia. Se tratan con dapsona 100 mg diarios durante un afio y clofacimina
50 mg diarios durante un afio autoadministrado. Ademas, rifampicina 600
mg y una dosis de refuerzo de clofacimina de 300 mg, una vez al mes duran-

te un afio (B, 3) (1, 30, 39).

En pacientes pediitricos se administran 50 mg/diarios o I mg/kg
de dapsona, clofacimina 50 mg interdiarios 6 0.5 mg/kg/dia. Rifampi-
cina 450 mg una vez al mes asociados con 150 mg de clofacimina. El
esquema se debe administrar por un afio, al igual que en pacientes adul-

tos (A, 3) (2, 34).

Los pacientes paucibacilares pueden recibir las seis dosis en nueve meses
y los pacientes multibacilares las doce dosis en dieciocho meses maximo. Si
las interrupciones son mayores a estos periodos de tiempo se considera pér-

dida del tratamiento y deberan reiniciarlo. (A, 3) (1, 30).

En caso de toxicidad a dapsona, ésta debe suspenderse inmediatamente y
continuar el tratamiento con los medicamentos en la forma multibacilar
(clofacimina y rifampicina) y en el esquema paucibacilar se debe reemplazar
la dapsona por clofacimina 50 mg/dia durante seis meses asociado con la

rifampicina una vez al mes (A, 3) (2).

En caso que el paciente rechace la clofacimina, por las alteraciones pig-
mentarias, ésta debe ser remplazada por ofloxacina 400 mg/ dia o minoci-
clina 100 mg/dfa conservando el mismo esquema multibacilar. No se
recomienda en razén a la hepato-toxicidad, el empleo de etionamida o pro-
tionamida como sustituto de clofacimina. Sin embargo, se deben realizar
todos los esfuerzos de persuasion en los pacientes para no cambiar el esque-
ma de clofacimina.

Los pacientes multibacilares que hayan sido tratados con monoterapia
de dapsona, deben medicarse con el régimen PQT-MB durante un afio, inde-

pendiente de tener baciloscopia negativa (A, 2) (2, 30).

12.3 Reacciones lepréticas

El tratamiento debe ser instaurado con rapidez para evitar extensas le-
siones y devastadoras incapacidades.
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El tratamiento especifico antileprotico con la poliquimioterapia no debe
ser suspendido, explicando a los pacientes y familiares que no es la causa de

estas reacciones (A, 3) (2).

La reaccién tipo I debe ser tratada con corticosteroides, entre ellos la
prednisona, en dosis de I mg/kg/dfa, disminuyendo la dosis segtin la res-
puesta clinica. Concomitantemente, se debe inmovilizar la extremidad com-

prometida y recibir rehabilitacion temprana (A, 3) (2, 30, 40),

En la reaccion tipo II, como primera eleccion se debe administrar talido-
mida en dosis de 400 mg diarios, disminuyendo la dosis segtn la respuesta
clinica. Algunos pacientes deben ser mantenidos por un largo periodo con
dosis que oscilan alrededor de 100 mg diarios (A, 3) (2, 30, 40). Debe
evitarse el embarazo con anticoncepcién segura y ante la presencia de éste se
debe emplear corticosteroides y clofacimina. El fenémeno de Lucio debe
tratarse con corticosteroides y las medidas de soporte requeridas.

12.3.1 Tratamiento de la reaccion tipo II severa

El grupo asesor técnico del programa de eliminacion de la lepra, de la
Organizacion Mundial de la Salud definié y recomendé el tratamiento de Ia
reaccion tipo II severa el cual estd caracterizado por eritema nudoso persis-
tente, fiebre, compromiso neurolégico, compromiso sistémico (linfadeno-
patias orquiepididimitis, afeccion ocular, etcétera.). El paciente debe ser
tratado sin suspender la poliquimioterapia multibacilar y sin reiniciarla en
pacientes que la hayan completado, consiste en: prednisona I mg/kg /dia
durante doce semanas y, en casos resistentes o con riesgo de efectos sistémi-
cos, asociar clofacimina 100 mg cada ocho horas por doce semanas con
disminucién gradual; 100 mg/dia cada doce horas por doce semanas, 100
mg/ dia por 12-24 semanas. De igual modo, no recomiendan el empleo de
talidomida por el riesgo teratogénico en mujeres. El grupo pone en conside-

raciéon la utilizacién de pentoxifilina (A, 3) (2, 29).

12.4 Tratamiento de la lepra neural pura

El esquema terapéutico deber4 ser instaurado dependiendo de los ha-
llazgos histopatolégicos de la biopsia del nervio comprometido y correla-
cionados con los criterios clinicos y epidemiolégicos.

El rendimiento diagnéstico de la biopsia del nervio periférico es superior a la
biopsia de la piel en la deteccion de los bacilos, la carga bacilifera es mayor en el



nervio periférico que en el cutineo; por ello, recomendamos que los pacientes
con diagnéstico de lepra neural pura producto de la biopsia de la piel sean
tratados siguiendo el esquema de poliquimioterapia multibacilar (B, 2). El trata-
miento de los pacientes diagnosticados con base en la biopsia de nervio deberan
ser tratados segtin la presencia o no de bacilos (PQT MB O PB) (28).

12.5 Resistencia a la raT
Los criterios para confirmar la resistencia a la terapia PQT son:

Clinicos: inadecuada respuesta al tratamiento definida por persistencia 6
empeoramiento de los signos y sintomas (A, 3) (2).

Bacterioldgicos: presencia de bacilos enteros, titulos persistentemente inal-
terables o elevados representados en el indice bacilar tomado en caso de
lepra. En caso de lesiones persistentes, debe tomarse nueva biopsia de piel,
en la cual se buscaran bacilos enteros. (A, 3) (2).

Cultivo: el método de cultivo disefiado por Shepard en 1960, el cual
consiste en la inoculacién de bacilos en la pata del ratén. El bacilo no ha
sido cultivado in vitro. Aunque es un método altamente sensible y especifico,
las dificultades para su realizacién hacen que no pueda recomendarse como
primera opcién en el diagnéstico de resistencia a PQT (A, 3) (2).

Biologia molecular: empleando la reacciéon en cadena de la polimerasa. En
nuestro pafs se encuentran disponibles pruebas de RCP para el diagnéstico de
resistencia a la rifampicina, y su positividad sugiere resistencia a otros far-
macos utilizados en la terapia convencional (24, 31, 32).

El grupo de estudio técnico de la OMS recomienda el siguiente trata-
miento en adultos con resistencia a la rifampicina en la lepra: clofacimi-
na 50 mg/dia y dos de los siguientes medicamentos: ofloxacina 400
mg/dfa y minociclina 100 mg/dfa 6 claritomiacina 500 mg/dfa, du-
rante seis meses, seguido de clofacimina 50 mg/dia y uno de los si-
guientes medicamentos: ofloxacina 400 mg/dfa o minociclina 100 mg/

dia durante I8 meses (B, 3) (2, 30).
12.6 Recidiva a la raT en pacientes con lepra

Los criterios para confirmar la presencia de recidiva después de conclui-
da la terapia PQT son:
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Clinicos: reaparicién de signos y sintomas sugestivos de lepra una vez
completado el tratamiento; puede ocurrir varios afios después de terminada

la pqQr (B, 2) (47).

Bacterioldgicos: presencia de bacilos enteros en baciloscopia o biopsia de

piel (47).

Es de anotar que las anteriores definiciones no son excluyentes (resisten-
cia y recidiva), ya que una de las causas de recidiva en el paciente tratado es
precisamente la resistencia a la terapia; por lo anterior, recomendamos que
en caso de sospecha de resistencia o recidiva, se realicen estudios de biologia
molecular (RCP), para descartar resistencia bacteriana.

12.7 Seguimiento y control

Segtin la OMS los pacientes que completan exitosamente el tratamiento,
son retirados del programa de atencién de lepra y s6lo se controlaran en
caso de la presencia de hallazgos clinicos sospechosos. Teniendo en cuenta
que un buen néimero de los pacientes tratados pueden presentar leprorreac-
ciones los primeros dos afios postratamiento y que existe el riesgo de desa-
rrollar neuropatia silente y recidiva, resistencia, reacciones leproticas,
neoplasias (ejemplo: carcinoma escamocelular desarrollado sobre tlceras de
miembros inferiores, mal perforante plantar), insuficiencia renal crénica (se-
cundario a amiloidosis renal), progresion de la discapacidad; se recomienda
el seguimiento y control para pacientes tratados asi: paucibacilares cada seis
meses por cinco afios y multibacilares cada seis meses por diez afios (A, 2)
(7,8, 33). La evaluacién debe incluir una historia clinica completa con én-
fasis en los siguientes drganos y sistemas:

. Organo de la visién

* Oidos, nariz y garganta

* Sistema osteoarticular

* Sistema nervioso periférico

* Sistema reproductor masculino
* Sistema urinario

* Deteccién de signos y sintomas sugestivos de:
- Reacciones leproticas
- Recidiva

- Deteccién temprana de cancer



En el caso particular de los convivientes, deberdn permanecer en con-
trol clinico por parte del médico cada seis meses durante diez afios, esto

debido al largo periodo de incubacién de la enfermedad (36, 37, 38).

12.8 Estudio de convivientes (Flujograma 3)

Se define como conviviente: aquella persona que reside intradomicilia-
riamente con el caso indice (paciente con enfermedad de Hansen) por un
periodo igual o superior a seis meses; debe incluirse nifios, asi no cumplan
esta consideracién

Definido el diagnéstico de enfermedad de Hansen, se debe efectuar el
estudio de convivientes, realizando la historia clinica; aquellos convivientes
con sospecha de enfermedad de Hansen deben ser sometidos a los métodos
de diagnéstico clinico y paraclinico anteriormente mencionados y una vez
confirmado el diagnéstico recibirdn tratamiento. Los convivientes que no
presentan sospecha clinica de lepra, deberin tener una evaluacién clinica
semestral por un periodo de diez afios (36, 37).

12.9 Abandono del tratamiento

Un paciente se considera en abandono del tratamiento cuando no ha
concurrido a tomar los medicamentos durante un periodo sumatorio de seis
meses en el paciente multibacilar; y tres meses sin toma de medicamentos
para el paciente paucibacilar; en este momento puede ser egresado del pro-
grama como perdido, siempre y cuando se le hayan realizado al menos dos
actividades reales de basqueda sin éxito. Si un paciente perdido regresa y
tiene signos de enfermedad activa, tales como nuevas lesiones en piel, nuevas
afectaciones de los nervios o ndédulos nuevos, se le debe tomar baciloscopia
y biopsia para corroborar la clasificacién de la enfermedad previa, suminis-
trar medicamentos de acuerdo con la clasificacion previa al abandono, y una
vez se tengan los resultados nuevos de baciloscopia y de biopsia se volvera a
clasificar y a ratificar el esquema de tratamiento indicado hasta completar el
esquema de tratamiento dentro del margen de tiempo establecido (A, 3) (2, 34).

13. Alta por finalizacion del tratamiento

En el paciente paucibacilar se dard de alta del programa una vez haya
terminado su tratamiento y completado el seguimiento de cinco afios pos-
tratamiento, sin evidencia clinica y bacteriologica de recaida. Para el pacien-
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te multibacilar se dan las mismas recomendaciones a diez afios postrata-

miento (A, 2) (30, 33).

14. Prevencién y rehabilitacién

14.1 Objetivos

* Evitar que los pacientes con lepra se discapaciten

* Evitar que los pacientes con grado incipiente progresen en su discapacidad

14.2 Componentes

* Diagnoéstico oportuno de lepra y tratamiento multidroga (PQT)

* Educaciéon en la prevencién de discapacidades al paciente, familia, em-
pleadores y comunidad

e Conservacidon de la funcién nerviosa
e Conservacion de la visién
*  Suministro de elementos de proteccion para areas corporales anestésicas

* Seguimiento del grado de discapacidad.

14.2.1 Educacion al paciente

* Autocuidado: para evitar actividades de riesgo para las areas corporales
anestésicas y usar los elementos de proteccion durante y después de la

PQT toda la vida (A, 3) (2, 34).

* Autoexamen diario de ojos, manos y pies para identificar signos de alarma
(A 3) (34)
—  Ojos: enrojecimiento, dolor, fotofobia, sensacién de resequedad, ardor

—  Manos: 4rea de hipoestesia o anestesia, quemaduras o heridas inadver-
tidas, posiciones andémalas de los dedos, pérdida de fuerza muscular

—  Pies: areas de hipoestesia o anestesia, ampollas, tlceras, pérdida de
fuerza, alteraciones en la marcha, desgaste inusual del zapato

* Consultar a organismos de salud ante signos de alarma.

14.2.2 Educacién en salud

Se debe promover en forma intensiva y continua en las carreras del 4rea
de la salud (medicina y enfermeria) competencias en los programas de pre-



grado y posgrado y educacién continua postgrado. El médico y la enferme-
ra deben estar capacitados en el diagndstico oportuno de un paciente enfer-
mo de lepra y en su atencién integral.

14.2.3 Educacién a la familia y a la comunidad

* Incentivar la participacion familiar para la administracién de la PQT,
deteccion de signos de alarma, y actividades de control y seguimiento

(A, 3)(34)

14.3 Evaluacion de la discapacidad

Para dicha valoracién se asume la clasificaciéon de 1la oms

Ojos:

* Grado O: sin discapacidad

e Grado L: anestesia, conjuntivitis
*  Grado II: lagoftalmos

* Iritis o queratitis:  opacidad de cérnea
e (Catarata: pérdida avanzada de la visién

* Ceguera

Manos:

*  Grado O: sin discapacidad
* Grado [: anestesia

*  Grado I tlceras y heridas

* Dedos en garra moéviles
* Reabsorcién de I 6 mas falanges

* Pardlisis radial anquilosis.

Pies:

*  Grado O: sin discapacidad
* Grado L: anestesia

*  Grado I perforante plantar

* Dedos en martillo: pie paralitico
e Reabsorciones

* Anquilosis de la articulacion del cuello del pie.
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14.4 Rehabilitacién fisica de la lepra
14.4.1 Objetivos

* Interrumpir el curso del proceso incapacitante
* Restaurar al maximo la funcién perdida

* Reconstruir las estructuras corporales afectadas.

14.4.2 Componentes

* PQT y tratamiento adecuado de las neuritis

* Aplicaciéon de procedimiento de terapia fisica de 1° y 2° nivel

* Utilizacién de ortesis, protesis y calzado protector con modificaciones
* Cirugfa ocular

* Cirugia ortopédica

* Cirugia plastica.
14.4.3 Actividades

PQT y tratamiento adecuado de las neuritis: la aplicacion regular de Ia
PQT antileprosa y el manejo adecuado de las neuritis son valiosos para inte-
rrumpir el progreso de las discapacidades.

14.4.4 Procedimientos de terapia fisica

Primer nivel de atencion: enfermeras, auxiliares y técnicos: instrucciones
a los pacientes sobre el cuidado de los ojos, manos y pies.

Los pacientes deben recibir orientacién en el cuidado personal y rehabi-
litacién médica y quirtrgica. El empleo de gafas oscuras y parches para los
ojos en pacientes con afecciones oculares, colirios oftdlmicos a la hora de
dormir y las intervenciones de rehabilitacion quirargicas previenen la cegue-
ra (rehabilitacion terciaria).

Los pacientes con alteraciones en la sensibilidad de las manos deben
utilizar guantes, agarraderas y adecuar los instrumentos de trabajo adaptan-
doles mangas o recubrimientos.

El empleo de vaselina tres o cuatro veces al dia mejora la intensa xerosis
cutanea. El calzado apropiado, la lubricacion de los pies, el tratamiento del
intertrigo, el tratamiento de las callosidades previene las deformidades y el



mal perforante plantar. Las ulceraciones deben recibir desbridamiento qui-
rurgico, lavado con agua y jabén suave, lubricacién con vaselina y tratamien-
to quirtrgico especializado. No se deben emplear antibiticos topicos,
antimicdticos, yodoforos y vendajes exagerados.

Las tlceras crénicas, de mas de seis meses de evolucién o que no respon-
dan al tratamiento instaurado deben ser estudiadas histologicamente para
descartar carcinoma escamocelular u otras neoplasias.

14.5 Salud mental en pacientes con lepra

Las repercusiones siquiatricas de la enfermedad tienen un impacto com-
parable con las secuelas fisicas de la misma.

Se ha establecido que los pacientes con lepra tienen un alto riesgo de
presentar alteraciones siquiatricas, las cuales oscilan entre 6% y 84% de la
poblacion enferma; dentro de las cuales se destacan:

* Enfermedad depresiva
* Trastornos somatomorfos

*  Trastorno de ansiedad.

Lo anterior no solo implica consecuencias médicas sino repercusio-
nes en la esfera sicosocial de los pacientes dentro de las cuales cobran
importancia las relaciones interpersonales, pérdida del empleo y baja
autoestima. Todo esto es agravado por los mitos y estigmas presentes

alrededor de la enfermedad.

Por consiguiente, se propone dentro de la rehabilitacion de enfermos de
lepra el abordaje del aspecto mental, el cual debe ser interdisciplinario con
especial énfasis en la educacién del paciente, la comunidad y personal médi-
co, asi como el soporte siquidtrico en casos de alto riesgo de disfuncién

sicologica (48, 49).
15. Control del paciente en poliquimioterapia

15.1 Control médico

El paciente clasificado como paucibacilar (PB), debe recibir un control
mensual por parte del médico, desde el inicio del tratamiento y un control al
final del tratamiento que incluye la evaluaciéon de la discapacidad. Al final
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del tratamiento el paciente continuara en seguimiento semestral por cinco

afios al cabo de los cuales se dard de alta por curacion (A, 3) (2, 30).

El paciente clasificado como multibacilar (M), debe recibir controles men-

suales, luego del inicio del tratamiento y un control final al terminar el

esquema de quimioterapia. Al final del tratamiento el paciente continuara

en seguimiento semestral por diez afios (30).

15.2 Control por enfermeria o por auxiliar

Actividad mediante la cual se instruye y se
vigila al paciente en el cumplimiento de la pres-
cripcion médica, especialmente del tratamiento
supervisado; se evalia el estado del paciente y se
instruye en los procedimientos de prevencion
de las discapacidades. Su periodicidad es igual a
la del control médico (A, 3) (34).

Los pacientes con
alteraciones en la
sensibilidad de las manos
deben utilizar guantes,
agarraderas y adecuar los
instrumentos de trabajo
adaptédndoles mangas o

En caso necesario debe remitir al paciente a .
L recubrimientos.
consulta médica.

Faucibacilar (PB): debe recibir un control mensual, durante el tiempo que
se encuentre recibiendo la quimioterapia (seis meses).

Multibacilar (mB): debe recibir un control mensual, durante el tratamiento

15.3 Entrega del tratamiento

Una vez al mes, el paciente debe acudir al organismo de salud donde esta
siendo tratado para recibir la dosis supervisada de medicamentos, en pre-
sencia del médico y llevar el tratamiento autoadministrado para consumo
propio. En caso de ausencia del médico, el tratamiento podria ser suminis-
trado por la enfermera jefe capacitada en el manejo del programa de lepra.

Al terminar las dosis de la fase autoadministrada mensual el paciente
debe regresar para recibir nuevamente el tratamiento supervisado y conti-
nuar asi hasta cumplir el esquema correspondiente MB 6 PB (34).

Conociendo de antemano que el medicamento de eleccion en reacciones
leproticas tipo I es la talidomida y teniendo en cuenta sus efectos adversos, toda
mujer en edad fértil debe tener un método seguro (hormonal) de planifica-
ci6on familiar, prueba de embarazo negativa y llenar el formato (Anexo I).



15.4 Informacién y notificacién

El formulario para la inscripcion del paciente o inicio del tratamiento de
la lepra, debera ser diligenciado en su totalidad.

Inmediatamente el paciente termine su tratamiento, se diligenciaré en su
totalidad el formulario para el seguimiento del tratamiento.

15.4.1 Notificacién

La lepra estd incluida entre las patologias de obligatoria notificacién.
Todo caso nuevo confirmado debe ser informado a través del sistema de
vigilancia epidemiolégica del Ministerio de la Proteccion Social. El proto-
colo de notificacién se encuentra disponible en la pagina del Instituto Na-

cional de Salud

15.4.2 Indicadores epidemiolégicos

Se deben utilizar los protocolos actuales de vigilancia epidemiolégica
del Instituto Nacional de Salud

16. Lepra en casos especiales

16.1 Embarazo

En la paciente embarazada, tanto para prevenir las leprorreacciones y la
transmision perinatal, se recomiendan los mismos esquemas utilizados en
las formas paucibacilares y multibacilares. Estd contraindicada la talidomi-

da (A, 3) (2, 30, 34),
16.2 Infeccion por viH/sIDA

El tratamiento de un enfermo de lepra infectado por VIH es el mismo

que el de cualquier otro paciente (A, 3) (2, 30, 34).
16.3 Tuberculosis

Los enfermos que sufren de tuberculosis y lepra exigen un tratamiento
antituberculoso apropiado, ademas de la PQT estandarizada.

La rifampicina estard incluida en ambos tratamientos y debe adminis-

trarse en las dosis requeridas para la tuberculosis (A, 3) (2, 34).
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17.2. Flujograma 2. Manejo de los convivientes

CONVIVIENTES
SOSPECHOSO NO SOSPECHOSO
DE LEPRA DE  LEPRA
SEGUIR VALORACION CLINICA
FLUJOGRAMA 1 CADAARNO POR 10 ANOS
SOSPECHOSO DE
LEPRA
SEGUIR
FLUJOGRAMA 1




17.3. Flujograma 3. Sospecha de lepra neural pura

SOSPECHA DE LEPRANEURAL PURA

}

ELECTROMIOGRAFIA
BIOPSIA DE PIEL EN ZONA
DE COMPROMISO
SENSITIVO O MOTOR
POSITIVA NEGATIVA
TRATAMIENTO PQT MB TOMAR BIOPSIA DE
POR DOS’E NERVIO AFECTADO
MESES

!

TRATAMIENTO
PQT
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Anexos

Anexo 1.
Constancia para el consumo de la ¢G-217 o talidomida

Yo, identificada con la

cédula de ciudadania nimero y como aparece al pie de mi firma
, inscrita para el control y tratamiento de la lepra, con

historia clinica nmero (nombre de la ins-
titucién que lo atiende) y perteneciente a
la EPS voluntariamente y después de haber sido

instruida sobre el particular, hago constar:

Que el Doctor (nombre) identifi-
cado con la cédula de ciudadania ntimero y registro
médico ndmero me ha informado que se dispone de

una droga conocida comercialmente con el nombre de talidomida, producto que
se utiliza en el territorio nacional tinica y exclusivamente para el tratamiento de la
reaccion leprética (tipo 2) de los casos multibacilares (M) de la lepra, complica-
cién que yo en la actualidad padezco, que la mencionada droga puede producir
efectos teratogénicos en el feto cuando es usado en personas del sexo femenino,
en edad reproductiva; y que atin se desconoce qué efecto puede producir su uso
sobre la descendencia en personas del sexo masculino.

Por o anterior, acepto la talidomida como droga de eleccion para el trata-
miento de mi reaccién leprética y me comprometo a seguir estrictamente las
indicaciones sobre el empleo y a utilizarla inicamente en mi beneficio.

Que en caso de presentarse cualquier efecto teratogénico por el uso que
yo haga de la wlidomida, no presentaré ningin reclamo de orden civil o penal,
por mi o por interpuesta persona, ni culparé de ello al médico que me trata,
ni al organismo de salud, ni a las autoridades sanitarias, ni al gobierno, ni al
laboratorio productor de la droga o a sus agentes nacionales o internaciona-
les, aceptando las consecuencias sin Derecho a indemnizacién de perjuicios.

Que en caso de que la talidomida a mi formulada y suministrada gratui-
tamente por el organismo de salud, fuere utilizada por terceras personas,
bien sea con mi consentimiento o sin él, debido a descuido mio o por mi
directa culpa y se llegare a presentar como consecuencia de este mal uso



efectos teratogénicos, asumiré toda responsabilidad civil y penal que este he-
cho pudiera deducirse, puesto que a sabiendas serfa yo la tinica culpable.

Que por lo mismo, este documento servird de prueba de lo que me
comprometo a actuar, pues firmo con suficiente conocimiento y responsa-
bilidad que en él se estipula, y sin que nadie me obligue con coacciones para
hacerlo.

En fe de lo anterior, firmo ante testigos, a los dias del mes de

del afio de .

Los testigos

El paciente
Firma
Nombre
C.C.N* de

Firma
Nombre
CC.N*»__ de

Anexo 2. Manifestaciones clinicas - correlacion baciloscépica
Tabla 2.1

MANIFESTACIONES CUTANEAS CAMBIOS NEURALES DI ESTADOS
BACILAR REACCIONALES
. . . ) Leve hipoestesia en
| Una o pocas maculas hipopigmentadas o eritematosas lesiones 0
xeréticas. Mas frecuente en extremidades, gluteos y cara. NO troncos nerviosos No
engrosados
Anestesia en lesiones.
T Maculas y placas de bordes netos elevados. Anhidrosis y Tronco nervioso engrosado 0 Raro
atriquia
Anestesia o hipoestesia en
BT Numero variable de placas hipopigmentadas o eritematosas con | lesiones. 0
margenes bien definidos. Anhidrosis y atriquia Compromiso motor o Tipo |
sensitivo de uno o varios
troncos nerviosos
Hipoestesia moderada en
BB Mltiples placas anulares con piel central de apariencia normal. lesiones, compromiso Positivo
Anhidrosis y atriquia parciales asimétrico de troncos Tipo |
nerviosos
Hipoestesia o sensibilidad
BL Gran cantidad de méaculas brillantes hipopigmentadas o normal. Compromiso
eritematosas, o nédulos y papulas bien definidos asimétrico de nervios Positivo Tipo |
periféricos [¢]
Tipo Il
Sensibilidad normal en
L Mltiples méaculas y tumefacciones imprecisas de color lesiones
eritematoso-cobrizo, nodulos firmes en cara, especialmente en Polineuropatia sensitivo- Positivo
orejas y nariz, infiltracién en frente y cejas (madarosis) motora Tipo Il
Compromiso de tronco y extremidades ( superficies articulares) | Simétrica en extremidades
y compromiso de nervios
craneales
(facial)




Anexo 3. Diagnésticos diferenciales de lepra

Con lepra indeterminada
* Pitiriasis alba

* DPitiriasis rosada de Gibert
* Escleroderma en placa

* Pinta
* Hipocromias residuales
* Vitiligo

e Nevus anémico
*  Ditiriasis versicolor.

Con lepra tuberculoide

*  Granuloma anular

*  Sarcoidosis

* Linfomas cutineos

*  Tinea fa[iez' 'y tinea corpotis
* Eczemas

¢ Psoriasts.

Con lepra lepromatosa

* Leishmaniasis difusa anérgica
*  Enfermedad de lobo

* Eritema nodoso

*  Neurofibromatosis.

Con lepra neural

* Tumores de los nervios periféricos y otros tipos de neuropatia periférica

*  Metabdlicas: diabetes

* Toxicas: Intoxicacién por metales pesados, insecticidas, pesticidas, alco-
hoélica

* Degenerativas: amiloidosis

* Neoplasicas: tumores de la vaina neural

* Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis

* Infecciosas: sifilis-



Anexo 4. Espectro clinico e inmunolégico
Grafico 4.1

INMUNOLOGIA - CLINICA
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1. Introduccién

La malaria es un grave problema de salud publica en el contexto mundial,
la Organizacion Mundial de la Salud estima que, por lo menos, 1.1 millones
de personas muere por causa de esta enfermedad (I,2). En Colombia, es
una enfermedad endémica en gran parte del pais, cuyos casos localizan en
zonas por debajo de los 1.600 m.s.n.m. Se estima que mas de 25 millones
de personas habitan en estas zonas favorables para la generacién y transmi-
si6n de la enfermedad.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagndsticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periédica, como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Se elabor6 una estrategia participativa que incluyé la realizacion de bus-
quedas sistematicas, analizando su validacién externa (generalizacién de re-
sultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos
provenientes de establecimientos de la red publica, sociedades cientificas,
comisiones nacionales, del mundo académico y sector privado. Para la cons-
truccion de la Guia se consultaron las siguientes fuentes electronicas de
informacién biomédica: MEDLINE® (desde su aparicién hasta noviembre de
2005), LILACS® (desde su aparicion hasta noviembre de 2005), el COCHRA-
NE Controlled Trials Register (cCTR, Ntimero I, 2000). Asimismo, la bus-
queda se complement con una btsqueda manual en articulos de revisién
recuperados de revisiones sistematicas, narrativas, consensos de OPS e INS.
Para minimizar los sesgos de publicacion, se adelantaron averiguaciones con



autoridades académicas en busca de informacién no publicada. Se realizé un
andlisis cualitativo de la informaciéon ponderado por la calidad metodoldgica,
tanto de las fuentes primarias como del soporte bibliogrifico de revisiones y
consensos para elaborar las conclusiones. Para esta actualizacion se utilizé la
metodologia de clasificacién de la evidencia en niveles de evidencia y grados de
recomendacion utilizada por la Universidad de Oxford (7).
Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia

Grado de Nivel de

Tipo de Estudio

Recomendacion Evidencia
1A Revision sistematica de ensayos clinicos controlados’ (homogéneos
A entre sf)
& Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho)
2 Revision sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si )
2E Estudio individual de cohortes/ECA* individua de baja calidad
B
S8 Revisién sistematica de casos y controles (homogéneos entre si )
EE Estudio individual de casos y controles
c 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y controles de baja
calidad
D 5 Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de
resultados o esquemas fisiopatolégicos.

*

ecA: Ensayo clinico aleatorizado.

A lo largo del documento se citar4 la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacion y luego el nivel de evidencia, por ejemplo: grado de
recomendacion A, nivel de evidencia I: (AT).

3. Justificacién

La malaria constituye un problema de salud publica, cuya vigilancia, pre-
vencioén y control revisten especial interés en el ambito sanitario, siendo una
responsabilidad de todos los actores del Sistema general de seguridad social
en salud. Al igual que otros paises del continente afectados por esta enfer-
medad, Colombia se ha unido a la Iniciativa de hacer retroceder el paludis-
mo (3) cuyo compromiso es el de reducir a la mitad la carga del paludismo

para el afio 2010 (4).

La revisién y actualizacion de la Guia elaborada en el afio 1998 es
un proceso que ha sido adelantado por parte del Ministerio de la Pro-
tecciéon Social y la Universidad Nacional de Colombia, con la consulta a
expertos de trayectoria en la materia. La metodologia de actualizacién
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se basé en el analisis de la evidencia publicada y en el consenso técnico
de los participantes.

4. Epidemiologia

4.1 Situacion de la malaria en Colombia - 2004 (5)

Durante el afio 2004, se registraron en el sviGiLa 123.177 casos de
malaria (grafico 1), de los cuales el 62,94% (77.539) de los casos fueron
por Plasmodium vivax, 35,19% (43.354) por Plasmodium falciparum y 1,85% (2
284) por Parasitosis mixta.

Grafico 1

Comportamiento de la malaria por especie parasitaria
en Colombia. 2003 - 2004
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Fuente: siviaiLa, Instituto Nacional de Salud, 2004.

4.2 Comportamiento de la malaria por regiones (5)

El pais se encuentra dividido en cinco grandes regiones y cada una
de ellas estd compuesta por departamentos. Teniendo en cuenta estas
regiones, se puede analizar el comportamiento de la malaria y la inci-
dencia de ésta con patrones culturales, sociales, demogréaficos, econémi-
cos y ambientales que hacen susceptible la transmision y el riesgo de la

enfermedad (grafico 2).

La distribucién porcentual de la malaria en las diferentes regiones del
pais es la siguiente: la region amazénica aportd 0,98% (1.219) de los casos,

la regién orinoquia 19, 31% (23.794), la region centro-oriente 1,14%



(1.415), la regién occidental - pacifico 47, 42% (58.417) y la region atlan-
tica 31,12% (38.336) de los casos en 2004.

Griéfico 2
Comportamiento de la malaria por regiones. Colombia. 2004

%

R. Amazénica R. Orinoquia R. Centro- R. Occ. - Pacifico R. Atlantica
Oriente

Al observar las diferencias con respecto a cada especie parasitaria (2003
y 2004), se presentd un incremento en 2.325 casos por P vivax, y se redujo
el ndmero de casos por P, falciparum en 2090 y P mixta en 162. Al analizar lo
anterior, para el afio 2004 se aumenté el nimero de casos de malaria en 73.
A continuacién se relacionan los departamentos que han aportado un mayor
ntimero de casos de malaria por especie parasitaria en Colombia, durante el afio

2004 y con respecto al afio 2003 (Mapa segtin niveles de riesgo) (0).
4.3 Mortalidad por malaria (5)

Se ha podido determinar que en el afio 2004 se registraron por parte del
SIVIGILA, alrededor de 25 muertes por malaria, donde los municipios que
mas aportaron muertes por esta causa fueron: Quibdé (Chocd) con cinco,
Tumaco (Narifio) con seis y Buenaventura (Valle) con dos, el resto de mu-
Nicipios aportaron un caso respectivamente.

5. Objetivo

Unificar y divulgar criterios de diagndstico, tratamiento oportuno y ade-
cuado y atencién integral de la poblacion afectada por malaria para contri-
buir a la disminucién de la transmisién y la reduccién de morbilidad y
mortalidad en el pais.
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Mapa 1
Mortalidad por malaria (5)
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6. Definicién y aspectos conceptuales

6.1 Etiologia y patogénesis

La malaria es una enfermedad con manifestaciones agudas y crénicas
causada por protozoarios del género plasmodium; cuatro especies son pro-
ductoras de malaria humana: P, falciparum, P. vivax, P malariae y P ovale. Los
plasmodia son transmitidos al hombre por mosquitos hembras del género
anopheles que estando infectados, al picar, inoculan los esporozoitos, forma
infectante del parasito. La transmisién también puede ocurrir ocasional-
mente por inoculacién directa de globulos rojos infectados por via transfu-
sional asi como por causa congénita y en forma casual por pinchazos con
jeringas contaminadas (8).

6.2 Ciclo bioldgico

Cuando el mosquito pica a una persona infectada, los parasitos se mul-
tiplican sexualmente (esporogonia) en el tubo digestivo y se desarrollan en
las glandulas salivares; cuando el mosquito inocula los parasitos en un nuevo



huésped, ellos colonizan primero el higado, donde tienen varios ciclos de
multiplicacién asexuada y de donde salen para invadir a los glébulos rojos.
Dentro de los eritrocitos, los parasitos se reproducen en forma asexuada
(esquizogonia), esta multiplicacion es responsable por los sintomas. Algu-
nos parasitos, dentro de los glébulos rojos, se transforman en gametocitos,
que son las formas sexuadas de plasmodium. Cuando el mosquito anophe-
les ingiere la sangre infectada, los gametocitos se diferencian en su intestino
y reinician, por reproduccién sexuada, el ciclo biolégico.

6.3 Manifestaciones clinicas (9)

Las caracteristicas clinicas de la malaria dependen de la especie del para-
sito, del ntimero de parésitos y del estado inmunitario del huésped.

El cuadro clinico clasico consiste en escalofrio, fiebre y sudoracion. El
ataque agudo se inicia con accesos febriles precedidos por escalofrio, segui-
dos de intensa sudoracion, repetidos cada 48 6 72 horas, segtin la especie de
plasmodia. Cuando existen infecciones mixtas se modifica la periodicidad

de la fiebre.

Antes de iniciarse el acceso febril se presenta un periodo de escalofrios,
frio intenso y progresivo, seguido de temblor incontrolable. Esta fase tiene
una duracién hasta de media hora. Después la temperatura asciende hasta
desaparecer el escalofrio, apareciendo el periodo febril, cuya duracion es de
mas o menos seis a ocho horas. Este periodo febril suele acompanarse de
otros sintomas tales como cefalea intensa, mialgias, artralgias, nauseas, vé-
mito y malestar general.

Después de la fiebre, se presenta en forma abrupta sudoracién profusa,
la temperatura cae hasta su valor normal y desaparecen los sintomas. Al
terminar la sudoracién el paciente entra en un periodo asintomatico, duran-
te el cual se siente mejor e inclusive aun puede reanudar sus actividades hasta
el proximo acceso febril.

6.4 Diagnostico

El diagnéstico de la malaria se basa en criterios clinicos y es complemen-
tado por la deteccion del parasito en la sangre.

El método mas sensible de diagnostico es el hallazgo microscépico del
parasito en el laboratorio y recientemente, pruebas de diagnéstico rapido
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basado en técnicas inmunocromatograficas, que deben ser usadas como he-
rramientas complementarias de diagndstico en situaciones especiales.

El diagnéstico de malaria se hace en el laboratorio por la identificacion
de la especie de plasmodia presente en la sangre, mediante examen micros-
copico de gota gruesa y extendida de sangre, con recuento parasitario (10)
Anexos 2 y 3. Los plasmodia pueden ser detectados en la gota gruesa con
bajas densidades parasitarias, del orden de cinco a diez parasitos/ul de san-
gre (IT) (AT). El recuento parasitario es necesario para la evaluacion clinica
del paciente, de acuerdo con la intensidad de la parasitemia (12) (AI).

La btsqueda del parasito circulante se puede realizar en cualquier mo-
mento de la enfermedad. En las infecciones por Pfalciparum, es posible que
transcurran algunas horas sin que se vean formas jovenes en la circulacién
periférica, porque la esquizogonia se completa en los vasos capilares de 6rga-
nos profundos. En las infecciones por P vivax y P malariae, en cambio, el
desarrollo de las formas parasitarias asexuadas es continuo en la sangre pe-
riférica, después de haberse liberado los merozoitos del esquizonte maduro.

6.5 Pruebas rapidas en el diagnéstico de malaria

Las pruebas rapidas para diagndstico de malaria también llamadas dips-
ticks (tiras reactivas) detectan antigenos (proteinas) especificas producidas
por los parasitos causantes de la malaria. Algunas pruebas detectan uno o
mas especies de plasmodium, algunos productos pueden alcanzar una sensi-
bilidad similar a la del examen microscépico (100 parésitos / UL), sensibili-
dad que puede variar segin el producto. La sensibilidad recomendada es de

95% para P, falciparum (13-17) (AT).

6.6 Usos potenciales de estas pruebas

Las pruebas ripidas para el diagndstico de malaria pueden fortalecer la aten-
cién del paciente con malaria y seran utilizadas en los siguientes escenarios:

* Zonas de alto riesgo: como medida de contingencia en brotes y epidemias
cuando la capacidad de diagnéstico sea desbordada por las urgencias

* Zonas de mediano y bajo riesgo: principalmente en los laboratorios de
salud publica, como complementariedad del diagnéstico microscopico
y ante la duda de una de las especies de plasmodium observadas al mi-
croscopio, principalmente para el caso de P, falciparum



* En general: en regiones con poblacién dispersa con problemas de mala-
ria y en donde no se cuente con el diagndstico microscopico, pero que se
cuente con las condiciones necesarias para mantener las caracteristicas
ambientales sugeridas por el fabricante de las pruebas rapidas.

Para garantizar la calidad del diagnéstico de malaria mediante el uso de
pruebas rapidas, es necesario capacitar al personal responsable de esta activi-
dad en el manejo y cuidados de las mismas como también en los esquemas
de terapéuticos antimalaricos.

Los estuches de pruebas rapidas que se comercialicen en Colombia de-
beran contar con el registro sanitario y tener la capacidad de diagnosticar
malaria por P, falciparum y malaria por otras especies parasitarias; idealmente,
estas pruebas deberfan diagnosticar malaria con lecturas independientes para
P, falciparum, P, vivax, infeccién mixta (P vivax + P, falciparum), las cuales deben
ser estables a las condiciones ambientales (temperatura entre 2°C y 30°C)
que indique el fabricante y toda adquisicién debe ser sometida al control de
calidad mediante paneles de sangre total en el laboratorio nacional de refe-
rencia.

Aungque se dispone de estas pruebas para el diagnéstico de malaria en el
mercado, es necesario tener en cuenta algunas consideraciones que se han
realizado en estudios de campo con respecto a estas pruebas (18) (C3),
sobre todo en la identificacion de infecciones mixtas y en parasitemias bajas
en P, falciparum.

Para la aplicacién de las pruebas rapidas es necesario realizar siempre
control de calidad de lectura de las tirillas y del diagnéstico a través de la
revision de las gotas gruesas del paciente en un sitio que cuente con red de
microscopia (19).

Las ventajas y desventajas de las pruebas ripidas disponibles en el mer-
cado en Colombia pueden observarse en el Anexo 4.

Otros métodos diagnésticos utilizados con fines de investigacion son:
reaccién en cadena de la polimerasa, microscopia usando fluorocromos y

deteccién de anticuerpos por serologia (20-23) (A,2).

6.7 Examenes complementarios de laboratorio

Son pruebas de apoyo para evaluar la gravedad de la infeccion y el pro-
néstico de las complicaciones especificas de la enfermedad:
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Cuadro hematico, glicemia, uroanlisis, BUN, .
LaS caracteristicas

clinicas de la malaria
dependen de la especie
del parésito, del nimero

6.8 Diagnéstico diferencial de parésitos y del estado
inmunitario del huésped.

creatinina, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y ami-
notransferasas, anélisis de liquido cefalorraqui-
deo, pruebas de coagulacion, RX torax.

Hay que averiguar la procedencia y los ante-
cedentes de viajes del paciente a zonas geografi-
cas endémicas, donde pudo estar expuesto
durante dias, semanas, meses o afios. Bste es un punto fundamental en el
diagnostico y prondstico. De igual modo, se debe averiguar la posibilidad de
una malaria inducida, como consecuencia de una transfusiéon sanguinea (8).

Las enfermedades con las cuales se debe realizar el diagnéstico diferen-
cial de malaria, teniendo en cuenta su frecuencia en el pais son: dengue,
fiebre tifoidea y paratifoidea, influenza, meningitis, septicemia, hepatitis,
leptospirosis, fiebres recurrentes, fiebres hemorragicas, tifus, encefalitis viri-
cas, leishmaniasis visceral, gastroenteritis y la tripanosomiasis.

6.9 Aspectos generales del tratamiento

En los dltimos cinco afios se registré un incremento en la incidencia de
la enfermedad, especialmente por plasmodium falciparum, entre otras razo-
nes debido al creciente problema de resistencia a los medicamentos antima-
laricos (24). Esta situacion ha llevado al uso de terapias combinadas. En la
actualidad, existe consenso en la recomendacién que ningdn antipalddico
sea utilizado como monoterapia (25) y en el mantenimiento del actual es-
quema de manejo contra plasmodium vivax (25, 26), y la necesidad de con-
tinuar realizando estudios de eficacia y resistencia (27).

El tratamiento antimalarico persigue los siguientes objetivos:

I. La curacién clinica del paciente: la eliminacién de los sintomas y sig-
nos de la enfermedad, la prevencion de las recrudescencias y de las compli-
caciones, mediante la administracién oportuna de medicamentos
antimalaricos eficaces y seguros.

2. La curacién radical de la infeccién malarica @ curacién clinica mas la
eliminacién de todas las formas del plasmodium en el organismo huma-
no, evitando asi las recaidas.



3. El control de la transmisidon de la enfermedad, mediante la curacién
radical de la infeccidén malarica, evitando asi la infecciéon de los anofeli-
nos vectores.

6.10 Indicaciones de tratamiento

La seleccion del esquema terapéutico apropiado debe hacerse con base
en los siguientes Criterios basicos:

a. Identificacién de la especie de plasmodia causante de la infeccién.

Evaluacién de la densidad parasitaria: ndmero de parasitos por UL/san-
gre; en infecciones por plasmodium falciparum, malaria mixta e infec-
ciones por Plasmodium vivax con complicaciones clinicas, se debe hacer
recuento diferencial de formas asexuales y formas sexuales del parasito y
tener en cuenta, para efectos de la decisién de la conducta, la cifra de
parasitemia asexual.

c. Clasificacién del caso como de malaria no complicada o complicada,
para lo cual se requiere practicar un examen clinico basico.

d. Evaluar la tolerancia del paciente al tratamiento por via oral.
e. Informacién sobre episodios malaricos y tratamientos anteriores.

Antecedentes de resistencia a medicamentos antimalaricos, soportada
en la evidencia de estudios realizados o en el conocimiento de fracasos
terapéuticos; y la relacion geografica.

g. Nivel de atencién de salud donde se diagnostica el caso: todos los casos
de malaria no complicada deben ser tratados en instituciones del primer
nivel de atencién y los casos de malaria grave o complicada deben ser
manejados en un nivel de mayor complejidad.

h. La evaluacién de la respuesta terapéutica al tratamiento antimalarico se
tocard mas adelante en el tema de malaria resistente.

7. Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo que determinan la transmision endé-
mica y epidémica son de tipo ecolégico como la pluviosidad, temperatura y
humedad; aspectos sociodemograficos y culturales, factores relacionados con
los servicios de salud y problemas como la resistencia de los parésitos a los
medicamentos antimalaricos y de los vectores a los insecticidas (28).
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En los dltimos afios, una serie de factores como los desplazamientos
de poblaciones por conflictos sociales, la inseguridad y la pobreza en el
campo, la inestabilidad en la poblacién, variaciones climaticas y los cam-
bios en el funcionamiento de los servicios de salud han determinado en
conjunto que se dieran las condiciones para que se intensificara la trans-
misién de la enfermedad?.

8. Factores protectores (29)

Los factores protectores son importantes para tratar de prevenir la en-
fermedad, entre ellos se incluyen mejorar las condiciones de vida, la calidad
de las viviendas y el entorno, la educacion a la comunidad y los cambios de
comportamientos que generen conductas de proteccién individual. Algunas
recomendaciones son:

* Uso de mosquiteros impregnados con insecticida, especialmente en po-
blaciones susceptibles (nifios, embarazadas y pacientes con VIH)

* Educacién a la comunidad dirigida a las medidas de proteccion indivi-
dual (uso de repelentes, no exposicién a picadura de insectos, protec-
cién de la vivienda)

* Control de los insectos: medidas de control para evitar la proliferacién
de vectores.

9. Poblacién objeto

Habitantes del territorio colombiano en quienes se sospeche o se confir-
me el diagndstico de malaria.

10. Caracteristicas de la atencién

El acceso al diagnéstico y tratamiento tempranos debe considerarse no
solo un componente del programa de prevencién y control de la malaria,
sino también un derecho fundamental de todos los grupos humanos en
riesgo de sufrir la enfermedad.

1 Heggenhougen K, Hackethal V, Vivek P, Espielman A. The Behavioural and social aspects of
malaria and its control. UNDP/WorldBank/WHO Special Programme for Research & Training
Tropical Diseases (TDR). 2003.



La responsabilidad de la administracion del tratamiento en los diferen-
tes niveles de atenciéon dependera del grado de desarrollo de estos niveles, el
tipo de paludismo, la sensibilidad de los plasmodium a los medicamentos
antimaldricos, el estado general del paciente y la via de administracion de
medicamentos mas conveniente.

Antes de remitir un paciente de un nivel a otro se le debe iniciar el
tratamiento antimalarico administrando la primera dosis, realizar las medi-
das de sostenimiento necesarias, diligenciar la nota de remisién y con esta
enviar las placas de gota gruesa tomadas para el diagndstico.

Es importante resaltar que cualquier IPS, EPS o ente municipal esti en
capacidad de tratar a un paciente con malaria.

10.1 Malaria no complicada

Los principales criterios que se deben tener en cuenta para el diagnéstico
de la malaria son:

10.1.1 Epidemioldgicos
* Antecedentes de exposicion, en los Gltimos treinta dias, en 4reas endé-
micas de la enfermedad (ocupacion, turismo, etcétera)

*  Nexo epidemiolégico en tiempo y lugar con personas que hayan sufrido
malaria

* Antecedentes de hospitalizacién y transfusion sanguinea.

10.1.2 Clinicos

* Historia de episodio malarico anterior

* Fiebre actual o reciente (durante los dltimos treinta dias)

* Paroxismos de escalofrios intensos, fiebre y sudoracién profusa

* Cefalea, sintomas gastrointestinales, mialgias (niuseas, vomito), artralgias
* Anemia

* Esplenomegalia

* Evidencia de manifestaciones severas y complicaciones de malaria por

P, falciparum
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10.1.3 Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la malaria no complicada es curar la infec-
cién y evitar tener complicaciones de la enfermedad.

Los esquemas para el tratamiento de la malaria por P falciparum no com-

plicada.

Parasitemina menor o igual a 50.000, dependeran de la region geografi-

caasi (A1)

a. Regién de amazonia y orinoquia: primera linea de artesunato + mefloquina,
con una segunda linea de quinina + clindamicina, teniendo presente el
caracter de antibidtico, utilizado para otras patologias, que tiene la clin-

damicina (Tabla 2).

b.  Resto del pais: primera linea continuar con amodiaquina + sulfadoxina
pirimetamina. Segunda linea: la opcién artesunato + mefloquina.

Tabla 2
Medicamentos recomendados para el tratamiento esquizonticida
sanguineo de las infecciones por P. falciparum no complicadas.
Con una parasitemia inicial menor o igual a 50.000 parasitos
asexuales pl, de acuerdo con la region endémica de procedencia

Region Primera linea Segunda linea

Costa Pacifica Amodiaquina + sulfadoxina- Artesunato + mefloquina
Uraba, bajo Cauca pirimetamina ¢}

La Guajira Artemeter + lumefantrina*
Catatumbo

Magdalena medio
Regién andina

Amazonia Artesunato + mefloquina Quinina + clindamicina
Orinoquia o
Artemeter + lumefantrina*

Se debe utilizar la combinacién amodiaquina + sulfadoxina/ pirimeta-
mina (30) primera linea en malaria por P falciparum en todo el pais, excepto
en las regiones de la Orinoquia y la Amazonia (31-33) (Tablas 3 y 4). La
raz6n por la cual se excepttia la Amazonia y la Orinoquia es la evidencia de
alta proporcién de falla terapéutica a sulfadoxina y a amodiaquina, especial-
mente en el departamento de Amazonas (34).

Con respecto a otros medicamentos existe insuficiente evidencia de que
la atovaquona-proguanil sea mas efectiva que la cloroquina, amodiaquina y
mefloquina (35). La combinacién cloroquina o amodiaquina con sulfadoxi-



na-pirimetamina, en lugar de la sulfadoxina-pirimetamina sola, ocasiona una
mejorfa mas ripida y aumenta la eliminacién continua de parasitos (30).
No hay datos suficientes acerca de la efectividad antimalarica de medica-
mentos como clorproguanil-dapsona estandar (tres dosis, 2 mg de clorpro-

guanilo), (37) (AI).

A continuacién se describen los medicamentos con sus respectivas dosis
y vias de administracion en adultos y nifios.

Tabla 3
Esquema de tratamiento de primera linea para malaria por
P. falciparum no complicada y con una parasitemia asexual menor
o igual a 50.000/pl en todas las regiones endémicas de malaria en
Colombia, con excepcion de Orinoquia y Amazonia

Medicamento y Dosis y via de administracion Dosis y via de administracion
presentacion adultos nifos
Amodiaquina clorhidrato Dosis total: Dosis total :
Tabletas 250 mg, contenido de 25 mg base /kg. 25 mg base/kg
base 150 mg * 10 mg/kg inicial 10 mg/kg inicial
7.5 mglkg a las 24 y 48 horas 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas
Sulfadoxina pirimetamina. Dosis total : Dosis total :
Comprimidos de 500 mg de 1.500 mg de sulfadoxinay 75 mg de | 25 mg/kg de sulfadoxina y 1 mg/kg de
sulfadoxina y 25 mg de pirimetamina, dosis Unica** pirimetamina, dosis Unica
pirimetamina
Primaquina*** Dosis total: 45 mg dosis Unica Dosis Unica: 0,75 mg/kg
Tabletas de 15 mg y 5 mg

*

Al administrar el tratamiento antimaldarico no confundir las dosis de sal del medicamento con
las dosis de base. La quinina suele prescribirse en forma de sal (10 mg de sal = 8,3 mg de
base). La amodiaquina y la cloroquina generalmente se prescriben en forma de base, pero
en ocasiones vienen en forma de sal.

*k

Se recomienda administrar la sulfadoxina - pirimetamina junto con la primera dosis de
amodiaquina.

***  Administrarla al tercer dia de iniciado el tratamiento.

La segunda linea se usard cuando se presente falla terapéutica al trata-
miento de primera linea. Se debe utilizar la combinacién artesunato + me-
floquina (MQ + AS) o artemeter + lumefantrina (AR + LM) como segunda
linea en malaria por Plasmodium falciparum en todo el pais, excepto en las
regiones de la Orinoquia y la Amazonia; para la Orinoquia y la Amazonia se
debe utiliza la combinacién sulfato de quinina + clindamicina (24) (Tablas
Syo).

En términos de acoger un esquema de manejo en la region Amazoni-
ca de la infeccién no complicada por P, falciparum basado en mefloquina

+ artesunato, versus una combinacién de artemeter + lumefantrina, la
evidencia sugiere que, pese a un costo més elevado de MQ + 4s, la pre-
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sencia de efectos adversos y el desconocimiento sobre el potencial tera-
togénico y de paso por lactancia de la combinacién AR + LM, particular-
mente por lumefantrina, hacen menos viable su escogencia (24) en una
poblacién cuyos pacientes mas afectados son aquellos menores de once
afios o aquellos mayores de 19 afios, grupo de edad que comprende
usualmente a las mujeres gestantes, y que corren peligro de desarrollar

complicaciones (38-40) (A,I).

Tabla 4
Esquema de tratamiento de primera linea para malaria por P.
falciparum no complicada y con una parasitemia asexual menor o
igual a 50.000/ul en Orinoquia y Amazonia

Medicamento
y presentacion
Mefloquina clorhidrato*
Comprimidos de 274 mg, con 250
mg de base

Dosis y via de administracion
adultos
25 mg/kg dosis Unica o 12.5 mg/kg
c/24 hr durante dos dias

Dosis y via de administracion

25 mg/kg dosis unica o 12.5 mg/kg c/24 hr
durante dos dias.

Artesunato®
Tabletas 50 mg

Dosis total: 4 mg/kg una vez al dia
durante tres dias

Dosis total: 4 mg/kg una vez al dia durante
tres dias

Artemether con lumefantrine
(Coartem)**

Tabletas de 20 mg de artemether
y 120 mg de lumefantrine

Adultos y nifios mayores de doce
anos o peso a partir de 35 kg:

Inicialmente cuatro tabletas, seguidas
de cinco dosis adicionales de cuatro
tabletas cada una a las 8, 24, 36, 48
y 60 horas (24 tabletas en 60 horas)

Con 10 a 14 kg.

Inicialmente una tableta, seguidas de cinco
dosis adicionales de una tabletas cada una a
las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (seis tabletas en
60 horas)

Con 15 a 24 kg.

Inicialmente dos tabletas, seguidas de cinco

dosis adicionales de dos tabletas cada una a
las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (doce tabletas en
60 horas)

Con 25 a 34 kg.

Inicialmente tres tabletas, seguidas de cinco
dosis adicionales de tres tabletas cada una a
las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (18 tabletas en 60
horas)

ey

Primaquina
Tabletas de 15 mg y 5 mg

Dosis total: 45 mg dosis Unica

Dosis unica: 0,75 mg/kg

*

*k

*kk

Se pueden usar en dos y tres trimestres del embarazo.
No recomendado durante el embarazo y en lactantes.
La primaquina se administra como gametocida. Se puede administrar al tercer dia de inicia-

do el tratamiento o con la ultima dosis de amodiaquina. No es necesario administrarla si el
paciente va a permancer por tiempo prolongado en zona no endémica de malaria.

El régimen de cuatro dosis de artemeter-lumefantrina parece ser menos

eficaz que la mayoria de los otros regimenes antipalidicos actuales (41). El
régimen de seis dosis practicamente no ha sido probado. A continuacién se
describen las dosis y vias de administracién en adultos y nifios (Tabla S):



Tabla 5
Esquema de tratamiento de segunda linea para malaria por
P. falciparum no complicada y con una parasitemia asexual menor
o igual a 50.000/ul en todas las regiones endémicas de malaria en
Colombia, con excepcion de Orinoquia y Amazonia

Medicamento Dosis y via de administracion Dosis y via de administracion

y presentacion Adultos Nifios
Mefloquina clorhidrato* 25 mg/kg dosis Unica. 25 mg/kg dosis Unica. Ajustar dosificacion.
Comprimidos de 274 mg, con 250
mg de base
Artesunato* Dosis total: 4 mg/kg una vez al dia Dosis total: cuatro mg/kg una vez al dia
Tabletas 50 mg durante tres dias durante tres dias
Artemether con lumefantrine Adultos y nifios mayores de doce Con 10 a 14 kg
(Coartem)** afnos o peso a partir de 35 K/g Inicialmente una tableta, seguida de cinco
Tabletas de 20 mg de artemether dosis adicionales de una tabletas cada una a
y 120 mg de lumefantrine Inicialmente cuatro tabletas, seguidas | las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (6 tabletas en 60

de cinco dosis adicionales de cuatro | horas)
tabletas cada una a las 8, 24, 36, 48
y 60 horas (24 tabletas en 60 horas) | Con 15 a 24 kg

Inicialmente, dos tabletas, seguidas de cinco
dosis adicionales de dos tabletas cada una a
las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (doce tabletas en
60 horas)

Con 25 a 34 kg

Inicialmente tres tabletas, seguidas de cinco

dosis adicionales de tres tabletas cada una a

las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (18 tabletas en 60
horas)

Primaquina*** Dosis total: 45 mg dosis Unica. Dosis unica: 0,75 mg/kg.

Tabletas de 15 mg y 5 mg

* Se pueden usar en dos y tres trimestres del embarazo.
**  No recomendado durante el embarazo y en lactantes.
***  Administrarla al tercer dia de iniciado el tratamiento.

Tabla 6
Esquema de tratamiento para malaria por P. falciparum
no complicada en la Amazonia, segunda linea

Dosis y via de administra

Medicamento y presentaci6

adultos

Sulfato de quinina 10 mg/kg cada ocho horas por siete dias. | 10 mg/kg cada ocho horas por siete dias

Capsulas de 300 mg

Clindamicina 20 mg/kg/dia repartidos en dos dosis 20 mg/kg/dia repartidos en cuatro dosis

Cépsulas de 300 mg durante siete dias. durante siete dias. (nivel de evidencia cinco,
grado de recomendacién D)

Primaquina 45 mg en dosis Unica. Dosis unica: 0,75 mg/kg en nifios mayores

Tabletas de 15 mg de dos afios

Se debe utilizar la combinacién cloroquina + primaquina en casos de
malaria por P. vivax en todo el pais (24) (Tabla 7). Como segunda linea, en
caso de fallo terapéutico, utilizar la combinacién amodiaquina + sulfadoxi-
na/ pirimetamina (24) segtin las dosis y via de administracion mencionadas
en JaTabla 5. A continuacién se describen las dosis y vias de administracién
en adultos y nifios:
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Tabla 7
Esquema de tratamiento de la malaria por P. vivax

Medicamento Dosis y via de administracion

Dosis y via de administracion adultos

y presentacion nifios
Cloroquina difosfato Dosis total: 25 mg base/kg Dosis total: 25 mg/kg
Tabletas 250 mg, contenido de | 10 mg/kg inicial 10 mg/kg inicial
base 150 mg 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas. 7.5 mg/kg alas 24 y 48 horas.
Primaquina* tabletas de 15 mg | Dosis total: 15 mg dosis diaria por 14 dias. Dosis Unica: 0,25 mg/kg por dia
y5mg durante 14 dias.

*

No administrar en menores de dos afios y embarazadas.

Se debe utilizar cloroquina en casos de malaria por P malarie en todo el
pais (24). A continuacién se describen las dosis y vias de administracion en

adultos y nifios (Tabla 8) (A,T).

Tabla 8
Esquema de tratamiento para malaria por P. malariae

Medicamento Dosis y via de administracion Dosis y via de administracion

y presentacion adultos nifios
Cloroquina difosfato o sulfato Dosis total: 25 mg base/kg Dosis total: 25 mg base/kg
Tabletas de 250 mg, con 150 mg | 10 mg/kg inicial 10 mg/kg inicial
de cloroquina base 7.5 mglkg a las 24 y 48 horas. 7.5 mglkg a las 24 y 48 horas.

Se pueden presentar infecciones mixtas por diferentes asociaciones de
los plasmodium entre si. La mas frecuente asociacion es la del P falciparum
con el P vivax. Considerando que la infeccion por P, falciparum puede llevar a
complicaciones severas, las infecciones mixtas se manejan dando prelacién
al tratamiento de esta especie parasitaria. A continuacién se describen las
dosis y vias de administracion en adultos y nifios:

10.2 Tratamiento de la malaria mixta

Se debe tratar con los criterios y esquemas establecidos para el trata-
miento de la malaria por P, falciparum. En los casos de malaria no complicada,
con parasitemia asexual inicial no mayor de 50.000 formas asexuales por
ML, se debe administrar el tratamiento esquizonticida sanguineo de prime-
ra linea recomendado segtin la regién geografica de procedencia del paciente
(Tablas 2-8) y afiadir primaquina durante catorce dias para evitar la apari-
cién de recaidas por persistencia de merozoitos de P vivax (Tabla 9).



Tabla 9
Esquema de dosificacién de primaquina para tratamiento
de la malaria mixta

Dosis de administracion Dosis de administracion

Medicamento y dosis Adultos Nifios

15 mg diarios por 14 dias. 0.3 mg /kg/ dia por 14 dias

Primaquina*
Tabletas de 15 mg y 5 mg

* La primaquina esta contraindicada en embarazadas y menores de dos afnos?® (nivel evidencia I1A)

10.3 Malaria grave y complicada

Un enfermo con malaria grave y complicada es aquel caso de malaria
por P falciparum, o P viva o P, ovale que puede presentar alteraciones del estado
de conciencia, gran debilidad y postracién, convulsiones, vomitos, diarrea e
ictericia (42). Entre las complicaciones especificas mas frecuentes se en-
cuentran las siguientes:

. Complicacién renal: paciente con creatinina mayor [.2 gr/ dr. Ocurre
principalmente en los adultos y se manifiesta por una disminucién en la

eliminacién urinaria menor de 400 ml/24 horas 6 12 ml/ kg/ 24 horas
en ninos

* Complicacion hepatica: presencia de ictericia y alteracion de las pruebas
de funcién hepatica

* Complicaciéon pulmonar: aumento de la frecuencia respiratoria al ingre-
so, presencia de alteraciones a la auscultacién pulmonar con sibilancias,
roncus y estertores, y cambios compatibles con edema pulmonar

* Hiperparasitemia: recuento mayor de 50.000 formas asexuadas de
P, falciparum por mm3 en la gota gruesa

* Hipoglicemia: glicemia menor a 60 mg/ dL

* Hiperemesis: vomito incontrolable y frecuente que impide el tratamien-
to antimalarico por via oral

* Anemia grave: Hemoglobina inferior a 7 gr/dL

* Trombocitopenia: recuento plaquetario menor de 100.000 plaquetas /

3  Greenwood BM, et al. op cit.
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10.3.1 Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento antimalarico en la malaria seve-
ra es prevenir la muerte. Evitar la recrudescencia y ayudar a disminuir
los efectos adversos.

10.3.2 Conducta general

En todos los casos de malaria complicada clinicamente diagnosticada,
deberan hospitalizarse y aplicarse las siguientes medidas:

I. Confirmar parasitolégicamente el diagnéstico de especie de plasmodium,
las formas parasitarias y el ndmero de parasitos por mm3 de sangre.

2.

Administrar la quimioterapia antimalarica por via parenteral intraveno-
sa y pasar a la via oral tan pronto como sea posible (Tabla I0).

Iniciar bolo de diclorhidrato de quinina endovenoso en dosis de 20 mg/
kg, disuelto en dextrosa en solucién salina isoténica (Dss) al § 6 10% y
en proporcién de 5 a 10 ml/ kg de peso (maximo SO0 ml) (24).

Pasar lentamente en cuatro a ocho horas horas. Continuar con terapia de
mantenimiento de diclorhidrato de quinina en dosis de 10 mg/kg, en
dilucién igual, cada ocho horas. Pasar a la via oral tan pronto como el

enfermo esté consciente, de acuerdo con el siguiente esquema:

Tabla 10

Tratamiento de la malaria complicada o malaria no complicada
con parasitemia asexual menor o igual a 50.000/ul

Medicamento
y presentacion

Quinina clorhidrato
600 mg/2ml solucién inyectable

Dosis y via de administracion
adultos

Dosis inicial: bolo de 20 mg/kg, disuelto
en 300-500 ml de dextrosa en solucién
salina isotonica al 5 % o 10% en
proporciéon de 5 a 10 ml por kg (maximo
500 ml) para pasar en cuatro a ocho
horas.

Dosis de mantenimienrto: 10 mg/kg cada
ocho horas; disolver y pasar en cuatro
horas igual que para la dosis inicial. Pasar
a sulfato de quinina via oral una vez esté
consciente el paciente hasta completar
siete dias de tratamiento con quininia (IV
+ oral).

Dosis y via

de administracion
ninos

Dosis inicial: bolo de 20 mg/kg,
disuelto en 300-500 ml de
dextrosa en solucién salina al 5

0 10% en proporcién de 5a 10 ml
por kg (maximo 500 ml) para
pasar en cuatro a ocho horas.
Dosis de mantenimiento: 10
mg/kg cada ocho horas; disolver y
pasar en cuatro horas igual que
para la dosis inicial. Pasar a
sulfato de quinina via oral una vez
esté consciente el paciente hasta
completar siete dias de
tratamiento con quininia (IV +
oral).

Sulfadoxina-pirimetamina
Tabletas 500 mg y 75 mg

1.500 mg de sulfadoxina y 75 mg de
pirimetamina, dosis Unica. Administrar via

25 mg por kg de sulfadoxina y 1
mg por kg de pirimetamina.

Tabletas de 15 mg

respectivamente. oral por sonda nasogastrica. Administrar via oral por sonda
nasogastrica.
Primaquina 45 mg en dosis Unica. Dosis Unica : 0.6 mg/kg.




Existe evidencia que la utilizacién de dosis de carga de quinina intravenosa
(dosis de carga (inicial alta) de quinina por via intravenosa (20 mg/ kg de quini-
na clorhidrato) reduce el tiempo hasta la eliminacién de la fiebre y el tiempo de
eliminacién del parasito. Los datos son insuficientes para demostrar de modo
directo una repercusién de la dosis de carga en el riesgo de muerte (43). Dos
revisiones sistematicas y cinco ensayos clinicos (44) (A, 1) no encuentran dife-
rencias significativas en la mortalidad, recuperacién del coma, reduccion de la
fiebre y secuelas neurolégicas comparando los derivados de la artemisinina y
quinina (45). Ningtin fArmaco derivado de la artemisinina parece ser mejor que
los otros (46). No existen diferencias significativas entre la administracién intra-
muscular o intravenosa (47, 48) de artemisinina contra intravenosa de quinina o
intramuscular contra intravenosa de quinina.

Las dosis se deben calcular en miligramos del medicamento por kilogra-
mo de peso corporal (mg/ kg). Conviene, pues, pesar al paciente siempre
que sea posible, sobre todo si se trata de nifios.

* La primaquina no debe ser utilizada ni en embarazo ni cuando al mismo
tiempo se usen combinaciones con derivados de artemisinina (49) (A, I)

* Sise dispone de un servicio de cuidados intensivos, se manejara en am-
biente hospitalario a estos enfermos

* El manejo de la malaria complicada es hospitalario, el paciente se debe
remitir a un nivel superior para el manejo.

* Si se administran liquidos por via intravenosa, habra que prestar gran aten-
cién al equilibrio hidrico con el fin de evitar cualquier exceso o defecto de
hidratacién. No existe evidencia que soporte que el uso de una soluciéon
salina hipoténica se asocia con resultados adversos, tampoco se ha estableci-
do la seguridad de usar una solucién salina isoténica como liquido de man-
tenimiento. No es posible afirmar que el uso de una solucién salina hipoténica
o isotdnica como liquidos de mantenimiento llevar4 a una diferencia clinica-
mente importante en cuanto a las tasas de resultados adversos para el trata-
miento de infecciones agudas como la malaria (50)

* Tomar muestras de sangre para diagnéstico, hematocrito y hemoglobi-
na, ghcemia, recuento parasitario y otros examenes que se requieran (42)

* Siempre que sea posible, conviene hacer una determinacién inicial rapi-
da de la glucosa sanguinea y vigilar con frecuencia la posible aparicién de
hipoglicemia; de lo contrario, administrar glucosa (49)



* Colocar sonda uretral para medir y monitorear volumen urinario y de-
terminar peso especifico de la orina (D, 5)

e Tos enfermos inconscientes deben recibir una esmerada asistencia de
enfermerfa. La sonda urinaria permanente se retirari en cuanto deje de
ser necesaria (D, 5)

* Descartar por puncién lumbar, meningitis u otras causas de coma, y
proceder a su tratamiento (D, 5)

* Vigilar frecuentemente la respuesta al tratamiento, evaluando la parasi-
temia y la evolucion clinica del paciente (D, 5)

* Identificar y tratar oportunamente las complicaciones o infecciones
asociadas

* Vigilar constantemente la orina, prestando especial atencién a la apari-
cién de orinas oscuras

* Vigilar regularmente la temperatura corporal, la frecuencia respiratoria,
la tensién arterial, el nivel de conciencia y otros signos vitales

* Sien el curso del tratamiento se presenta un estado de choque, hacer
hemocultivos, realizar pruebas de laboratorio en forma regular para mo-
nitorear el hematocrito, la hemoglobina, la glucosa, la urea o la creatini-

na y los electrolitos (A1)

* Ebvitar, en lo posible, el empleo de fairmacos que aumenten el riesgo de
hemorragias gastrointestinales (aspirina, corticosteroides).

10.3.3 Cuidados de enfermeria (49)

La asistencia general del paciente con malaria grave es tan importante
como la quimioterapia y en ella desempefia un papel crucial la enfermera

Los pacientes inconscientes requieren una esmerada asistencia de enfer-
merfa. Hay que mantener libres las vias respiratorias. Cambiar de posicion al
paciente cada dos horas y no dejar que permanezca en una cama mojada.
Hay que prestar particular atencién a los puntos de compresién cutinea y
mantener al paciente en dectibito lateral, para evitar la aspiraciéon bronquial
de liquidos. La neumonia por aspiracién puede ser una complicacién mor-
tal; si llega a presentarse, debe ser tratada de inmediato.

* Anotar cuidado las entradas y salidas de liquidos; determinar la densi-
dad de la orina y sefialar la emisién de orinas oscuras



* Comprobar con frecuencia la marcha del gota a gota de los liquidos
Intravenosos

* Vigilar regularmente cada cuatro a seis horas, al menos durante las
primeras 48 horas, la temperatura, el pulso, la respiracién y la ten-
sién arterial

* Notificar de inmediato las variaciones del nivel de conciencia, la apari-
cién de convulsiones o los cambios de comportamiento del enfermo

Tratar la hiperpirexia. Una revision sistematica de tres ensayos con asig-
nacion al azar en 128 adultos y nifios con paludismo falciparum; todos sin
enmascarar y ocultacién de la asignacion incierta en dos encontré que no
hay ningtin dato estadisticamente significativo como para extraer alguna con-
clusién respecto a una reduccion en la duracién de la enfermedad, la parasi-
temia y la aparicion de convulsiones, ni de la seguridad de los AINES para el
uso en el tratamiento antipirético de la malaria (SI). Por tanto las recomen-
daciones actuales son basadas en consenso de expertos. Se debe, para tratar
la fiebre, iniciar con medios fisicos para bajar la temperatura. Si la fiebre
persiste, administrar acetaminofén o paracetamol (15 mg/kg de peso).

10.3.4 Tratamiento de complicaciones especificas

Para el manejo de las complicaciones especificas, por favor remitirse al
Anexo 4, éste se tom6 del Manual de manejo de malaria complicada de la

oms (49) (A, 1.

10.4 Malaria grave en el embarazo

En las embarazadas las complicaciones son

) ) mas frecuentes y severas que en las mujeres que
La asistencia general del

paciente con malaria
grave es tan importante
como la quimioterapia y
en ella desempefa un
papel crucial la
enfermera. Hay que
mantener libres las vias
respiratorias.

no lo estan. Las parasitemias pueden ser hasta
diez veces mas altas que en pacientes no emba-
razadas. La malaria predispone a toxemia gravi-
dica con preeclampsia y eclampsia. A las
embarazadas con malaria hay que tratarlas sin pér-
dida de tiempo ya que en ellas la enfermedad es
mas grave, se acompafia de una parasitemia eleva-
day puede ser peligrosa tanto para la madre como
para el feto.
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Ademas de las manifestaciones clinicas ya descritas, las embarazadas presen-
tan un riesgo sobreafiadido de abortos, mortalidad, parto prematuro e insufi-
ciencia ponderal fetal. Tienen asimismo, méis probabilidades de sufrir malaria
cerebral y otras formas graves de la enfermedad; su mortalidad es entre dos y
diez veces mas elevada que la de las pacientes no embarazadas. Por tltimo, estan
particularmente expuestas a la hipoglicemia y al edema pulmonar agudo.

Las embarazadas parcialmente inmunes, en especial si son primerizas,
estan predispuestas a sufrir una anemia grave; en cambio, otras complicacio-
nes son raras. La malaria por P, falciparum provoca a menudo contracciones
uterinas y puede dar lugar a partos prematuros o abortos. La frecuencia y la
intensidad de las contracciones estan en relacién con la altura de la fiebre. El
sufrimiento fetal es frecuente, pero rara vez se diagnostica. Las formas gra-
ves de la enfermedad entrafian un mal prondstico para el feto.

Se recomienda la realizacion de una prueba de embarazo a toda mujer en
edad fértil. No existe evidencia confiable suficiente sobre las opciones de trata-
miento para el paludismo en el embarazo (52) (A, I); por tanto, las recomenda-
ciones actuales se basan en el consenso de expertos de la OMS. Sin embargo, si hay
evidencia que los antimalaricos administrados de rutina durante el embarazo
reducen la incidencia de anemia prenatal severa en la madre, y se asocian en el
neonato con un mayor peso al nacer y, probablemente, a menos muertes perina-
tales. Este efecto parece limitarse a mujeres de paridad baja (53).

Para mujeres en embarazo, la primera linea debe ser cloroquina para P
vixax y los esquemas de primera linea para malaria no complicada por P
falciparum, segtin la procedencia de la paciente. Si existe evidencia de resisten-
cia a la cloroquina se recomienda administrar quinina + clindamicina en el
primer trimestre del embarazo. No administrar primaquina durante el pri-
mer trimestre del embarazo. Las infecciones por P vivax se tratan segtn el

esquema del la Tabla IT.

Tabla 11
Tratamiento de la malaria en gestantes con resistencia
a la cloroquina

Dosis y via de administracion

Medicamento y presentacion

adultos
Sulfato de quinina 10 mg/kg cada ocho horas por cinco a
Capsulas de 300 mg siete dias.
Clindamicina 20 mg/kg/dia repartidos en cuatro dosis
capsulas de 300 mg durante cinco dias.




10.5 Malaria grave en los nifos

Muchas de las manifestaciones clinicas de la malaria grave descritas para
adultos se presentan también en el nifio; sin embargo, las complicaciones
mas frecuentes e importantes de la infeccion por P, falciparum en los nifios
son la malaria cerebral y la anemia grave.

Debe obtenerse informacion de los padres, parientes o personas adultas
que acompafien al nifio a la consulta, con referencia a: lugar de residencia y
viajes a areas malaricas, episodios malaricos anteriores y tratamiento, inges-
ti6n de liquidos y diuresis reciente, antecedentes de convulsiones. Debe con-
siderarse la posibilidad de malaria cerebral en nifios procedentes de areas
endémicas que pierden el estado de conciencia después de convulsion febril

. / . / 7/
y el estado de coma persiste por mas de media hora después de la convulsion.

En los nifios se debe realizar el tratamiento utilizando los esquemas de
tratamiento con las dosis para nifios mencionadas en las tablas I al 6. Se
recomienda no usar coartem en nifios que pesen menos de 10 kg, como
alternativa sulfadoxina - pirimetamina (24). Asimismo, educar a la madre en
la forma de partir las tabletas y como administrar el medicamento.

Las dosis de medicamentos antimalaricos deben ajustarse cuidadosa-
mente al peso corporal, recordando las siguientes restricciones en los nifios:
no usar primaquina en menores de dos afios y la mefloquina en los esquemas
combinados mencionados anteriormente, en menores de tres meses (24) (A, I).

La complicacién de la malaria grave mas frecuente en el nifio es la mala-
ria cerebral.

Practicar inmediatamente las siguientes pruebas: gota gruesa de sangre para
identificacion de plasmodium y determinacién de la densidad parasitaria, hema-
tocrito, hemoglobina, glicemia por puncién digital y puncién lumbar.

* Confirmar el diagnéstico parasitolégico con rapidez e iniciar el trata-
miento de inmediato

* DPesar el nifio

* Calcular la dosis de diclorhidrato de quinina y administrarla de acuerdo

con el peso corporal del paciente

En caso de convulsiones, se recomienda hacer manejo segin protocolo
establecido en la institucién.
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10.6 Malaria resistente

La resistencia a medicamentos antimalaricos ha sido definida como la
habilidad de Ia cepa del parasito para sobrevivir o multiplicarse a pesar de la
administracién y absorciéon de un medicamento (aunque usualmente por
sus costos, no se usan métodos para confirmar la absorcién del medicamen-
to y metabolismo, y la demostracion de la persistencia de parasitos en el
paciente que est4 recibiendo la terapia es suficiente) dado en dosis iguales o
mas altas que aquellas usualmente recomendadas y toleradas por el paciente
(54). Una distincién debe ser hecha entre la falla terapéutica (persistencia
de parasitemia o del cuadro clinico) y la resistencia antimalarica. Mientras la
resistencia puede ser causa de falla terapéutica, no todas las fallas terapéuti-
cas son debidas a resistencia al medicamento. Muchos factores pueden con-
tribuir a la falla terapéutica incluyendo posologia incorrecta, no adherencia
a la dosis y duracion del tratamiento, mala calidad del medicamento, inte-
racciones medicamentosas, pobre absorciéon o un mal diagnéstico de la en-
fermedad (55). Probablemente, todos estos factores contribuyen al desarrollo
de la resistencia antimalarica mediante el incremento de la exposicidén del
parasito a dosis subdptimas del medicamento.

La respuesta parasitolégica normal de las cepas de P, falciparum sensibles
a los esquizonticidas sanguineos o éxito del tratamiento, produce la remi-
sién de los sintomas clinicos de la enfermedad y la desaparicion de las for-
mas asexuadas del parasito de la circulacion, al tercer dia de iniciado el
tratamiento antimaldrico. La utilidad de clasificar la resistencia, segiin la
respuesta parasitologica, radica en que se puede verificar o descartar el que
la respuesta clinica inadecuada, que presentan algunos pacientes, se deba a
una resistencia a la droga.

La respuesta anormal de las cepas de P, falciparum a la cloroquina o fraca-
sos terapéuticos, se clasifica en las tres siguientes categorias, de acuerdo con
el sistema propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud (oms), que
difiere del sistema tradicional de s, RLRILRII, porque se concentra en la vigi-
lancia durante un plazo limitado, por ejemplo, se recogen datos solo los dias

0,3, 7y 14(56) (A1),

* C:lagota gruesa esta positiva el dia 3 y el recuento parasitario esta 25%
(o mas) por encima de lo observado el dia O, o fue necesario dar terapia
antimalarica alterna el dia 3 o antes (D, §5)



* B: La gota gruesa es positiva el dia 3, pero el recuento parasitologico es
menor de 25% de lo observado el dia 0, y una de las siguientes alterna-
tivas estd presente: a) gota gruesa positiva el dia 7; b) fue necesario dar
terapia antimaldrica alterna en algiin momento entre los dias 3y 7(D, )

* A:Incluye el resto de los casos, cuya gota gruesa es positiva el dia 3, pero
la densidad es menor de 25% de la observada el dia O y la gota gruesa

continda negativa en los controles postratamiento.

Las respuestas A, B y C representan fracasos terapéuticos e indican la necesi-
dad de usar los esquemas terapéuticos de acuerdo con la evolucién clinica.

Antes de considerar una respuesta parasitolégica como farmaco resis-
tencia, es necesario descartar la influencia que puedan tener situaciones tales

como las siguientes:
* Presencia exclusiva de gametocitos de P, falciparum, sin formas anulares

* Presencia de vomitos o diarrea; la ingestién incompleta de la dosis total
requerida y la calidad del medicamento (concentracién insuficiente de
principio activo).

10.7 Tratamiento de la malaria por P. falciparum resistente
a la asociacién de amodiaquina y sulfadoxina - pirimetamina

Una vez agotado el esquema de tratamiento de segunda linea
para malaria por P falciparum se indica la utilizacién del esquema

siguiente (24) (Tabla 12).

Tabla 12
Tratamiento de la malaria por P. falciparum resistente

. .. Dosis y via de administracion - Dosis y via de administracion-

Medicamento y presentacion Ad .~
ultos Nifos

Sulfato de quinina 10 mg/kg cada ocho horas por tres dias. | 10 mg/kg cada ocho horas por tres dias
Capsulas de 300 mg
Clindamicina 20 mglkg/dia repartidos en cuatro dosis | Sélo se debe administrar a nifios mayores
Cépsulas de 300 mg durante cinco dias de ocho afios.
Primaquina 45 mg en dosis Unica Dosis tnica: 0.3 mg/kg. en nifios mayores
Tabletas de 15 mg de dos afios

En caso de no disponibilidad de clindamicina, puede utilizarse la doxici-
clina: 1.6 mg por kg / difa durante cinco dias o tetraciclina: 16 mg/ kg dia,

repartida cuatro veces por dia, durante cinco dias (contraindicada en meno-
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res de ocho afios y embarazadas) (57) (A,I). La clindamicina, junto con la
tetraciclina como la doxiciclina, son esquizonticidas sanguineos de accion
lenta. Sin embargo, asociadas con la quinina, representan una opcién para el
tratamiento del P. falciparum resistente a medicamentos antimalaricos con-
vencionales. No se ha informado que la clindamicina cause efectos adversos
en el embarazo.

10.8 Manejo de la malaria complicada en grupos especiales

10.8.1 Malaria inducida

Cualquiera de los tipos de malaria humana puede ser inducida, por me-
dio de transfusiones de sangre de enfermos de malaria y por agujas hipodér-
micas contaminadas usadas por adictos a los medicamentos o por personal
de los servicios de salud. El periodo de incubacién puede durar de diez
horas a sesenta dias y esta relacionado con la especie plasmodium y con el
ntmero de parasitos inyectados. Los sintomas son variables: fiebre remiten-
te, nauseas, vomitos, mialgias, ictericia discreta, diarrea, dolor abdominal.
Los paroxismos tipicos de malaria son raros. Una vez hecho el diagnéstico,
el tratamiento se establece usando un esquizonticida sanguineo de acuerdo
con la especie de plasmodium causante de la infeccion utilizando los esque-
mas mencionados en los cuadros dos al ocho segtin corresponda y recordan-
do que en estos casos no existe ciclo hepatico (24, 49), razén por la cual no
es necesario, en caso de infecciones por P, vivax, administrar primaquina
como esquizonticida tisular.

11. Procedimientos en salud publica

La vigilancia epidemiol6gica en el control de la malaria es una activi-
dad indisociable de las acciones de atencién al enfermo relativas al
diagnéstico temprano, tratamiento eficaz y oportuno y el seguimiento
del paciente.

Todas las actividades de prevencién y control de malaria ejecutadas
por las distintas instituciones del Sistema general de seguridad social en
salud deben ser registradas por los érganos ejecutores y notificadas a las
entidades territoriales, departamentales, distritales y municipales corres-
pondientes.



El ente encargado de la vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad en
el pais es el Instituto Nacional de Salud; del protocolo de vigilancia se tomd
la siguiente definicion:

“Paciente con escalofrios, episodio febril actual o reciente (> 37.5°C)
acompafiado de sudoracién, procedente de area endémica de malaria
por lo menos en los dltimos quince dias, confirmado mediante examen
parasitolégico.”
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12. Cuadro resumen de evidencia

Medicamentos Regién Primera linea Segunda linea Nivel de evidencia
recomendados para el Costa Pacifica Amodiaquina + Artesunato + Nivel evidencia |, grado de
tratamiento esquizonticida | Uraba, bajo sulfadoxina- mefloquina recomendacion A)
sanguineo de las Cauca pirimetamina o

infecciones por P. La Guajira Artemeter +

falciparum no Catatumbo lumefantrina®

complicadas. Con una Magdalena

parasitemia inicial menor medio
o igual a 50.000 parasitos Region Andina
asexuales/pl, de acuerdo

o . Amazonia Artesunato + Quinina + nivel evidencia I, grado de
&l | region Bt @3 Orinoquia mefloquina clindamicina recomendacion A)
procedencia. o
Artemeter +
lumefantrina*
Cloroquina + primaquina (Nivel evidencia |, grado de recomendacion A)

en casos de malaria por
P. vivax en todo el pais
Se debe utilizar (Nivel evidencia |, grado de recomendacion A)
cloroquina en casos de
malaria por P. malarie en
todo el pais

Tratamiento de la malaria | (Nivel evidencia |, grado de recomendacion A)
mixta: se debe tratar con
los criterios y esquemas
establecidos para el
tratamiento de la malaria
por P. falciparum . y afiadir
primaquina durante 14
dias para evitar la
aparicion de recaidas por
persistencia de
merozoitos de
plasmodium vivax

Malaria complicada o (Nivel evidencia I, grado de recomendacién A)
malaria no complicada
con parasitemia asexual
menor o igual a 50.000/ul

Iniciar bolo de
diclorhidrato de quinina
endovenoso en dosis de
20 mg/kg, disuelto en
dextrosa en solucion
salina isoténica (DSS) al 5
6 10% y en proporcion de
5 a 10 ml/kg de peso
(méaximo 500 ml). Pasar
lentamente en cuatro a
ocho horas horas.
Continuar con terapia de
mantenimiento de
diclorhidrato de quinina en
dosis de 10 mg / kg, en
dilucion igual, cada ocho
horas. Pasar a la via oral
tan pronto como el
enfermo esté consciente,
de acuerdo con el
siguiente esquema.




Para mujeres en
embarazo, la primera
linea debe ser Cloroquina
para P. Vixax y los
esquemas de primera
linea para malaria no
complicada por P.
falciparum, segun la
procedencia de la
paciente. Si existe
evidencia de resistencia a
la cloroquina se
recomienda administrar
quinina + clindamicina en
el primer trimestre del
embarazo. No administrar
primaquina durante el
primer trimestre del
embarazo

(Nivel evidencia I, grado de recomendacion A)

En los nifios se debe
realizar el tratamiento
utilizando los esquemas
de tratamiento con las
dosis para nifios
mencionadas en las
tablas 2 a 8. Se
recomienda no usar
coartem en nifios que
pesen menos de 10 kg;
como alternativa:
sulfadoxina —
pirimetamina

Nivel evidencial ; grado de recomendacion A




Anexos
Anexo 1

Recomendaciones para la realizacion de gota gruesa
y extendido de sangre periférica

En zona endémica o Alos pacientes con fiebre, escalofrio y sudoracion
que demanden atencion

e Para deteccion de nuevos casos de malaria, por
busqueda activa, en presencia de brotes o
epidemias

e Como muestra de control al quinto dia de la toma
de la muestra inicial

e Aembarazadas en control prenatal, desde la
primera cita en forma rutinaria

e A menores de cinco afios con enfermedad
diarreica aguda, infeccion respiratoria aguda o
anemia grave

e Arecién nacidos, producto de madre con malaria
durante el embarazo, en el momento del parto y
en los controles posteriores

e Para confirmacion de diagnéstico de malaria, en
pacientes remitidos con ese diagnéstico

e Para Bancos de sangre:

e Realizar a los potenciales donantes con sospecha
de malaria en los ultimos 30 dias una prueba de
diagnostico parasitolégico en banco de sangre

e Realizar a los potenciales donantes que tuvieron
malaria entre los seis meses y los tres afios una
prueba de diagnéstico parasitolégico en sangre.

En zona no endémica e Adonantes de sangre con antecedentes de
malaria y/o procedencia de zona endémica

e Atodo caso probable de malaria

e Arecién nacidos, producto de madre con malaria
durante el embarazo

e A pacientes con evidencia epidemiolégica de
padecer malaria pero con gota gruesa inicial
negativa, repetir el examen cada doce horas
hasta por 48 horas

En casos especiales

e A pacientes con gota gruesa inicial negativa pero
con cuadro clinico probable de malaria, o con
antecedentes de medicacion antimalarica, o uso
de antibioticos tales como tetraciclinas,
clindamicina, trimetoprim sulfa, en los ultimos 30
dias.

e A pacientes hospitalizados con malaria grave o
complicada se les debe realizar monitoreo diario
de la parasitemia hasta la desaparicion de las
formas asexuadas.




Anexo 2

Técnicas y procedimientos de laboratorio en malaria

Las siguientes son las recomendaciones minimas necesarias para el diag—
néstico de la malaria por el laboratorio.

* El 4rea de toma de muestras debe permanecer idealmente limpia, orde-

nada y libre de polvo

* La toma de muestras debe hacerse siguiendo las normas generales de
asepsia y antisepsia

* Las laminas de vidrio a emplear deben estar meticulosamente limpias
con agua y jabdn, asi como desengrasadas con alcohol

* Lasolucién colorante de trabajo serd siempre de preparacion reciente, a
diferencia de las soluciones madre, las cuales pueden almacenarse duran-
te mucho tiempo

* El momento de toma de la muestra de sangre es independiente de la
presencia del pico febril en el paciente

* El diagnéstico idealmente se realiza por medio de gota gruesa y extendi-
do, en los cuales se debe visualizar el parasito. Sin embargo, el examen de
rutina debe ser la gota gruesa debido a su mayor sensibilidad, pues con-
centra la muestra de seis a veinte veces mas que el extendido; por tanto,
es posible detectar entre 5y 10 parésitos/ul de sangre. Esto lo hace muy
adecuado en el caso de parasitemias bajas. También facilita el diagnosti-
co de infecciones mixtas o asociaciones parasitarias

* En algunas ocasiones en que las parasitemias son muy bajas (pacientes
seminmunes, tratamiento previo, etc,), es necesario el examen de sangre
periférica diario seriado (aun hasta cada seis horas) para poder establecer
el diagnostico

* Es preferible el uso de un microscopio binocular con fuente de luz halé-
gena incorporada, con filtro azul, 6ptica no brillante y objetivos plana-
cromaticos, ya que la iluminacion es un factor critico cuando se usa el
objetivo de inmersion

* En los casos de pacientes de la Costa Pacifica o procedentes de esta
regidn es conveniente elaborar, ademas de la gota gruesa, el extendido de
sangre periférica para descartar una infeccion por P malariae.
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2.1 Toma de muestras

* Llenar ficha epidemiolégica
*  Tomar muestra en un area fisica ordenada
*  Marcar la [Amina en el borde esmerilado o rotular con cinta de enmascarar

* Con manos enguantadas realizar la limpieza del dedo del corazén o
indice del paciente, con algodén mojado en alcohol (en el caso de nifios
se puede tomar el dedo gordo del pie, el talon o el 16bulo de la oreja)
dejar secar y puncionar con lanceta estéril desechable el borde lateral del
dedo a la altura del nacimiento de la ufia

* Limpiar la primera gota de sangre con algodén seco; presionar el dedo y
colocar la siguiente gota a un centimetro de la marca de la limina por-
taobjetos; poner en contacto la Jimina con la gota de sangre, de manera
delicada, evitando que la [imina toque el dedo del paciente. Realizar dos
laminas de gota gruesa por paciente

* Extender la gota de sangre para formar un cuadrado de aproximadamente 1
cm x I em y un grosor y homogeneidad adecuados y asi obtener un mayor
ndmero de campos microscopicos ideales. Para realizar un extendido, pre-
sionar el dedo para obtener una nueva gota de sangre del paciente

* Dejar secar la gota de sangre a la temperatura ambiente en una superficie
plana y libre de polvo. Limpiar con alcohol la limina utilizada para
realizar las gotas gruesas para evitar contaminar las siguientes muestras.

* Colorear con alguna de las coloraciones derivadas de Romanowsky

*  Observar al microscopio con objetivo de 10x y 40x para la seleccién de
los campos donde se encuentre mayor nimero de glébulos blancos. Pos-
teriormente, mirar con objetivo de 100x y buscar las formas parasitarias
propias del plasmodium. De no visualizar el parasito, se deben observar
por lo menos 200 campos microscopicos antes de calificar la muestra
como negativa

* Debe tenerse presente que un buen campo microscopico es aquel en el
cual se observan de diez a veinte leucocitos por campo.

2.2 Coloraciéon de Romanowsky

Los colorantes derivados del método original de Romanowsky sirven
para la diferenciacion de la mayoria de estructuras normales y anormales de
la sangre.



Los componentes basicos del colorante tipo Romanowsky son las tiaci-
nas y los componentes 4cidos son las eosinas, razén por la cual se denomi-
nan eosinatos de tiacina. Las tiacinas estin constituidas por azul de metileno
y por diversas proporciones de sus analogos producidos por desmetilacién
oxidativa: azur B, azur A y azur C. La mayoria de ellos se disuelven en alco-
hol metilico.

Entre los colorantes de Romanowsky se encuentran: la coloraciéon de

Field, Giemsa, Wright y Romanowsky modificada.

La coloracién de Romanowsky modificada es indicada para trabajar en
climas calidos ya que no es higroscopica, es decir, que no absorbe la hume-
dad del ambiente como lo son Giemsa y Wright, razén que la hace mas
estable en climas con alta humedad relativa. Los componentes de la colora-
ci6on de Romanowsky modificada la hacen la mas econémica.

2.3 Formulacién y preparacion de las soluciones
2.3.1 Solucién amortiguadora

Ortofosfato disédico anhidro NaZI—IPQ ) I0g
Ortofosfato monopotasico KHZPO ., Sg

Las sales se maceran y mezclan muy bien en un mortero, se disuelve un
gramo de la mezcla en un litro de agua destilada. Las proporciones de sales
anteriores dan buenos resultados tanto para preservacion celular como para
obtener los colores ideales en la coloracién. La prueba de idoneidad del
agua amortiguadora esti dada por el aspecto de las células sanguineas, es
decir, cuando se observan al microscopio después de la coloracion (globulos

blancos y principalmente las plaquetas). El pH final obtenido es aproxima-
do a los 7.2.

2.3.2 Azul de metileno fosfatado

Cloruro de azul de metileno para microscopia ......c.evveivesnerinnne. Ig
Ortofosfato disédico anhidro NazHPO ) g
Ortofosfato monopotasico KHZPO ., Ig

Triturar muy bien los reactivos para lograr una mezcla homogénea. Pe-

sar 0.8 g para disolver en 200 ml de agua destilada de buena calidad. De este
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stock se toma la alicuota de uso para una semana que corresponde a 50 ml,
previamente filtrada, y se sirve en un frasco limpio, oscuro, boca ancha y
tapa rosca. La solucion stock se puede conservar a 4°C; se debe tener en
cuenta que antes de precolorear, el reactivo debe alcanzar la temperatura
ambiente.

2.3.3 Solucién A
Cloruro de azul de metileno para microscopia .......vvreviveinnns 03¢
Azur | 0 azur B para microscopia ... 05¢
Cuando no se tienen los anteriores reactivos, pueden ser reemplazados
por 1,3 g de azur . Para disolver el colorante se utilizan 250 ml de agua
amortiguadora pH 7.2.
2.3.4 Solucién B
Eosina amarillenta hidrosoluble para microscopia ......cooovvuerrrvvveennee. Ig
Disolver la eosina amarillenta en 250ml de agua amortiguadora pH 7.2.

Las soluciones A y B se almacenan en frascos dmbar. Para el uso diario se
recomienda que sean alticuotas en frascos goteros de plastico que impidan
el paso de la luz, los cuales deben dispersar gotas del mismo tamarfio. Cada
vez que se realice una coloracién los frascos se cierran muy bien para evitar
que haya contaminacién de los colorantes.

Las soluciones se pueden almacenar a 4°C, sin que sus componentes se
precipiten.

Cuando sea necesario, se debe realizar filtraciéon de estas dos soluciones,
en recipientes limpios en caso de observar contaminacién y precipitado.

2.4 Procedimiento de coloracién para gota gruesa

La coloracién para gota gruesa consta de dos pasos: precoloracién y
coloracion.
2.4.1 Precoloracién

Este proceso ayuda a preservar las células sanguineas e iniciar el proceso
de deshemoglobinizacién sin alterar la morfologia del parasito.



* Verificar que la muestra esté completamente seca para que no se

desprenda

* Sumergir la lamina en una solucién de azul de metileno por dos
segundos

* Escurrir la [imina sobre una gasa o papel absorbente para eliminar el
exceso de azul de metileno

* Introducir la Jimina en un recipiente que contenga una solucién amorti-

guadora pH 7.2, por dos segundos

* Esta solucién se cambia cada vez que tenga mucho tinte azul provenien-
te del azul de metileno

* Cuando las muestras precoloreadas han tomado un exceso de azul de meti-
leno fosfatado, se pueden volver a enjuagar para evitar muestras muy oscuras

* Deje escurrir las Jaminas para continuar la coloracién

* En los casos en que no es posible colorear inmediatamente, se procede a
secar los porta objetos a temperatura ambiente o con calor, suave y de mane-
ra rapida para prevenir el desarrollo de hongos. Se debe evitar la sobreexpo-
sicién al calor porque se fija la hemoglobina de los glébulos rojos.

2.5 Coloracién

Después de la deshemoglobinizacion, la coloracién permite la diferen-
ciacion de las estructuras parasitarias. El color esperado para la cromatina es
el rojo; para el citoplasma es azul y el pigmento malarico varia entre el
amarillo y el café oscuro.

* Por cada Jamina que se necesita colorear, se adicionan 3 ml de solucion
amortiguadora, una gota de solucién A y una gota de solucién B en un
tubo, y se mezcla suavemente por inversién

* Las muestras se colocan hacia la concavidad de la [Amina de coloracién;
se adiciona la solucién colorante evitando la formacién de burbujas y se
deja actuar segtin el tiempo estandarizado de la coloracion. La posicion
invertida de la gota gruesa permite una deshemoglobinizaciéon completa
por el alto peso molecular de la hemoglobina

* Pasado el tiempo de coloracion, coloque las Jaminas en posicion vertical
en el soporte y deje escurrir. No necesita lavar la muestra ya que puede

desprenderla.
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2.6 Lectura, cuantificacion e interpretacion de la gota gruesa

El tratamiento adecuado para un paciente con malaria depende de la
lectura cuidadosa de la gota gruesa. Dicha lectura tiene como objetivos es-
pecificos establecer la especie del plasmodium y cuantificar el nimero de
parasitos por microlitro (ul) de sangre, criterios basicos para el tratamiento
y control del paciente.

*  Determinar el ndmero de parasitos en los campos microscOpicos nece-
sarios para contar 100 leucocitos

* Asumiendo una constante nacional de 8.000 leucocitos/ml de sangre
en pacientes con malaria, se establece la proporcién de parasitos por
100 leucocitos encontrados ast:

No. de parasitos x 8.000 leucocitos/pl

No. de parasitos/ul de sangre =
100 leucocitos

Se considera positivo para plasmodium cuando se observan las formas
parasitarias caracteristicas. Para el informe de resultados es necesario infor-
mar la especie de plasmodium y en el caso especifico de P falriparum es indis-
pensable anexar el recuento del parasito por microlitro de sangre
discriminando por formas encontradas (es importante resaltar que una mues-
tra que presente solo gametocitos de P falriparum debe ser diagnosticada como
positiva aunque al paciente no sea necesario suministrarle tratamiento ).

En casos de P vivax se recomienda realizar el recuento en todos los casos,
especialmente si el paciente se encuentra complicado.

En el caso de una malaria mixta (asociacion parasitaria), es necesario
realizar recuento parasitario informando primero la especie que tenga mayor
ntmero y, luego la que se encuentra subordinada, para el diagnostico de
infeccién mixta es indispensable tener en cuenta los siguientes criterios:

I. Presencia de formas parasitarias de P vivax y gametocitos de P falciparum.

2. Predominio de trofozoitos de P falciparum y escasas formas de P vivax.

3. Presencia de trofozoitos de P falciparum y formas de P vivax en propor-
ciones similares. El diagndstico se realiza estableciendo la cantidad de
formas parasitarias compatibles con P falciparum y con P vivax, en 100
formas parasitarias observadas.



Si al realizar el recuento se encuentran 40 formas o més, es decir, equiva-
lente a 40% de los trofozoitos compatibles con P, falciparum se puede
informar positivo para infeccién mixta.

St después de realizar el recuento las proporciones se mantienen equiva-
lentes es necesario llevar el recuento a 200 formas parasitarias, para tal
caso deberfa existir compatibilidad con los trofozoitos de P, falciparum en
por lo menos 80 formas para obtener 40%.

Se considera negativo cuando no se observan las formas del parasito en

por lo menos 200 campos microscopicos observados.

En parasitemias muy altas cuando no sea posible realizar el hematocrito

del paciente, puede contar el nimero de leucocitos contra S00 parasitos,

como se presenta en la siguiente féormula:

Recuento o densidad parasitaria/pl=

= 500 parasitos x 8000 leucocitos/ul

No. leucocitos contados

2.7 Informe de resultados

Se pueden presentar las siguientes respuestas del examen de una gota

gruesa de sangre:

Negativo
Positivo para P vivax
Positivo para P malariae

Positivo para P falciparum (ej: 20.000 trofozoitos/ul, 200 gametocitos/
ul, 80 esquizontes / ul)

Positivo para P, falciparum (100 trofozoitos/ul y 5 gametocitos/ul).
Positivo para P falciparum (200 gametocitos /ul)

Positivo para infeccién mixta

Pvivax (16.000 parasitos/ul) y P falciparum (40 gametocitos/ul).

Positivo para Infeccién mixta: P faliparum (10.000 trofozoitos/ul) y P.
vivax (4 trofozoitos/pl)

Positivo aunque no se puede precisar la especie

Se sugiere nuevo examen.
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(En el contexto nacional no se acepta la utilizacion del recuento semi-
cuantitativo ).

2.8 Extendido de sangre periférica

Para un correcto diagnéstico de especie de plasmodium de malaria es
necesario realizar, ademas de la gota gruesa, el extendido de sangre periférica
en casos en los cuales existan dudas sobre la especie del plasmodium, como
también en los casos de parasitemias altas, cuando la cuantificaciéon exacta
en gota gruesa se hace dificil. Al igual que la gota gruesa, el examen del frotis
es sencillo, ripido, confiable y econdémico.

2.8.1 Procedimiento
* Marcar la IAmina de la misma manera descrita para gota gruesa

* Después de tomar la gota gruesa, presionar el dedo del paciente y colo-
car una nueva gota de sangre en el extremo de una lamina portaobjetos.
Poner en contacto la lamina con la gota, de manera delicada, evitando
que la limina toque el dedo del paciente, guardando el espacio designa-
do para la marca de la lamina

* Para realizar el extendido se debe ayudar de otro portaobjetos: colocar
en contacto uno de los extremos de este segundo portaobjetos con la
gota de sangre que se acaba de tomar; dejar extender por capilaridad Ia
sangre a lo largo del borde del portaobjetos, y con una inclinacién de 30
a 40 grados realizar el frotis a lo largo de la lamina

* Presionar nuevamente y tomar un microhematocrito. En los casos de
confirmacién de especie no es necesario

* Limpiar el dedo del paciente

* Dejar secar la muestra de sangre a la temperatura ambiente, sobre una

superficie plana y libre de polvo

* Limpiar bien la lamina que utilizd para realizar el extendido, para evitar
la transferencia de parasitos de una muestra a otra.

* Fijar con metanol

* Colorear con Field, Giemsa o Wright, teniendo en cuenta que el proce-
dimiento para la coloracién es igual que para la gota gruesa, solo que el



tiempo de coloracién es aproximadamente el doble (segtin estandariza-
cién de cada laboratorio o puesto de microscopia)

* Observar al microscopio con objetivo de 10X y 40X; buscar los cam-
pos donde los globulos rojos se encuentren separados. Proceder a ob-
servar con objetivo de 100 x las formas parasitarias caracteristicas de
plasmodium’

2.8.2 Lectura de las muestras, calculos e interpretacién

* Utilizar los campos microscopicos en donde la distribucién de los glo-
bulos rojos sea homogénea y no se encuentren superpuestos, hacia el
segundo tercio del extendido. Determinar el nimero de parasitos por
campo y calcular el nimero de campos necesarios para revisar minimo

10.000 eritrocitos

* Serian necesarios 33 Campos MmICroscOPICOS st hay 300 eritrocitos por
campo

* Determinar el nimero de parésitos en 10.000 eritrocitos observando 33

Campos microscopicos

* Calcular el nimero de eritrocitos utilizando el hematocrito del paciente.
Para un hematocrito de 40% se estima que el paciente tiene 4.000.000
eritrocitos/ml de sangre

— Recuento en extendido = A x No. de G.R /ul

— A= No. de parasitos en 10.000 G.R

— No. de GR /ul: Hto x 100.000

— Recuento en extendido = No. de pardsitos x Hto x 100.000
10.000 glébulos rojos

Simplificando la férmula
— Recuento = No. de parasitos x Hto x 10

Recuento: No. parasitos/ul de sangre

2.9 Informe de resultados

Se procede en forma igual que para el informe de gota gruesa descrita
con anterioridad
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Anexo 3

Pruebas rapidas disponibles en Colombia

Prueba Rapida

Caracteristicas

Ventajas

Desventajas

OptiMAL

Antigenos:
Lactato
deshidrogenasa
parasitaria (pLDH)
especifica.

Estudio en Tumaco:
Sensibilidad general
(S): 95%

Especificidad general
(E): 99%

P.vivax: S: 67% E: 99%
Pfalciparum: S: 95%
E: 99%

El estuche individual
proporciona todos los
elementos para el
montaje de la prueba.

Poca muestra (puncién
capilar. OptiMal: 8-12
ul)

Sensibilidad baja para el
diagnostico de P. vivax.

La sensibilidad disminuye
cuando la parasitemia es
baja.

Resultado cualitativo.
Resultados: 25 minutos.
Montaje en varios pasos.

No diferencia estadios
parasitarios.

Now ICT Malaria Pv/Pf

Antigenos:
Proteina Il Rica en
histidina (HRP-II).
Ag PAN malarico
(PMA)

Estudio en Tumaco:
Sensibilidad general
(S): 98.4%
Especificidad general
(E): 98%

P. vivax: S: 100%

E: 100%

P.falciparum: S: 98%
E: 100%

Estuche individual.

Buena sensibilidad y
especificidad tanto
general como para
especie.

Poca muestra (puncién
Capilar. ICT: 15 pl
Resultados:15 minutos

Montaje en dos pasos.

Se presentan Falsos
Positivos por alta estabilidad
de HRPILI.

No permite diagnosticar
infecciéon mixta.

No permite diferenciar entre
Pvivax, P. ovale o
P. malariae.

La sensibilidad disminuye
cuando la parasitemia es
baja.

Resultado cualitativo. No
diferencia estadios
parasitarios.

Core Malaria Pan/Pv/Pf

Antigenos:
Proteina Il Rica en
histidina (HRP-II).
Enzima lactato
deshidrogenasa
parasitaria (pLDH)
especifica.
Enzima lactato
deshidrogenasa
parasitaria (pLDH)
comun a las cuatro
especies.

Estudio en Necocli:
Sensibilidad general
(S): 92%
Especificidad general
(E): 99.5%

P. vivax: S: 91%

E: 99.5%

P. falciparum: S: 85.5%
E: 100%

Diferencia malaria por:
P. falciparum, P. vivax,
P. malariae, P. ovale e
Infeccién mixta.

Estuche individual.

Buena sensibilidad y
especificidad tanto
general como para
especie.

Montaje en un paso.
Poca muestra (puncién
Capilar. Core: 3 pl

Resultados: 20
minutos

Aun no esta disponible en el
mercado.

La sensibilidad disminuye
cuando la parasitemia es
baja.

Resultado cualitativo.

No diferencia estadios
parasitarios.

No se han realizado
estudios completos en
campo.




Anexo 4

Manejo de complicaciones en malaria grave

Para el manejo de las complicaciones especificas, que se mencionan a
continuacion, se tomé como referencia el manual de manejo de malaria com-

plicada de Ia oms (49)

4.1 Malaria cerebral

* Monitorear y vigilar el nivel de conciencia, utilizando la escala de Glasgow.
* Realizar cambios frecuentes de posicién

* Monitorear signos vitales y registro completo de administraciéon y elimi-
nacién de liquidos

* Iniciar quinina parenteral segtin esquema del cuadro

* Administrar fenobarbital sédico: 10 a 15 mg/kg, dosis tnica. El feno-
barbital sistémico en la malaria cerebral se asocia con menos convulsio-
nes, pero posiblemente con mas muerte (SI). Se necesitan ensayos
adicionales con disefio experimental adecuado, con més participantes y
con dosis diferentes de farmacos anticonvulsivantes. Como alternativas
se tienen la administracién lenta intravenosa de diazepam (0.15 mg/kg,

maximo 10 mg para adultos (49).

Actualmente, no hay pruebas del beneficio de los esteroides en la mala-
ria cerebral, pero el escaso ntimero de participantes significa que resulta
dificil excluir un efecto sobre la mortalidad en cualquier direccién y los
datos sobre las complicaciones clinicas son dificiles de evaluar (58)

No se identificaron ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios para
apoyar o refutar el uso del manitol o la urea como complementos del trata-
miento del paludismo cerebral en la practica clinica (5§9). Se recomienda
controlar la entrada y salida de liquidos y monitorear la parasitemia, mini-
mo una vez al dia hasta la negativizacién de la parasitemia asexual, y luego a
los dias 7, 14, 21 y 28. Idealmente, cada doce horas hasta la negativizacién
de la parasitemia asexual y y luego a los dias 7, 14, 21 y 28.

4.2 Hipoglicemia

4 . . . . .
Esta puede ocurrir en pacientes con malaria complicada, especialmente en
nifios, pacientes que requieren tratamiento con quinidina y mujeres embaraza-

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

das. En pacientes conscientes, la hipoglicemia puede presentar sintomas clasicos
de ansiedad, dilatacién de pupilas, oligura, taquicardia, etcétera. Este cuadro
dlinico puede llevar al deterioro de la conciencia, convulsiones generalizadas, shock
y coma. Debido que esta sintomatologfa puede ser explicada por la malaria por
si sola, la confirmacién paraclinica, especialmente en personas de alto riesgo, es
atil para el correcto diagndstico de la hipoglicemia.

* Administrar bolo 1.v. de 50 ml de dextrosa hiperténica a 50%. En ni-
fios, administrar la dextrosa hiperténica a 50% en proporcién de I ml /
kg de peso

* Administrar seguidamente, una perfusioén intravenosa de suero glucosa-

doaS5610%
* Monitorear la glicemia para regular el goteo de dextrosa

* No olvidar que la hipoglicemia puede aparecer inclusive después de ad-
ministrar un bolo intravenoso de suero glucosado a 50%.

4.3 Anemia severa

No hay datos suficientes para asegurar que el administrar sangre en for-
ma sistematica a nifios clinicamente estables con anemia grave reduce la
muerte o resulta en un hematocrito més elevado medido al mes (60), por
ende, la recomendacién de manejo es basada en consenso de expertos (nivel

evidencia SD).
Para el manejo de esta complicacion se recomienda:

Si el hematocrito cae debajo de 20% o la concentracién de hemoblogina por
debajo de 7 g/dl, suministrar sangte completa o glébulos rojos empaquetados.
La condicién clinica del paciente (presencia de shock, falla cardiaca) y la respues-
ta al oxigeno e infusion de coloides deberan ser las principales guias para orientar
el manejo mas que el hematocrito solo. Si la funcion renal del paciente es adecua-
da, dar una pequefia dosis de furosemida (20mg) durante la transfusion para
evitar la sobrecarga circulatoria. Recordar incluir el volumen de sangre o células

transfundidas en el calculo del balance de liquidos.

4.4 Edema pulmonar
*  Colocar al paciente en posicién semisentada y bajando los pies de la cama

* Aumentar el aporte de oxigeno



* Furosemida 40 mg IV; si no responde, aumentar progresivamente hasta
un maximo de 200 mgs

* Ventilacién mecanica con presion positiva al final de la expiracion, me-
dicamentos vasoactivos y monitorizacion hemodinamica si existe moni-
torizacién en cuidados intensivos

* Sila causa del edema pulmonar es por sobrehidratacién:

* Disminuir o ajustar el volumen de liquidos intravenosos

*  Hemofiltracién

* Administrar furosemida: en caso de no respuesta terapéutica al uso de la
turosemida, extraer 250 ml de sangre por venodiseccion (excepto en los
pacientes anémicos) y evaluar la posibilidad, segin evolucién clinica y con-
centracion de oxigeno, ventilacién mecanica positiva (nivel evidencia SD).

4.5 Falla renal

*  Excluir la deshidratacion (mucosas secas, piel seca, frialdad en las extre-
midades, hipotensién postural, lento llenado capilar periférico, baja pre-
si6n venosa yugular, reduccién en la eliminacién urinaria, concentracion
sodio urinaria menor de 20 mmol/1)

* Tener precaucion en la infusién de liquidos, monitorizando la presion
venosa yugular clinicamente.

*  Mantener un balance hidrico adecuado

* Diilisis peritoneal o hemodialisis es indicada si el paciente permanece
oligtrico después de una adecuada rehidratacién, y los exdmenes de
funcion renal como el BUN y la creatinina aumentan en forma progresiva.

En pacientes con falla renal o hepatica y en aquellos con intervalo QT
prolongado utilizar con precaucién la quinina. La dosis se debe reducir a
10 mg/kg cada 24 horas en vez de 10 mg/kg cada ocho horas. Asimismo,
la hipoglicemia es una complicacién frecuente de la quinina; en casos de
malaria complicada y estimaciones de glicemia deben realizarse especial-
mente si el paciente tiene vomito (61).

4.6 Acidosis metabdlica
* Investigar signos de deshidratacion y de hipovolemia

* Administrar solucién salina a 0,9% o suero glucosado a 5% por perfu-
sion si existe deshidratacion
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Vigilar la tension arterial, el volumen urinario, la hora y la presion veno-
sa central (PvC)

Aumentar la concentraciéon de oxigeno en el aire inspirado

Mantener despejadas las vias aéreas

Ventilacién asistida si es necesario

La brecha aniénica es un marcador prondstico de mortalidad en pacien-
tes con malaria severa, independiente de las concentraciones de lactato y
de creatinina. Se recomienda la toma electrolitos y gases arteriales para el
(62) célculo de la brecha aniénica como indicador pronéstico en pa-
cientes con malaria severa.

4.7 Colapso circulatorio

Corregir la hipovolemia administrando un sustituto del plasma, sangre
fresca o plasma

Si persiste la hipotensién, administrar dopamina 3 a 15 mcg/kg/min,
utilizando una via central

Monitoreo cardiaco, PVC y presién arterial pulmonar
Mantener pVC entre O y 5 cm de agua

Tomar muestra de sangre para realizar hemocultivos seriados para gér-
menes aerobios y anaerobios

Iniciar la administraciéon de penicilina G sédica dos millones IV cada
seis horas, mas gentamicina I m/ kg IV o M cada ocho horas, de acuer-
do con los niveles de creatinina

De acuerdo con los resultados del hemocultivo y antibiograma, admi-
nistrar el antibi6tico especifico

Una vez estabilizado el paciente se debe continuar con la terapia
antimalarica.

4.8 Hemoglobinuria malarica

Suspender la administraciéon de primaquina
Transfundir sangre fresca para mantener hematocrito arriba del 20%
Vigilar la funcién renal y pvc

Si atn persisten formas asexuadas en gota gruesa, no se debe suspender
con cloroquina, amodiaquina o quinina.



4.9 Hemorragias y coagulacién intravascular diseminada (cIp)

La aparicién de coagulacién intravascular diseminada es de dificil com-
prension en la infeccion malarica. Coincide con parasitemia elevada, ane-
mia marcada y descompensacién pulmonar. Los primeros signos son la
aparicién de petequias, principalmente en la conjuntiva, sufusiones he-
morrégicas en la piel y, a veces, franca hemorragia (epistaxis, hemorragia
gastrointestinal)

Transfundir lentamente sangre fresca o globulos rojos empacados o fac-
tores de coagulacién o plaquetas, segtn disponibilidad y necesidad

Administrar vitamina K, 10 mg IV, si el tiempo de protrombina (TP) o
el tiempo parcial de protrombina (TPP) estin prolongados.



Anexo 5

Medicamentos antimalaricos y principales efectos adversos

Medicamento

Efectos adversos

Consideraciones generales

vértigo alteraciones visuales como fotofobia, diplopia,
escotomas, midriasis, alteracién en la percepcion cromatica)
También, pude ocasionar sintomas gastrointestinales como
nausea, vomito, dolor abdominal , diarrea

Hiperinsulinemia e hipoglicemia

La administracién parenteral rapida ocasiona hipotension y la
sobredosificacion arritmias sinusales y paro cardiaco

Causa hemodlisis en pacientes con deficiencia de la glucosa-6-
fostato deshidrogenasa

Primaquina Molestias epigastricas y abdominales leves las cuales suelen Conviene no utilizar por largo
desaparecer si se ingiere el medicamento con los alimentos tiempo debido a la posibilidad de
Anemia leve, cianosis (metahemoglobinemia) y leucitosis toxicidad y sensibilizacién.
Dosis altas (60 a 240 mg/dia) intensifican sintomas Esta contraindicada en personas
abdominales y causan metahemoglobinemia y leucitosis. con cuadros agudos y de tipo
Asimismo, la metahemoglobinemia puede ser intensa en sistémico caracterizado por
sujetos con deficiencia congénita de la NADH o deficiencia de granulocitopenia
la glucosa-6-fostato deshidrogenasa (en estos casos se debe No debe administrarse a
administrar la droga con un esquema diferente, 30 a 45 mg de individuos que reciben otros
primaquina base semanal por ocho a quince semanas) medicamentos que pueden ser
hemoliticos o capaces de
deprimir la médula ésea.
Cloroquina y A dosis parenterales altas y rapidas puede ocasionar Debe utiizarse con cautela si el
amodiaquina hipotension, vasodilatacién, anormalidades de la funcion paciente presenta hepatopatia o
miocardica y electrocardiografica que pueden llevar al paro trastornos gastrointestinales,
cardiaco, frecuentemente a dosis superiores a 5 gr neuroldégicos o hematolégicos.
parenterales. Si surgen eventos adversos la
Las dosis orales pueden ocasionar alteraciones conducta es interrumpir el
gastrointestinales, cefalea, alteraciones visuales, urticaria, medicamento.
prurito, manchas en el lecho ungueal y mucosas, disminucién No administrar en sujetos con
del color del cabello. La administracion prologada puede porfirias cutaneas o psoriasis
ocasionar cefalea, vision borrosa, diplopia, ensanchamiento En pacientes que reciban
del QRS y anormalidades en la onda T. Estas complicaciones durante largo tiempo dosis altas,
desaparecen frecuentemente al interrumpir el medicamento. se recomienda efectuar
Dosis mayores a 250 mg al dia ocasionan ototoxicidad , evolucion neurolégica y
retinopatia irreversible y neuropatia periférica oftalmoldgica cada seis meses.
Causa hemodlisis en pacientes con deficiencia la glucosa-6-
fostato deshidrogenada
Quinina El uso continuo ocasiona cinconismo (cefalea, nausea, tinitus, Debe administrarse con cautela

en pacientes con
hipersensibilidad a ella o con
arritmias cardiacas

Interrumpir inmediatamente en
caso de signos de hemolisis

No administrar a sujetos con
tinitus o neuritis dptica

Las soluciones parenterales son
irritantes, por ello no debe r
aplicarse via subcutanea; las
soluciones concentradas pueden
causar abscesos si se inyectan
via intramuscular o tromboflebitis
por goteo intravenoso

La absorcién puede ser
retardada por antiacidos que
contengan aluminio

La quinina retrasa la absorcion y
aumenta las concentraciones de
glucosidos cardiacos

Mefloquina, esquizonticida sanguineo contra todas las formas
de Plasmodium humano y gametocida contra P. falcip arum.
Bien tolerada, puede causar nauseas, vémito, mareo,
reacciones neuropsiquiatricas autolimitadas; contraindicada
en pacientes con historia de epilepsia y primer trimestre de
embarazo. .




Medicamento Efectos adversos Consideraciones generales

¢ Artemisinina y sus derivados: esquizonticidas sanguineos de
rapida accion. Accion gemetocida contra P. falciparum . Bien
tolerado, puede inducir fiebre transitoria en 25% de los
pacientes; ocasionalmente, produce bloqueo AV del primer
grado; estan contraindicados en el primer trimestre del
embarazo. Los hechos sugieren que los derivados de la
artemisinina son eficaces y seguros para tratar el paludismo
no complicado. No hay ningun indicio proveniente de los
ensayos aleatorios de que un derivado de la artemisinina sea
mejor que los otros. En zonas con resistencia a la mefloquina,
el tratamiento de combinacién con un derivado de la
artemisinina parece mejorar la eliminacion sostenida del
parasito, comparado con cualquier farmaco solo (a)

¢ Las gametocitocidas, como la primaquina, actian sobre las
formas sexuadas del parasito, contribuyendo asi al control de
la transmision de la enfermedad. Puede producir anorexia,
nauseas, malestar epigastrico, metahemoglobinemia, si se
suministra concomitantemente con sulfas. Puede producir
hemodlisis en pacientes con deficiencia de glucosa - 6 fosfato -
deshidrogenasa. No se debe suministrar a nifios de menos de
ocho kilos ni a embarazadas. La sulfadoxina — pirimetamina
es otro gametocida de accion lenta sobre todas las formas
hematicas asexuadas, ocasionalmente puede producir
trombocitopenia y pancitopenia.

¢ No hay evidencia suficiente para determinar el efecto, sobre el
fracaso del tratamiento, de los farmacos antipaltdicos
envasados en dosis individuales. La presentacion en dosis
individual, sumada a la capacitacién de quien prescribe y la
informacion del paciente, parecen mejorar la adhesion al
tratamiento informada por el participante, pero estos datos
provienen de ensayos con limitaciones metodoldgicas (b)(nivel
evidencia IA).

a. Mclntosh HM, Olliaro P Derivados de la artemisinina para el tratamiento del paludismo no
complicado (Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2005 Nimero 4.
Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2005 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

b. Orton L, Barnish G Férmacos envasados en dosis individuales para el tratamiento del paludismo
(Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2005 Ndmero 4. Oxford: Upda-
te Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2005 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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1. Introduccién

Esta Guia de practica clinica ha sido disefiada con el objeto de proporcionar a
las diversas instituciones y trabajadores del 4rea de la salud de diferentes niveles
de atencion herramientas para el diagndstico, tratamiento, vigilancia y control de
la infeccion por dengue. Incluye la evaluacion de los aspectos clinicos y epide-
miolégicos de la enfermedad, asi como las estrategias de prevencién y control.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagnésticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periédica, como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

En la estrategia de revision de la literatura y recopilacién de la evidencia
clinica disponible en fuentes de informacién primaria se procedi6 a utilizar
MEDLINE a través del servicio gratuito Pubmed. Como estrategia de busque-
da se us6 como palabra clave el término MesH: "dengue", sin limitantes de
tiempo, idioma, ni edad. En total se obtuvieron 3.242 referencias. Al res-
tringir la basqueda al diagnéstico (" Dengue/diagnosis"[MesH]) se encontra-
ron 834 referencias. En el nivel de terapéutica (" Dengue /drug therapy" [ MesH]
OR "Dengue/therapy"[MesH]) 692 referencias. En la parte de prevencién y
control (" Dengue/prevention and control"[MesH]) se detectaron 523 referen-
cias. Asimismo, se procedi6 a limitar adn més la bisqueda, incluyendo los
tipos de estudio que brindan mejor evidencia cientifica en la actualidad,
como los son experimentos clinicos controlados y meta-anélisis ("' randomized
controlled trial", ""meta-analysis'). Iguales restricciones se aplicaron para encon-



trar guias de practica clinica ("practice guideline). Los resultados se muestran

en laTabla I (fecha de bsqueda marzo de 20006).

Para incluir datos de paises latinoamericanos, se procedi6 a efectuar una
nueva busqueda con los mismos parametros en LILACS, base de datos coope-
rativa del sistema BIREME (www.bireme.br) que comprende la literatura rela-
tiva a ciencias de la salud publicada en los paises de Latinoamérica y el
Caribe, desde 1982. Los resultados se anotan en la Tabla 2 (fecha de bus-
queda marzo de 2000).

Como fuentes de informacién primaria adicionales se recurrié a los da-
tos de vigilancia rutinaria aportados por el Instituto Nacional de Salud
(INs) a través del Informe Quincenal Epidemiolégico Nacional (1QEN) dis-
ponible en la pagina web del INS (www.ins.gov.co). De igual modo, se con-
sultaron datos de revistas locales no indexadas, comunicaciones del Ministerio
de la Proteccién Social y libros de texto actualizados descritos en la bibliografia.

Como fuentes de informacién secundarias se acudié a la colaboraciéon
Cochrane, analizando las distintas bases de datos de The Cochrane Library
Plus en espafiol (Issue I, 20006). En el Anexo I se resume la estrategia de
busqueda en fuentes de informacién primaria.

La evidencia recopilada fue clasificada de acuerdo con las siguientes ta-
blas, derivadas de las tablas usadas por la Red Escocesa Intercolegiada de
Guias - SIGN, la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas y el
Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos - IDsA - UsPHS13, y la adap-
tacion espafiola de Jovell (Tabla I).

A lo largo del documento se citar4 la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacién vy, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado
de recomendacién A, nivel de evidencia I: (AT).

3. Jutificacén

El dengue es la enfermedad viral transmitida por el vector mas impor-
tante en el mundo (Aedes acgypti) en términos de morbilidad y mortalidad
(2,3). Segtin datos de la owms, alrededor de 2.500 millones de personas viven
en areas en riesgo de infeccion y cien paises reportan casos anualmente. Se
calcula que 40% de la poblacién mundial habita en dichas areas (4). Por

otra parte, se estima en doce mil el niimero de muertes que este agente



Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia

Grado de Nivel de Tioo d tudi
recomendacién  evidencia O CRD CHUED
A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos controlados' (homogéneos
entre si )

1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho)

B 2A Revisién sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si)
2B Estudio individual de cohortes/ECA individual de baja calidad
3A Revisién sistematica de casos y controles (homogéneos entre si)
3B Estudio individual de casos y controles
4 Series de casos, estudios de cohorte/casos y controles de baja calidad
5 Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de

D resultados o esquemas fisiopatoldgicos

* eca: Ensayo clinico aleatorizado.

ocasiona cada afio (5). Por su frecuencia e impacto en salud publica, el
dengue requiere ser incluido en los sistemas de vigilancia de los paises para
su prevenciéon y control.

En Colombia, el dengue es una enfermedad endémica, con brotes epidé-
micos ciclicos en casi todos los asentamientos humanos ubicados por deba-
jo de los 1.800 m.s.n.m (equivale a 900.000 km de los 1.138.000 km de
extension del pais). El Aedes acgypti es el principal transmisor del dengue en
Colombia, y se encuentra distribuido en casi 80% del territorio situado
entre (0) 1.000 y 2.200 m.s.n.m. En 1998, se notifico por primera vez la
presencia de Aedes albopictus (SACAR) en Leticia (Amazonas), Buenaventura
(Valle), el cual se considera un eficiente vector urbano y selvatico de dengue,
fiebre amarilla y encefalitis equina venezolana (EEV), més eficiente ain que

el Aedes acgypti (0).

En los altimos afios, dadas las fallas evidentes en los sistemas de
control del vector y los de vigilancia y control de la enfermedad en las
zonas endemoepidémicas en el mundo, se ha entrado a reconsiderar las
estrategias. En consecuencia, se tiende a dirigir los esfuerzos hacia Ia
prevencién y el control de epidemias de dengue, sobre todo, su detec-
cién temprana y, de otra parte, adelantar el tratamiento apropiado de
los afectados por formas severas de la enfermedad con el fin de reducir
el riesgo de complicaciones y muerte de los individuos afectados, me-
diante un mejor manejo.



Recientemente la OMs, a través de su oficina regional, OPS, en conjunto
con los centros para la prevencion y control de enfermedades (cpc, por sus
siglas en inglés) han propuesto una estrategia para la prevencion y el control
de epidemias de dengue clasico y hemorragico basada en cinco componen-

tes (7):
I. Vigilancia activa basada en el laboratorio
2. Preparacién y respuesta de emergencia para el control del mosquito

3. Hospitalizacion y tratamiento de emergencia de los pacientes con fiebre
hemorragica dengue

4. Educacién de la comunidad médica acerca del diagnéstico y manejo de
la fiebre hemorragica dengue

S. Control integrado de Aedes aegypti basado en la comunidad.

Colombia ha venido mejorando la capacidad de los laboratorios de sa-
lud publica en todo el territorio, algunas areas geograficas tradicionalmente
endémicas han fortalecido sus programas de control de vectores mediante la
motivacion, el apoyo y el esfuerzo de la comunidad (dejando las actividades
de fumigaciéon como dltimo recurso ante incrementos stibitos de las pobla-
ciones de vectores o la ocurrencia de epidemias), y la actualizacién y reen-
trenamiento del personal de la salud con el objetivo de estandarizar los
protocolos de manejo. Algunos de estos esfuerzos, muchas veces aislados, han
dado buenos resultados al menos reduciendo la frecuencia de epidemias, tanto
de la forma clasica de la infecciéon como de las formas mas severas.

4. Epidemiologia
En Colombia, la tasa de incidencia de dengue clasico, desde 1978 ha

sido fluctuante con tendencia al incremento (Grafico I). En 1990, se regis-
traron 17.350 casos; 1998 fue un afio epidémico al notificarse 58.011 ca-
sos; en 2002 se conocié el mayor nimero de casos de dengue clasico de la

tltima década (76.579) (8), esta cifra descendi6 a 24.078 casos en 2004,
pero que ascendié a 38.935 casos en 2005 (9) (Grafico 2).

Con respecto al dengue hemorragico (DH), desde la aparicién del primer
caso en diciembre de 1989, en Puerto Berrio (Antioquia), se ha observado
en el pais una tendencia al ripido incremento en el nimero de casos, pasan-
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do de 1,4 casos por 100.000 habitantes en 1994 a 5.17 casos por 100.000
habitantes en 1998. Por otra parte, en 2001 se registr6 el mayor niimero de

casos de dengue hemorragico (6.563) (Grafico 3).

En relacién con la mortalidad, es notable el aumento que ha tenido,
pasando de 0,01 defunciones por 100.000 habitantes en 1995 a 0,07 de-
funciones por 100.000 habitantes en 2002 (Gréfico 4). Al revisar la esta-
distica del sistema SIVIGILA de los tltimos afios (2001 - 2004 ), se encuentran
menos casos que los informados en las estadisticas vitales que publica el
DANE (por ejemplo, en el afio 2.000 cerca de 19 casos en SIVIGILA vs 96 en el
DANE) (11, 12).

Grafico 1
Incidencia dengue clasico en Colombia (8, 9)
1990 - 2005
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Adaptado de (8). Departamento Nacional de Planeacién. Hacia una Colombia equitativa e inclu-
yente. Informe de Colombia sobre los Objetivos del Milenio 2005. Fuente: Ministerio de la Protec-
cion Social, Instituto Nacional de Salud, Morbilidad dengue 1990-2001 (9). Ministerio de la
Proteccién Social. Direccién General de Salud Publica. Instituto Nacional de Salud. Subdireccién
de vigilancia y control en salud publica. Informe de enfermedades transmitidas por vectores (ETV),
2004. 2005: 10 (3): (33-44).

Lo que muestran las labores de vigilancia de la enfermedad en el pais es
una tendencia al incremento en la notificacién de las formas severas de la
infeccién con virus dengue desde la ocurrencia del primer caso de fiebre
hemorragica a finales de 1989. Si bien hay algunas variaciones afio tras afio,

las 4reas geograficas mas afectadas por la enfermedad en el pais tienden a ser



las mismas: departamentos de Santander y Norte de Santander, Valle del
Cauca, Antioquia, Tolima, Huila, Casanare y Cundinamarca son los que
mas casos reportan y muestran las mayores tasas de incidencia anuales (en-
tre ellos se distribuye mas de 60% de los casos notificados anualmente en lo

que ha transcurrido del presente siglo) (10, 11).

En el seguimiento realizado por el sistema SIVILA en el afio 2004, se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de dengue (p < 0,05)
en menores de cinco afios y mayores de quince, tanto para dengue clasico
como hemorragico. Segtn esto, es mayor la proporcién de casos de dengue
hemorragico en menores de cinco afios (Gréficos 11, 12).

Grafico 2
Incidencia dengue hemorragico en Colombia (14,15)
1990 - 2005
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Adaptado de (8) Departamento Nacional de Planeacion. Hacia una Colombia equitativa e inclu-
yente. Informe de Colombia sobre los Objetivos del Milenio 2005. Fuente: Ministerio de la Protec-
cion Social, Instituto Nacional de Salud, Morbilidad dengue 1990-2001 (9). Ministerio de la
Proteccién Social, Direccion General de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud. Subdireccion
de vigilancia y control en salud publica. Informe de enfermedades transmitidas por vectores (ETV),
2004 - 2005 10 (3): 33-44.
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5. Objetivo

Establecer los criterios clinicos y de laboratorio tiles para el diagnésti-
co y de manejo de los casos de dengue clasico y dengue hemorragico en
todo el territorio nacional, con el propésito de brindar una mejor atencién
a las personas afectadas y, de esta manera, reducir el riesgo de muerte o la
ocurrencia de complicaciones.

6. Definicién y aspectos conceptuales

6.1. El agente

El virus dengue pertenece a la familia flaviviridae, género flavivirus. Este
género estd compuesto por 73 virus de los cuales unas cuarenta especies se
asocian con enfermedad en humanos. Existen 22 especies de flavivirus trans-
mitidos al hombre por mosquitos y 13 por garrapatas; por lo cual, son
denominadas enfermedades trasmitidas por vector. El virién es un agente
cubierto de 40 a S0 nm de diimetro, con genoma de tipo ARN de cadena
simple y polaridad positiva.

El agente infeccioso es un arbovirus, esto es, un virus trasmitido a las
personas a través de la picadura de artrépodos hembras (mosquitos o zan-
cudos). Este virus posee cuatro serotipos.

6.2. El vector

Es la hembra de aedes aegypti, un insecto conocido popularmente como
zancudo saraviado, zancudo patas blancas o zancudo patiblanco. Tiene dis-
tribucién mundial en 4reas tropicales y subtropicales, es altamente suscepti-
ble al virus dengue, se alimenta preferentemente a partir de los seres humanos,
puede picar a varias personas durante un mismo periodo de alimentacién y
tiene habito diurno de picadura.

6.3 La enfermedad

El dengue es una enfermedad febril aguda ocasionada por cualquiera de
cuatro serotipos de virus que no desencadenan inmunidad cruzada, lo cual
significa que una persona puede infectarse y enfermar hasta cuatro veces. Su
periodo de incubacién gira alrededor de los siete dias. En el hemisferio
occidental han ocurrido epidemias periédicamente a lo largo de los dltimos



200 arios, pero en los tltimos 20 su frecuencia ha aumentado y han surgido,
como problema de salud publica, las formas mas severas de presentacion del
cuadro clinico. La infeccion que causa el virus resulta en un amplio espectro
de presentaciones clinicas, que van desde formas asintomaticas y subclinicas
hasta cuadros supremamente agresivos con compromiso vascular y de los
mecanismos de coagulacién (13). Los principales cuadros son los siguientes:

6.3.1 Fiebre dengue o dengue clasico

Se caracteriza por un comienzo repentino con fiebre alta y compromiso
del estado general. La fiebre suele estar acompafada de cefalea frontal inten-
sa, mialgias, artralgias, dolor retro-orbitario, anorexia, niusea, vomito y erup-
cién. Los sintomas tienden a ser mas leves en los nifios que en los adultos y
puede confundirse clinicamente con influenza, sarampién o rubeola. La fase
aguda, aproximadamente una semana, se sigue de una convalescencia entre
una y dos semanas con gran debilidad, malestar y anorexia (14).

En algunos casos surgen manifestaciones hemorragicas de poca intensi-
dad como petequias, epistaxis, gingivorragia o metrorragia y trombocitope—
nia, y que en nuestro medio se ha denominado dengue clasico con
manifestaciones hemorréagicas.

6.3.2 Dengue hemorragico y sindrome de choque
por virus dengue

Implica la alteracién en la permeabilidad capilar y de la hemostasis.
Generalmente, est caracterizado por un cuadro clinico de fiebre de entre
dos y siete dias acompafiada de los sintomas del dengue clasico que, hacia su
cuarto o quinto dia de evolucién, muestra manifestaciones de incremento
de la permeabilidad capilar y trastornos de la coagulaciéon que generan pro-
blemas hemodinimicos. Usualmente, luego de la defervescencia, la persona
afectada muestra intranquilidad o letargo con sefiales de falla circulatoria.
Estas son de intensidad variable y pueden ser mortales al complicarse con
acidosis, coagulopatia o ambas. Los pacientes desarrollan trombocitopenia
y hemoconcentracion. Muy rapido pueden evolucionar a un estado de cho-
que que, de no corregirse inmediatamente, se profundiza y puede llevar a la
muerte. Si bien no son constantes, algunos de los signos de alerta temprana
de choque son la piel fria y hdmeda, la estrechez de la presion de pulso
(tensién diferencial) o el pulso débil y rapido. La letalidad de este cuadro

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Programa de Apoyo a la Reforma de Salud/Pars ® Ministerio de la Proteccién Social

puede alcanzar 40% (15) . El choque se presenta por lo general en la fase de
la enfermedad en que ya no hay virus en sangre, por cuanto se trata funda-
mentalmente de una respuesta inmunitaria, conocida como reaccion tipo 2,
la cual requiere de la formacién de complejos inmunes.

Una manifestacién inusual de la infeccién por virus dengue es el com-
promiso del sistema nervioso central el cual, para Gubler y colaboradores,
puede ocurrir tanto en el dengue clasico como en el hemorragico (16, 17, 18).

6.4. Respuesta inmune

La inmunoglobulina M (IgM) es el primer marcador de respuesta inmu-
nitaria en aparecer con titulos bajos en la primera semana de la enfermedad.
Hacia el quinto dia, 80% de los casos presentan IgM y hacia los dfas 6 a 10,
93 2 99% de los casos tienen IgM especifica detectable (19).

La IgM puede persistir hasta por tres meses después del cuadro agudo.
La inmunoglobulina especifica de tipo IgG aparece en titulos bajos hacia el
final de la primera semana y se incrementa lentamente. En cambio, durante
el curso de las infecciones secundarias (una nueva infeccién con otro seroti-
po del virus), los anticuerpos especificos de tipo IgG se incrementan rapida-
mente (desde la primera semana) y pueden dar reacciones serologicas cruzadas
con otros miembros virales de la familia flaviviridae.

7. Poblacién objeto

Todo paciente con diagnostico o sospecha de dengue clasico, hemorra-
gico o sindrome de choque que habite el territorio colombiano.

8. Factores de riesgo

Desde luego, el principal factor de riesgo es habitar o visitar una regién
del pais, fundamentalmente area urbana, por debajo de los 1.800 m.s.n.m.
con presencia del vector y circulacién de cualquiera o varios de los serotipos
del virus dengue. En aquellas localidades donde circula endémicamente el
virus y tradicionalmente se han detectado casos tanto de la forma clasica
como de los cuadros severos, las poblaciones con mayor riesgo son aquellas
ubicadas en areas con problemas de suministro de agua potable en forma
permanente, lo cual obliga a los habitantes a almacenarla en condiciones que

favorecen la multiplicaciéon del mosquito (20) (B, 2)



9. Factores protectores

La educacién y la participacién activa de las comunidades, el mejora-
miento en la cobertura de agua potable en cantidades suficientes y los ade-
cuados sistemas de drenaje son medidas fundamentales hacia el control de
criaderos de vectores pues se reduce la necesidad de almacenar agua en dife-

rentes recipientes no protegidos (21) (B, I).

Estrategias como el llamado “control social del dengue” puestas en mar-
cha por algunas localidades colombianas, complementan el mejoramiento
del suministro de agua y han resultado el factor protector mas poderoso en
enfermedades transmitidas por vectores (ETV) (22) (C, 3)

La educacién y la informacién con respecto a la proteccién ante el den-
gue tienen como objetivo lograr que la poblacién adopte habitos y practicas
que reduzcan la tasa de infestacion de mosquitos(23, 24). Otros factores
incluyen la adopcién de conductas de autocuidado, como el uso de toldillos
y repelentes, la instalacién de anjeos en puertas y ventanas y el uso cotidiano

de toldillos (25) (B, 2).

10. Diagnéstico del dengue clésico, dengue
hemorréagico y choque por dengue

10.1 Criterios diagnésticos y clasificacién clinica

10.1.1 Criterios epidemiolégicos

Antecedentes de exposicion al vector en las dos dltimas semanas en areas
endémicas o con riesgo de la enfermedad, donde, si es posible, se haya con-
firmado por laboratorio (sea seroldgicamento o por aislamiento de virus) la
ocurrencia de casos de infeccion por virus dengue.

10.1.2 Clinicos

10.1.2.1 Fiebre dengue o dengue clasico.

Caso probable

Para establecer presuntivamente el diagnéstico de dengue, segtn la defi-
nicién de la Organizacién Mundial de la Salud (oms) (20), el paciente debe

presentar:



* Fiebre de dos a siete dias de evolucién y dos o mas de las siguientes
manifestaciones:

— Cefalea

— Dolor retro-ocular
— Mialgias

— Artralgias

— Erupcién cutanea

— Manifestaciones hemorragicas leves o moderadas pero sin compro-
miso hemodinamico

— Leucopenia (menos de 4.000 leucocitos/mm?®)

— Plaquetas menos de 180.000 (B, I.

Al evaluar esta definicién de caso en 190 pacientes con sindrome febril
se encontrd una sensibilidad de 99%; especificidad de 1%; valor predictivo
positivo de 53% y valor predictivo negativo de 50%. La aplicacion de defi-
niciones mas exigentes, reuniendo un mayor ntimero de manifestaciones cli-
nicas, aumenté progresivamente su especificidad y valor predictivo positivo.
La sensibilidad y especificidad de una definicién exclusivamente clinica, con
dos o mas sintomas sin tener en cuenta el dato de la leucopenia, fueron
similares a las obtenidas cuando se adiciond este parametro de laboratorio

(S98%, E 2%, vep 53%, vpN 50%) (27).

Al evaluar sintoma por sintoma, la cefalea, mialgias y artralgias son ma-
nifestaciones muy frecuentes en el dengue, presentando una baja especifici-
dad (< 20%). El exantema y las manifestaciones hemorragicas presentan

menor sensibilidad con mayor especificidad (Tabla 2).

Caso confirmado

Confirmado por laboratorio: un caso probable con hallazgos de labora-
torio diagndsticos.

Confirmado epidemiolégicamente: un caso probable que ocurre en la
misma ubicacién y tiempo que un caso confirmado por laboratorio (Grado
de recomendacisn B, nivel de evidencia 2)



Tabla 2
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de las manifestaciones que conforman

la definicién de caso de dengue de la oms en una cohorte
de adultos 42

Manifestacion S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
Cefalea 96,04 5,62 53,59 55,56
Mialgias 94,06 11,24 54,60 62,5

Artralgias 85,15 19,10 54,43 53,13

Dolor retro - ocular 71,29 35,96 55,81 52,46

Exantema 47,52 80,90 73,85 57,6
r’:”a”'fe's.ta?'o’l 52,47 62,92 61,63 53,38
emorragica
Prueba de
torniquete 44,00 69,70 61,97 52,54
positiva**
Hemorragia 14,85 91,01 65,22 48,50
espontanea
Leucopenia*** 88,12 47,19 65,44 77,78

*

Incluye hemorragias espontaneas o, al menos, una prueba de torniquete positiva.

**  Se consider6 positiva cuando se observaron mas de 20 petequias en una pulgada cuadrada,
luego de mantener un torniquete en la media de la presion arterial durante cinco minutos (owms).

***  Recuento de leucocitos menor de 5.000/mm3.
10.1.2.2 Dengue hemorragico Sindrome de choque

Caso probable dengue hemorragico

Enfermedad febril de dos a siete dias con dos o mas de las siguientes
manifestaciones: (cefalea, dolor retroorbitario, mialgias, artralgias, erupcion
cutanea, manifestaciones hemorragicas y leucopenia).

Lo anterior con una o varias de las siguientes manifestaciones:

Caso confirmado
Igual que para la FD (28)

* Prueba del torniquete positiva
* Petequias o equimosis

* Hemorragias de las mucosas, del aparato digestivo, sitios de inyeccién u
Otros sitios

*  Hematemesis o melenas y trombocitopenia (menor 100.000 plaquetas
por mm3) e indicio de extravasacion de plasma debido a aumento de la
permeabilidad vascular con una o varias de las manifestaciones:
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— Aumento de mas de 20% del hematocrito para la edad y el sexo

— Disminuciéon de 20% del hematocrito después del tratamiento de
reposicion

— Signos de extravasacién de plasma (derrame pleural, ascitis o hipo-
proteinemia)

10.1.3 Sindrome de choque por virus dengue

Caso probable:
Paciente con sospecha de DH que presente:
* Pulso rapido y débil

* Tension diferencial (tensién sistolica menos diastdlica) disminuida a
menos de 20 mm de mercurio o bien hipotensién (en menores de cinco
afios tensién sistolica con menos de 80 mm de mercurio y en mayores de
cinco afios con menos de 90 mm de mercurio)

* Piel fria, himeda y alteracion del estado mental.
10.2 Diagnéstico por laboratorio clinico

10.2.1 Fiebre dengue (dengue clasico)

Se observa principalmente leucopenia o leucocitosis y trombocitopenia.

10.2.2 Dengue hemorragico/Sindrome de choque
Se observa principalmente:

* Trombocitopenia (menos de 100.000/mm®)

*  Extravasacién de plasma manifiesta por cualquiera de los siguientes signos:
— Hematocrito inicial situado 20% o més por encima del correspon-

diente a esa edad, sexo y poblacion

— Descenso mayor de 20% del hematocrito después del tratamiento o
signos habitualmente asociados con la extravasacion de plasma, como
derrame pleural u otros derrames serosos, o hiperproteinemia o hi-
poalbuminemia.



10.3 Ayudas de laboratorio

No existen en el momento exAmenes rapidos para comprobar la enfer-
medad, asi que para hacer el diagnéstico se deben usar la clinica y los si-
guientes laboratorios permitiran evaluar el estado del paciente y buscar
afecciones de algunos 6rganos (29).

10.3.1 En todos los casos

Cuadro hematico completo con recuento de plaquetas tan pronto se
sospeche el diagndstico con control diario hasta dos dias después de termi-

nar la fase febril (C, 3).

10.3.2 Dependiendo de la evoluciéon clinica

Proteinas totales en plasma que es un buen indicador de fuga plasmatica
porque no se altera con la administracién de liquidos, y que en algunos
centros se hace diariamente, pero aumenta los costos (C, 3).

* Aminotransferasas si hay hepatomegalia u otro signo de compromiso
hepético (C, 3)

* Examen general de orina y pruebas de funcién renal cuando se requiera
(G 3)

* Pruebas de coagulacion en coagulacién intravascular diseminada y falla
hepatica (Tp, PTT, fibrinégeno) (C, 3)

*  Electrolitos séricos y gases arteriales en sindrome de choque dengue (C, 3)

* Rx de térax (preferiblemente en dectibito lateral derecho) o ecografia de
bases pulmonares cuando se sospeche derrame pleural (C, 3)

* En casos de choque se deben solicitar gases arteriales (C, 3)
* La muestra para el diagndstico serologico se tomara después del dia 6
* En la fase febril puede tomarse muestra para el aislamiento viral o PCR

Se tomaran otros eximenes para diagnéstico diferencial en caso de tener
dudas sobre el diagnéstico.

10.4 Laboratorio especializado

* Seroconversién o aumento de cuatro veces los titulos de anticuerpos
totales por la técnica de inhibicién de la hemaglutinacién, neutraliza-

cion, IgM o similares (B, 2¢)
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Evidencia de infeccién viral aguda: por aislamiento, detecciéon de RNA
viral por PCR o deteccién de antigeno circulante en sangre por ELISA o de
antigeno depositado en higado por técnicas inmuno - histoquimicas,

como inmunoperoxidasa (30) (B, 2b).
Notas

* Una sola prueba reactiva de IgM tomada después del sexto dia no nece-
sariamente confirma infeccién activa por dengue ya que puede ser una
infeccién adquirida hasta tres meses antes. Un porcentaje variable, 3 a
7% de pacientes, pueden ser negativos para IgM especifica. Las infec-
ciones secundarias pueden cursar con IgM positivas solo en 50% de los

casos entre los dias 4 y 7 (31, 32)

*  Una seroconversion, esto es, el paso de negativo a positivo, a IgM confir-
ma la infeccion activa por dengue (B, 2b)

10.5 Diagnéstico diferencial

* Eldiagnéstico diferencial incluye todas las enfermedades febriles sin eviden-
cia clara de foco séptico (infeccién urinaria, faringoamigdalitis, celulitis)

* En caso de dengue hemorragico aislado (que no se presenta durante una
epidemia) se debe establecer el diagndstico diferencial con menigoence-
falitis, ricketsisosis, leptospirosis, sepsis, malaria, fiebre amarilla, discra-
cias sanguineas

* Se deben considerar otras causas del choque, como embarazo ectépico
roto, hemorragia digestiva, meningococcemia, choque séptico.

11. Manejo en nifos

Aqui dividiremos el cuadro clinico en tres fases:

11.1 Fase febril

Que puede durar de dos a siete dias; el tratamiento puede ser ambulato-
rio de tipo sintomatico y de soporte. Manejo de deshidratacion por via oral,
que es consecuencia de la fiebre y del vomito. Inicialmente, debe darse SOml-

kg durante cuatro a seis horas, y luego 80 a 100 ml-kg para 24 horas.

La fiebre puede ser manejada con acetaminofén, evitando salicilatos y
otros anti-inflamatorios (B, 2b).



Debe continuarse una vigilancia estrecha durante dos a tres dias después
de la remisién, porque las complicaciones que pueden amenazar la vida ocu-
rren a menudo durante estos dias (C, 3).

Debe advertirse a los padres sobre signos de alarma como vémito, dolor
abdominal severo, hemorragias, descenso brusco de la temperatura, sudoracién,
piel fria, inquietud, somnolencia, decaimiento excesivo, palidez exagerada.

Si cualquiera de estas manifestaciones aparece debe hospitalizarse, pero si no
presenta ninguna evidencia de complicaciones, de estado afebril méas de dos a tres
dias y se observa en buen estado, no necesita mas observacién (B, 2).

Esta fase es virémica y se recomienda el uso de toldillo (B, 2a).

11.2 Fase afebril

Dos o tres dias después de la defervescencia de la fiebre es el periodo
donde mas se manifiestan las complicaciones.

En el dengue clasico se debe continuar el reposo y la observacién duran-
te dos a tres dias, manteniendo el aumento de la ingesta de liquidos orales y
controlando el hematocrito y plaquetas diariamente (B,2a).

Si existe fiebre y trombocitopenia mas hemoconcentracién (manifestada por
ascenso de 20% en el hematocrito) se debe establecer el diagnéstico clinico de
FHD (fiebre hemorragica del dengue). En estos casos, debe manejarse hospitala-
riamente por dos o tres dias para detectar precozmente las manifestaciones he-

morragicas y los signos de alarma para la progresion al choque (B, 2b).

En pacientes con fiebre hemorragica grados I y 11, si el paciente no tolera la
via oral, presenta vomito, vive lejos o la familia no tiene capacidad para seguir las
indicaciones médicas, se administrarin liquidos endovenosos (B, 2b).

Existen dos experimentos clinicos controlados que no han encontrado
evidencia significativa teniendo como desenlace mortalidad o recurrencia de
choque al comparar el uso de cristaloides y coloides para rehidrataciéon en

pacientes pediatricos con choque por dengue (33, 37).

12. Manejo en adultos

Requiere, idealmente, manejo hospitalario en casos de deshidratacion
severa para vigilancia clinica e intervencién temprana. Se ha observado que
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algunos pacientes han evolucionado a cuadros

clinicos complicados, aun sin la presencia de
P P

hemorragia (C, 3).

No hay tratamiento antiviral especifico con-
tra el virus dengue. La intervencion estd orien-
tada al tratamiento sintomatico y la terapia de

sostén (C, 3).

12.1 Evaluacién inicial del paciente con

sospecha de dengue

La historia y el examen fisico deben encami-
narse a buscar lo siguiente Grafico (39):

En caso de dengue
hemorragico aislado (que
no se presenta durante
una epidemia) se debe
establecer el diagndstico
diferencial con
menigoencefalitis,
ricketsisosis,
leptospirosis, sepsis,
malaria, fiebre amarilla,
discracias sanguineas.

Grafico 3
Evaluacién del paciente con dengue(52)

Fiebre asociada con dos o mas
de los siguientes sintomas:
artralgias, hemorragia, exantema o leucopenia

Considerar
otro
diagndstico

Gota gruesa
Hemocultivos

Positivos

Tratamiento
especifico

Negativos

Conteo de leucocitos
Recuento de plaquetas

Dengue
Descartar otras

causas de -
leucopenia
y tromocitopenia

| Bajo Alto |
|

Hemograma

Plaquetas
<
100.000/mm*

Hospitalizar

completo diariamente

Plaquetas
>

100.000/mm3

Continua
monitorizacién

Aumento de Hematocrito
en>20%
o prueba de torniquete positiva

Considere
Dengue
Hemorragico

Continua
monitorizacion




Sangrado:

Se determinard si es mayor o menor. Los sangrados menores suelen ser
la epistaxis y gingivorragia. Los sangrados mayores son hematémesis, mele-
nas y hemoptisis, que pueden poner en peligro la vida del paciente.

Signos y sintomas de alerta:

* Anormalidad en el hemograma
*  Dolor abdominal
* Vomito persistente
* Agitacion o letargia
* Mareos con los cambios posturales
* Polipnea o dificultad respiratoria
* Evaluacion del estado de volemia del paciente
* Hipotension ortostatica
* Llenado capilar retardado
* Pulso rapido y débil.
Si el paciente tiene mas de tres dias con fiebre, sin foco aparente, solici-

tar hemograma completo con recuento de plaquetas.

Buscar la presencia de hemoconcentracion, que es indicio de la permeabi-
lidad vascular. La presencia de trombocitopenia debe estratificarse entre
aquellos con anormalidades por encima y por debajo de 50.000/mm’. Los
que se presentan con sangrado menor de 50.000 tienen mayor riesgo de
sangrado.

Usando los anteriores parametros los pacientes se clasifican en dos gru-
pos (C, 3):
12.2 Dengue no complicado

El dengue no complicado: Es aquel que solo presenta el cuadro febril,
sin sangrado, o sangrado menor, con plaquetas mayores de 50.000/mm?®.

El dengue complicado: Es aquel con plaquetas menores de 50.000/

mm?, sangrado mayor, o signos y sintomas de alerta.
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12.3 Manejo del dengue no complicado

Se puede manejar ambulatoriamente, con hidratacién oral, reposo y anal-
gésicos. Se recomienda usar acetaminofén para la fiebre y evitar el uso de
aspirina o anti-inflamatorios no esteroides, por aumentar el riesgo de san-

grado (C, 3).

El dengue es una enfermedad dindmica y un dengue no complicado
puede transformarse en complicado. Se debe explicar al paciente los sinto-
mas de alerta y la necesidad de consultar nuevamente si ellos aparecen.

Debe insistirse a los familiares en buscar y destruir los criaderos de mos-

quitos (B, 2¢) (34, 39).

12.3.1 Manejo del paciente con dengue complicado

El paciente deber ser hospitalizado para evaluacion y seguimiento estricto. El
manejo de estos pacientes se har4 en los siguientes niveles de atencién (C, 3):

Nivel [

* Paciente con dengue no complicado. Los pacientes con recuento pla-

quetario entre 50.000 y 100.000/mm® deben ser evaluados nuevamente
en 24 6 48 horas (C, 3).

Nivel IT

* Pacientes sin sangrado, sin signos de alarma pero con recuento de pla-

quetas por debajo de 50.000/mm?*

* Pacientes con sangrados menores, con signos de alarma y plaquetas por

encima de 50.000/mm?
Nivel 111

* Pacientes con sangrado menor, signos de alarma y plaquetas menores de

50.000/mm?®

* Todo paciente con sangrado mayor o sangrado menor masivo, indepen-
diente del valor de plaquetas

* Toda embarazada con dengue complicado

* Todo paciente con enfermedades subyacentes importantes: inmunocom-
prometidos, cardiopatias, neuropatias cronicas, ancianos.



12.3.1.1 Recomendaciones en la hospitalizacién

Vigilancia estrecha para detectar a tiempo los signos iniciales del

choque (C, 3).

El periodo critico ocurre durante la etapa de transicion de la fase febril,
que normalmente ocurre después del tercer dia (B, 2c¢).

Las determinaciones seriadas del hematocrito y recuento diarios de pla-
quetas son una gufa atil. La hemoconcentracién precede a las alteraciones

de la presion arterial y el pulso (B, 2¢) (34).

Deshidratacién

La correccién de la deshidrataciéon se hara de acuerdo con la edad del
paciente y con el peso, segiin la condicién clinica.

Dentro de la busqueda realizada no se encontraron experimentos clini-
cos que comparen el uso de liquidos endovenosos contra placebo. Se ha
aceptado universalmente que el reemplazo parenteral de liquidos se debe
realizar en pacientes, adultos y nifios, que presenten dengue hemorragico o

shock relacionado (B, 2¢) (35).

Para el manejo inicial del paciente deshidratado se recomiendan solucio-
nes isotonicas tipo solucion salina, lactato de ringer, y la reposicion se hard
de acuerdo con la evaluaciéon de deshidratacién. Usualmente, se puede ini-

ciar con reposicién de 10 a 20 cc/kg de peso /hora (B, 2¢) (36).

En pacientes con choque por dengue que no responden a la administracién
inicial de cristaloides, algunos experimentos clinicos han sugerido que los coloi-
des pueden ser superiores a los cristaloides (37, 38). Dung y cols (38) en un
experimento clinico evaluaron el uso de dextran 70 y gelinfundol en compara-
cién con lactato de ringer y solucién salina 0,9%. Se encontrd que el dextran
restaura la presion arterial y normaliza el hematocrito mas rapido que los crista-
loides. En otros estudios (37), Bridget y cols detectaron que los cristaloides
demoraban mas la mejorfa del hematocrito y la mejoria del paciente, sin influir
sobre otras medidas de la respuesta al tratamiento. Sefalan, ademas, que los
pacientes que reciben dextran tienen mas reacciones adversas que los que usan
otro tipo de coloide como es el hidroxietil starch a 6% (A, T).

La terapia con liquidos endovenosos puede ser suspendida o disminuido
el volumen de infusién cuando el hematocrito cae 40% y tenemos signos de
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mejoria clinica, estabilidad hemodinamica con gasto urinario > 1 cc/kg/
J g g

hora. Esto suele ocurrir entre 24 y 72 horas (C, 3) (39).

Con base en los parametros sugeridos por la Organizacion Mundial de
la Salud y adaptaciones locales, se ha propuesto el uso de la siguiente guia

(Tabla 3) (C, 3) (36).

Deber3 realizarse un seguimiento del estado acido basico cuando se pre-
sentan complicaciones como choque, ante la posibilidad de acidosis meta-
bolica severa secundaria a hipoperfusién (C, 3).

Hemorragia

Si existe evidencia de sangrado o coagulacién intravascular diseminada,
se debe trasfundir plasma o plasma fresco congelado 10 cc/kg, con el cui-
dado de no Ilevar al paciente a sobrecarga hidrica y edema pulmonar (B, 2¢).

Con base en los parametros sugeridos por la Organizacién Mundial de
la Salud y adaptaciones locales, se ha propuesto el uso de la siguiente guia

(Tabla 4) (C, 3) (36).

Tabla 3
Manejo del paciente con deshidratacion en dengue

Pérdida de
ELVE] Liquidos a Via de Tiempos de

Deshidratacion Sintomas o a L Py
corporal usar administracion  administracion

total

Manejo del paciente
! p Suero oral o Endovenosa u

con deshidratacion | Sed 3%-5% SSN 0.9% e seis horas
en dengue
Grado |
Lo anterior mas
sequedad de SSN 0,9% o
Grado Il mucosa mas 6%-8% lactato de Endovenosa tres horas
taquicardia mas ringer
taquipnea

tres horas asi:
Lo anterior mas una hora 50%

) s SSN 0,9% o
Grado Il hlgotepsmp pos'tural 9% a 10% lactato de Endovenosa Jesvallan 0
mas oliguria mas i —- dos horas 25-50%
somnolencia 9 reevaluar
tres horas 25-50%
Lo anterior mas
disminucion de SSN 0,9% o
presion arterial lactato de
sistélica menor de ringer
sh 90 mmHg o presiéon | Mayor de En casos Endovenosa
ock o A o . una hora
arterial diastélica 10% severos dos lineas
menor de 30% de la pueden
inicial o presion usarse
arterial media coloides

menor de 60 mmHg




12.4 Criterios de traslado a ucl

Todos los casos de choque o inestabilidad hemodinamica junto con aci-

dosis metabdlica severa (pH < 7,2, Hco3 < 10 meq/ It) (B, 2¢).

12.5 Recomendaciones para dar alta a los pacientes

* Mejoria visible del paciente

*  Hematocrito estable

* Ausencia de disnea por derrame pleural o ascitis

* Recuento plaquetario superior a 50.000/mm’

A pesar de las anteriores recomendaciones, el manejo del paciente siempre debe ser indivi-

dualizado.

Hemorragia

Sintomas

Tabla 4

Pérdida del
volumen

Liquido a usar

Manejo del paciente con dengue hemorragico

Via de
administracion

Modo de
administracion

sanguineo
Inmediato el triple
Grado | Sed y palidez Menor 15% SSN Endovenoso del volumen
calculado
Lo anterior mas
sequedad de Inmediato el triple
Grado Il mucosa mas 30% SSN Endovenoso del volumen
taquicardia mas calculado
taquipnea
Lo anterior mas
hipotension Ene oy - Inmediato el triple
Grado Il postural mas 40% SSN lhces del volumen
oliguria mas calculado
somnolencia
Lo anterior mas
disminucion de
presion arterial
sistélica menor de SSN mas cuatro Inmediato el triple
90 mmHg o Unidades de d P
- X . - el volumen
Shock presion arterial Mayor - 40% glébulos rojos EndO\{enosa dos calculado mas
dlastollcaa menor empaquetados lineas glébulos rojos
,de30%dela Grupo ORh empaquetados
inicial o presion negativo
arterial media
menor de 60
mmHg




Flujograma 1
Tratamiento de FHD grado I-II

Fase afebril (critica dos a tres
dias
Observacioén en hospital
Hidratacion oral

Hemoconcentracion

Inicia liquidos endovenosos
6ml-kg-h
Control de signos cada tres a
seis horas
|

Mejoria No mejoria

v v

Reducir LEV de 6 a 3 ml-k-h

Continuar 24 horas Manejo como grado IlI
descontinuar

Flujograma 2
Tratamiento de FHD grado III

LEV (cristaloides) 10 ml/kg/hora
Control de signos vitales cada

hora
Mejoria No mejoria
Disminuir LEV Aumentar LEV
10 a 6 mi/kg/h 15 ml/kg/h
6 a 3 ml/kg/h en signos vitales
24 a 48 horas cada hora
I
Mejoria No mejoria

1

Manejo grado IV




Flujograma 3
Tratamiento FHD grado IV (choque)

LEV (SSN o LR) 10-20 ml/kg en
bolo dos a tres veces signos vitales
cada 30 minutos

Oxigenoterapia
Corregir acidosis

| Mejoria | No mejoria
|
| [ |
LEV como en grado Hematocrito en Caida del
I} ascenso hematocrito
I I
Coloides 10-20 ml/kg en bolo Transfusion
I |
Mejoria

El uso de inotropicos en casos de choque refractario a liquidos puede ser
necesario, estos pacientes deben ser controlados en una unidad de cuidado
intensivo (B, 2c¢).

Debe tenerse un monitoreo adecuado de la cantidad de liquidos usados,
porque una vez el paciente sale del proceso agudo se presenta redistribucion

de flujo y se puede presentar edema pulmonar (C, 3).

En el choque normalmente se inicia con dosis de 20 cc-kg-hora, pero el
déficit puede ser tan grande como 40-60 cc o incluso 200cc-kg-hora. Los
pacientes que no responden a la infusién rapida de fluidos deben ser consi-
derados para monitoreo invasivo e inicio de soporte vasopresor.

Los estudios actuales (cinco experimentos controlados y un meta-anali-
sis) no muestran que la adicion de esteroides sea efectiva en la disminucioén

de mortalidad en casos de choque por dengue (40. 41, 42, 43, 44) (A, 1).
12.5 Criterios de hospitalizacién

Idealmente, todos los nifios clasificados como fiebre hemorragica por
dengue deben permanecer, por lo menos, en salas de observacion. El grado
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I podria ser manejado ambulatoriamente si se puede realizar un control
diario de laboratorio. Desde el grado II en adelante deben ser manejados
intrahospitalariamente (B, 2b).

Se indica transfusién de glébulos rojos o sangre total si hay sangrado

masivo (C, 3).

La transfusion de plaquetas es muy controvertida, especialmente en pa-
cientes con coagulacién intravascular diseminada. Se debe tener en cuenta la
clinica mas que el conteo de plaquetas‘ No hay evidencia clara sobre el uso

de plaquetas (C, 3).
12.6 Criterios de alta del hospital

Antes de dar salida deben tenerse en cuenta los siguientes criterios:
*  Mejoria clinica evidente

* Buen gasto urinario

* No derrames serosos ni dificultad para respirar

* Recuento de plaquetas mayor de 50.000

* No dar de alta antes de tres dias de la recuperacion del choque

13. Caracteristicas de la atencién

13.1 Primer nivel de atencion

La red de instituciones prestadoras de servicios de salud responsables de
la atencién de los pacientes en este nivel, deben desarrollar las siguientes
actividades:

* Promocionar los servicios de diagndstico y tratamiento del dengue.
* Diligenciar la historia clinica

* Diligenciar la ficha epidemioldgica y notificar al nivel superior
correspondiente

* Evaluar los factores de riesgo para su transmisioén
* Tomar muestra de sangre, centrifugar, refrigerar y enviar el suero

* Realizar pruebas de torniquete y observar o averiguar sobre manifesta-
ciones hemorrégicas



* Sila prueba de torniquete es positiva o hay alguna manifestacién hemo-
rragica, tomar muestra para hemoglobina, hematocrito y recuento de
plaquetas y procesarla inmediatamente. Iniciar el tratamiento rehidra-
tante como para los casos de diarrea. En caso de no contar con laborato-
rio, remitir al paciente al segundo nivel

*  Remitir los casos graves y complicados al segundo nivel de atencién.
g y P g

De un cuadro clinico clasico se puede evolucionar hacia la forma hemo-
rragica, por ello es importante tener presentes los signos clinicos que predi-
cen tal evolucién y dar instrucciones al paciente para que consulte nuevamente,
ante la presencia de estos signos de alarma que ya fueron mencionados por
cuanto su presencia implica la necesidad de hospitalizacién.

13.2 Segundo y tercer nivel de atencion

13.2.1 Manejo del caso sospechoso o probable de dengue
hemorragico

El manejo del paciente debe ser hospitalario suponiendo que este nivel
de atencién pueda disponer de un laboratorio que permita realizar hemato-
crito, hemoglobina y recuento de plaquetas periédicamente. Debe evaluarse
la extravasacion de liquido mediante mediciones periddicas de hematocrito
o manifestaciones clinicas o imagen diagndstica que muestren derrames se-
rosos (derrame pleural, ascitis).

También, debe documentarse la existencia de trombocitopenia (plaquetas me-
nores o iguales a 100.000 x mm3), y para la confirmacién de los casos probables de
dengue clasico o hemorragico es necesaria la recoleccion de una muestra de suero
conservada en refrigeracion ya sea para deteccién de anticuerpos o aislamiento viral
y el envio inmediato de dicha muestra al laboratorio de referencia.

El segundo nivel debe identificar los casos probables de dengue hemo-
rragico, a través de:
* Notificacién inmediata
* Diligenciamiento de la ficha clinico epidemiolégica
* Hospitalizacion
* Hacer monitoreo de signos vitales y evolucion de hematocrito

* Dar apoyo para realizar investigacion epidemiolégica de campo
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La trombocitopenia y la hemoconcentracién
son caracteristicas comunes a todos estos casos. La transfusién de
plaquetas es muy
controvertida,
especialmente en
pacientes con
coagulacién
intravascular
diseminada. Se debe
tener en cuenta la
clinica més que el
conteo de plaquetas.

Es muy importante aislar con toldillo o uti-
lizar repelente en todos los casos sospechosos y
probables de dengue hemorragico durante los
cinco primeros dias del cuadro febril. Esta me-
dida es indispensable en los pacientes hospitali-
zados para prevenir la transmisién
intrahospitalaria, desde luego en aquellos luga-
res donde circule el mosquito transmisor.

14. Actividades de vigilancia
14.1 Objetivos

* Mantener un sistema sensible y efectivo que permita detectar la transmi-
sién de virus de dengue en las zonas de riesgo

* Disminuir la morbilidad y mortalidad debidas a la infecciéon por virus

dengue
* Disminuir el riesgo de epidemias

* Orientar las intervenciones que permitan el control de la transmisién y
medir el impacto de éstas en la ocurrencia de la enfermedad

14.2. Criterios operativos

Para la notificacién y construccién del dato sobre dengue, se tendran en
cuenta las recomendaciones que aparecen en los protocolos de vigilancia en

salud publica que publica el Instituto Nacional de Salud (INs).



Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda en fuentes de informacién

www.pubmed.com

Pubmed

MEDLINE

primaria

Término
MESH

Limitante por tipo de
publicacion

Numero de
referencias
encontradas

Ninguno 3242
Experimento clinico controlado 20
“Dengue” Experimentos clinicos no 46
controlados
Meta-analisis 1
Guia de practica clinica 0
Ninguno 834
Experimento clinico controlado 2
"Dengue/diagnosis” Experlrgsr:;tl_%Taﬂgrzcos no 15
Meta-analisis 0
Guia de préctica clinica 0
v . Ninguno 692
Dengue "Dengue/drug Experimento clinico controlado 18
o Experimentos clinicos no
theraply oR i controlados 28
Dengueltherapy Meta-analisis 1
Guia de practica clinica 0
Ninguno 523
Experimento clinico controlado 13
Experimentos clinicos no 9
" . controlados
Dengue/prevention Meta-analisis 0
anciconte Guia de practica clinica 0
Experimento clinico controlado 0
Meta-analisis 0
Guia de practica clinica 2

Anexo 2. Estrategia de busqueda en fuentes de informacién
primaria LILACS

Bireme www.bireme.br

LILACS

Término MESH - . o Numero de
s Limitante por tipo de publicacion referencias
especifico
encontradas
Ninguno 887
Descriptor de Ex.perlmento'cl.lnlco controlado 1
asunto="DENGUE" Experimentos clinicos no controlados 25
Meta-analisis 0
Guia de practica clinica 4
Descriptor de Ninguno 125
asunto="DENGUE" Experimento clinico controlado 0
AND Experimentos clinicos no controlados g
Aspectos=Diagnéstico Meta-analisis 0
w " (/o1) Guia de practica clinica 0
Dengue Descriptor de Ninguno 58
asunto="DENGUE" Experimento clinico controlado 1
AL Experimentos clinicos no controlados 1
Aspectos=Terapia Met s 0
(/TH) OR Terapia con € a-ang EB -
drogas (/DT) Guia de practica clinica 1
Descriptor de Ninguno 198
asunto="DENGUE" Experimento clinico controlado 0
D Experimentos clinicos no controlados 1
Aspectos=Prevencion p Met alisi 0
y control (/PC) - S a-gng ISIS —
Guia de practica clinica 2
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Como fuentes de informacién secundarias se acudié a la colaboracién Co-
chrane, analizando las distintas bases de datos de The Cochrane Library Plus en
espafiol (Issue I, 2006). En The Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) se encontraron tres documentos con el término de busqueda, pero las
revisiones no eran pertinentes. En las bases de datos de Registro de Ensayos
Clinicos [beroamericanos, Bandolera, Informes de Gestion Clinica y Sanitaria y
Agencias Iberoamericanas de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias tampoco se
encontraron resultados alusivos. En CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials), se encontraron 39 referencias, que incluyen tépicos de
inmunizacién, diagndstico seroldgico, tratamiento con esteroides y rehidrata-
cién con diferentes tipos de soluciones. Todos estos se comentan en la bibliogra-
fia y en los apartados correspondientes.

Se buscaron gufas de prictica clinica (GpC) alusivas al tema, principal-
mente valorando los principales centros de almacenamiento de GpC interna-
cionales (National Guideline Clearinghouse y cMa Infobase Clinical Practice
Guidelines). Con el término MEsH "dengue" solo se encontré una guia so-
bre virus de fiebres hemorragicas como armas biol6gicas. Complementando
lo anterior, se revisaron las GPC existentes en el pais hasta el momento, Guia
de atencién del dengue, Ministerio de Salud, resolucién 00412 de febrero
de 2000 (45) y guias de practica clinica basadas en la evidencia Ascofame -
1ss (1997, 1998) dengue vy fiebre amarilla (46).

Anexo 3. Prueba de torniquete: técnica e interpretacion

Presién: insuflar el manguito del tensiémetro hasta una cifra intermedia
entre la presién sistdlica y la diastdlica, es decir, la suma de las presiones
diastolica y sistdlica dividido por 2. Ejemplo: si la tensién arterial es de

120/80 la presién que se debe usar es de 100.
Tiempo de la prueba: la presion debe mantenerse durante cinco minutos.

Criterios de positividad: aparicion de petequias en cualquier regién distal al
sitio de la presion. La positividad de la prueba debe correlacionarse con el
cuadro clinico, no solamente con el niimero absoluto de petequias. Se con-
sidera positiva la prueba si se observan 20 o mas petequias en un espacio de

2,5 cm?en la piel del antebrazo (oms) (47).

Si no hay sangrado, la prueba del torniquete es negativa y no hay presen-
cia de signos de alarma, el paciente puede recibir atencién ambulatoria, ins-



truyéndose al mismo o a sus familiares sobre la posibilidad de aparicién de
sangrados como equimosis, petequias, otros signos de alarma y la indica-
cién perentoria de consultar al médico o acudir a un centro asistencial tan
pronto uno de estos aparezca.

Al aplicar esta prueba en mas de 1.100 nifios, esta técnica estindar mos-
tr6 una sensibilidad de 41,6% para infeccién por dengue con especificidad
de 94,4%, valor predictivo positivo de 98,3% y valor predictivo negativo de
17,3%. Esta prueba diferencia pobremente entre dengue hemorragico (po-
sitivo en 45% de casos) y dengue clasico (positivo en 38% de casos). Al
aplicar una prueba modificada disminuyendo el umbral a 10 petequias por

2,5 em? la sensibilidad aumenta a 45% con especificidad de 85% (48).

Anexo 4. Estudios especificos de la confirmacién del dengue
Estudio virolégico

En los pacientes con dengue, la identificacién del serotipo causante de la
enfermedad solo es posible amplificando la infeccién mediante aislamiento
viral o por pCR. Idealmente, la muestra de sangre debe tomarse en los prime-
ros tres dias de fiebre, maximo los primeros cinco dias, aunque excepcional-
mente se ha aislado el dengue después de este lapso.

Seleccién de pacientes: Pacientes que consulten por cuadro febril, preferible-
mente de menos de 72 horas de evolucién y que no tengan otra causa cono-
cida para su fiebre. Los pacientes que resulten negativos en la gota gruesa
para malaria, provenientes de la zona urbana son buenos candidatos.

Recoleccion de la muestra: 2) tome 10 ml de sangre total en un tubo estéril sin
anticoagulante, mejor en tubo al vacio debidamente marcado, b) coloque Ia
sangre en un lugar fresco hasta que el codgulo se forme y se retraiga; si se
dispone de centrifuga, también es posible separar el suero por este procedi-
miento, ¢) una vez separado el suero, decintelo con técnica aséptica a otro
tubo estéril.

Coloque la muestra de inmediato en refrigeracion (4°C) si la muestra
puede ser procesada en las siguientes 48 horas, si lo va a ser en periodos
mayores debe congelarse a - 70°C (nitrégeno liquido) o en hielo seco. No s
debe guam’ar en el rgfrzgemdor de la nevera porque esto disminuyz notoriamente la variabili-

dad del virus dengue.



Transporte de la muestra: el tiempo entre la recoleccion de la muestra y su
remisién al laboratorio debe ser muy corto (hasta cuatro horas) porque el
virus del dengue es muy termolabil. Las muestras deben enviarse refrigera-
das (4°C) inmediatamente al laboratorio. Si no se garantiza la refrigeracion
durante todo el transporte no envie la muestra. Cuando esto no es posible,
las muestras pueden mantenerse refrigeradas hasta por una semana sin que
se modifique sustancialmente la vitalidad del virus. Si este tiempo se prolon-
ga, la muestra debe congelarse a - 70°C y garantizar su transporte a esta
misma temperatura.

Remita la muestra acompafiada de la respectiva orden de laboratorio
con la siguiente informacién: nombre, fecha de recoleccién, fecha de inicio
de sintomas, procedencia, indique que es para diagndstico de dengue.

El proceso de aislamiento e identificacién del virus toma aproximada-
mente quince dias a menos que sea una emergencia, hecho que debe mani-
festarse telefénicamente para acelerar el resultado. En el INS es posible hacerlo
en 24 horas en casos de emergencia.

Resumen del procedimiento de la recoleccion del suero o plasma del
paciente:
I. Rotule el tubo con el nombre del enfermo, fecha y lugar.
2. Tome de 5 a I0 ml de sangre total
3. Tape el tubo
4

Deje el tubo con la sangre en reposo y en posicion vertical, de una a dos
horas, hasta que se produzca retraccién completa del coagulo y se separe
del suero.

5. Con técnica aséptica destape el tubo y aspire el suero con pipeta o jerin-
ga estéril.

0. Remitalo al laboratorio de referencia inmediatamente en refrigeracion,
recomendandose el uso de termo de icopor lleno de hielo para que no
haya peligro de calentamiento.

4.1 Estudio serolégico

Consiste rutinariamente en la identificaciéon de anticuerpo de tipo IgM
mediante la prueba Elisa, o anticuerpos totales mediante la prueba de inhi-
bicién de la hemaglutinacién, fijacion del complemento o neutralizacion.



* Seleccion de pacientes: Pacientes que consulten por cuadro febril de
mas de cinco dias de evolucién y que no tengan otra causa conocida
para su fiebre

* Recoleccién de la muestra: a) tome 10 ml de sangre total en un tubo
estéril sin anticoagulante, preferiblemente en tubo al vacio debidamente
marcado, b) coloque la sangre en un lugar fresco hasta que el coagulo se
forme y se retraiga; si se dispone de centrifuga, también es posible sepa-
rar el suero por este procedimiento, ¢) una vez separado el suero, decan-
telo con técnica aséptica a otro tubo estéril

* Transporte de la muestra: debe hacerse en condiciones de refrigeracién y
con su respectiva orden de laboratorio debidamente diligenciada o una
copia de la ficha clinica y epidemiolégica del caso

* Procedimiento en la obtencién de suero postmorten: el tiempo de la
toma de la muestra no debe ser mayor de 30 minutos postmorten con
jeringa de 10 ml provista de aguja nimero 18 a 20, haga una puncién
cardiaca en el sexto o séptimo espacio intercostal izquierdo, sobre la
linea mamaria o sobre la linea media entre la linea mamaria y la linea
axila anterior. Succione permanentemente mientras introduce la aguja
para crear presion negativa, de tal modo que cuando la aguja penetre en
la cavidad ventricular (izquierda o derecha) la sangre sea succionada ha-
cia la jeringa. Contintie con el procedimiento normal

(Ocasionalmente, la fibrinolisis postmortem altera los mecanismos de coa-
gulacién y, entonces, el suero no se separa. En tales circunstancias, debe centrifu-
garse de todas maneras el tubo de ensayo para separar el plasma de los glébulos
rojos, durante 30 minutos a 2.500 revoluciones por minuto. El plasma asi sepa-
rado se pasard a un vial con tapa rosca debidamente rotulado).
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1. Introduccién

La leishmaniasis es un problema creciente de salud publica en el contexto
mundial. En Colombia, la situacién es de alarma debido al incremento de casos
de leishmaniasis cutinea que se viene registrando desde 2003 y el cambio en el
patrén epidemiolégico dado por la aparicién de nuevos focos, el proceso cre-
ciente de domiciliacién y urbanizacién del ciclo de transmision.

Este conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia permitira a
los diferentes usuarios obtener informacién acerca de la enfermedad, las
formas de diagnéstico y tratamiento para un adecuado manejo del paciente.
Cada paciente debe ser evaluado en particular y el clinico definira si requiere
de evaluacién y tratamiento por parte de otros especialista.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagnosticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periddica, como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una Vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Se elabord una estrategia participativa que incluyé la realizacion de bus-
quedas sistematicas, analizando su validacién externa (generalizacion de re-
sultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos
provenientes de establecimientos de la red publica, sociedades cientificas,
comisiones nacionales, del mundo académico y sector privado. En breve,
para la construccién de la guia se consultaron las siguientes fuentes electré-
nicas de informacién biomédica: MEDLINE® (desde su aparicién hasta junio

de 2005), LILACS® (desde su aparicion hasta junio del 2005), el COCHRANE



Controlled Trials Register (CCTR, Numero I, 2000). Asimismo, la bisque-
da se complementé con una manual en articulos de revisién recuperados de
revisiones sistematicas, narrativas y los consensos de la ops. Para minimizar
los sesgos de publicacién, se adelantaron averiguaciones con autoridades
académicas en busca de informaciéon no publicada. Se realizé un analisis
cualitativo de la informacién ponderado por la calidad metodoldgica, tanto
de las fuentes primarias como del soporte bibliografico de revisiones y con-
sensos, para elaborar las conclusiones. Para esta actualizacién se utiliz6 la
metodologia de clasificacién de la evidencia en niveles de evidencia y grados
de recomendacién utilizada (Tabla T).

Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia
Grado de Nivel de Tipo d tudi
recomendacion Evidencia e
A 1A Revisioén sistematica de ensayos clinicos
controlados (homogéneos entre si)
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte
(homogéneos entre si)
2B |Estudio individual de cohortes/ ECA individual
de baja calidad
3A Revisioén sistematica de casos y controles
(homogéneos entre si)
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y
controles de baja calidad
D Opiniones de expertos basados en revisiéon no
5 sistematica de resultados o esquemas
fisiopatoldgicos.

Sackett DL, Haynes, RB, Guyatt GH, Tugwell, P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la
medicina clinica 22 edicién. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1994.
* ECA: Ensayo clinico y aleatorizado

A lo largo del documento se citard la evidencia, enunciando primero el
grado de recomendacién vy, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado
de recomendacién A, nivel de evidencia I: (AI).

3. Justificacién

El ntimero de casos de leishmaniasis cutinea en 2004 alcanzé cinco
veces el nimero notificado en 2000 (1) y se ha documentado la transmisién
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urbana de leishmaniasis visceral y cutanea (2). En este periodo consultaron
pacientes con cuadros de leishmaniasis cutinea en todos los departamentos
del territorio nacional con excepcién de San Andrés Islas (3). La consulta
por este cuadro clinico se puede presentar en sitios donde no se da la trans-
misién del parésito, debido a la gran movilidad de la poblacién colombiana.
Por tanto, cualquier médico ejerciendo dentro del territorio nacional debe
estar entrenado en el diagndstico y manejo de esta patologia.

La revision y actualizacién de la guia elaborada en el afio 2000 es un
proceso que ha sido adelantado por parte del Ministerio de la Proteccion
Social y la Universidad Nacional de Colombia, con la consulta a expertos
de trayectoria en la materia. La metodologia de actualizacion se bas6 en el
andlisis de la evidencia publicada y el consenso técnico de los participantes.

4. Objetivo

Ofrecer un diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno y adecuado
que garantice la remisién de las lesiones y la mejoria del cuadro clinico,
permita prevenir las complicaciones y secuelas y evite muertes asociadas con
cuadros de la forma visceral de la enfermedad.

5. Epidemiologia

5.1 Factores condicionantes y determinantes de la transmisién

La leishmaniasis es una zoonosis resultado del parasitismo a los macro-
fagos del huésped vertebrado por un protozoario flagelado del género leish-
mania, introducido al organismo por la picadura de un insecto flebétomo
(4). La infeccion en el hombre se puede dar a partir de parasitos provenien-
tes de un reservorio animal (ciclo zoonético), o a partir de parasitos que el
vector ha tomado de otro hospedero humano (ciclo antroponético).

Los cuadros clinicos producidos son diversos y dependen de la especie
infectante y la inmunidad del hospedero (5). La especie infectante est4 de-
terminada por el vector que la transmite y, a su vez, la presencia del vector
estd determinada por las condiciones ecologicas de cada region.

Los vectores de la leishmaniasis en Colombia corresponden al género
lutzomyia (6), popularmente conocidos como capotillo, arenilla, pringador.



De este género se han descrito 133 especies en Colombia (7, 8, 9, 10, I1).
La distribucion geografica de este género va desde el nivel del mar hasta los
3500 m.s.n.m., sin embargo, el ciclo de transmisiéon no se mantiene en alti-
tudes superiores a los I 750 msnm (13).

Los habitos y la bionomia del vector son las determinantes de la dindmi-
ca de la transmisién. En la Tabla 2 se describen las principales especies de
lutzomyia y las especies de leishmania con las que se han encontrado infec-
tadas, asi como su principal distribucién y habitat. Una revisién mas extensa
de la distribucién geogrifica de algunas especies puede ser consultada en

Bejarano, 2003 (Tabla 2) (12).

Son factores determinantes y tradicionalmente conocidos de la transmi-
sién de leishmaniasis las relaciones que el hombre establece con el medio
ambiente; la deforestacion y la presencia de nuevos asentamientos humanos
con modificaciones al ambiente que permiten la adaptacion de vectores y
reservorios de la enfermedad a nuevos habitat (28). La epidemiologia de la
leishmaniasis cutanea en Colombia ha presentado modificaciones impor-
tantes en los tltimos afios debido, probablemente, a:

* Laadaptacién del vector a ambientes intervenidos por el hombre (29, 30)
* El aumento en la circulaciéon de grupos humanos por areas selvaticas
* La acelerada ampliacion de la frontera agricola (31)

* La movilizacién desordenada y precipitada de grandes grupos de pobla-
cion desde las zonas rurales que establecen asentamientos en comunas y
zonas marginadas de la ciudad, en deficientes condiciones higiénicas y
con habitos de convivencia con animales domésticos que atraen y au-
mentan la poblacion vectorial (35).

En la actualidad, se acepta que existen diferentes ciclos de transmisién con
condiciones eco-epidemioldgicas especificas en cada uno de ellos. (13, 32).

5.2 Ciclos de transmision de la leishmaniasis

a. La leishmaniasis cutdnea zoonética de transmisién
selvatica

Se da por la interaccién del humano con el vector infectado, cuando el
primero penetra en focos de transmisién que son mantenidos por reservo-
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Lutzomyia

Tabla 2
Vectores de leishmaniasis en Colombia

Leishmania/Cuadro
Clinico

Habitat (Rango altitudinal)

Lutzomyia longipalpis

Leishmania infantum
/L.V*

Rocas, cuevas, vegetacion
selvatica, area peridoméstica.

A nivel urbano y rural en (8, 14, 30)
gallineros e intradomiciliaria
Lutzomyia (verrucarum) Leishmania infantum | Arbustos, troncos ahuecados,
evansi L.V peri domicilio, intradomiciliaria | (2, 8, 12, 15)
a nivel urbano y rural (0 a 300
m.s.n.m.)
Lutzomyia Leishmania sp Vegetacion selvatica,
(helcocyrtomyia) madrigueras, troncos de (8, 16, 34)
hartmanni arboles, plantaciones de café
Lutzomyia (verrucarum) | Leishmania Vegetacion selvatica: huecos
spinicrassa braziliensis en troncos de arboles,
/L.C **y L.M.C*** plantaciones de café. Hallada (8,12)
en zona periurbana (218 a
1690 m.s.n.m.)
Lutzomyia (nyssomyia) Leishmania Troncos de arboles, arboles
trapidoi panamensis ahuecados y madrigueras a (8,17, 18, 34)
/L.C*y L.M.C*** nivel selvatico
Lutzomyia (nyssomyia) Leishmania ,
umbratilis guyanensis Troncos de érboles (8,16)
/L.C**

lutzomyia (lutzomyia)
gomezi

L. braziliensis y L.
panamensis /L.C**y
L.M.C***

Urbano peridomicilio, selvatico
en troncos ahuecados,
madrigueras, y rural en peri
domicilio y plantaciones de
café.

(2,6,8,17, 19, 34)

Lutzomyia (verrucarum)
ovallesi

L. braziliensis
/L.C** y L.M.C***

Trocos de arboles, arboles
ahuecados a nivel selvatico y
en plantaciones de café a
nivel rural ( 3-2160 m.s.n.m.)

(6,8, 12, 20, 27, 34)

m.s.n.m.)

Lutzomyia L. panamensis /L.C** | Intradomiciliaria, plantaciones

(psychodopygus) y L.M.C*** de café. Selvatico en troncos (2, 8,17, 21, 25)
panamensis de arboles.

Lutzomyia (verrucarum) | L. braziliensis/L.C** y | Plantaciones de café, troncos

longiflocosa L.M.C** ahuecados (900- 2110 (8,12, 22, 23, 24)

Lutzomyia (verrucarum)
youngi

L. braziliensis/L.C** y
L.M.C***

Plantaciones de café,
intradomiciliaria, a nivel rural

**/ M.C. ***

en area peridomeéstica. (8, 12, 25, 34)
Selvatico también (990-1850
m.s.n.m.)
Lutzomyia L.braziliensis Selvético en troncos de
(helcocyrtomyia) scorzai | L.panamensis arboles y plantaciones de café (8, 25)
L.C*/LMC***
Lutzomyia (lutzomyia) L.braziliensis Trocos de arboles, arboles
lichyi L.C*/L.M.C*** ahuecados a nivel selvatico y (8, 25, 26)
en plantaciones de café a T
nivel rural
Lutzomyia columbiana L.mexicana y Plantaciones de café (100-
L.barziliensis. L.C. 2700 m.s.n.m.) (12, 16, 27)

* Leishmaniasis visceral

** Leishmaniasis cutanea

*** |eishmaniasis mucocutanea




) o rios de habitat selvatico. Estos casos se presen-
La leishmaniasis es una

zoonosis resultado del
parasitismo a los
macréfagos del
hospedero vertebrado por
un protozoario flagelado
del género leishmania,
introducido al organismo
por la picadura de un
insecto flebétom.

tan de manera predominante entre personas de
edad adulta, preferiblemente varones, que por
sus actividades laborales deben penetrar en areas
selvaticas hiimedas, que son deforestadas y al-
teradas al paso del humano. El porcentaje de
casos debidos a este tipo de transmision no se
conoce con precision, Se inculpan como reser-
vorios de leishmania sp en el 4mbito selvatico en
Colombia a: choloepus hoffmani (perezoso de dos
dedos) (21, 16), bradypus griseus (perezoso de tres
dedos) (17), posiblemente roedores del género
proechimys sp (33). (rata espinosa) y canidos del género procyon sp (el mapache

o zorra manglera).

b. La leishmaniasis cutanea zoonética y antroponética
de transmisién peridoméstica

Se presenta a nivel rural por la adaptacién de los vectores a los ambientes
domiciliarios (25), peridomiciliarios (2). El vector habita y se reproduce en
cultivos (34) y criaderos de animales (35) en cercania de las casas, facilitan-
do su interaccién con cualquier miembro del nicleo familiar lo que produce
casos de leishmaniasis cutanea en mujeres y nifios con mayor frecuencia que
lo observado anteriormente. Asimismo, la domiciliacién del vector con ha-
bitos de picadura intradomiciliaria (2, 25) incrementa el riesgo para todos

los grupos etareos (36, SI, 52).

Podrian actuar como reservorios de importancia en este ciclo de trans-
misién y ser los responsables del mantenimiento de focos domésticos y pe-
ridomésticos melanomys caliginosus (raton silvestre), microryzomys minutus (raton
enano), ratus rattus (rata), sylvilagus braziliensis (conejo de paramo), didelphis mar-
supialis (chucho, fara, runcho), micoureus demerarae (comadrejita cenicienta,

marmosa), (37) cannis familiaris (38) (perro) y el hombre (39).

c. La leishmaniasis cutinea urbana

En los departamentos de Sucre (2, 40), Santander (41) y Cundinamar-
ca (42) se ha reportado la ocurrencia de casos de leishmaniasis cutinea
urbana asociados con la presencia del vector.
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En los perimetros urbanos de municipios de otros departamentos como
el Putumayo (43) y Antioquia (44) también se ha encontrado el vector.

Incidencia de leishmaniasis cutanea en Colombia 2000-2005

A partir de 2003 se observé un incremento en el nimero de caso de
leishmaniasis cutinea con notificaciéon de casos en todos los departamentos
del territorio nacional a excepcién de San Andrés Islas. Los departamentos
con las mayores tasas de transmisién por 100.000 habitantes para este pe-
riodo estan consignados en la Tabla 3.

Tabla 3
Incidencia leishmaniasis cutanea en Colombia 2000-2005

Dpto. Tasa/100.000 hab. Dpto. Tasa/100.000 hab.
Guaviare 127 .,4 Vichada 18,9
Tolima 58,9 Antioquia 18,1
Caqueta 58,7 Boyaca 18,2
Putumayo 31,9 Vaupés 16,3
N. Santander 30,4 Caldas 16,4
Risaralda 29,9 Guainia 15,3
Amazonas 22,0 Cundinamarca 14,8
Chocd 21,9 Meta 15,0
Santander 21,7 Narifo 14,8

Incidencia de leishmaniasis visceral en Colombia 2000-2005

A diferencia de la leishmaniasis cutinea, la leishmaniasis visceral estd mas
restringida a ciertas 4reas en el pais. El mayor niimero de casos de leishmaniasis
visceral se presenté en los departamentos de Cérdoba, Sucre, Bolivar, Tolima y
Huila. Los focos de transmision de la leishmaniasis visceral (ver mapa anexo) se
mantienen gracias a lutzomyia longipalpis principal vector del centro del pais (14)y
lutzomyia evansi (2, 45), vector en la costa Caribe. Los reservorios de mayor impor-
tancia son el didelphis marsupialis (chucho, fara, runcho) (14, 48, 49) cannis familiares
(perro) (14, 48, 49) y el hombre (51, 52).

El fenémeno de urbanizacién de la leishmaniasis no es exclusivo de la
leishmaniasis cutanea, la presencia de [ evansi (2, 50) en domicilio y perido-
micilio de pacientes que sufrieron leishmaniasis visceral de transmisién ur-
bana en la ciudad de Sincelejo obliga a estar alerta ante la existencia de focos
de transmision peridomésticos de leishmaniasis visceral en el sector urbano
en Colombia. La poblacién que padece leishmaniasis visceral en Colombia



es principalmente menor de cinco afios, no obstante esta documentado que
en los focos de trasmisién entre SI 'y 75% de la poblacién presenta pruebas
serolégicas reactivas para leishmania infantum (14, 51, 52). Esto permite pen-
sar que se presentan cuadros asintomaticos o subclinicos. También hay que
estar atentos a la presentacién de casos por reactivacion o primoinfeccién en
pacientes con compromiso de la inmunidad mediada por células, como los
pacientes infectados por VIH residentes o con antecedente de residencia en
focos endémicos.

6. Factores de proteccién

La presentacién de cualquiera de las formas clinicas de leishmaniasis
requiere que se trate de precisar a través de la historia clinica y de la coordi-
naciéon con las dependencias de salud publica, el sitio donde el paciente
contrajo la infeccién. Esto le dard una idea al médico sobre las medidas de
proteccién especificas a implementar acordes con el ciclo epidemiolégico
de transmisién de la region. Como se describid anteriormente, las diferentes
especies de vectores tienen habitos de picadura y habitat distintos, que con-
dicionan la efectividad de implementar medidas de proteccion generales.

Se ha documentado en la literatura las siguientes medidas de proteccién,
pero la efectividad de las mismas es objeto de discusion. Se debe recordar
que la leishmaniasis es una enfermedad con implicaciones en salud publica
que se debe enfrentar con medidas que trasciendan el individuo (53).

a. Medidas de proteccién cuando se penetra temporalmente en focos de
transmision selvatica de leishmaniasis cutinea:

— Proteccion personal mediante el uso de prendas de vestir que cubran
las extremidades del cuerpo (28)
— Uso de prendas impregnadas con insecticida/repelente (54)

— Utilizacién de toldillos impregnados con piretroides (deltametrina o
lambdacyhalothrina). Las especificaciones de impregnacion se encuen-
tran en el manual de lucha contra la leishmaniasis visceral de la oms (55)

— Permanencia entre el toldillo durante el tiempo de mayor actividad
de los vectores (S-11 p.m. y amanecer)

— Uso de repelentes y jabones repelentes en zonas descubiertas repo-

niéndolo cada 3 a 4 horas (595).



b. Medidas de proteccién en focos de transmision peridoméstica de leish-
maniasis cutinea y visceral zoonética (57):

— Vigilancia de sintomatologia en perros, siguiendo las recomendacio-
nes consignadas en el manual de lucha contra la leishmaniasis visce-
ral de la OMs, coordinando la deteccién y sacrificio de perros infectados
con las autoridades de salud publica. Se debe tener en cuenta que el
sacrificio de los perros infectados no se puede implementar como
medida tnica (58)

— Rociamiento de cocheras, establos, vivienda de animales con delta-

metrina o Jambdacyhalothrina (35, 59)

c. Medidas de proteccion en focos de transmisién intradomiciliaria de leish-
maniasis cutinea y visceral zoondtica o antroponotica (S5):

— Ultilizacién de toldillos impregnados (deltametrina o lambdacia-

lotrin) (60)

— Fumigacion de paredes de las viviendas con insecticidas de accion

residual (59, 61)

— Colocacién de mallas protectoras y mallas metalicas en puertas

y ventanas. (02)

7. Definicion de la enfermedad

Las leishmaniasis son zoonosis que pueden afectar la piel, las mucosas o
las visceras, resultado del parasitismo de los macréfagos por un protozoario
flagelado del género leishmania, introducido al organismo por la picadura
de un insecto flebotomineo. Las presentaciones clinicas de la enfermedad
varian de acuerdo con la especie de leishmania, la respuesta inmune del
hospedero y el estado evolutivo de la enfermedad (5). Son formas de pre-
sentacién clinica de leishmaniasis: la forma cutinea, la forma mucosa o mu-
cocutanea y la forma visceral.

8. Poblacién objeto

Poblacién que reside o que circula por 4reas endémicas de leishma-
niasis y todas las personas con diagnéstico de cualquiera de las formas
de esta enfermedad.



9. Caracteristicas de la atencién
9.1 Leishmaniasis cutanea (Flujograma 1)

9.1.1 Descripcién clinica

Las formas clinicas varfan desde lesiones cerradas como papulas, nédu-
los y placas (S, 13, 63, 64) que pueden ser de aspecto verrugoso hasta las
formas ulceradas. En Colombia, la presentaciéon més frecuente es la tlcera
indolora con compromiso linfangitico y adenopatia regional (13).

La dlcera tipica es redondeada, de bordes elevados, eritematosos, acor-
donados, con centro granulématoso limpio y base infiltrada. Regularmente,
son indoloras y de crecimiento lento. Cuando hay sobreinfeccién bacteriana
se tornan dolorosas, de fondo sucio, secrecion purulenta, recubiertas por
costra de aspecto melisérico, eritema en su periferia y signos inflamatorios
locales. Se pueden presentar como lesiones tinicas o mdltiples y, ocasional-
mente, se presentan como lesiones erisipeloides (64).

La enfermedad puede tornarse crénica luego de doce semanas sin cierre
de la dlcera o con la transformacion de la misma en una placa verrugosa de
bordes elevados recubiertos con escamas o costras que coinciden con los
borde de la cicatriz de la lesién inicial.

9.1.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permita estable-
cer un plan diagnéstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En la historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
género, procedencia, escolaridad y ocupacion; las caracteristicas de las lesio-
nes, el tiempo de evolucién y complicaciones del cuadro clinico; los antece-
dentes epidemiolégicos, patoldgicos, alérgicos y farmacolégicos. Un examen
fisico completo incluyendo rinoscopia y registro del area de las lesiones y su
localizacion exacta. También es importante explorar durante el interrogato-
rio la disposicion del paciente para adherirse al tratamiento.

Ante la sospecha clinica de leishmaniasis es necesario visualizar el para-
sito para corroborar el diagnéstico. Para ello existen diversos métodos.
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9.1.3 Métodos diagnésticos: Evaluacién paraclinica

a. Examen directo

Es un método rapido, econémico y de facil realizacion en unidades de
salud con recursos minimos. Su sensibilidad varia de acuerdo con el tiempo
de evolucién de la lesion (a menor tiempo de evolucion mayor sensibilidad)
y de acuerdo con la técnica de la toma y coloracion de la muestra, la capaci-
tacion del personal que realiza su lectura y el interés que se tenga por parte
de la entidad y de quien lee las liminas. En general, puede decirse que la
sensibilidad del examen directo es de 85% a 90% en pacientes cuya enfer-
medad no supere los cuatro meses de evolucién y siempre y cuando el exa-
men sea tomado de la manera adecuada. Se recomienda la toma de mas de
una muestra de una misma lesién, como minimo tres preparaciones tanto
del borde activo como del centro de la dlcera, lo cual aumenta la sensibili-
dad (65). Las lesiones crénicas se deben diagnosticar por aspirado y se reco-
mienda el cultivo del mismo (66). Si la tlcera presenta signos de
sobreinfeccién bacteriana, se debe administrar tratamiento antibiético du-
rante cinco dfas previo a la realizacion del examen directo.

b. Biopsia de piel

Es un procedimiento dtil en el estudio de las leishmaniasis y debe llevar-
se a cabo después de que se realizaron de manera adecuada por lo menos dos
examenes directos, cada uno con tres tomas y su resultado fue negativo. Su
utilidad, ademas, radica en:

* Establecer un diagnéstico concluyente al demostrar los parasitos

* Determinar otros procesos con los cuales se confunde la enfermedad
clinicamente

* Sugerir el diagnéstico de leishmaniasis, atn si los organismos no son

demostrables por microscopia

* Procesar por métodos de deteccién de ADN parasitario con una sensibi-
lidad mayor a 70% (67, 68).
c. Examenes previos al inicio del tratamiento

I. Debido a los efectos secundarios del antimonio pentavalente sobre el
higado, pancreas, rifién y corazén, se debe:



* Realizar electrocardiograma previo al inicio del tratamiento en pa-

cientes mayores de 45 afios (13, 69, 70, 71)

* Ante la sospecha clinica de alguna alteracion hepatica o renal se de-
ben solicitar aminotransferasas (TGO y TGP), fosfatasa alcalina, amila-
sa, creatinina, lipasas, BUN y parcial de orina.

2. Diagnostico diferencial de leishmaniasis cutinea

Entre los diagnésticos diferenciales de la leishmaniasis cutanea deben
considerarse:

* Lesiones ulcerosas: tlceras traumaticas, tlceras vasculares, piégenas,
esporotricosis fija y linfangitica, paracoccidioidomicosis, TBC cuta-
nea, tlceras por micobacterias atipicas, pioderma gangrenoso y tu-
mores malignos tlcerados

* Lesiones papulosas, nodulares o en placas: picaduras de insecto con
formacion de granuloma, lepra, sarcoidosis, psoriasis

* Lesiones verrugosas: cromomicosis, tuberculosis verrugosa, histo-
plasmosis, lobomicosis, carcinomas espinocelulares

* Formas linfangiticas: esporotricosis, tlceras por micobacterias
atipicas.

9.2 Leishmaniasis mucosa (Flujograma 2)

9.2.1 Descripcion clinica

La leishmaniasis mucosa o mucocutinea es una forma de leishmaniasis que
ocurre como resultado de la diseminacion linfohematégena del parasito y se
puede presentar de manera simultinea (72, 73), con las lesiones cutineas o en el
perfodo de los dos a tres afios siguientes de las lesiones en piel. Afecta las muco-
sas de las vias areas superiores, nariz, faringe, boca, laringe, traquea. De 3 a 5% de
los pacientes con leishmania cutinea pueden desarrollar lesiones mucosas (13).
Cerca del 50% de los casos se manifiesta durante los dos primeros afios poste-
riores a la aparicién de la dlcera cutanea inicial. Una cicatriz antigua se encuentra
en 90% de los casos de leishmaniasis mucosa.

La sintomatologia inicial estd dada por hiperemia nasal, nodulaciones,
rinorrea y posterior tlceracion. El sitio mas frecuente de las lesiones es la
mucosa del tabique nasal.
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Las lesiones se acomparfian de sensacion de congestion, obstruccion y
prurito nasal, epistaxis, rinorrea serohematica, salida de costras; puede com-
prometer otras mucosas faringe, laringe, paladar y labios (5, 74). En el exa-
men fisico de la piel que recubre la nariz y region malar se pueden encontrar
alteraciones eritematosas y piel de naranja. La rinoscopia revela eritema y
edema de la mucosa del tabique nasal, tlceraciones, perforacion y destruc-
cién del tabique y de los tejidos blandos. Sus principales complicaciones
son las lesiones crénicas, progresivas y deformantes que por falta de un
diagnéstico oportuno producen graves malformaciones.

9.2.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permita estable-
cer un plan diagndstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En la historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
género, procedencia, escolaridad y ocupacién; las caracteristicas de la
lesiones, el tiempo de evolucién y complicaciones del cuadro clinico; los
antecedentes epidemiolégicos, patoldgicos, alérgicos y farmacoldgicos;
un examen fisico completo incluyendo rinoscopia y registro del area de
las lesiones y su localizacién exacta. También es importante explorar
durante el interrogatorio la disposicién del paciente para adherirse al
tratamiento.

9.2.2.1 Métodos diagnésticos: Evaluacién paraclinica

a. Biopsia de mucosa nasal

Esta indicada y debe practicarse en todo caso de leishmaniasis mucosa,
en el nivel especializado por un médico entrenado o por otorrinolaring6lo-
gos con experiencia en estos procedimientos‘

b. Pruebas seroldgicas

Las pruebas serologicas para deteccién de anticuerpos circulantes
por los diferentes métodos, como inmunofluorescencia indirecta (IFI)
y ELISA tienen una sensibilidad limitada pero son dtiles como prueba
confirmatoria.



c. Prueba de Montenegro o intradermorreaccion

Es una prueba complementaria pero no es prueba diagnéstica ya que en
pacientes provenientes de zona con alta transmision de leishmaniasis se pre-
senta respuesta positiva, sin que necesariamente esto implique que padezca
la enfermedad. En caso de observar la lesién de la mucosa una reaccién de
Montenegro positivo orienta para la realizacién de la biopsia y la remision
del paciente a nivel especializado.

d. Exdmenes previos al inicio del tratamiento

Debido a los efectos secundarios de antimonio pentavalente sobre el
higado, rifién, pancreas y corazon, se deben realizar los exdmenes recomen-

dados en el numeral (9, 4).

2. Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial de la leishmaniasis mucosa incluye (75):
* Perforacién banal del tabique nasal

7/
*  Ulcera traumatica, lesiones secundarias al uso de vasoconstrictores, aspi-
racién cronica de cocaina

* Lepra lepromatosa, paracoccidiodomicosis, lues tardia, tuberculosis ori-
ficial histoplasmosis, rinosporidiosis, esporotricosis

* Linfoma angiocéntrico de la linea media, rinoescleroma, granulomatosis

de Wegener.

9.3 Leishmaniasis visceral (Flujograma 3)

9.3.1 Descripcién clinica

La leishmaniasis visceral es una enfermedad de progresion lenta del sis-
tema reticulo endotelial. Se caracteriza por fiebre, esplenomegalia y/ o hepa-
tomegalia, poliadenopatias, anemia, leucopenia, trombocitopenia y debilidad
progresiva. La fiebre tiene comienzo gradual o repentino, es persistente e
irregular. Se puede presentar diarrea e infecciones respiratorias. En estudios
de foco se ha determinado la presencia de cuadros subclinicos dados por
leve pero persistente hepatomegalia que pueden evolucionar hacia la resolu-
cién espontanea (76). Pero, una vez instalado el cuadro clinico de leishma-
niasis visceral, su progresién es mortal en caso de no recibir tratamiento.
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La puerta de entrada del parasito al hombre o a los animales es la piel, a
través de la picadura del vector. De donde por mecanismos que son desco-
nocidos migran a higado, medula ésea y bazo, alterando la arquitectura es-
plénica y produciendo reacciones granulomatosas autolimitadas a nivel
hepatico (77). Su diagnéstico siempre debe confirmarse con la identifica-
ci6n parasitoldgica en todo paciente con antecedentes epidemiologicos (edad
usualmente menor de cinco afios y malnutricién) (78) y cuadro clinico ca-
racteristico: sindrome febril o esplenomegalia o hepatomegalia, ocasional-
mente con linfoadenopatias) (79).

9.3.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permite estable-
cer un plan diagnéstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En Ia historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
procedencia, los sintomas, el tiempo de evolucién y complicaciones del
cuadro clinico; los antecedentes epidemioldgicos, patologicos, alérgicos
y farmacoldgicos; un examen fisico completo por sistemas. En caso de
un cuadro clinico compatible con leishmania visceral, el paciente debe
ser hospitalizado.

9.3.2.1 Métodos diagnésticos: evaluacion paraclinica

a. Cuadro hemdtico y tiempos de coagulacién

Se encuentran alteraciones hematoldgicas consistentes en anemia, leuco-
penia y trombocitopenia.

b.  Examen pamsitolégifo directo mediante aspimdo de médula ésea

Estudio diagnéstico para la comprobacién de leishmaniasis visceral me-
diante la observacion de los amastigotes en el aspirado por puncién de la
médula 6sea. Procedimiento que se debe realizar por personal con entrena-
miento en instituciones de segundo o tercer nivel de atencion.

c.  Examen pamsitolégico directo mediante aspimdo de bazo

La puncion del bazo presenta un mayor niimero de parésitos, facilitando
el diagnéstico de la enfermedad, pero se corre el peligro de causar hemorra-
gias internas, a veces mortales, si el procedimiento no es el adecuado o es



practicado por personal no entrenado. Por lo

En la historia clinica se cual se recomienda ser adelantado por perso-
deben consignar los datos nal con entrenamiento en instituciones de se-
personales de edad, gundo o tercer nivel de atencién previa
procedencia, los evaluacién de tiempos de coagulacién y re-
sintomas, el tiempo de cuento de plaquetas.

evolucién y

. . d. Deteccién de antimerpos
complicaciones del

cuadro clinico; los Es un método diagnéstico de apoyo que si-

antecedentes gue en importancia al parasitologico directo. Su

epidemiolégicos, positividad indica la respuesta humoral del hués-

patoldgicos, alérgicos y ped ante la presencia del parasito con una sen-

farmacolégicos; un sibilidad mayor a 90% (80). Puede presentar

examen fisico completo reacciones cruzadas débiles con leishmaniasis
por sistemas. cutanea, mucosa y la enfermedad de Chagas.

e. Reaccién de Montenegro

Esta es siempre negativa durante la fase activa de la enfermedad y, gene-
ralmente, se hace positiva entre tres y seis meses después de terminado el
tratamiento. Es una prueba atil para el seguimiento del paciente y se reco-
mienda aplicarla tanto antes de iniciar el tratamiento como en el seguimien-
to posterior.

9.3.2.2 Diagnéstico diferencial

La leishmaniasis visceral debe considerarse entre los diagnésticos dife-
renciales de todo sindrome febril prolongado con esplenomegalia. Las enti-
dades a considerar en el diagnéstico diferencial incluyen:

* El sindrome de esplenomegalia tropical (esplenomegalia malari-
ca hiperreactiva)

* La TBC con compromiso del bazo, la sifilis visceral con hepato-
esplenomegalia

* La tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas)

* La brucelosis, la salmonelosis, la septicemia, la endocarditis bacteriana,
la histoplasmosis sistémica

* Los linfomas, las leucemias y otras neoplasias, las anemias hemoliticas y
la sarcoidosis.
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9.4 Tratamiento

9.4.1 Primer nivel de atenciéon

En el primer nivel de atencién se debe administrar el tratamiento a los
pacientes con confirmacion por frotis o de otro procedimiento diagndstico
de leishmaniasis cutinea o mucosa, suministrando los medicamentos de
primera eleccién en pacientes que no presenten alteraciones cardiacas, hepé-
ticas o renales.

9.4.1.1 Medicamentos de primera eleccién

Ningtin esquema de tratamiento topico ha dado resultados comparables

en el tratamiento de eleccién (81, 82, 83, 84).

Los tratamientos de primera eleccion para las diferentes formas clinicas de
leishmaniasis son las sales de antimonio pentavalente (Sb5 +) (85, 86, 87) como
el antimoniato de N-metil glucamina (glucantime®) y el estibogluconato de

sodio (pentostam®) (88). Ambas drogas son de similar eficacia (89).

Antes de iniciar el tratamiento, todo paciente deber evaluarse clinica y
paraclinicamente para descartar alteraciones cardiacas, hepaticas o renales.
A los individuos mayores de 45 afios y a quienes se les detecten alteraciones
clinicas, deber4 practicarseles: electrocardiograma, pruebas de funcién renal,
pancreatica y hepatica.

Dado que en los casos de leishmaniasis cutdnea y mucosa el tratamiento
debe hacerse en forma ambulatoria, sistémica y prolongada, éste debera efec-
tuarse bajo supervision del personal de los servicios de salud para garantizar
la adherencia al tratamiento. Las fallas en el tratamiento se deben, primor-
dialmente, a la administraciéon de dosis subterapetticas (90).

Se debe adelantar supervision clinica por parte del médico tratante una
vez por semana durante el periodo que dure el tratamiento, para evaluar la
progresion en la respuesta y la presentacion de signos clinicos de alteracion
hepética, renal o cardiaca.

Al considerar el esquema terapéutico éptimo para leishmaniasis cutinea
nos remitimos a los estudios de la literatura y a las pautas de la oMs que
recomiendan una dosis tnica diaria de antimonio pentavalente de 20 mg/
kg de peso/ dia durante 20 dias, sin dosis limite, lo que garantiza 90 a 95%

de curacion.



Actualmente, se adelantan ensayos clinicos con miltefosine cuya presen-
taciéon comercial en Colombia corresponde a impavido® capsulas de 50 mg.
En una serie de pacientes colombianos se alcanzaron tasas de curacién de
94% con una dosis de 2 a 2.2 mg/kg/dia durante tres a cuatro semanas
(91). En otro estudio de 68 pacientes colombianos, sin documentar clara-
mente la especie infectante, las tasas de curacion (entendida como ausencia
de parasitos en la lesion y reepitelizacion de la lesion luego de seis meses de
tratamiento) con un esquema de 2.5mg/kg/dfa por 28 dias fue de 91%.
En el mismo estudio en pacientes guatemaltecos infectados con leishmania
braziliensis (92) siguiendo el mismo esquema la tasa de curaciéon fue menor a
54%. El miltefosine ha demostrado ser efectivo y seguro en el tratamiento
de leishmaniasis visceral en la India (93, 94), pero al comparar la efectividad
in vitro entre aislamientos de leishmania donovani (productora de leishmaniasis
visceral en el Viejo Mundo) y especies productoras de leishmaniasis cutinea
en Pert (L. braziliensis, L. mexicana, L. guyanensis) la efectividad es menor en
especies del Nuevo Mundo (95). En el estudio mas reciente publicado en
Colombia (92) se recomienda el uso de miltefosine en casos de leishmania-
sis cutinea producida por leishmania panamensis exclusivamente, lo cual es
imposible de establecer en un primer nivel de atencién y es una recomenda-
cién a tener en cuenta por los niveles de referencia. Por lo expuesto, se deben
plantear nuevos ensayos clinicos que permitan establecer la efectividad de
este promisorio tratamiento para las formas clinicas de leishmaniasis que se
presentan en nuestro pais.

9.4.1.2 Vias de administracién

La via de administracion de las sales antimoniales pentavalentes debe ser
parenteral: intramuscular o intravenosa. Aplicada en una sola dosis y el me-
dicamento sobrante no se puede guardar para ser empleado en la dosis del
dia siguiente por el riesgo de contaminacién. La aplicacién intravenosa se
debe hacer por infusién, diluyendo la cantidad de antimonial en diez veces
su volumen en DAD 5% o SNy pasando tal mezcla en dos horas bajo super-

vision de personal de salud (13).

No debe ser utilizada la via intradérmica (intralesional) ya que puede
ocasionar recidivas.

La presentaciéon del antimoniato de N-metil glucamina (glucantime®)
es de ampollas de 5 ml con una concentracién de antimonio pentavalente
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(Sb5+> de 81 mg/ ml, lo que se traduce en una cantidad de antimoniato de
N-metil glucamina - glucantime R de 405 mg de Sb>* por ampolla. El esti-
bogluconato de sodio (pentostam®) viene a una concentraciéon de Sb>" de

100 mg/ml.

Importante: debe tenerse en cuenta que la dosis diaria debe calcularse de
acuerdo con el contenido de antimonio pentavalente (Sb>*), no de la sal. El
glucantime viene desde 2001 en 405 mg/ampolla y no en 425; esto repre-
senta una diferencia de 5% en el contenido, diferencia que puede ser muy
significativa a la hora de induccién de resistencia pues disminuciones entre 3

y 13% pueden ser responsables de fallas terapéuticas (90).

Tabla 4
Administracién de las sales antimoniales pentavalentes
en el tratamiento de la leishmaniasis

Forma clinica Cutanea Mucosa(96) Visceral

Dosis de antimonio pentavalente 20 mg/ kg /dia 20 mg/ kg /dia 20 mg/ kg /dia
(SB5+)

Via de administracion IM/IV(ver 6.1.1.1) IM/IV(ver 6.1.1.1) | IM/IV(ver 6.1.1.1)
Frecuencia Diaria Diaria Diaria

Duracién del tratamiento 20 dias 28 dias 28 dias

9.4.1.3 Calculo de la posologia de las sales antimoniales pentava-
lentes, segtn el peso

Cantidad de glucantime a inyectar por dia ajustado por peso del pacien-
te para evitar subdosificaciones:

Ejemplo:

Peso en kilos x 0.247 = cantidad de mililitros (cm®)

Paciente de 65 kilos x 0,247 = 16ml cada dia.

El 0,247 resulta de dividir 20 mg/ kg/ dia por el contenido de antimo-

nio que aparece anotado en la etiqueta de registro del farmaco en Colombia
(en este caso 8Img/ml).

Cantidad de antimonio de sodio a inyectar por dia ajustado por peso del
paciente para evitar subdosificaciones:

Peso en kilos x 0.2 = cantidad de mililitros/dia.
Ejemplo:
Paciente de 65 kilos x 0,2 = 13 ml/djia.



El 0,2 resulta de resulta de dividir 20 mg/kg/dfa por el contenido de
antimonio que aparece anotado en la etiqueta de registro del formaco en

Colombia (en este caso 100 mg/ml).
Efzctos secundarios indeseables

Las reacciones adversas mas comunes incluyen dolor en el sitio de apli-
cacion intramuscular, vomito, niuseas, elevacién de transaminasas, mialgias,
artralgias, fatiga, nefrotoxicidad, cefalea y, en menor frecuencia, reacciones
de hipersensibilidad, pancreatitis y arritmias ventriculares.

Son frecuentes las alteraciones electrocardiograficas, en algunas series de
pacientes la inversion o aplanamiento de la ondaT y elevacion del segmento
ST se ha reportado entre 4 y 56%, el alargamiento del QT y la presencia de
arritmias supraventriculares y ventriculares se ha encontrado hasta en 5%.
Con algunos reportes de casos de falla cardiaca, torsade de pointes y muer-

te asociada a fibrilacion ventricular (70, 71, 97, 98).

Estan contraindicados en el embarazo y no deben ser usados en pacien-
tes con problemas cardiacos, hepaticos, renales o pancreéticos.

El tratamiento debe suministrarse bajo supervision médica y, en caso de
signos de intolerancia, como ictericia, manifestaciones cardiacas o alteracio-
nes renales debe suspenderse de inmediato.

Tratamiento de casos especiales:

* Embarazadas: no suministrar glucantime®, estibogluconato ni ninguna
forma de antimonio. Usar calor local (compresas calientes, sin sensa-
ciéon de quemadura durante cinco minutos, tres veces al dia) y esperar
hasta después del parto para iniciar el tratamiento. En casos severos o
extensos, remitir nivel de referencia

* Pacientes con alteraciones en electrocardiograma: no suministrar glu-

®

cantime”, estibogluconato ni ninguna forma de antimonio. Remitir a

nivel de referencia
*  Criterios de remisién al nivel de referencia
Se remitir4 al nivel de referencia en los siguientes casos:
* Pacientes con diagnéstico o sospecha de leishmaniasis visceral

* Mujeres embarazadas con lesiones cutineas extensas
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* Pacientes con alteraciones en pruebas hepaticas, renales o electrocardio-
gréficas

*  Pacientes con lesiones mﬁltiples en piel 0 Mucosas

* Pacientes que luego de tres semanas de haber finalizado el segundo ciclo
de tratamiento bajo supervisién no haya reducido la dlcera en 50% del
area de la lesién

* Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de
leishmaniasis

® Pacientes ancianos o con compromiso cardiovasculares.

9.4.1.4 Seguimiento postratamiento

En leishmaniasis cutinea: debe realizarse evaluacién clinica al terminar
el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si
la tlcera ha disminuido en mas de 50 % del tamafio inicial, no se administra
mas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.

Para adelantar un adecuado seguimiento, las tlceras deben de ser medi-
das desde la primera consulta, es ideal calcular el area. Para facilitar el calcu-
lo es mejor asimilar la lesion con una circunferencia: se deben tomar los dos
didmetros mayores de la lesiéon en milimetros y promediarlos, luego dividir
el promedio en dos para obtener el radio y aplicar la férmula:

Area = (radio)2
Ejemplo: Ulcera de 3.5 cm x 3.1 cm

Promedio = 3.5 cm + 3.1 cm = 3.3cm
2

Area = 3.14 * (3.3 = 34.2 em®

De acuerdo con la norma planteada de disminucion de 50% para deci-
dir si hay mejoria, en este ejemplo 17 cm” es el 4rea mAxima esperada para
esta lesion al final de tratamiento, si tiene un area mayor se puede sospechar
una falla terapéutica.

Si a los 45 dias de terminado el tratamiento, no hay cicatrizaciéon com-
pleta, debe tomarse nuevamente examen directo y solo en caso que sea posi-
tivo, se debe aplicar nuevo tratamiento al paciente con 20 mg Sb/ kg/ dia
por otros 20 dias o con isotianato de pentamidina en las dosis previamente



descritas. En caso que el frotis directo sea negativo debe remitirse al nivel de
referencia.

En leishmaniasis visceral y en leishmaniasis mucosa: evaluacién clinica al terminar
el tratamiento, a los 45 dias, seis meses y luego cada seis meses durante dos
anos.

Criterios de curacion

En leishmaniasis cutanea

* Aplanamiento del borde activo de la tlcera

* Desapariciéon de la induracion de la base

* Cicatrizaciébn

* Desaparicién de la linfangitis en caso de que haya ocurrido

* Pruebas parasitologicas negativas (deseables mas no indispensables)

* Biopsia sin inflamacién ni parésitos (deseables mas no indispensables)

En leishmaniasis mucosa:

* Involucién de las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las demas
mucosas comprometidas (paladar blando, mucosa oral, laringe)

* La perforacién septal, en caso de haber ocurrido, no implica necesaria-
mente que la enfermedad esté activa

* Titulos de 171 por debajo de 1:16 (deseables mas no indispensables)
* Biopsia sin inflamacién ni parasitos (deseables mas no indispensables)
En leishmaniasis visceral:

La remisién inicial no excluye una recaida posterior, por lo cual el pa-
ciente debe vigilarse clinicamente cada seis meses durante dos afios.

* Regresion de los sintomas agudos: aumento de peso, normalizaciéon de
la curva térmica, recuperacién del estado nutricional

* Negativizacién del examen parasitoldgico del material obtenido por
puncién esplénica o de médula 6sea. Siempre que existan condiciones
técnicas para su realizaciéon debe llevarse a cabo después del tratamiento

* Aumento de la albimina sérica y mejoria o normalizacién en los valores
de hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas
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* Disminucién de la esplenomegalia. Debido al tamafio que puede alcan-
zar en estos casos, la esplenomegalia puede persistir por dos a 24 meses
después de la curacién parasitologica

* Prueba de Montenegro: la positivizacién de la prueba después del
tratamiento indica curacién. Sin embargo, esta positividad puede
demorarse entre tres y seis meses después de la negativizacién parasi-
tologica.

9.4.2 Nivel de referencia

En el nivel de referencia se debe dar tratamiento en los siguientes casos:
* Pacientes con diagndstico de leishmaniasis visceral
*  Pacientes con lesiones mucosas o cutineas extensas

* Pacientes con alteraciones en pruebas hepaticas, renales o electrocardio-
graficas

* Pacientes que no respondan adecuadamente a los esquemas de trata-
miento.

* Pacientes mayores que presenten enfermedad cardiovascular.

En este nivel el tratamiento se realizard con los medicamentos de elec-
cién llevando a cabo una adecuada supervision de la dosificacién y de la
aplicacién, valorando clinicamente el comportamiento de las lesiones por
un tiempo adecuado. Antes de iniciar el tratamiento, se debe intentar la
caracterizacion de la especie de leishmanfa implicada y se debe adelantar el
protocolo de vigilancia de resistencia a antimoniales. Al comprobar falta de
respuesta terapéutica en el seguimiento del paciente, se iniciarin otros es-
quemas de tratamiento descritos a continuacion:

9.4.2.1 Tratamiento en falla terapéutica

El isotianato de pentamidina (Pentacarinat®), es un medicamento que se
P q
puede emplear como segunda eleccion, en los casos de fracaso terapéutico
de las sales antimoniales pentavalentes v cuando hay contraindicacién médi-
P y Y
ca para el empleo de los antimoniales (99, 100).

Se recomienda tener las siguientes precauciones con el uso de este
medicamento:



* Solo puede diluirse en agua destilada

* La medicacién sobrante en el frasco ampolla puede aplicarse en la si-
guiente inyeccion, siempre y cuando no se guarde en nevera y antes de
aplicarla se debe revisar que no haya precipitados o cristales en el frasco

* La inyeccién se debe aplicar por via intramuscular, con el paciente en
dectbito, posicién en la que debe permanecer en observacion durante,
por lo menos, diez minutos

*  No se recomienda su uso en embarazadas

* Suuso debe ser exclusivo del nivel de referencia, para ser empleado en los
casos de formas clinicas de leishmaniasis cutinea

El isotionato de pentamidina (pentacarinat®), viene en frasco ampolla
de 300 mg con polvo liofilizado, para diluir en 5 cc de agua destilada.

El tratamiento solo debe prescribirse a pacientes con diagnéstico com-
probado de leishmaniasis con visualizacion parasitologica por cualquiera de
los métodos disponibles, en las formas cutanea y visceral.

9.4.2.2 Vias de administracién

Tabla 5
Administracién del isotianato de pentamidina (pentacarinat®)
Via de administracion intramuscular (99)

Forma clinica Cutanea*

Dosis 3 mg/k/dia

Via de administracion IM

Frecuencia Dias alternos

Duracion del tratamiento cuatro dosis en dias alternos
(una semana)

La forma mucocutanea de la enfermedad responde a una dosis similar administrada
en dias alternos pero con un periodo de duracién hasta de 22 dias, lo cual aumenta
los efectos roéxicos.

9.4.2.3 Efectos adversos

El isotianato de pentamidina presenta en algunos casos mialgias mode-
radas, niuseas, sabor metalico, dolor o calor perilesional. Se pueden presen-
tar hipoglicemias e hipotension (86).

9.4.2.4 Criterios de remisién al mayor nivel de complejidad

Se remitiran a mayor nivel de complejidad los pacientes que presenten:
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* Leishmaniasis visceral complicada

* Pacientes que deban recibir tratamiento reconstructivo para las secuelas
de lesiones cutineas o mucosas deformantes

* Pacientes que no respondan a los esquemas terapéuticos recomendados

* Pacientes que presenten reacciéon adversa, intolerancia o alergia a los
medicamentos de elecciéon

* Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de leishma-
niasis que no estén recibiendo terapia antirretroviral.

9.4.3 Mayor nivel de complejidad

El mayor nivel de complejidad debe dar el apoyo técnico-cientifico y de
logistica a los otros niveles de atencion, al igual que implementar las politi-
cas generales de atencién, prevencién, promocién, control de la enfermedad
y vigilancia de resistencia. A este nivel se debe mantener la dindmica del
sistema de informacion para establecer los criterios de riesgo para las regio-
nes, apoyar las investigaciones epidemioldgicas, conocer y retroalimentar
experiencias locales o regionales de control de esta enfermedad.

En este nivel se atendern los casos de leishmaniasis complicada como:
* Leishmaniasis visceral complicada

* Pacientes que deban recibir tratamiento reconstructivo para las secuelas
de lesiones cutineas o mucosas deformantes

* Pacientes que no respondan a los esquemas terapéuticos recomendados
y que fueron manejados en nivel de referencia

* Pacientes que presenten reaccién adversa, intolerancia o alergia a los
medicamentos de elecciéon

* Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de leishma-
niasis que no estén recibiendo terapia antirretroviral.

Tratamiento en el mayor nivel de complejidad:

En el tercer nivel de atencién se utiliza como tratamiento alternativo
para la leishmaniasis la anfotericina B (fungizone®), medicamento de mane-
jo intrahospitalario y que, debido a su toxicidad, no debe considerarse como
droga de primera eleccién. Es til en las formas clinicas de leishmaniasis
mucosa y visceral. Esta indicada en los casos de fracaso terapéutico de sales



antimoniales pentavalentes y cuando hay contraindicacion médica para el
empleo de los antimoniales. Se recomienda comprobar siempre que las prue-
bas de funcién renal estén dentro de los pardmetros normales, antes de co-
menzar la terapia.

La anfotericina B, viene en frasco ampolla de 50 mg para diluir en dex-
trosa en agua destilada al 5%.

La via de administracién de la anfotericina B debe ser endovenosa en
infusién, y su uso es exclusivamente hospitalario. La dosificacién de anfote-
ricina B se esquematiza a continuacion.

Tabla 6

Administracién de la anfotericina B
en la leishmaniasis mucosa y visceral

Forma clinica Mucosa Visceral

dosis acumulativa

Dosis diaria 0.5 a 1.0mg/k/dia 0.5 a 1.0mg/k/dia
Via de administracion IV en infusion IV en infusion
Frecuencia Diaria Diaria

Dosis maxima Hasta 1.5 gr Hasta 1.5 gr

dosis acumulativa

Duracién del tratamiento

20-40 dias, segun respuesta
clinica

20-40 dias, segun
respuesta clinica

10. Actividades de vigilancia en salud publica

10.1 Objetivo

Mantener actualizado el conocimiento de los factores de riesgo, los
posibles vectores y reservorios, la estratificacion, los mapas de riesgo y la
informacién epidemiolégica sobre el comportamiento de la leishmania-
sis en el pais, facilitando la toma oportuna de las medidas de prevencién
y control.

10.2 Definicién de casos

Caso probable

10.2.1 Leishmaniasis cutdnea

Paciente residente o que haya visitado las areas demarcadas en los seis
meses previos a la aparicion de la lesion y presente, con evolucion mayor de
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os semanas, lesiones cutineas compatibles, que pueden ser: tilceras redon-
d 1 t patibles, que pued 1 d

as u ovaladas con bordes levantados eritematosos, no dolorosa y de fondo
d lad bordes levantad temat dol y de fond
granulomatoso o las presentaciones alternativas como lesiones nodulares,
lesiones satélites o adenopatia localizada.

10.2.2 Leishmaniasis mucosa

Paciente con lesiones en la mucosa nasal, oral, o, faringea; con o sin
antecedentes de leishmaniasis cutdnea o cicatriz, que haya o no recibido
tratamiento. Con antecedente de haber viajado o vivido en una zona donde
se presentan casos de leishmaniasis cutinea, previo a la aparicion de la le-
sién, que presenten Montenegro positivo y lesiones compatibles.

10.2.3 Leishmaniasis visceral

Paciente en general menor de cinco afios con antecedente de residencia o
visita a zona dentro de los focos de Lv en los seis meses previos a la aparicion
de los sintomas y que presente alguno de los siguientes signos o sintomas:
hepatomegalia, esplenomegalia, sindrome febril, anemia, desnutricién, leu-
copenia y trombocitopenia. En los pacientes inmunosuprimidos el antece-
dente de exposicion puede ser de afios.

Caso confirmado

Caso probable con confirmacién por métodos diagnosticos: parasitolo-
gicos o histopatolégicos de parsitos del género leishmania. En leishmania-
sis mucosa puede ser confirmado con serologia positiva.

Caso descartado

Caso probable con resultados diagnésticos parasitologicos, histopatolo-
gicos e inmunoldgicos negativos para leishmania.

Notificacién
Remitirse al protocolo de vigilancia epidemioldgica respectivo del Insti-
tuto Nacional de Salud.



11. Flujogramas

Flujograma 1
Leishmaniasis cutanea

LEISHMANIASIS CUTANEA

CASO PROBABLE |

!

Paciente procedente o con antecedente de viaje en los Ultimos seis meses a zona con
notificacion de casos de leishmaniasis

!

ULCERATIPICA: Ulcera redondeada, bordes elevados, eritematosos, fondo limpio y de
crecimiento lento

0,
LESIONES ATIPICAS: Nédulos, papula, placas y lesiones verrucosas

1

Examen clinico completo Sospecha de sol_;re infeccion
! descartar compromiso mucoso I . ba_ctena_nz_i )
! +-linfadenopatias locales, satélites l (cefalexina o clindamicina por 5 dias)

1er Examen directo

“ ()
CASO PROBADO 2do Examen Directo
- | 5

F)

1
\ /

Evaluar compromiso mucoso ‘

Paraclinicos basales ‘

! Electrocardiograma BX(+)
(>45 afios)

! Pruebas hepaticas y
renales

T
! 1

‘ Electrocardiograma normal y ASTALT <1.5 ‘ ‘

Electrocardiograma anormal o ASTALT >1.5

Unidades y creatinina <1 mg/d| Unidades o creatinina > 1 mg/d|

‘ Antimonio pentavalente ‘ {lj {}
+

Termoterapia durante el
embarazo

Remisién a nivel
especializado

Seguimiento (28 dias, Signos
clinicos de curacion)

Ceamentreco | ) ¥

Antimonio pentavalente
E S
Seguimiento (28 dias, Signos
A clinicos de curacion) -

0 &
1

Curacion Seguimiento 6 meses

— Remision y notificacion




Flujograma 2
Leishmaniasis mucocutanea

LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA

Paciente procedente o con antecedente de haber vivido o visitado una zona con reporte
de casos de leishmaniasis

SINTOMAS

Congestion nasal- escurrimiento posterior|
Rinorrea serohematica, purulenta
Epistaxis

SIGNOS
Uno de los siguientes:

Lesiones vegetantes, deformantes o ulcerativas de
mucosa nasal, oral o faringe
Eritema, edema o ulceracion o perforacion del
tabique nasal
Deformaciones faciales
Cicatriz lesion por leishmaniasis cutanea

‘ Remision a nivel especializado ‘

! !

Biopsia de mucosa nasal
(realizar por persona
entrenada)

Reaccion de Montenegro

i

Biopsia de mucosa nasal (negativa), reaccion de
Montenegro (-), prueba serologica no reactiva
(< de 1:32)

!

CASO DESCARTADO

!

Biopsia de mucosa nasal (positiva para
Amastigotes), reaccion de Montenegro (+/-), prueba
Seroldgica (reactiva/no reactiva)

0
biopsia de mucosa compatible, prueba serologica
reactiva, reaccion de Montenegro (+)

CASO PROBADO

Diagnéstico diferencial 1
Solicitud paraclinicos basales

Electrocardiograma (mayor de 45 afos)
Transaminasas

Bilirrubinas

Creatinina

0

<

1

Electrocardiograma sin alteraciones, AST,ALT< 1,5 veces,

Creatinina < 1mg/dl, gravindex negativo

Electrocardiograma con alteraciones, AST,ALT
> 1,5 veces, creatinina > 1mg/dl, gravindex positivo

Antimonio pentavalente (20 mg/kg/dia) x 28 dias

Seguimiento (28 dias, 45 dias, seis meses y cada seis meses durante dos afios

L 4
Involucion de las lesiones infiltrantes en mucosa nasal

(la perforacion septal persiste en caso de haber ocurrido)

y en las demas mucosas comprometidas

Si m Anfotericina B 0,5 a 1mg/kg/dia x 20 a 40 dias
—_— Seglin respuesta clinica, maximo 1,5 gr

CURACION ‘ Tratamiento reconstructivo ‘

dosis acumulada




Flujograma 3
Leishmaniasis visceral

LEISHMANIASIS VISCERAL

{]/

| CASO PROBABLE |

{1/

Paciente generalmente menor de cinco afios de edad o paciente adulto con inmunosupresion
procedente o con antecedente de visita en los ultimos seis meses a foco endémico
(ver mapa anexo)

SINTOMAS SIGNOS CLINICOS
Sindrome febril .
L. Esplenomegalia
P?rd]da de peso Hepatomegalia
Diarrea Adenopatias
Sintomatologia respiratoria Pancitopenia
Tiempos de coagulacion alterados
Inversion de la formula de proteinas séricas

)

Remision Il Nivel de atencion ‘

Pruebas serologicas,
Manejo de

(IFI/ELISAS)
sobreinfeccion

bacteriana Correccion de las No reactiva

pruebas de coagulacion
y trombocitopenia
Aspirado esplénico
0 medular
I Amastigotes I
1
1
I T si
N
Antimonio pentavalente ‘ Notificacion

Seguimiento (28 dias, 45 dias
Seis meses postratamiento Diagnostico diferencial

Signos clinicos de curacion)

Curacion

—lsH-

Aspirado esplénico |== (+)
() o medular
1 1

Anfotericina B 0,5 a 1mg/kg/dia x 20 a 40 dias

segun respuesta clinica, maximo 1,5 gr
dosis acumulada

Seguimiento (28 dias, 45 dias

Seis meses post tratamiento
Signos clinicos de curacion)
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1. Introduccién

La fiebre amarilla es la primera de las enfermedades hemorragicas vira-
les reconocidas en el mundo, siendo una entidad de gran interés en salud
publica por su potencial epidémico y su alta letalidad, ademas de ser evitable
mediante vacunacién y controlable por medio de acciones regulares a partir
de los sistemas de vigilancia. Se trata de una zoonosis de regiones tropicales
que ha causado varias epidemias con elevada mortalidad. Los tnicos conti-
nentes donde ocurre en forma endémica son Africa y América del Sur, luga-
res donde ocasiona hasta 200.000 casos anualmente (I).

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagnésticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periodica, como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Esta Guia de practica clinica ha sido disefiada con el objeto de pro-
porcionar a las diversas instituciones y trabajadores del 4rea de la salud
de diferentes niveles de atencién herramientas para el diagnéstico, trata-
miento, vigilancia y control de la fiebre amarilla. Se destacan los aspec-
tos clinicos y epidemiolégicos de la enfermedad, asi como las estrategias
de prevencién y control.

Como primer paso para la recopilacién de las fuentes de informacion
primaria se procedi6 a utilizar MEDLINE a través del servicio gratuito pUB-
MED. Como estrategia de busqueda se us6 como palabra clave el término
MesH: "yellow fever". Se aplicé como limitante de tiempo diez afios. Asimis-



mo, como método de deteccién de la evidencia cientifica actual se procedid
a limitar la bsqueda a experimentos clinicos controlados, meta-analisis y
guias de practica clinica ("mndomized controlled trial", "memanalysis" y "practice
guideline). Para incluir datos de paises latinoamericanos, se procedié a efec-
tuar una nueva bisqueda con los mismos pardmetros en LILACS, base de da-
tos cooperativa del sistema BIREME (www.bireme.br) que comprende Ila
literatura relativa a ciencias de la salud publicada en los paises de Latinoamé-
rica y el Caribe, desde 1982. Los resultados se anotan en laTabla I (fecha de
basqueda: marzo de 2006).

Al aplicar restricciones a los términos de busqueda, especificando en referen-
cias sobre diagndstico, tratamiento, prevenciéon y control, usando los términos
boléanos "AND'" y "OR", en conjunto con el término MESH "yellow fever"', se obtu-
vieron igual niimero de referencias. En la parte de prevencion y control todas las
referencias estaban centradas en el area de inmunizaciones.

Como fuentes de informacion primaria adicionales se recurrié a los da-
tos de vigilancia rutinaria aportados por el Instituto Nacional de Salud (INs)
a través del Informe Quincenal Epidemiol6gico Nacional (1QEN) disponible
en la pagina web del INS (www.ins.gov.co). De igual modo, se consultaron
datos de revistas locales no indexadas, comunicaciones del Ministerio de la
Proteccién Social y libros de texto actualizados descritos en la bibliografia.

Como fuentes de informacién secundarias se acudié a la colaboraciéon
COCHRANE, analizando las distintas bases de datos de The Cochrane Library
Plus en espafiol (Issue I, 2006). En The Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) se encontraron tres documentos con el término de basque-
da, pero las revisiones no eran pertinentes. En las bases de datos de Registro
de Ensayos Clinicos [beroamericanos, Bandolera, Informes de Gestiéon Cli-
nica y Sanitaria y Agencias Iberoamericanas de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias tampoco se encontraron resultados alusivos. En CENTRAL (The
Cochrane Central Register of Controlled Trials), se encontraron 42 referen-
cias, todas relativas al tema de inmunizacién y vacunacion.

Se buscaron Guias de practica clinica (GPC) alusivas al tema, valorando los
principales centros de almacenamiento de GPC internacionales (National Guide-
line Clearinghouse y cma Infobase Clinical Practice Guidelines). Con el término
MEsH "fiebre amarilla" s6lo se encontré una guia de vacunacion alusiva. Como
complemento a lo anterior, se revisaron las GPC existentes en el pais hasta el
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momento, Guia de atencidn de la febre amarilla, Ministerio de Salud, resolucion
00412 de febrero de 2000 (2) y guias de practica clinica basadas en la evidencia
Ascofame - 1ss (1997-1998) dengue y fiebre amarilla (3).

Tabla 1
Estrategia de bisqueda en fuentes de informacién primaria

_ . Numero de
o Limitante Limitante por tipo .
Base de datos Término MESH de tiempo de publicacién referencias
encontradas
W= Experiment’(\)hzl?:igg controlado 1?;2
Pubmed “yellow fever” 10 afios Met Alisi 0
www.pubmed.com __Metaanalisis
Guia de practica clinica 3
AL Ex| eriment’c\)hgl?:igg controlado 485
Bireme “Fiebre Amarilla” No p ™ 2isi 0
www.bireme.br _ etaa)na} isis
Guia de practica clinica 2

La evidencia recopilada fue clasificada de acuerdo con las siguientes ta-
blas, derivadas de las usadas por la Red Escocesa Intercolegiada de Guias
(SIGN), la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas y el Servicio

de Salud Pdblica de los Estados Unidos (1psa-uspHs) (13), y la adaptacion

espafiola de Jovell.

Tabla 2
Clasificacion de la evidencia cientifica (4)

Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado disefado de forma apropiada.
Metaanalisis de alta calidad

Metaanalisis bien conducido (resultados de una coleccién de estudios con riesgo de sesgos)

Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso -control bien disefiados, realizados preferentemente
1] en mas de un centro o por un grupo de investigacion

Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencion

Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, poblacionales o informes de comités de
expertos, incluidos los consultados en el proceso de desarrollo de esta guia.

Series clinicas sin grupo control

Conferencias de consenso

v Anécdotas o casos clinicos — Opinién

a. De mayor (1) a menor (l1l) calidad

b. Este tipo de evidencia también incluye resultados muy llamativos en experimentos sin grupo control.

Tabla 3
Grados de recomendacion basados en la evidencia disponible (5)

=W (N

N

Fuerza de la

: Nivel de evidencia sobre la que se basa Definicion
recomendacion

Existe evidencia satisfactoria, por lo general de
Grado A nivel 1 (metaanalisis o ensayos clinicos Hay buena o muy buena evidencia para
aleatorizados y controlados) que sustenta recomendarla.
la recomendacion.
Grado B Evidencias de nivel 2 (ensayos clinicos bien Existe evidencia razonable para
disefiados y controlados aunque no aleatorizados) recomendarla.
Existe pobre evidencia. Hallazgos inconsistentes. E?espug s de anal|zalr’las ewden_c:las
Grado C Deben ser sometidas a la aprobacion del grupo de AlTeEnllaES o (EEEE Een et
sesgos, el grupo de consenso las admite
consenso. ! A »
y recomienda la intervencion.
Los estudios disponibles no pueden ser
. . . iliz: mo evidenci ro el gr
Existe muy pobre evidencia. utilizados como e _de cla, pero el grupo
Grado D Evidencia empirica pobre o no sistematica de consenso considera por experiencia
P P . que la intervencion es favorable y la
recomienda




A lo largo del documento se cita la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacion vy, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado
de recomendacién A, nivel de evidencia I: (AI).

3. Justificacién

El Ministerio de la Proteccién Social debe actualizar y reformular Ia
Guia a la luz del conocimiento vigente, para el desarrollo de actividades que
favorezcan la atencién integral del paciente.

La zona de ocurrencia de casos de fiebre amarilla selvatica sigue restrin-
gida a la regién norte del continente sudamericano, e incluye la Guayana
Francesa, Surinam, Guyana, Venezuela, Trinidad y Tabago, Colombia, Ecua-
dor, Pert, Bolivia, y la regién centro-oriental del Brasil. En el periodo com-
prendido entre 1985 y septiembre de 2004 se han notificado a la ops un
total de 3.559 casos de fiebre amarilla selvitica que dejaron un saldo de
2.068 defunciones. El pais que mas casos presentd en ese periodo fue Pert
(1.939 casos), seguido por Bolivia (684), Brasil (539), Colombia (240),
Ecuador (93), Venezuela (57) y la Guayana Francesa (06).

La deteccion y el control de la fiebre amarilla implican un enfoque
multidimensional cuyo objetivo debe ser la prevencién, la deteccion tem-
prana y el tratamiento adecuado y oportuno que evite la aparicién de
complicaciones.

4. Epidemiologia

En Colombia, en los tltimos afios, se habfan presentado casos esporadicos
con respecto a la forma selvatica de la fiebre amarilla en varios departamentos del
pais (entre cinco y diez anualmente en la tltima década), dando muestra de su
comportamiento endemoepidémico, pero en los afios 2003 y 2004 se detectd
una epidemia sin precedentes. La ocurrencia de casos en proximidad de zonas
densamente pobladas y con elevados indices de infestacion por Aedes aggypti impli-
ca un alto riesgo de urbanizacién de la enfermedad, lo cual obliga a su perma-
nente y sistematica Vigﬂancia en todo el territorio.

Se reconocen dos ciclos de transmisién, uno urbano, de tipo epidémico
y usual en Africa pero ausente en Colombia desde 1929, cuando ocurrié el
tltimo brote en El Socorro, departamento de Santander (7), y otro ciclo



selvatico o enzoodtico, el tinico que existe actual- )
Se reconocen dos ciclos

de transmisién, uno
urbano, de tipo
epidémico y usual en
Africa pero ausente en
Colombia desde 1929,

mente en América del Sur. La forma urbana es
un antroponosis, mientras la selvatica es una
zoonosis que circula entre diferentes especies de
primates, animales que también sufren la enfer-
medad y pueden morir a causa de ella (8).

El ciclo urbano se inicia cuando una perso- cuando ocurrié el Gltimo
na que ha adquirido la infeccién en la selva se brote en El Socorro,
desplaza durante la fase en que el virus circula (Santander) , y otro ciclo
en su sangre (viremia) hacia centros urbanos con selvético o enzodtico,
elevada densidad de Aedes acgypti, y ahi es picada el Gnico que existe
por este vector que, a su vez, transmite el virus a actualmente
otra persona susceptible, estableciéndose de esta en América de Sur.

forma la cadena de transmisién de la enferme-

dad. En Colombia, la infestaciéon por este vec-

tor se ha extendido a 70% del territorio nacional,

detectindose en ciudades, caserios, veredas y viviendas aisladas en areas ru-
rales. Los huevos del mosquito pueden resistir periodos de sequia de mas de
un afio. Las larvas se desarrollan en depdsitos de agua limpia y estancada
formados por recipientes abandonados, albercas y recipientes de agua alma-
cenada para consumo humano. El ciclo de la fiebre amarilla es similar al del
virus dengue. El Aedes albopictus se constituye en un vector util tanto en ciclos
selvaticos como urbanos.

El ciclo selvatico se sostiene entre reservorios animales (principalmente
monos) y es transmitido al ser humano mediante la picadura de hembras de
mosquitos del género haemagogus y sabethes, cuando penetra en la selva
por diferentes razones. En el ambiente selvatico los huevos del vector eclo-
sionan en los huecos de los arboles llenos de agua situados en la zona baja y
sombria de la selva. El blanco natural de los mosquitos son las manadas de
micos que pueblan los arboles en donde ingieren hojas o frutos silvestres.
Cuando pican y chupan la sangre de un animal con viremia, los mosquitos
se infectan e inician el ciclo enzoético. Una vez transcurrido el periodo de
incubacién extrinseco en el mosquito, los insectos pican por segunda vez y
transmiten el virus que se ha multiplicado en su interior. Con mayor fre-
cuencia resultan mas afectados los hombres entre 1S5 y 40 afios y ello esta
relacionado con que son ellos quienes mas se exponen al riesgo en labores



como tala de arboles en zonas endémicas. Otros grupos humanos en riesgo
de sufrirla son los cultivadores de coca, las personas que hacen parte de los
grupos armados, los soldados de las fuerzas oficiales que penetren las zonas
selvaticas, los desplazados por razones del conflicto o por otros motivos y,
en general, quien visite las zonas selvaticas del pafs. La prevencién de la
fiebre amarilla selvatica solo es posible por medio de la vacunacion. Para
prevenir la forma urbana de la enfermedad, otra medida, ademas de la
vacunacion, es la puesta en marcha de programas de control del vector

(Grafico 1) (9).

Grafico 1
Ciclos de vida selvatico y urbano en el caso de fiebre amarilla (10)

Transmision
vertical

v

Ciclo Selvatico/enzoético Ciclo Urbano/epidémico

La enfermedad confiere inmunidad vitalicia, no se han reportado casos
de segundos ataques. La inmunidad pasiva transitoria transferida por la madre
inmune al recién nacido se prolonga por seis meses. Después de la vacuna-
cién contra la fiebre amarilla la inmunidad probablemente también es vitali-
cia pero oficialmente se recomienda un refuerzo después de diez afios.

4.1 Epidemiologia en Colombia

El doctor Augusto Gast Galvis, hacia 1934, creé el Programa nacional
de viscerotomia cuya base es el diagnéstico histopatolégico de muestras
hepéticas de sujetos fallecidos con fiebre e ictericia. Este programa permiti6
caracterizar el comportamiento de la fiebre amarilla espacial y temporal-
mente en el territorio colombiano. La zonas en Colombia donde tradicio-
nalmente ha ocurrido la transmisién a seres humanos a partir de fuentes

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



selvaticas son el valle del rio Magdalena, el pie de monte oriental de la
cordillera del mismo nombre, la hoya del rio Catatumbo y las estribaciones

de la Sierra Nevada de Santa Marta (Grafico 2, Tabla 4) (11).

Grafico 2
Zonas geograficas de Colombia en las que se han reportado
casos de fiebre amarilla entre 1991 y 2000

La vigilancia de la fiebre amarilla en el pais ha permitido observar
como esta entidad tiene un comportamiento edemo-epidémico. Desde
la introduccién de la vacuna, en 19306, la incidencia ha disminuido gra-
dualmente, sin dejar de presentarse picos durante toda la serie de tiem-
po con brotes cada seis afios aproximadamente, con tendencia al
comportamiento estacional con dos picos en el afio: diciembre - enero y
julio - agosto. La entidad ha mostrado algunos picos en los afios 1978-

1979 y 2003-2004 (Gréfico 3).



Tabla 4
Focos enzoéticos donde se han presentado casos confirmados
entre 1988 y 1998

Departamento Municipio Departamento Municipio
Aifeenta Zaragoza, Taraza, B ETS Puerto Asis, Orito,
q Urumita, Peque Y Puerto Leguizamo
Magdalena Santa Marta Amazonas Leticia, Puerto Narifio
Boyaca Puerto Boyaca Guaviare San José del Guaviare, Guayabero
Clmltarrg, Puertclz Pa.rra, Macarena, San Martin, San Carlos de
Betulia, Landazuri, L
Santander A o ' Meta Guaroa, San Juan de Arama, Mapiripan,
Bolivar, Curiti, Albania, )
Vista Hermosa
El Carmen
San Vicente del Caguan, Guacamayas,
Norte de Santander Sardinata Caqueta Montaiita, Cartagena del Chaira,
Valparaiso
Cauca Santa Rosa Vaupés Mita
Vichada Puerto Carrefio, Cumaribo

Fuente: UAECD - Epidemiologia PAI, Minsalud - INS.

Gréfico 3
Nuamero de casos de fiebre amarilla reportados
en Colombia de 1934 a 2004
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En la epidemia ocurrida en los afios 2003 y 2004 se reportaron casos en
areas selvaticas cercanas de grandes ciudades de la zona Caribe (Valledupar
y Santa Marta). En 2003, los primeros casos se registraron en los departa-
mentos de Guaviare y Casanare. Ese afio, se notificaron 101 casos humanos

confirmados y 45 fallecidos (letalidad 44,5%), la gran mayoria se registrd
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en el departamento de Norte de Santander, frontera con Venezuela, en don-
de el brote habia comenzado hacia las dos tltimas semanas de 2002. El
promedio de edad de los sujetos afectados fue 21 afios, con rango entre I y
54. 61% de los casos ocurrié en hombres. La letalidad en los dltimos afios
derivada de la enfermedad se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5
Letalidad de la fiebre amarilla por departamento. 2000 a 2005

Ao Departamento ota erto 0 etalidad
2000 Guaviare 2 2 0 100
Meta 2 1 1 50
Vichada 1 1 0 100
Total 2000 5 4 1 80
2001 Amazonas 1 1 0 100
Guainia 1 1 (]
Guaviare 4 S) 1 75
Meta 1 1 (] 100
Vichada 1 (0] 1 0
Importado Peru 1 1 0 100
Total 2001 9 6 3 66.7
2002 Amazonas 1 0 1 [¢]
Casanare & 1 2 38,3
Guaviare 12 5 7 41,7
Meta 1 1 (0] 100
Vichada 3 2 1 66,7
Total 2002 20 9 11 45
2003 Caqueta 1 1 0 100
Casanare 2 1 1 50
Cesar 6 4 2 66,7
Guaviare 1 1 0 100
La Guajira 3 1 2 33,3
Magdalena 4 1 3 25
Meta 2 2 0 100
Norte Santander. 83 33 50 39,8
Total 2003 102 44 58 43,1
2004 Cesar 12 3 9 25
La Guajira 3 1 2 33,3
Magdalena 11 4 7 36,4
Meta 2 2 0 100
Norte Santander 2 1 1 50
Importado Peru 1 1 0 100
Vichada 1 1 0 100
Total 2004 32 13 19 40,6
2005 Caqueta 8 8 (] 100
Putumayo 6 2 4 33,3
Santander 1 1 (0] 100
Total 2005 15 11 4 73,3




5. Objetivo

Estandarizar los procedimientos diagnosticos y de manejo de casos de
fiebre amarilla en todo el territorio nacional con el fin de brindar una mejor
atencion a las personas afectadas.

6. Definicién y aspectos conceptuales

6.1 Definicién de la enfermedad

La infeccion con el virus de fiebre amarilla, de forma similar al dengue,
muestra un amplio espectro de manifestaciones, desde formas asintomaticas
hasta severas, pasando por cuadros leves y moderados (12).

La fiebre amarilla es una enfermedad febril aguda, causada por un arbo-
virus, es decir, un agente que se transmite a las personas a través de la pica-
dura de mosquitos. El virus pertenece a la familia flaviviridae y se multiplica
principalmente en el higado, produciendo cambios variables en su estructu-
ra y funcién. La enfermedad puede llevar a la muerte hasta 80% de las
personas infectadas durante las epidemias (13).

6.2 Descripcién clinica

El periodo de incubacién varia entre tres y seis dias después de la pica-
dura de un mosquito infectado. La enfermedad presenta un amplio espectro
de severidad desde la infeccion subclinica, que en Africa llega a 80% de las
infecciones durante epidemias, hasta la forma fatal que puede llegar tam-
bién a 80% de las enfermedades aparentes, durante epidemias. Tipicamente,
la enfermedad se caracteriza por inicio stbito con fiebre, escalofrio, males-
tar, cefalea, mialgias generalizadas, lumbalgia, natisea y mareos.

Desde la 6ptica clinica, la enfermedad se ha dividido en tres periodos
caracteristicos (Grafico 4): infeccién, remision e intoxicacion.

En cuadros comportamiento de la IgM y en circulos la respuesta IgG.

6.2.1 Periodo de infeccién

Corresponde a la fase congestiva de inicio stbito y sintomas generales
como fiebre, escalofrios, disociacién pulso-temperatura (signo de Faget),
cefalea, hiperemia conjuntival, dolor lumbar por lo general severo, mialgias



Graficao 4
Curva térmica, curso natural y respuesta inmune
de la fiebre amarilla (10)
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generalizadas, postracion, dolor a la palpacién abdominal, natsea y vomito,
que duran entre uno y cinco dias. Los exAmenes de laboratorio muestran
usualmente leucopenia. Durante esta etapa, el enfermo puede servir de fuen-
te de infeccion de un mosquito e iniciar, entonces, un nuevo ciclo de trans-
misién y, desde luego, en esta etapa es probable aislar el virus de las muestras
de sangre con fines de diagnéstico.

6.2.2 Periodo de remisién

Inicia hacia el tercero o cuarto dia de enfermedad; el paciente presenta
una mejoria transitoria (entre 24 y 48 horas), reduciéndose o desaparecien-
do la fiebre y los sintomas generales. El virus, en esta etapa, desaparece bajo
la accion de la respuesta inmune del sujeto afectado quien, por lo tanto, ya
no sirve de fuente de infecciéon a un mosquito que eventualmente le pique y
las probabilidades de aislar el virus con fines diagnosticos son practicamen-
te nulas. Aquellos pacientes en quienes la enfermedad aborta en este mo-
mento, se recuperan sin mas signos ni sintomas. Alrededor de 15 a 25% de
los sujetos pasan de ésta a la siguiente fase en que la enfermedad reaparece
con mayor compromiso sistémico y severidad.

6.2.3 Periodo de intoxicaciéon

Esta caracterizado porque predominan sintomas de insuficiencia hepati-
ca y renal, presentindose ictericia, hematémesis, melenas u otras manifesta-
ciones hemorragicas, oliguria, albuminuria y postraciéon intensa. Entre las



variadas manifestaciones hemorragicas se incluyen petequias, equimosis,
epistaxis, gingivorragia o sangrado por los sitios de venopunsién. En los
casos fatales, ademas de la hepatitis, pueden ocurrir miocarditis, glomerulo-
nefritis y encefalitis.

En los casos fatales, la hiperbilirrubinemia aparece en los primeros tres
dias alcanzando niveles maximos entre el dia sexto y el octavo, cuando las
condiciones del paciente son criticas. En aquellos no fatales, la hiperbilirru-
binemia aparece mas tarde y disminuye rapidamente. En todos los casos las
aminotransferasas (AST, ALT) se elevan y en los fatales esto ocurre también
tempranamente. Algunas veces, el aumento de la aspartato aminotransferasa
(AST) es mayor que el de la alanino aminotransferasa (ALT) debido, proba-
blemente, al mayor compromiso miocardico que hepatico. La fosfatasa alca-
lina permanece normal o un poco aumentada.

7. Factores de riesgo

* Ingreso a cualquier regién enzodtica sin haber sido vacunado previa-
mente. 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

* La enfermedad suele ocurrir con mayor frecuencia al final de la época de
lluvias, cuando la densidad de los vectores es alta y la gente esta cortan-
do los bosques para preparar las tierras para la siembra o la ganaderfa.
Esto explica por qué la mayoria de los casos son adultos jovenes con
edad comprendida entre 15 y 40 afios y por qué los hombres son afecta-
dos cuatro veces mas que las mujeres

* Los factores que actualmente condicionan la urbanizacion de la fiebre
amarilla, se relacionan con la expansién geografica y el alto nivel de in-
festacion de las zonas urbanas por Aedes aggypti. Un individuo que sale de
la selva con viremia puede ser picado por el vector urbano e iniciar la
cadena de transmisién humano -Aedes aggypti -humano

* Los desplazamientos de poblacién por causa del conflicto armado que
afecta el pais favorecen la presencia de asentamientos de poblaciones no
vacunadas en areas selvaticas
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* Bajas coberturas de vacunacién en areas endémicas

* Ausencia o falta de procesos de vigilancia en salud publica, incluyendo
vigilancia activa centinela en zonas priorizadas.

8. Factores protectores

El principal elemento protector es la vacunacién de la poblacion suscep-
tible (16). Se recomienda que la vacuna debe ser administrada al menos diez
dias antes del ingreso a la zona de riesgo, pero estudios de viajeros a estas
zonas muestran que estos lapsos no siempre son respetados. Si bien la vacu-
na puede conferir proteccion vitalicia, de una manera conservadora se esti-
ma que la duracién del estado de proteccién es de diez afios (A, I).

Para personas que viajan a zonas endémicas, se sugiere el uso de insecti-
cidas como permetrina en la ropa, cuyo efecto es de larga duracion resistien-
do cuatro a cinco lavados y repelentes de uso topico que contengan DEET en
concentraciones entre 30 y 35%. Debe ser aplicado en la piel expuesta con
la precaucion de evitar contacto con las conjuntivas y otras mucosas debido
a su toxicidad. En nifios, se recomiendan concentraciones no mayores de

30% (B, 2b) (17).

9. Factores prondsticos

Los hallazgos clinicos que se asocian con mal prondstico son:
* Temperatura muy elevada al inicio de la enfermedad

* Progreso rapido al periodo de intoxicacion, con aumento acelerado de Ia
bilirrubina

* Trastorno hemorragico severo con coagulacién intravascular diseminada

* Falla renal con necrosis tubular aguda; aparicién temprana de hipoten-
sion, choque, coma y convulsiones.

10. Poblacién objeto

Toda la poblacién colombiana.



11. Caracteristicas de la atencién

Las medidas mas importantes son de carcter preventivo, el diagndstico
rapido de los casos sospechosos y el tratamiento sintomatico de los pacien-
tes afectados.

12. Inmunizacién

La fiebre amarilla es una enfermedad inmunoprevenible. Una sola ino-
culacién subcutanea de vacuna 17D de virus vivos atenuados induce, en diez
dias, la produccion de anticuerpos especificos. La vacuna es eficaz, segura y
se la utiliza hace méas de sesenta afios para la inmunizacién activa de nifios y
adultos contra la infeccion por el virus de la fiebre amarilla. Confiere inmu-
nidad duradera, quiza para toda la vida, pero se recomienda aplicar refuer-

zos cada diez afios (18, 19, 20, 21) (A, Ia).

La vacuna se mantiene liofilizada a 4°C y una vez reconstituida debe
aplicarse antes de seis horas y preferiblemente en la primera hora, pues el
titulo viral decrece muy rapido porque el virus es termolabil. Su vigencia
internacional es de diez afios, contados a partir del décimo dia de aplicada.
Algunos pacientes presentan dolor en el sitio de la aplicacién, fiebre y ma-
lestar ocasional a la semana de aplicada o reacciones urticarianas en los

alérgicos a proteinas del huevo (22, 23), (A, Ia).

El Plan nacional de vacunacién contra la fiebre amarilla tiene tres etapas
segtin priorizacion hecha con base en la presencia de circulacién viral o vec-
tores urbanos y las condiciones ecoepidemioldgicas para presentar fiebre
amarilla. La primera etapa de este plan se ha cumplido al 100% en los
departamentos de Norte de Santander, La Guajira, Cesar, Magdalena y el
distrito de Santa Marta. En estos lugares, se ha logrado vacunar al 100% de
los mayores de un afio residentes en los municipios con evidencia de circula-
ci6én viral y sus municipios vecinos infestados por Aedes aegypti. El resto del
plan comprende la vacunacién de 16 millones de colombianos en 2006
(24). De igual modo, se contintia con la vacunacién a todos los nifios de un
afio en todo el territorio colombiano.

12.1 Contraindicaciones de la vacuna antiamarilica

Las siguientes se constituyen en contraindicaciones para la aplicacion de
la vacuna contra la fiebre amarilla:
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Ser menor de seis meses de edad. (25)

Se han descrito casos de encefalitis posvacunal (enfermedad neurotropi-
ca) por el virus I7D en menores de cuatro meses (tasa de 500-4000/
1.000.000 de dosis aplicadas), por lo que la vacuna esta contraindicada
para menores de seis meses, estableciéndose asi un margen mayor de
seguridad (20)

La edad recomendada de vacunacion es a partir de los nueve meses de
vida. Sin embargo, en casos de epidemias se pueden vacunar pacientes

entre los seis meses y un afio (27)(B, 2b)

Se puede aplicar simultdneamente cualquier vacuna, incluso con otras
inyectables de virus vivo, tales como sarampion, SRP (sarampion, rubéola
y paperas), SR (sarampin, rubéola) y varicela, siempre y cuando se apli-
quen en sitios diferentes (28, 29, 30) (A, 1a)

Si la vacuna contra la fiebre amarilla no se administra simultinea-
mente con otras vacunas inyectables de virus vivo (sarampion, SRP, SR
y varicela), se respetard un intervalo minimo de cuatro semanas entre

las aplicaciones (A, Ia)

La Gnica excepcion es la vacuna contra el colera, que no se debe admi-
nistrar simultineamente con la vacuna contra la fiebre amarilla. Estas
dos vacunas se deben aplicar con un intervalo minimo de tres semanas,
para que generen una buena respuesta inmunitaria (B, 2b) (31)

Reacciones alérgicas a las proteinas del huevo

Presencia de enfermedad febril aguda

Mujeres embarazadas, salvo en situaciéon de emergencia epidemiolégica
y siguiendo recomendaciones expresas de las autoridades de salud

Por razones tedricas, no se recomienda la administraciéon de la vacuna
contra la fiebre amarilla a mujeres embarazadas; sin embargo, no hay
pruebas de que cause anomalias en el feto (32, 16). Para tomar la deci-
sion de vacunar, debe evaluarse el riesgo epidemioldgico frente al riesgo

de desarrollo de la enfermedad en este grupo (C, 3)
A personas de cualquier edad que padezcan alguna enfermedad relacio-

nada con el timo (B,1b)

Personas inmunodeprimidas por enfermedad (por ejemplo, cancer, leu-
cemia, etc.) o por medicamentos



* Existen estudios que demuestran garantia en la aplicacién de la vacuna antia-
marilica a pacientes con infeccién por VIH, siempre y cuando su recuento de

linfocitos cD4 esté por encima de las 200 células/mm’ (C, 33)

* Mayores de 60 afios de edad. Presentan mayor posibilidad de reacciones

adversas (34) (B, 2b).

Si existe alguna de las condiciones anteriores, el médico deber4 ponderar
en cada caso individual el riesgo de exposicion contra el riesgo de inmuniza-
cién y considerar otros medios alternativos de proteccién.

Es importante tener en cuenta que menos de 5% de los vacunados desa-
rrollan cefalea moderada dolor muscular entre los cinco y diez dias poste-
riores a la vacunacién (35, 36, 37).

Se han reportado algunas complicaciones de tipo viscerotropo y neuro-
tropo, principalmente en personas mayores de 75 afios (38).

13. Diagnéstico

Todo sindrome febril ictérico proveniente

. de areas enzodticas de fiebre amarilla y sin an-
Los desplazamientos de

poblacién por causa del
conflicto armado que
afecta el pafs, favorecen
la presencia de
asentamientos de
poblaciones no
vacunadas en 4reas
selvaticas.

tecedente de vacunacion, es sospechoso, lo cual
obliga al estudio de todos los casos de fiebre
con ictericia a fin de descartar el diagnéstico de
fiebre amarilla con la suficiente rapidez que re-
quiere el caracter de la enfermedad desde Ia
optica de la salud puablica. La confirmacién de
tales casos requiere el diagndstico especifico de
laboratorio, el cual se hace en forma similar al
dengue, tanto por identificacién del virus como
por procedimientos serologicos.

Los criterios de confirmacién por laboratorio son también similares al
dengue ya que ambos virus pertenecen a la misma familia flaviviridae.
13.1 Proceso diagnéstico y clasificacién

Para efectos de facilitar el proceso diagnéstico y la vigilancia en salud
publica se han adoptado las siguientes definiciones de caso:
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Caso probable: toda persona con enfermedad consistente en fiebre de co-
mienzo brusco seguida de ictericia dentro de las dos semanas siguientes al
inicio de la fiebre, residente o procedente de zona de riesgo de fiebre amari-
lla y, que ademas, presente uno de los siguientes sintomas: epistaxis, gingivo-
rragia, petequias / equimosis, sangrado digestivo; o que haya fallecido en las
tres siguientes semanas de inciados los sintomas a que se ha hecho referencia.

Caso confirmado: caso probable con confirmacion de laboratorio por uno
de los siguientes métodos:

* Aislamiento del virus de la fiebre amarilla en sangre o tejido hepatico.

— Presencia del antigeno virico en sangre o tejido hepatico detectado
por técnicas inmunohistoquimicas

— Presencia de genoma viral detectado por RT-PCR

— Evidencia de infeccion viral aguda por aislamiento del virus en célu-
las AP6I derivadas de Aedes pseudoscutellaris, o de lineas celulares

de mamifero como Vero, swl3, sHK-21 (B, 2b) (39)

* Presencia de IgM especifica en suero inicial o un aumento decuatro
veces los titulos de anticuerpos para fiebre amarilla entre el suero
tomado en la fase aguda en comparaciéon con el suero tomado du-
rante la convalescencia.

— En la fase aguda de la enfermedad se puede demostrar la presencia
de anticuerpos virales en suero mediante el uso de pruebas ELISA, que
utilizan anticuerpos monoclonales. Esta prueba tiene una sensibili-
dad de 69% y una especificidad de 100% comparada con el aisla-
miento (40)

— Una sola prueba no reactiva de IgM tomada después del sexto dia
descarta la infeccion por virus de la fiebre amarilla

— Una sola prueba reactiva de IgM puede ser confirmatoria apoyada,
ademas, en criterios clinicos y epidemiolégicos (B, 2b)

* Presencia de lesiones tipicas en el higado observadas en cortes de anato-
mia patoldgica.

— Lesiones histopatoldgicas tipicas leidas con hematoxilina y eosi-
na en casos que no pueden ser estudiados con tinciones inmono-
histoquimicas



—  Este ha sido el método tradicional y mas poderoso en casos mortales

— Se debe tomar un muestra hepatica a todas las personas fallecidas
con enfermedad febril de menos de diez dias de evolucién en los que
se sospeche fiebre amarilla y otras entidades que afecten el higado,
como hepatitis viral fulminante, tuberculosis miliar, hepatitis fulmi-
nantes, leishmaniasis visceral y dengue hemorragico

* Asociacién epidemioldgica: en brotes en los cuales ya se confirmé la pre-
sencia del virus de la fiebre amarilla y se conoce la presencia del vector.

En todo caso, es necesario recordar que un paciente no vacunado que
procede de una zona endémica y muere de ocho a diez dias después de haber
desarrollado fiebre con ictericia y hemorragias, albuminuria y bradicardia, es
fuertemente sospechoso de fiebre amarilla.

Brote: PO?‘ ZO menos un caso fo@"’irmado.

13.2 Otros laboratorios

Existen algunos paraclinicos que se pueden correlacionar con la evolu-
cién de la enfermedad (Grafico ) (C, 3)
13.2.1 Cuadro hematico

Leucopenia con linfopenia y plaquetopenia en los primeros dias de
enfermedad.

Incremento de la velocidad de sedimentacién globular (vsG).

13.2.2 Tiempos de coagulacion

Tiempos de trombina y coagulacién aumentados.

13.2.3 Aminostransferasas

Incremento en las cifras de aspartato y alanino aminotransferasas, ade-
mas de los niveles de bilirrubinas (predominio de directa). Mientras més
elevadas, indican mayor dafio hepatico y peor prondstico.

La biopsia hepatica estd contraindicada dado el alto riesgo de hemorra-
gia letal.
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Grafico 5
Cinética de algunos marcadores biolégicos de infeccion
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13.3 Diagnoésticos diferenciales

* Infecciones virales: hepatitis virales B, hepatitis delta, hepatitis E, den-
gue, influenza, fiebres hemorragicas por arenavirus

* Infecciones bacterianas: leptospirosis, fiebre tifoidea, tuberculosis miliar

y paratifoidea
* Infecciones por rickettsias: fiebre recurrente por garrapatas, tifo, fiebre Q
* Infecciones parasitarias: malaria, leishmaniasis visceral

* Hepatotoxicidad por medicamentos y toxicos: tetracloruro de carbono

14. Tratamiento

Todo paciente en quien se sospeche fiebre amarilla debe hospitalizarse y
mantenerse bajo un toldillo con el fin de reducir las probabilidades de ser
picado por Aedes aegypti (41). Durante la fase aguda de fiebre amarilla, los
pacientes deben ser protegidos de picaduras de mosquitos para evitar la
diseminacién de la infeccién y, ademas, establecer las precauciones de biose-

guridad en el manejo de sangre y agujas (B, 2b).

Como se sefial6, no existe un tratamiento especifico para la enfermedad
ni se dispone de drogas antivirales realmente eficaces que puedan ser utiliza-
das de rutina o de primera elecciéon para atenuar el cuadro clinico.

Para reducir la morbimortalidad asociada con la enfermedad se reco-
mienda hospitalizar al paciente en unidades de cuidados intensivos en casos
de compromiso hemodindmico (presion arterial sistolica menor a 90 mmHg
refractaria a infusion en bolo de liquidos endovenosos, asociada con signos



de hipoperfusién y oliguria), transtornos acido basicos (acidosis metadlica
severa), riesgo de falla hepatica fulminante (T prolongado > 2 veces del
control normal o > 18 segundos, hipoglicemia o encefalopatia hepatica) y
falla renal aguda con requerimento se soporte vasopresor. La vigilancia del

paciente debe ser estrecha (C, 3)

Debe vigilarse la aparicion de sintomas o signos que sugieren descom-
pensacion hepatica, renal del paciente e inmediatamente instaurar tratamien-
tos. Otras complicaciones que pueden presentarse son: coagulacién
intravascular diseminada, infecciones bacterianas secundarias, parotiditis,
shock, coma y muerte. El manejo de las diversas complicaciones se hara de
acuerdo con los protocolos de las diversas instituciones.

Si el paciente presenta falla hepatica deben hacerse controles frecuentes
de los tiempos de coagulacién (TP, TPT) cada 24 horas; evitar la hipoperfu-
sién y el uso de medicamentos que acttien sobre el sistema nervioso central
(benzodiazepinas y barbittricos), que pueden precipitar o agravar el com-
promiso encefalico. Asimismo, se recomienda mantener el aporte calérico
necesario y evitar la hipoglicemia (C, 3).

El acetaminofén puede ser usado como antipirético y analgésico; el acido
acetilsalicilico estd contraindicado debido a que favorece los fenémenos hemo-
rrigicos, empeora la acidosis y causa irritacion de la mucosa gastrica. Antiacidos
y bloqueadores H2 tipo cimetidina y ranitidina se usan para reducir el riesgo de
hemorragias digestivas. La administracién de oxigeno, expansores de volumen
plasmatico, remplazo de sangre, puede ser requerida en los casos que presentan
complicaciones como hipotension, oliguria, inbalance electrolitico, hemorragia,
y choque. La terapia dialitica puede ser necesaria en caso de falla renal. En casos
de coagulacién vascular diseminada puede ser requerido el uso de anticoagulan-
tes, pero esto es muy controvertido. La terapia antibi6tica adecuada debe admi-
nistrarse oportunamente ante la evidencia de aparicién de complicaciones
infecciosas, las cuales suelen ser frecuentes en los casos severos(C, 3).

15. Viscerotomia

Si el paciente fallece, debe ser sometido a una autopsia completa o, al
menos, una viscerotomia, o biopsia hepatica postmortem, la cual debera
practicarse a toda persona que fallezca por un cuadro febril de menos de

diez difas de evolucion (C, 3).

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Su técnica es la siguiente:
Materiales necesarios

I. Cuchillo pequefio, bisturi o cuchilla.
2. Frasco con formol a 10% para depositar el tejido hepatico obtenido.

3. Seda y aguja de sutura para cerrar la incisién practicada o algodén
para taponar la incisién.

4. Agua y jabon para lavado de manos.
S. Guantes de cirugia.
Procedimiento

I. No deben estar presentes los familiares pero debe haberse explicado
previamente la razén de hacerlo, ademas de la obligatoriedad del
procedimiento. El cadaver no necesita ser sacado del atadd.

2. Ubique el reborde costal inferior derecho.

3. Practique una incision de aproximadamente 7 cm de longitud, para-
lela a este reborde, la cual debe incluir la piel, el tejido celular subcu-
taneo, el musculo y el peritoneo a fin de alcanzar la cavidad peritoneal

4. Identifique el higado y corte un fragmento de tejido de 2 x Icm, el

cual se extrae e introduce en el frasco con formol al 10%.
S. Cierre la herida con sutura o un tapén de algodon.

0. Deseche la cuchilla u hoja de bisturi utilizada y lave sus manos con
abundante agua y jabén.

La muestra debe obtenerse dentro de las siguientes ocho horas después
de la muerte y a fin de lograr una fijacién adecuada hacia el diagnéstico, se
debe tener en cuenta lo siguiente:

I. La muestra obtenida no debe ser muy gruesa pues no penetra el
formol a las partes mas profundas del espécimen. Si es mayor de 2x1
cm, dividala al tamario sugerido.

2. El formol debe cubrir completamente la muestra o muestras para
estudio. Idealmente, la cantidad debe ser diez a veinte veces mayor
que el volumen del tejido hepatico.

3. En caso de no disponer de formol neutro (el indicado), puede usarse
formol salino, reactivo que puede prepararse asi : formol comercial

10ml; agua 90 ml; sal de cocina I g. Si no hay formol puede usarse



alcohol comercial corriente e inclusive bebidas alcohdlicas como
aguardiente o ron.

16. Actividades en salud publica

16.1 Investigacion de caso y notificacion

La fiebre amarilla es una de las enfermedades de notificacién internacio-
nal de acuerdo con el reglamento sanitario. En esta clase de enfermedades es
obligatoria la informacién de casos individuales sospechosos de forma in-
mediata desde la 1ps al municipio y de éste al departamento y la nacién. Por
tanto, se debe utilizar la via mas rapida de comunicacién.

Para la identificacién de los casos se hard uso de las definiciones opera-
tivas de caso probable y confirmado, adoptadas en los protocolos de vigi-
lancia en salud publica.

En caso de epidemia de fiebre amarilla selvatica, se fortalecera la inmu-
nizacién de todas las personas residentes en zonas selvaticas o dreas cercanas
o que circulan por las mismas. Ademas, se requiere tratar siempre de evitar
que personas no vacunadas penetren a senderos de selva donde se ha locali-
zado la transmision. En estas areas, se debera intensificar la vigilancia, la
vacunacion de residentes mayores de nueve meses y la inmunizacién de toda
la poblacién que viaje a ellas.

16.2 Labores de vigilancia en salud publica

Vedse el protocolo de vigilancia en salud puablica correspondiente.



17. Flujogramas

Flujograma 1

Para la vigilancia centinela

Caso sospechoso = Fiebre

+ Ictericia

Individuo vivo . .
Individuo fallecido

Estudio seroldgico fiebre amarilla
ELISA de captura luego del séptimo Viscerotomia hepatica. Muestra IgM
dia de iniciada la enfermedad no menor de 1 cc, dentro de las
primeras ocho horas luego de la muerte,
en formalina al 10%, a temperatura
ambiente. Nunca congelada.

Muestra serolégica para estudio IgM
de fase aguda antes del séptimo dia
y muestra de fase convalesciente
luego del dia 14 para verificar
0 No seroconversion

Nota: Si la ELisa de captura luego del dia 7 es positiva, el caso es confirmado y, por lo tanto, hay brote
y deben desencadenarse las acciones de control. Igualmente, si hay seroconversién entre las dos
muestras o el estudio inmunohistoquimico es positivo.



Flujograma 2

Para la vigilancia pasiva

confirmado) o lo descarta si es
negativo

Caso Notificacion. Toma y envio de muestra de suero.
probable —_— > L. .
Inicio del manejo de caso
Muestra de suero

Luego del dia 7 Antes del dia 7

de inicio de sintomas de inicio de sintomas
Un solo ELISA (IgM) de captura hace Se requieren dos muestras
el diagnéstico si es positivo (Caso Fases aguda y convaleciente

Seroconversion No seroconversion

Caso confirmado Caso descartado

Nota: Si el paciente fallece y solamente pudo tomarse la muestra de fase aguda, debe hacerse una
viscerotomia para estudio histopatoldgico e inmuno-histoquimico con el cual se confirmard o
descartard el diagnéstico.
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1. Introduccién

La enfermedad de Chagas (ECha) es el resultado de la infeccion por el
Trypanosoma cruzi. En Colombia, zona endémica para la enfermedad, existe al
menos un millon de personas infectadas y tres millones en riesgo. Por lo
anterior, el Ministerio de la Proteccién Social avalé la creacidon de una Guia

de atencion de la enfzrmedad de Cbagas para el pais.

Este conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia, permitiran a
los diferentes usuarios tener informacién sobre la enfermedad, y las formas
de diagnéstico y tratamiento para un adecuado manejo del paciente. Cada
paciente debe ser evaluado en particular y el clinico definira si requiere de
evaluacién y tratamiento por parte de otros especialistas.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagnosticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periddica como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una Vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Se elabord una estrategia participativa que incluyé la realizacion de bus-
quedas sistematicas, analizando su validacién externa (generalizacion de re-
sultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos
provenientes de establecimientos de la red publica, sociedades cientificas y
comisiones nacionales del mundo académico y del sector privado. Para la
construccion de la Guia se consultaron las siguientes fuentes electrénicas de
informacién biomédica: MEDLINE® (desde su aparicion hasta junio del 2005),
LILACS® (desde su aparicién hasta junio del 2005), el cOcHRANE Contro-



lled Trials Register (ccTR, Namero I, 2000). Asimismo, la busqueda se
complement6 con una manual en articulos de revisién recuperados de revi-
siones sistematicas, narrativas y los consensos de la ops. Para minimizar los
sesgos de publicacion, se adelantaron averiguaciones con autoridades acadé-
micas en busca de informacién no publicada. Se realizé un analisis cualitati-
vo de la informacién ponderado por la calidad metodoldgica, tanto de las
fuentes primarias como del soporte bibliografico de revisiones y consensos,
para elaborar las conclusiones. Para esta actualizacién se utilizé la metodo-
logia de clasificacion de la evidencia en niveles de evidencia y grados de

recomendacién utilizada (10) (Tabla T).

Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia

Grado de Nivel de

Recomendacién Evidencia Tipo de Estudio
A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos controlados ' (homogéneos
entre si )
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte (homogéneos entre si )
2B Estudio individual de Cohortes/ Eca indidual de baja calidad
3A Revision sistematica de casos y controles (homogéneos entre si)
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y controles de baja
calidad
D Opiniones de expertos basados en revision no sistematica de
5 resultados o esquemas fisiopatolégicos.

1 Eca: Ensayo clinico aleatorizado.

A lo largo del documento se citar4 la evidencia enunciando primero el
grado de recomendacién vy, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado
de recomendacién A, nivel de evidencia I: (AI).

3. Justificaciéon

La enfermedad de chagas (Echa), es el resultado de la infeccion por el
Trypanosoma cruzi. Segtin la oMs, 16 a 18 millones de personas estin infecta-
das y 100 millones estin en riesgo de estarlo en Latinoamérica (I). En
Colombia, zona endémica para la enfermedad, existe al menos un millén de
personas infectadas y tres millones en riesgo (2, 3). La Echa y sus desenlaces

explican la pérdida de 2.740.000 avaDs (afios de vida ajustados por discapa-
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cidad) en el continente, constituyendo la carga mas alta debida a enferme-
dad tropical alguna (4, 5), pese a lo cual esta patologia ha sido ubicada entre
las tres enfermedades mas abandonadas del mundo (06).

En Colombia, la infeccién por Trypanosoma cruzi se ha detectado con fre-
cuencia a lo largo del valle del rio Magdalena, en la region del Catatumbo, la
Sierra Nevada de Santa Marta, el piedemonte de los llanos orientales y la
serrania de la Macarena. Los departamentos que presentan una mayor ende-
mia son: Santander, Norte de Santander, Cundinamarca, Boyaca, Meta, Ca-
sanare, Arauca, Tolima, Huila y Bolivar (7).

Frente a esta problematica, de gran magnitud, se hace necesaria la elabo-
racién y presentacion por parte del Ministerio de la Proteccion Social, de la
Guia para la atencién de la enfermedad de Chagas en Colombia, en lo que han venido
trabajando el equipo técnico del Ministerio y la Universidad Nacional de
Colombia, bajo la revisién de expertos de trayectoria en la materia, recono-
cidos por la Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas y la Asocia-
ci6n Médica Colombiana (AMC).

4. Objetivo

Ofrecer lineamientos para un diagndstico adecuado, precoz y tratamien-
to oportuno que garantice tanto prevenir complicaciones y secuelas causa-
das por la enfermedad de Chagas, como la mejoria del cuadro clinico y uso
racional de medicamentos; buscando de esta manera evitar muertes asocia-
das con cuadros crénicos de la enfermedad.

5. Epidemiologia

Existen alrededor de ocho millones de personas, en Colombia, que estin
expuestas a la transmisioén vectorial de la enfermedad de Chagas y se estima
entre 700.000 y 1.200.000 las personas infectadas en el pais (2). El estudio
nacional de seroprevalencia y factores de riesgo de la enfermedad de Chagas,
realizado en una muestra representativa de la poblacién y las viviendas, en-
contr6 una prevalencia de infeccién chagasica de 35 por 1.000 nifios meno-
res de 15 afos, principalmente en la regién oriental del pais (8). Esto indica
que, en esta region, cerca de 37.500 nifios pueden estar afectados por la
enfermedad.



Después de realizar las encuestas serologicas y entomologicas en el con-
cierto se cuenta hoy dia con datos confiables sobre la distribucién de los
vectores, indices de infestacién domiciliar y prevalencia de infeccién en es-
colares en las areas comprometidas.

Los resultados de la encuesta entomoldgica confirmaron que los princi-
pales vectores adaptados a habitantes humanos en su orden de importancia
como vectores de la Tripanosomiasis americana son: Rhodnius prolixus, Triatoma di-
midiata, Triatoma venosa y Triatoma maculata.

Las Areas geogréﬁcas mas comprometidas son Arauca, Boyaca, Cundina-
marca, Santander, Norte de Santander, Casanare y Meta.

La transmision vectorial representa un problema de salud publica en los
departamentos de Arauca (6.1 casos /1.000 habitantes), Casanare (23.8
casos /1.000 habitantes), Norte de Santander (10.9 casos 1.000 habitan-
tes), Santander (3.9 casos 1.000 habitantes) y Boyaca (7.2 casos 1.000 ha-
bitantes) (8). El Estudio nacional de seroprevalencia permitid, también, identificar
las 4reas de mayor riesgo de transmision vectorial en el pais (en el nivel munici-
pal) asi como la distribucién de los principales vectores de T. cruzi (Mapa de
riesgo de transmisién) (9).

Se han realizado estudios puntuales de morbilidad en poblacion adulta, con el
objetivo de determinar la frecuencia y gravedad de la cardiopatia en poblaciones de
individuos chagasicos no seleccionados en Boyaca, Santander y grupos indige-
nas de la Sierra Nevada de Santa Marta, encontrandose una seropositividad

entre 19,4 y 47% vy alteraciones electrocardiograficas entre 25 y 47,8% (8, 9).

6. Definicién y aspectos conceptuales

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es una afeccidn parasita-
ria histica y hematica producida por Trypanosoma cruzi, protozoo flagelado, sangui-
neo que anida y se reproduce en los tejidos (11). Trypanosoma cruzi comprende una
poblacién heterogénea de parasitos que circula entre animales silvestres, domés-
ticos, insectos triatominos y el hombre (12); pero solo aquellos triatominos
que se relacionan con el hombre en su ambiente intradomiciliario tienen
importancia en la transmision. Triatoma infestans al sur de la linea ecuatorial,
Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata (Gréafico 1) al norte de ella, son conside-
radas las especies vectoras mas importantes (13).
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Mapa 1
Mapa de riesgo de transmision de la enfermedad de chagas
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El Trypanosoma puede ser transmitido de varias formas, la mas importante
por contaminacién de piel y mucosas con heces de triatominos infectados,
lo cual ocurre cuando al picar estos defecan sobre el huésped, dejando tripo-
mastigotes metaciclicos en contacto con conjuntivas oculares, pequefias ul-
ceraciones de la piel producidas por el rascado o la penetracion de la proboscis
del insecto en el momento de la picadura y por consumo de alimentos o
bebidas que han sido contaminados con heces de triatominos infectados

(12, 14).



La forma transfusional ocurre por la presencia de tripomastigotes vivos
e infectantes en la sangre de donantes provenientes de zonas endémicas. La
tercera forma mas importante de transmisién es la congénita, la cual ocurre
por el paso a través de la placenta hacia el feto, cuando la madre est4 infecta-
da; otra forma de transmision es la ocurrida accidentalmente por puncién con
material contaminado y la ocurrida mediante la leche materna, esta dltima se
comentara posteriormente en el subitulo de chagas congénito (15).

7. Factores de riesgo

La endemia humana est limitada a areas en las que por diferentes facto-
res bioecoldgicos, politicos, socio-econdémicos y culturales, los triatominos
se han domiciliado y estan en estrecho contacto con el hombre (B, 2a) (16).
Entre los factores de riesgo se encuentran la calidad de la vivienda rural,
determinada por el tipo de construccion, los materiales usados y los acaba-
dos de los techos, paredes y pisos (B, 3a) (17), asi como el desconocimiento
del riesgo de convivir con triatominos (B, 3a) (18) y la ausencia de progra-
mas de control y vigilancia epidemiolégica en los cuales se involucra a la

comunidad (B, 3a) (19-20).

La evidencia de los factores determinantes del desarrollo de la cardiopa-
tia chagasica en la etapa cronica de la enfermedad proviene de estudios de
cohorte en areas endémicas de Brasil, Argentina, México y Venezuela (20-
26). Entre los factores mencionados por estas investigaciones se encuentran
la gravedad de la etapa aguda (21-22), los altos niveles de parasitemia per-
sistentes (21) y las continuas reinfecciones por habitar en zona endémica
con alta infestacion (21, 24) (C, 4). Sin embargo, problemas metodologicos
presentes en estos estudios como heterogeneidad en las poblaciones al inicio
de la cohorte, cambios en la definicién de caso durante el seguimiento, eva-
luaciones no enmascaradas de desenlace y poco control de la reinfeccion
durante el seguimiento, limitan la fortaleza de la evidencia acerca de factores
prondsticos de la enfermedad.

8. Poblacién objeto

Poblacion que reside o que circula por 4reas endémicas de enfermedad
de chagas en Colombia y todas las personas con diagndstico de cualquiera
de las formas de esta enfermedad.



9. Caracteristicas de la atencién

En la evolucién natural de la enfermedad de
Chagas se distinguen tres fases con presentacio-
nes clinicas, criterios diagndsticos y terapéuti-
cos diferentes. La enfermedad se inicia con una
fase aguda caracterizada por sindrome febril in-
feccioso y parasitemia, seguida por una fase in-
determinada -asintomatica y silente- para
finalizar en la etapa cronica con lesiones mani-
fiestas e irreversibles, especialmente cardiacas (B,

2b) (25-27).

9.1 Fase aguda

Definicién: el periodo de incubacion es de
duracién variable, con un término medio de una
semana. Una vez terminado éste, se inicia un

Los resultados de la
encuesta entomolégica
confirmaron que los
principales vectores
adaptados a hébitat
humanos en su orden de
importancia como
vectores de la
tripanosomiasis
americana son: Rhodnius
prolixus, Triatoma
dimidiata, Triatoma venosa
y Triatoma maculata.

cuadro clinico caracterizado por la presencia del parasito en la sangre acom-

pafiada de un sindrome febril y otras manifestaciones clinicas; signos inespe-

cificos de cualquiera otra causa de sindrome febril agudo. Este cuadro clinico

puede pasar inadvertido, diagnosticindose solo en el I 6 2% de todos los

pacientes (C, 4) (28-30).

Esta fase aguda de la enfermedad puede presentarse a cualquier edad,

teniendo la enfermedad peor pronéstico si la infeccion aguda se presenta en

nifios menores de dos afios (B, 3b) (30).

* Antecedente epidemioldgico: se debe sospechar en todo paciente con

sindrome febril y antecedentes epidemioldgicos (conocimiento del vec-

tor, vivienda, procedencia), que haya presentado transfusiones dentro de

los noventa dias previos a la consulta; infeccién accidental en trabajado-

res de la salud, convivientes de personas con antecedente de evidencia

serolégica o parasitologia de T. cruzi, madre con serologia positiva y trans-

plantado en tratamiento con drogas inmunosupresoras con evidencia

serolégica o parasitologia de T. cruzi (C, 4) (30, 31)

*  Presentacién clinica: las manifestaciones clinicas mas frecuentes encon-

tradas en poblaciones similares a la nuestra incluyen (32-33), sindrome



tebril 84,7%, mialgia (50%), cefaleas (47,5%), signo de Romaiia (ede-
ma bipalpebral, unilateral con adenopatia preauricular) (45,8%), signos
de falla cardfaca (17%) con 100% de miocarditis aguda en las biopsias
endomiocardicas, hepatomegalia (8,5%), edema (3,4%) y chagoma (in-
duracién en el sitio de la piel por donde ocurri6 la entrada del parasito)
(1,7%). Los patrones sintomaticos mas frecuentes son fiebre, mialgia,
cefalea y signo de Romafia (20,2%), fiebre, mialgia y cefaleas (11,9%),
y solo fiebre (11,9%). La miocarditis se puede presentar con o sin mani-
festaciones de compromiso cardiaco (prolongacién PR e intervalo QT,
cambios de la onda T, disminucién del voltaje QRrs, extrasistole ventricu-
lar, bloqueo de la rama derecha (mal pronéstico en la fase aguda); ima-
gen radiologica aumentada del corazén (predomina ventriculo izquierdo,
85%), pericarditis y derrame pericardico (que puede Ilevar a tapona-
miento cardiaco) y falla cardiaca (C, 4) (34). Otras manifestaciones
posibles de la enfermedad en esta fase incluyen en menor proporcién en
lactantes irritabilidad y llanto continuo, en adolescentes y adultos cefa-
lea, insomnio, astenia, mialgias, y meningoencefalitis o encefalitis, hipo-
proteinemia (reduccién de suero-albimina y aumento de las globulinas
alfa, beta y gama), hemograma de los pacientes en esta fase muestra una
ligera leucocitosis con linfocitosis y tendencia a leucopenia, diarrea, ade-
nopatias generalizadas o regionales con predominio cervical e inguinal;

orquiepidimitis y parotiditis (C, 4) (29).

9.1.1 Diagnéstico de laboratorio

Inicialmente, en todo caso sospechoso se debe demostrar la presencia
del parésito por cualquiera de los métodos disponibles (C, 4) (31-34). La
mayorfa de la evidencia donde evaltian la eficiencia diagnéstica de las prue-
bas tanto parasitoldgicas como seroldgicas, no solo en esta fase sino en las
demés, presenta problemas respecto a muestreos seudo retrospectivos (sesgo
de seleccion) (35), y evaluaciones no enmascaradas e independientes de las
pruebas (sesgo de verificacién) por lo que es frecuente encontrar heteroge-
neidad en los estimados de sensibilidad y especificidad de los mismos

Se debe comenzar por el examen en fresco (examinar un minimo de 200
campos en 400X), en caso de ser negativo se debe seguir con métodos de
concentracién como microhematocrito o strout, si la sospecha persiste, en
caso de negatividad, se pueden repetir los eximenes en dias sucesivos. En
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caso de no encontrarse el parasito se deben realizar exdmenes serologicos
especificos para anticuerpos IgG (ELIsA) (B, 3b) (35-38). Si el resultado es
positivo, deber4 confirmarse con una segunda prueba serolégica (técnica de
inmunofluorescencia indirecta - IFI, considerando como positivo titulos ma-
yores e iguales a I: 32) (38). Si son reactivas, se considera al individuo como
infectado; si no son reactivas, se considera no infectado. Si hay disparidad
entre ambas pruebas es necesario realizar una tercera reacciéon para definir el
estado del infectado: se recomienda realizar la técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta - IFl, considerando como positivo titulos mayores e iguales a

1:16 (36, 37, 39) (B, 2a).

9.1.2 Consideraciones generales de tratamiento

El tratamiento tripanosomicida tiene como objetivo curar la infeccion y
disminuir la probabilidad de desarrollar la fase crénica de la enfermedad

(39-42).

Para realizar el tratamiento etiolégico es indispensable asegurar que pre-
viamente se ha interrumpido la transmisién vectorial, con el fin de evitar la

reinfeccién (43-47).

El medicamento debe administrarse con seguimiento clinico y de labo-
ratorio. Todo paciente en quien se haya confirmado el diagnéstico con los
métodos anteriores, se debe realizar los siguientes exdmenes antes de iniciar
el tratamiento (B, 3b) (47-48, 52): hemograma con recuento de plaquetas,
transaminasa glutamico oxalacético (TGO) y transaminasa glutimico pirtvi-
ca (TGP), parcial de orina y nitrégeno ureico y creatinina.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento (indicador de curacién
parasitologica) se recomienda documentar la disminucién de los titulos de
anticuerpos anti I. cruzi, utilizando la técnica de inmunofluorescencia indi-
recta - IFl, considerando como positivo titulos mayores e iguales a 1:16 (38,
47). Las pruebas deben realizarse a los 6, 12, 24, 36 dias sucesivamente
hasta su negativizacién. Se considera curado cuando hay negativizacién se-
rolégica persistente (dos o mas pruebas seguidas en un intervalo de tiempo

de seis o doce meses entre cada una) (Al, B2b) (47, 48).

Indicaciones de tratamiento en la fase aguda: todo paciente de fase agu-
da, cualquiera que sea su mecanismo de transmisién o en agudizacién en
pacientes con VIH o con terapia inmunosupresora (A1) (47-52).



9.1.3 Terapéutica

El nifurtimox y el benzonidazol son las tinicas drogas aceptadas interna-
cionalmente y empleadas por la mayoria o la totalidad de los autores para
tratamiento. Sin embargo, el benzonidazol es hasta ahora el tinico medica-
mento registrado ante el INVIMA y disponible en Colombia.

9.1.4 Drogas de eleccion
* Benzonidazol. Comprimidos de 100 mg

Deosis: 1a administracién en dos tomas diarias; en las siguientes a una

dosis entre 5-10 mg/kg./dfa independiente del grupo de edad.
Duracién: 60 dias para el tratamiento de todos los casos.

La mayoria de los pacientes por debajo de los 10 afios tienen reacciones
adversas escasas y las mas frecuentes son las exanteméticas, habitualmente
de tipo morbiliformes, con menos frecuencia nuseas, vomito, granulocito-
penia, epigastralgias. En adultos neuritis distales (palmar o plantar), depre-
s16n psiquica e iNsomnio (B, 3b) (50—52).

Nifurtimox. Comprimidos de 120 mg
Dosis:

— Recién nacido y hasta los dos meses de vida: 10 mg/ kg/ dia administra-
dos en dos tomas (cada doce horas)

— Lactantes: 10 mg/ kg/ dia administrados en tres tomas (cada ocho horas)

— Adolescentes y adultos jovenes: 8 mg/kg/dia en tres tomas (cada
ocho horas)

— Adultos: 8 mg/kg/dia (maximo 700 mg en 24 horas) administrados en

tres tomas (cada ocho horas).

El tratamiento debe iniciarse en forma gradual para disminuir el riesgo
de aparicién de efectos indeseables. El primer dia administrar I /4 de la
dosis 6ptima. El segundo y tercer dias dar la mitad de la dosis 6ptima y el
cuarto dia llegar a la dosis maxima; a partir de alli, administrar asi hasta
terminar el tratamiento. Ante la aparicién de efectos adversos (insomnio
frecuente, anorexia, pérdida de peso, reacciones alérgicas cutineas, alteracio-
nes psiquicas y alteraciones renales), suspender en forma transitoria, efec-
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tuar tratamiento sintomatico, esperar la desaparicion de los efectos adversos

y reinstalar la dosis éptima (A, 1) (47, 48).
Duracién: 30-60 dias para los casos agudos.

En caso del tratamiento en lactantes iniciarlo a la mitad de las dosis, con
controles de hemograma normal en la primera semana, hasta alcanzar la

dosis 6ptima de 10 mg/kg/dia (A, 1) (47, 48, 51).

El esquema terapéutico en casos de accidente de laboratorio es de 10
dias, a partir de ocurrido el accidente, con dosis de 7 a 10 mg/kg/dia (A,1)
(47, 48, S1).

9.1.5 Contraindicaciones

Trastornos neurolégicos, hepaticos o renales severos (50-52). El benzo-
nidazol y el nifurtimox no deben ser administrados a mujeres embarazadas

(A, 1) (47-52).

9.1.6 Recomendaciones generales

* Los pacientes cursando fase aguda deben ser tratados, cuando sea posi-
ble, y hospitalizados durante los primeros dias del tratamiento segtin el
curso clinico y complicaciones con las cuales curse el paciente (D, 5)
(47-48)

* La vivienda donde reside el paciente a ser tratado debe estar libre de
triatominos para evitar reinfecciéon excepto en los casos agudos (B, 3b).

(47, 48, 50)
e Durante el tratamiento debe haber abstencién en el consumo de bebidas

alcoholicas. Evitar el consumo excesivo de grasa, frituras, picantes. Evi-

tar exposiciones prolongadas al sol (B, 3b) (47-50)

* Ante la aparicién de cualquier efecto adverso disminuir la dosis o, even-
tualmente, suspender de forma transitoria, segtin el compromiso del
paciente, realizar el tratamiento sintomatico y reinstalar el tratamiento
especifico. En caso de persistencia o reaparicién de los efectos adversos

suspender el tratamiento ( B, 3b) (47-48, 51)

e  No se recomienda el tratamiento durante la lactancia porque la droga

afecta el proceso de amamantamiento (B, 3b) (47, 48, 52).



9.1.7 Seguimiento del paciente durante el tratamiento

El seguimiento del tratamiento debe realizarse bajo supervisién mé-

dica con una frecuencia de contacto con el paciente de al menos una vez

por semana buscando signos de intolerancia a la medicacién como (A,

1) (31, 47, 48);

Brote cutineo. Mas frecuente entre los dias 10 y 1S de iniciado el tratamiento

Trastornos digestivos (nauseas, vomitos, diarrea, epigastralgia, disten-
sién abdominal)

Fenémenos neurotoxicos (anorexia, irritabilidad, llanto persistente en
lactantes, insomnio, temblores, pérdida del equilibrio y la memoria, con-
vulsiones, mialgias, alteraciones de la sensibilidad)

Fiebre

Ademas, se recomienda efectuar un anélisis de laboratorio previo al ini-
cio del tratamiento, a los 20 dias de iniciado el tratamiento y una vez

finalizado el mismo, que incluya (B, 3b) (31, 48, 49):
— Hemograma con recuento de plaquetas

— TGO y TGP

— Nitroégeno ureico y creatinina

— Parcial de orina

9.1.8 Tratamiento sintomatico durante la fase aguda

Usar antitérmicos para combeatir la fiebre (A, T) (48-52)

En el caso de la meningoencefalitis, tratamiento especifico, recurrir a los
anticonvulsivantes y remitir para manejo especializado y especifico de la

complicacién (fenobarbital, benzodiacepinas y manitol) (A, 1) (47-48)

En casos graves adicionar corticoesteroides con el fin de reducir la reac-
cién inflamatoria. Efectuar controles paraclinicos durante el tratamien-
to, con cuadro hemdatico y pruebas de funciéon hepatica y remitir para

manejo especializado y especifico de la complicacion (A, 1) (47-48)

Ante la presencia de pericarditis, derrame pericardico u otro tipo de
complicaciones, realizar manejo inicial de estabilizacion del pacien-
te y remitir para manejo especializado de la complicacién especifica

(C, 4) (29).
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9.2 Fase indeterminada

Los pacientes se clasifican en fase indeterminada si cumplen todos los
siguientes criterios (54, 55):

a. Estudio serologico positivo (incluso cual- La mayoria de los
quier donante con prueba positiva de ELI-  pacientes por debajo de los
sA) para Chagas. 10 anos tienen reacciones
b. Ausencia de sintomas y signos de enferme- adversas escasas y las mas
dad. frecuentes son las
exantemaéticas,

c. Electrocardiograma normal. . )
g habitualmente de tipo

Radiografia de térax normal. morbiliformes, con menos

El examen del aparato digestivo normal frecuencia néuseas,
(esofagograma - colon por enema) aplica ~ vOmito, granulocitopenia,
principalmente en los paises del Cono Sur, epigastralgias.

dada la mayor prevalencia de alteraciones
digestivas a diferencia de los paises andinos donde predominan las alte-
raciones cardiacas (47).

9.2.1 Diagnéstico de laboratorio para la fase indeterminada

La infeccion debe ser sospechada en cualquier individuo que viva o haya
residido en zona endémica, tenga o no algiin antecedente compatible con
infeccion aguda, que haya recibido transfusién de sangre o sus componentes
o cuya madre sea chagisica o con sospecha de manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

Todo paciente sospechoso debe ser sometido a exdmenes serologicos
especificos para anticuerpos IgG (ELIsA) (nivel de evidencia 3b, grado de
recomendacién B) (35-38). Si el resultado es positivo, debera confirmarse
con una segunda prueba serologica (técnica de inmunofluorescencia indi-
recta - IFl, considerando como positivo titulos mayores e iguales a 1:32) (38,
48). Si son reactivas, se considera al individuo como infectado; si no son
reactivas, se considera no infectado. Si hay disparidad entre ambas pruebas
es necesario realizar una tercera reaccion para definir el estado de infectado
o no de dicha persona; se recomienda realizar la técnica de inmunofluores-
cencia indirecta - IF, considerando como positivo titulos mayores e iguales a

1:16 (36, 37, 39) (B, 2). Es recomendable, también, que esta prueba sea



efectuada en toda mujer embarazada con antecedentes epidemiologicos po-

sitivos (C, 4) (47, 48).

Una vez confirmada la serologia positiva debe evaluarse la situacion cli-

nica con: (C, 4) (56, 58):

* Anamnesis completa (disnea, mareos, sincope, palpitaciones, edemas, dolor
precordial, dolor epigastrico, disfagia, regurgitacion, ardor retroesternal,
constipacién persistente y prolongada, antecedentes de fecaloma)

* Examen fisico en la btsqueda de extrasistoles, bradicardia, signos de
falla cardiaca derecha o izquierda, desdoblamiento de segundo ruido o
masas abdominales sugestivas de megacolon

* Electrocardiograma
* Radiografia de torax.

Si el paciente no tiene lesién organica, se considera que cursa la forma
indeterminada, recomendandose, en este caso, evaluacidon anual de las mis-
mas caracteristicas que las mencionadas anteriormente, en un centro de aten-
cién de primer nivel. Si tiene manifestaciones clinicas o hallazgos anormales
en los examenes paraclinicos, deja de ser un paciente en fase indeterminada
y pasa a ser un paciente con cardiopatia chagésica crénica. En este contexto,
si tiene actividad fisica sintomatica debe realizarse seguimiento con prueba
de esfuerzo; si presenta: palpitaciones, sincope, trastorno de la conduccién,
realizar electrocardiograma Holter de 24 horas o prueba de estuerzo, o por
el contrario, si su manifestacién es de disnea realizar ecocardiograma, valo-
racién médica y nueva clasificacién clinica con manejo y tratamiento de la

complicacién (C, 4) (47, 48, 52, 56-58).

Evolucién: se estima que anualmente 2 a 5% de los pacientes en esta
etapa evolucionan a la fase crénica de la enfermedad con sintomas y
signos de afectacién cardiaca ¢ digestiva (56, 58).Los estudios longitu-
dinales demuestran que entre 70 y 80% de los pacientes que cursan la
etapa indeterminada evolucionan en forma favorable y benigna sin evi-
dencia de dafio cardiaco o digestivo, este tltimo especialmente frecuente
en los paises del Cono Sur, pero no se presenta en los paises andinos ni

en Centroamérica) (B, 3b) (56, 58).

Tratamiento: los beneficios del tratamiento antiparasitario precoz con
respecto a la evolucion natural y a la aparicién de las lesiones, no han podido
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ser demostrados durante la etapa indeterminada, actualmente es motivo de

controversia y discusién (30, 57, 58).

Un aspecto importante del Programa nacional de prevencién y control
de la enfermedad de Chagas (PNPCECH) es el tratamiento etiolégico de los
nifios y adolescentes, hasta los 20 afios de edad, infectados, en fase latente o
crénica incipiente, con el objetivo de curar la infeccidén y asi impedir el
desarrollo a largo plazo de cardiopatia chagasica cronica.

Durante el afio 2001 el Ministerio de Salud (hoy Ministerio de la Pro-
teccion Social) adelanté las gestiones requeridas para obtener el registro del
medicamento benzonidazol (rochagon®) por parte del laboratorio farma-
céutico que lo produce. Desde el afio 2002 el laboratorio de parasitologia
del INs dispone de una cantidad limitada del medicamento, para su distribu-
cién gratuita a los servicios de salud que lo requieran previo cumplimiento
de los criterios de asignacién y seguimiento estipulados por el INS y el Mi-
nisterio de la Proteccién Social.

Puesto que no habia experiencia previa en Colombia, con el fin de eva-
luar la eficacia y tolerancia al medicamento se realizé durante 2002 un "Pro-
yecto piloto sobre caracterizacién clinica y tratamiento etioldgico de nifios
con enfermedad de Chagas en fase latente en tres municipios del departa-
mento de Boyaca "Este proyecto fue multidisciplinario y colaborativo entre
varias instituciones, a saber: CIMPAT de la Universidad de los Andes, que lo
dirigié, Fundacion Clinica Shaio, Secretaria Departamental de Salud de Bo-
yaci, secretarias municipales y hospitales de los municipios de Moniquira,
Chitaraque y San José de Pare Boyac4, Ministerio de Salud e Instituto Na-
cional de Salud (B, 2b) (41).

El propésito de este trabajo fue el de evaluar la eficacia y seguridad del
benzonidazo para el tratamiento antiparasitario de la enfermedad de Chagas en
un grupo de escolares colombianos infectados pero asintomatico. Se realiz6
tamizaje serolégico para anticuerpos IgG contra Trypanosoma cruzi a 1.643 escola-
res mediante una prueba de ELISA. Se tomaron muestras de sangre de los nifios
seropositivos para confirmar la seropositividad mediante ELISA e IFl en forma
enmascarada. Solo se consideraron como infectados los nifios con positividad en
ambas pruebas serolégicas. Un grupo de nifios seronegativos procedentes de la
misma region, pareados por edad y sexo con los seropositivos, se establecié como
grupo control. Los nifios en ambos grupos fueron sometidos a un examen clini-



) ) _ co exhaustivo y a un ECG estindar. Se realizé trata-
Si el paciente no tiene

lesién orgénica, se
considera que cursa la
forma indeterminada,
recomendandose, en este
caso, evaluacién anual de

miento con benzonidazol a una dosis diaria de 5
mg/kg de peso durante 60 dias. Durante el trata-
miento se realizaron controles clinicos cada dos
semanas. Cinco semanas después de completar el
tratamiento se tomaron muestras de suero con el
tin de comparar los valores pre con los postrata-

) _Ias misn’ias miento. La prevalencia de infeccién fue de 92/
CaraCtenStlcaS.que as 1643 (5,6%). Cerca de S1 nifios infectados fue-
mencionadas

ron seleccionados para el estudio de tratamiento

ALNLEION D b, S U y 48 de ellos lo completaron. Se presentd cefalea

centro de atencién de leve en siete casos (14,06%), erupcién cutinea en

primer nivel. tres (6,25%), leucopenia relativa en dos (4,2%) y
anemia en uno (2,1%). Se observé una serocon-
versién negativa en 34 de 36 nifios a quienes se

hizo seguimiento serologico cinco meses después de finalizado el tratamiento.
Se destaca el alto porcentaje de seroconversiéon negativa logrado menos de
seis meses después de finalizado el tratamiento, muy superior a lo informa-
do en estudios similares realizados en el Cono Sur en la década de 1990.

En conclusion, y dada la evidencia presentada, se recomienda el trata-
miento seguin las especificaciones dadas con anterioridad, solo en menores
de 20 afios. No se recomienda tratamiento antiparasitario para el paciente

adulto en fase indeterminada (B, 2b).

9.3 Fase crdénica

Dxfinicién: es la etapa final de la evolucién de las fases agudas e indetermi-
nadas presentindose en 25% de los pacientes (31, 60). Este periodo se
caracteriza por la lenta evolucién y predominio del dafio cardiaco, lo que
origina la llamada miocardiopatia chagsica crénica. Ademés, el tropismo
del T. cruzi por el tejido nervioso y por las visceras huecas del tracto digestivo
ocasiona en algunos pacientes lesiones a ese nivel, dando lugar a sindromes
nerviosos caracterizados por meningoencefalopatias y trastornos psiquicos;
sindromes digestivos dados por la presencia de megavisceras, especialmente
megaesofago y megacolon y disfuncién del sistema nervioso auténomo (52,
01, 62). Las lesiones mas importantes asociadas a la enfermedad de chagas
crénica son la cardiopatia y la visceromegalia (31, 52, 61,63).
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9.3.1 Diagnéstico de laboratorio para la fase cronica

Debe hacerse a través de la presencia de anticuerpos IgG anti 1. cruzi,
detectando al menos por dos técnicas seroldgicas de principios diferentes de
preferencia con titulacién, pueden ser empleadas cualquiera de las siguientes

tres técnicas (B, 3b) (38, 47, 48, 63, 64):

I. ELsA: titulos positivos mayor o igual a dos veces el valor del punto de
corte de la densidad 6ptica.

2. IFL: titulos positivos mayor o igual a 1:32.

3. Hemaglutinacién: dependiendo del punto de corte sefialado por la infor-
macién téenica del kit correspondiente

Tratamiento: la evidencia acumulada sobre la eficacia del tratamiento tri-
panomicida en pacientes con infeccién cronica por T. cruzi en términos de
desenlaces clinicos es limitada en cantidad y calidad. Los datos disponibles
seflalan que estos agentes reducen significativamente la carga parasitaria (solo
tres ensayos clinicos con resultados homogéneos) (65-67) (B, I).Aunque
los resultados en desenlaces "sustitutos" (marcadores de carga parasitaria)
son convincentes, los resultados en desenlaces clinicos son inciertos, no sig-
nificativos estadisticamente, heterogéneos a través de los estudios y prove-
nientes de estudios de cohortes (60). Los estudios que asocian los marcadores
de carga parasitaria y desenlaces clinicos, tal como se mencioné anterior-
mente en la seccién de factores de riesgo, corresponden a estudios de cohor-
te con problemas metodolégicos que limitan su validez interna y con ello el
nivel de evidencia y grado de recomendaciéon que se puede derivar de los
mismos (C, 4) (B, 2b). En sintesis, la evidencia actual solo permite la reco-
mendacién de tratamiento tripanomicida en pacientes con infeccién crénica
por 1. cruzi con el propésito de reducir la carga parasitaria pero no para
mejorar su prondstico clinico (B, T). Existe, igualmente, sustento para eva-
luar la hipétesis de eficacia del tratamiento tripanomicida mediante ensayos
clinicos aleatorizados, apropiadamente disefiados, con los que se supere la
incertidumbre clinica alrededor de esta importante pregunta.

9.3.2 Miocardiopatia crénica

Clinica: se caracteriza por la presencia de palpitaciones y mareos, sugesti-
vos de arritmias o cuadros clinicos de insuficiencia cardiaca (68, 69). Los



elementos esenciales para poder clasificar un paciente chagasico y determi-

nar su grado de miocardiopatia son (47, 48, 52):

* Historia clinica completa (anamnesis y examen fisico completo)

* Serologia positiva (considerando como minimo dos reacciones de tres)
* Electrocardiograma convencional de doce derivaciones

Un estudio descriptivo efectuando en poblacién colombiana (68), reali-
z6 una caracterizacion de 120 pacientes en fase crénica. Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes correspondieron a disnea (42%), palpitaciones
(31%), dolor precordial (42%), presincope (24%), sincope (27%) y muer-
te stibita recuperada (2, 5%). Cerca de 6,7% de los casos no presentaron
manifestaciones clinicas.

Las principales manifestaciones electrocardiograticas fueron: bloqueo
completo de rama derecha (40%), bloqueo auriculo ventricular de se-
gundo y tercer grado (29,2%), disfuncién del nodo sinusal (28,3%),
taquicardia ventricular (23%), fibrilacién auricular (19%), hemibloqueo
anterior izquierdo (17,2%), flutter auricular (3,3%) y bloqueo de rama
izquierda (3,3%).

En 31% de los casos la radiografia de torax fue normal. En 15,8% se
observo cardiomegalia severa. Todos los pacientes fueron sometidos a un
ecocardiograma doppler color. El estudio fue considerado como normal en
33, 6% de los casos. Se documentaron alteraciones de la contractilidad en
42,4%, siendo éstas de caricter global en 26,5%, de localizacion inferior en
7,9%, apical-inferior y anterior en 2,6% y otras en 2,4%. Se observé un
compromiso generalizado y localizado del ventriculo derecho en un caso
(0,8%) que sugirié una displasia arritmogénica del ventriculo derecho. En
24% de los casos se evidencié una insuficiencia mitral y en 15,2% una
insuficiencia tricuspidea. Un total de 11 aneurismas (9,7%) fueron obser-
vados, 63,6% de localizacion apical y 36,3% de localizacion inferior. 8,8%
de los pacientes presentaron trombos intracavitarios, por lo general relacio-
nados con aneurismas o alteraciones globales de la contractilidad.

Un total de 61 pacientes (50%) requirieron de la implantacién de
un marcapaso definitivo. Las indicaciones de la implantacién fueron:
enfermedad del nodo sinusal 52,4%, bloqueo auriculo ventricular de
segundo y tercer grado sintomaticos 26% vy otros (fibrilacion auricular
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con bloqueo Av o bloqueo trifascicular sintomatico 21,3%). Por Holter
o estudio electrofisiolégico se documenté taquicardia ventricular (sos-
tenida o no sostenida) en 19,4% de los casos. Asi mismo en 10% se
observé asociacion de disfuncion sinusal o bloqueo auriculo ventricular
con taquicardia ventricular.

Estado evolutivo clinico: clasificado el estado evolutivo y conocido el com-
promiso se iniciara el seguimiento y tratamiento médico segtn la diagnosti-
co clinico del paciente: a) Insuficiencia cardiaca. b) Tromboembolismo
pulmonar. ¢) Arritmias d) Muerte stbita.

Insuficiencia cardiaca congestiva (1CC): caracterizada por una dilatacion car-
diaca creciente, con pérdida progresiva de la capacidad efectiva del ven-
triculo izquierdo; con gran dilatacién, fibrosis miocardica y proclividad
para el desarrollo de tromboembolismo como cualquier otra cardiopa-

tia dilatada (39, 70).

En fases iniciales se pueden identificar signos precoces de disfuncién
sistolica ventricular principalmente izquierda, disnea de grandes esfuer-
zos asociada con palpitaciones (presencia de extrasistoles) (70). Un es-
tudio transversal en 738 pacientes revela la asociacién de disfuncion
ventricular con cardiomegalia en Rx térax (or 14.06, 95% CI, 5.54-
35.71), intervalo QTD > 60 ms (OrR 9.35, 95% CI 4.01-21.81), género
masculino (OrR 7.70, 95% 2. 98-19. 91) y la presencia de contracciones
ventriculares prematuras en ECG (OR 4.06, 95% CI, 1.65-9.97). Este
modelo present6 una sensibilidad de 90% y especificidad de 71% para
el diagnostico de disfuncién ventricular izquierda (Dvi) (71) (B, 3b).
Igualmente, se ha encontrado que concentraciones del péptido natriuré-
tico auricular mayores de 60.7 pmol/L tienen una sensibilidad y valor
predictivo positivo de 80%, y una especificidad y valor predictivo nega-
tivo de 97% para diagnosticar tempranamente DVI (72) (B, 3b). Se ha
visto que el tratamiento en esta fase silenciosa y oligosintomatica de la
ICC tiende a restaurar la deteriorada funcién ventricular, con aumento de
la sobrevida y la calidad de vida en el paciente (73) (A, I). En fases
avanzadas los pacientes presentan 1CC clase funcional III - IV, biventri-
cular y con predominio de manifestaciones sistémicas de falla cardiaca.

Tratamiento de la 1CC: se utiliza el manejo basico de 1cC con digital, diuréti-
co, etc., reposo y restriccion hidrosalina ajustado a la descompensacion, se



ha enriquecido con el uso de vasodilatadores como son los IECA y nitratos

(A1) (48, 73).

Arritmias: la miocarditis chagasica crénica, con sus caracteristicas de difu-
sa, progresiva y fibrosante, proporciona un excelente sustrato anatomopato-
légico para la ocurrencia del fenémeno de reentrada y surgimiento de
arritmias. Entre éstas los eventos mas frecuentes son: extrasistoles ventricu-
lares, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, fibrilacion auricular, bra-
diarritmias, bloqueos Av. La presencia tanto al examen fisico como al EKG
convencional requiere de exadmenes electrofisiologicos o Holter de 24 horas,
segtin sea el caso, para identificar, cuantificar y clasificar el tipo de arritmia
y remitir a un nivel de complejidad médica superior (A, T). (48, 50, 52).
Entre las terapias farmacolégicas utilizadas para manejar las arritmias car-
diacas en pacientes chagasicos , la amiodarona es el medicamento de elec-
ci6n dado su balance de beneficios y seguridad en esta poblacion respecto a
otros antiarritmicos como las quinidina (48, 50, 52). Las bradiarritmias
como el bloqueo AV completo persistente, bloqueo AV completo ntermiten-
te con comprobacién de ataques sincopales, bloqueo Av de segundo grado
intermintente en presencia de ritmos de base con bloqueo completo de rama
derecha y hemibloqueo izquierdo anterior asociado en ocasiones con blo-
queoAv de primer grado, constituyen las principales indicaciones de marca-

pasos cardiacos (A,I) (48, 50, 52).

Aleraciones del sistema digestivo: 1a denervacién de los plexos del tubo diges-
tivo ocasiona trastornos en la absorcion, motilidad y secrecién que causan
incoordinacion motora y dilataciéon llevando a la formacién de megavisce-
ras, involucrando sobre todo al eséfago y al colon (74).

La esofagopatia chagdsica: es similar al megaesdfago idiopatico (acalasia del
esofago) tanto en su patogenia como en su fisiologia, sintomatologia, evolu-
cién y tratamiento. La diferencia fundamental es la serologia positiva para
tripanosomiasis americana, asi como en algunos casos la asociacién con

megacolon o cardiopatia. (B, 3b) (74, 75).

Clinica: la disfagia es el principal sintoma en casi todos los casos (mayor
de 96%), es lentamente progresiva, exacerbada por la ingestién de alimen-
tos solidos o frios; habitualmente consultan por regurgitacién, dolor esof-
gico, pirosis, hipo, sialorrea con hipertrofia de las glandulas salivales, tos, y

desnutricién en el orden citado (B, 3b) (76.)
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Diagnéstico: es clinico, radiologico y la etiologia se comprueba por la sero-
logia. EI examen radiolégico es el método mas importante para el diagnds-
tico, en lo posible con radioscopia para el estudio de la motilidad del érgano

y su vaciamiento (B, 3b) (77).

Tratamiento: dependiendo del grupo de megaesofago y de las manifesta-
ciones clinicas puede proponerse el tratamiento clinico en las formas inci-
pientes, hasta el tratamiento quirdrgico en las formas evolucionadas. El
tratamiento clinico consiste en medidas higiénico-dietéticas, como una co-
rrecta masticacion, evitar los alimentos frios o muy calientes y comidas en la
noche. Como tratamiento sintomatico se usan drogas relajantes del esfinter
inferior, como la nifedipina (10 mg sublingual, 45 minutos antes de las
comidas) o el dinitrato de isosorbide (Smg sublingual, IS minutos antes de

los alimentos), ambas pueden provocar cefaleas (B, 2) (78).

Megacolon chagisico. 1a presencia de megacolon en un adulto proveniente de
area endémica es un indicador de alto riesgo de existencia de megacolon
chagisico; y si los resultados serolégicos son negativos deben ser repetidos,
pues es muy rara la ausencia de anticuerpos especificos en un caso con me-
gacolon (C, 4) (52, 79). El sintoma principal es la constipacién inpruebai-
nal, de instalacién lenta y progresiva. Otro sintoma es el meteorismo con
distension abdominal y timpanismo. La disquesia, que consiste en la dificul-
tad para evacuar exigiendo un gran esfuerzo de la musculatura abdominal
para el desprendimiento del bolo fecal, aun en presencia de heces de consis-
tencia normal, es también una manifestacién fre-

cuente y caracteristica (C, 4) (52, 79). o e
e destaca el alto

Tratamiento: medidas higiénicas como el uso porcentaje de

de laxantes y eventualmente enemas de evacua-

cion (C, 4) (52, 80),

seroconversion negativa
logrado en menos de seis

Otras megaformaciones: la denervacion parasim- meses después de
patica del tubo digestivo no est4 limitada solo finalizado el
al eséfago y al colon, sino que se puede obser- tratamiento, muy
var megavisceras en otros segmentos del tubo superior a lo informado
digestivo. Dentro de los segmentos mas afecta- en estudios similares
dos, tenemos en orden de frecuencia, el duode- realizados en el Cono Sur
no, yeyuno—ﬂeon, estbmago y las vias biliares en la década de 1990.

extrahepaticas (52, 81).



9.3.3 Compromiso del sistema nervioso

Estudios de casos y controles en zonas endémicas sugieren la necesidad
de tener en cuenta dentro del diagnéstico diferencial de la enfermedad cere-
brovascular (ECV) a la enfermedad de chagas. Se han identificado diversos
factores asociados con la presencia de ECV en pacientes chagasicos, entre
estos el aneurisma cardiaco apical (Or, 88.39), dilatacion ventricular iz-
quierda (OR, 5.42), thrombos murales (OR, 6.49) y electrocardiograma anor-
mal (ECG) (OR, 2.87); sin embargo en el mismo estudio no se encontrd
diferencia en los factores protrombéticos entre los casos de ECV y controles
chagasicos, sugiriendo el autor una asociacién independiente de la ECHA ha
con ecv de origen isquémico mas que tromboético (B, 3b) (82, 83).

Sistema nervioso periférico: disminucioén de la velocidad de conduccién ner-
viosa en uno o més de cuatro nervios explorados; signos de afeccién muscu-
lar inflamatoria y compromiso de la transmisiéon neuromuscular son las
manifestaciones frecuentes de compromiso del sistema nervioso periférico

en la fase cronica (82-806).

Sisterna nervioso auténomo: se ha demostrado que las alteraciones en la fun-
ciébn autondmica cardiovascular, en poblacién colombiana, se observan en
38 a 52% de los sujetos afectados con cardiopatia chagasica (87). Existe
evidencia que estas alteraciones aparecen durante la fase asintomatica de la
enfermedad y pueden estar relacionadas con la progresién de la cardiomio-
patia (87, 88). La evaluacién de la funcién autonémica cardiovascular pue-
de ser de utilidad para identificar de manera temprana los sujetos que
eventualmente desarrollan una forma més progresiva. De la misma manera,
alteraciones severas de la funcién autonémica cardiovascular pueden deter-
minar una mayor vulnerabilidad ventricular y, por ende, desencadenar ta-
quiarritmias ventriculares letales (89). Algunos indices como la sensibilidad
barorrefleja y dispersion del intervalo qt pueden ayudar a identificar a los
sujetos en alto 11esgo de presentar este tipo de eventos. Finalmente, algunas
intervenciones farmacoldgicas logran restablecer la funcién autonémica car-
diovascular (90). El impacto clinico a largo plazo a estas intervenciones es
materia de intensa investigacion.

Hay reduccién del nimero de neuronas de los sistemas simpatico y pa-
rasimparico que compromete especialmente el parasimpatico que inetrva el
corazén y el masculo liso del eséfago, estémago, colon y, en menor grado, el
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de los bronquios, uréteres y vejiga urinaria. (90, 93). Manifestaciones clini-
cas: pérdida de la estabilidad, mareos y sincope transitorio provocados por
el cambio de postura, la prolongacién del vaciamiento gastrico produce dis-
pepsia y plenitud. El disbalance de la inervacion del esfinter de Oddi con
aumento del volumen residual de la vesicula explican la mayor prevalencia
de colelitiasis en la enfermedad de chagas crénica. (C, 4) (90-93). No existe
evidencia de manejo de la disautonomia especifico ni de las manifestaciones

en sistema nervioso periférico (C, 4) (68, 52, 90,92).

9.4 Chagas transfusional

Las transfusiones sanguineas son la segunda fuente mis importante para
infecciones por t. cruzi en Latinoamérica (94) tomado cada vez mas rele-
vancia debido a los movimientos migratorios de infectados con 1. cruzi hacia
zonas urbanas (95). En 1994, se realiz6 un estudio nacional que permiti6
estimar una prevalencia en donantes de sangre de 2% que variaba entre 1%
para zonas consideradas no endémicas para el vector y 3% en zonas endé-
micas (96). Con base en el estudio y apoyado en la reglamentacion para
bancos de sangre existente a esa fecha, el Ministerio de Salud, hoy Ministe-
rio de la Proteccién Social de Colombia, emitié la resolucion 001738 de
1995 en la que "se ordena la practica de la prueba de serologia para trypano-
soma cruzi en todas y cada una de las unidades de sangre recolectadas por
parte de los bancos de sangre" (97). Se han reportado seroprevalencias de
anticuerpos anti 1. cruzi de 1%, siendo los departamentos tradicionalmente
endémicos los que presentan las mayores prevalecias: Casanare 9,58%, Gua-

viare 3,3%, Cesar 1,8% y Santander 1,7% (96, 98, 99).

Un caso de enfermedad de chagas transfusional, no diagnosticado en la
fase aguda, puede aparecer varios afios después de haber recibido una o
varias transfusiones de sangre y sin antecedentes epidemiolégicos de haber
vivido o visitado ocasionalmente zona endémica (100) (C, 4). Como estra-
tegias de control de la transmisién en Latinoamérica, incluida Colombia, se
tienen: la educacién a los donantes, identificacién por medio de cuestiona-
rios de sujetos infectados, pruebas de tamizaje a las unidades de sangre (101)
(C, 4). Un estudio realizado en 10.890 donantes de sangre de Rio de Janei-
ro, durante 1990-2000, encontr6 una prevalencia de anormalidades clinicas
de 70,8% lo que permiti6 el diagnéstico de cardiopatias y esofagopatias
entre los donantes; revelando la importancia del tamizaje en bancos de san-



gre como fuente de deteccién de infectados en todas las fases de la enferme-
dad (102) (C, 4). Asimismo, se han encontrado diferencias significativas en
la proporcién de sintomas generales entre donantes seropositivos y serone-
gativos en la poblacién colombiana (103).

Cuadro clinico: el periodo de incubacién varia entre 28 y 116 dias (104).
Luego, aparece la fiebre moderada y persistente que oscila entre 37.5°C y
38.5°C, acompanada de adenomegalia generalizada, ganglios palpables en
cuello, ingles y axilas, de caracteristicas indoloras, blandos y desplazables.
También hay una esplenomegalia moderada. El cuadro con sus caracteristi-
cas clinicas es muy similar a uno de fase aguda (C, 4) (104).

Diagnéstico: se realiza mediante la deteccion del pardsito en sangre del
enfermo con métodos directos como hemocultivos y xenodiagnéstico, dado
que otros métodos como la serologia y la inmunofluorescencia se hacen

positivos aproximadamente después de 30 dias (C, 4) (105).

Tratamiento: se utilizan las drogas tripanocidas clasicas como son el nifur-
timox y el benzonidazol (47, 48, 106). Estas drogas han demostrado elimi-
nar la parasitemia; Se debe hacer seguimiento serologico a largo plazo para
verificar una tendencia en la disminucion hasta la negativizacion de los titu-
los de anticuerpos IgG utilizando técnica de inmunofluorescencia indirecta
- IF1, considerando como positivo titulos mayores e iguales a 1:16 (C, 4)

(48, 105, 106).

9.5 Chagas congénito

La transmision transplacentaria al feto en formacién se puede producir
en cualquier etapa de la infeccién materna, en embarazos sucesivos, gemela-
res y, generalmente, se producen fetopatias pero no abortos y el nifio al
nacer puede presentar una amplia gama de manifestaciones que van desde
RN aparentemente sanos y de peso adecuado a la edad gestacional (90% de
los casos) hasta cuadros graves que pueden llegar a ser mortales con recién
nacidos de bajo peso, prematuros con hepatoesplenomegalia y otros sinto-
mas caracteristicos del sindrome de TORCH (10% de los casos) (97, 98).

9.5.1 Manifestaciones clinicas

Salud materna: la gran mayorfa de ellas cursa la etapa indeterminada o
crénica de la enfermedad, aunque se han descrito pacientes en fase aguda.
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En un estudio en 1.000 mujeres seropositivas embarazadas seguidas hasta el
momento del parto se observd que 76,5% permanecieron asintomaticas
mientras 23,5% presentaron eventos cardiovasculares como 1cc (12,3%),
arritmias (6%), tromboembolismo (1,9%), angina (1,4%), hipoxemia
(0,7%), endocarditis (0,5%). La mortalidad materna fue de 2,7% y hubo
parto prematuro en 13% de las mujeres (107). No existe acuerdo si la en-
fermedad de chagas durante la gestacion es capaz de producir interrupcion
de la misma, sobre todo en el primero o segundo trimestre y tampoco sobre
la necesidad de recurrir cesirea o maniobras instrumentales (férceps) como
indicacion especifica.

La adquisicion de la infeccién por via de la leche materna es controver-
tida y no existe evidencia concluyente para determinar si existe transmisién

por esta via (C, 4) (31, 48, 107).

Recién nacido: las manifestaciones clinicas varfan ampliamente, desde ni-
flos prematuros con sintomatologia y elevada mortalidad, hasta nifios a tér-
mino asintomaticos (108). Los nifios pueden presentar compromiso
inespecifico del estado general, hipotonia muscular, fiebre, y hepatoespleno-
megalia. En casos aislados se encuentra insuficiencia cardiaca y meningoen-
cefalitis con crisis convulsivas y signos de dafio intrauterino temprano con
microcefalia (109-111). En la mayoria de los nifios con enfermedad de
chagas congénita el electrocardiograma y la radiografia de térax no presen-

tan alteraciones (C, 4) (47, 48, 109-111).

9.5.2 Diagnéstico y seguimiento de la infeccién congénita

Debe confirmarse la infeccién materna siguiendo los pardmetros de diag-
néstico previamente establecidos para los casos indeterminados o cronicos.
El diagnéstico de la enfermedad de chagas en la madre se basa en la serolo-
gia convencional, pero en el recién nacido la certificacién de una infeccion
congénita se realiza por exdmenes directos que demuestren la presencia de
Trypanosoma cruzi. Con tal propésito, puede practicarse a través de examenes
directos o de concentracién; entre los primeros los mas corrientes, son: el
examen directo de sangre fresca entre lamina y laminilla y el frotis sangui-
neo. Entre los segundos, la gota gruesa, el microstrout (microhematocrito),
el hemocultivo, el xenodiagnéstico y la reaccién en cadena de polimerasa

(Pcr) (47, 48, 111) (C, 4). El diagnéstico del recién nacido puede hacerse



directamente en el momento del parto buscando el parasito en sangre de
cordén. En caso de que los exdmenes parasitologicos sean negativos en el
RN, se debe hacer seguimiento serologicos para busqueda de anticuerpos
IgG entre los seis y doce meses de vida. Si persisten los anticuerpos IgG
positivos en ese rango de edad, se confirma el diagndstico de enfermedad de
chagas congénita y est4 indicado el tratamiento (C, 4).

9.5.3 Pautas de diagnéstico y tratamiento

En todos los casos en que se demuestre infeccion congénita existe indi-
cacién para administrar tratamiento tripanocida. El tratamiento médico se
practica con el consentimiento de los padres en todos los nifios infectados
congénitamente y para ello se emplea nifurtimox o benzonidazol iniciando
5 mg/kg/dia dosis progresivas durante seis dias hasta llegar a la dosis de 10
mg/kg/dia por 60 dias, administrando el medicamento después de las co-
midas. Se deben seguir las mismas consideraciones del paciente crénico en
cuanto al seguimiento clinico y de laboratorio durante y después del trata-

miento (C, 4) (47, 48, 52, 111).

La negativizacién parasitologica se observa a las dos 6 tres semanas de
tratamiento. Se aconseja iniciar el control parasitolégico hacia el dia 20 y
continuar semanalmente hasta obtener control negativo. Su negativizacién
nos indicard una adecuada respuesta a la medicacién. En caso de persistir
positiva la parasitemia se tendran en cuenta las siguientes posibilidades (C,

4) (47,48, 52, 111):

a. Inadecuada administracién de la medicacion (baja dosis, vigilar toleran-
cia y efectos secundarios).

b. Rechazo de la medicacién (vémitos).

c. Presencia de una cepa resistente al fArmaco. Ante esta tltima eventuali-
dad, se sugiere el cambio de medicamento.

Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes observadas en nifios
estan: anorexia, irritabilidad, vémitos, leucopenia y plaquetopenia.

Benzonidazol: se utiliza a una dosis 5 mg/ kg/ dia por 60 dias (C, 4) (47,
48, 52, I111).Con frecuencia produce leucopenia por lo que debe realizarse
control semanal con cuadro hematico mientras dure el tratamiento.
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El nifurtimox y el benznidazol tienen efecto blastogénico transitorio,
dado que no se han hallado alteraciones citogenéticas luego de la suspension
del tratamiento parasiticida. Existirfa un peligro potencial de predisposi-
cién al desarrollo de neoplasias como consecuencia de este tipo de altera-

ciones blastogénicas (112).

10. Actividades de vigilancia en salud publica

Remitirse al protocolo de vigilancia epidemiolégica respectivo del Insti-

tuto Nacional de Salud.
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Tabla 2

Paciente con enfermedad chagasica aguda

Caracteristicao
antecedente

Clinica

Tipo de infeccion

e Residente area
endémica

Fiebre, hepato-
esplenomegalia,

signo de Romana

Transmision vectorial

e Transfusion reciente
(< 60 dias)

Sindrome febril
transfusional

Pos — transfusional

e Hijo de madre
seropositiva

Variable

Congénita

e Serologia positiva
previa en paciente
transplantado o con

Sindrome febril,
miocarditis, encefalitis

Inmunosupresion

SIDA
e Exposicion en el Accidental
laboratorio o en el trabajo Sindrome febril (SelelEtE)
11.3 Flujograma de paciente en fase crénica
FASE CRONICA
ASINTOMATICO SINTOMATICO
SIN LESION CON LESION
ORGANICA ORGANICA
FASE
FORMA
INDETERMINADA CARDIACA FORMA DIGESTIVA




11.4

Tabla 3
Evaluacién clinica cardiovascular del paciente seropositivo

. o No evidenca de Evidencia de
ini Asintomatico . . : p : ) ‘
Clinica insuficiencia cardlaca Insuficiencia cardlaca
Rx térax Normal indice cardiotoracico indice cardiotoracico
<a0.5 >a0.5

a. Alteraciones de la
conduccioén AV, bloqueo de
rama derecha, con

EKG Normal disfuncion sinusal Patolégico

b. Arritmias ventriculares

c. (a) + (b)

Bimestral o mensual Mensual o semanal (segun
Control evolucion Anual (segun evolucion) evolucién)
Nivel de atencion Primario Segundo o tercero Segundo o tercero

Flujograma de diagnéstico y manejo de chagas congénito

MADRE

CON SEROLOGIAA T. cruzi REACTIVA CLASIFICACION

POR DOS TECNICAS DIFERENTES AATER
RECIEN NACIDO
PARASITEMIA
MICROHEMATOCRITO
GOTAFRESCA
POSITIVO NEGATIVO
SEGUIMIENTO
TRATAMIENTO SEROLOGICO (IFI) A
LOS 6 Y DOCE

MESES, POSITIVOS

TRATAMIENTO
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Tabla 4
Clasificacion clinica de la omipatia de Chagas

FRACCION
TAMANO DE MOVI-  FUNCION
ESTADO  SINTOMAS DEL EYE[?E?_'ON MIENTO  AUTONO-
) = ANORMAL MICA
Golstaon] VENTRICU- Vi
LO
IZQUIERDO
VI
ESTADO |
A NO Normal Normal Normal Normal Normal
B NO Normal Normal Normal Leve Puede ser
(disfuncién anormal
diastolica)
ESTADO Il
Minimos | Anormalida- Normal Normal Segmenta- | Puede ser
des de la ria, anormal
conduccion aquinesia o
o CVP aneurismas
ESTADO I
Falla Anormalida- | Aumentado | Reducido | Disfunciéon | Usualmente
cardiaca, des tamano global anormal
arritmias, | conduccion segmentaria
etc. AV,
arritmias
complejas o
ondas Q
patoldgicas

Tomado de Puigbo J, Griordano H, Suarez H. et al. Clinical aspects in Chagas disease. In:
Modoery R, Camera M, eds. Actualizaciones en la enfermedad de Chagas. Buenos Aires:
1992:27-38.



12. Cuadro de evidencia

Diagnéstico fase aguda (Nivel de evidencia 2, grado de re-

. comendacion B)
Se debe comenzar por el examen en fresco (examinar

un minimo de 200 campos en 400X), en caso de ser
negativo se debe seguir con métodos de concentra-
cion como microhematocrito o Strout, si la sospecha
persiste, en caso de negatividad, se pueden repetir los
examenes en dias sucesivos. En caso de no encon-
trarse el parasito se deben realizar examenes serol6-
gicos especificos para anticuerpos IgG (ELISA).

Si el resultado es positivo, debera confirmarse con una
segunda prueba serolégica (técnica de inmunofluores-
cencia indirecta - IFl, considerando como positivo titu-
los mayores e iguales a 1:32)(38). Si son reactivas, se
considera al individuo como infectado; si no son reacti-
vas, se considera no infectado.

Si hay disparidad entre ambas pruebas es necesario
realizar una tercera reaccion para definir el estado de
infectado: se recomienda realizar la técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta - IFl, considerando como po-
sitivo titulos mayores e iguales a 1:16.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento (indi-  (Nivel de evidencia 2b, grado de re-
cador de curacién parasitolégica) se recomienda do-  comendacion B)
cumentar la disminucién de los titulos de anticuerpos

ant-f. cruzi utilzando la técnica de inmunofluorescen-

cia indirecta - IFI, considerando como positivo titulos

mayores e iguales a 1:16 (38,47). Las pruebas deben

realizarse a los 6, 12, 24, 36 dias sucesivamente hasta

su negativizacion. Se considera curado cuando hay

negativizacion seroldgica persistente (dos o mas prue-

bas seguidas en un intervalo de tiempo de seis a doce

meses entre cada una).

Indicaciones de tratamiento en la fase aguda: todo (Nivel de evidencia |, grado de re-
paciente de fase aguda, cualquiera que sea su meca-  comendacion A)

nismo de transmision, o en agudizacion en pacientes

con VIH o con terapia inmunosupresora.

El seguimiento del tratamiento debe realizarse bajo  (Nivel de evidencia , grado de re-
supervisién médica con una frecuencia de contactocon ~ comendacion A)
el paciente de, al menos, una vez por semana.

Diagnéstico de laboratorio para la fase indetermi-  (Nivel de evidencia 2. grado de re-
nada: Todo paciente sospechoso debe ser sometido a ~ comendacion B)

examenes serologicos especificos para anticuerpos IgG

(ELISA).

Si el resultado es positivo, debera confirmarse con una
segunda prueba seroldgica (técnica de inmunofluores-
cencia indirecta - IFl, considerando como positivo titu-
los mayores e iguales a 1:32.
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Si son reactivas, se considera al individuo como infec-
tado ;si no son reactivas, se considera no infectado. Si
hay disparidad entre ambas pruebas es necesario rea-
lizar una tercera reaccién para definir el estado de in-
fectado o no de dicha persona; se recomienda realizar
la técnica de inmunofluorescencia indirecta - IFl, con-
siderando como positivo titulos mayores e iguales a
1:16.

Es recomendable también que esta prueba sea efec-  (Nivel de evidencia 4, grado de re-
tuada en toda mujer embarazada con antecedentes = comendacion C)
epidemioldgicos positivos.

En conclusion, y dada la evidencia presentada, se re-  (Nivel de evidencia 2b, grado de
comienda el tratamiento, segun las especificaciones  recomendacion B).

dadas anteriormente, sélo en menores de 20 afios. No

se recomienda tratamiento antiparasitario para el pa-

ciente adulto en fase indeterminada.

Diagnéstico de laboratorio para la fase crénica (Nivel de evidencia 3b grado de re-
3 . . comendacion B)
Debe hacerse a través de la presencia de anticuerpos

IgG antit. cruzi detectando al menos por dos técnicas
seroldgicas de principios diferentes, de preferencia con
titulacion, pueden ser empleadas cualquiera de las si-
guientes tres técnicas:

1. ELISA : Titulos positivos mayor o igual a dos veces
el valor del punto de corte de la Densidad 6ptica.

2. IFI: Titulos positivos mayor o igual a 1:32.

3. Hemaglutinacion : Dependiendo del punto de corte
sefalado por la informacién técnica del kit corres-
pondiente.

Tratamiento especifico en la fase cronica: La evi-  (Nivel de evidencia |, grado reco-
dencia acumulada sobre la eficacia del tratamiento tri- ~ mendacion A)

panomicida en pacientes con infeccion crénica por T.

cruzi en términos de desenlaces clinicos es limitada

en cantidad y calidad. En sintesis, la evidencia actual

s6lo permite la recomendacion de tratamiento tripano-

micida en pacientes con infeccion crénica por T. cruzi

con el proposito de reducir la carga parasitaria, pero

no para mejorar su prondstico clinico.
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