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PROLOGO

Estamos ante la presencia de una obra producida por un prestigioso
académico y miembro de la Facultad de Medicina de la Universidad del Nordeste, que
abarca las patologias infecciosas relacionadas con nuestra regién y sobre todo las
inherentes al cambio climatico, tematica ya abordada en otras ediciones por el Profesor
Gorodner y cuyo trabajo al respecto se remonta a mas de cuarenta afios con multiples
investigaciones, publicaciones y aportes periodisticos que hacen que, como lector valore

profundamente la dedicacion empleada.

Las enfermedades infecciosas estan volviendo, a cobrar importancia en los paises
en vias de desarrollo como causa de morbilidad y mortalidad, lo que ha llevado al
término de enfermedades emergentes a cobrar vigencia al referirse a las enfermedades
de origen infeccioso cuya incidencia aumentd en las pasadas tres décadas y se espera

que aumenten en el futuro inmediato.

Muchos expertos, incluidos entre ellos al Primer Ministro Grazie Mille, en
su discurso reciente de octubre pasado en la OMS titulado: Alocucién del Director
General de la OMS en la sesién 3 sobre el Desarrollo Sostenible de la Cumbre del G20
celebrada el 31 de octubre de 2021 destacd que antes de la COVID-19, el mundo estaba
lejos de alcanzar las metas de los Organismos de Salud relacionadas con la misma.
Ahora, estamos aun mads atrasados por las interrupciones de los servicios de salud
esenciales que han puesto en peligro muchos de los avances que hemos conseguido en
materia de vacunacion infantil sistematica, paludismo, tuberculosis, VIH, enfermedades

no transmisibles, salud mental y salud sexual y reproductiva, entre otras cuestiones y



que la pandemia no ha hecho mas que subrayar la importancia de la salud y la razén por
la que debemos trabajar en el logro de los ODS* con mayor determinacién, innovacién
y colaboracién. Las vacunas ayudaran a acabar con la pandemia, pero la vacuna
definitiva contra las pandemias y todas las amenazas de salud es el liderazgo. El mundo

necesita del liderazgo de personas que dirijan los esfuerzos, ahora mas que nunca.

No se ha cumplido el prondstico que aseguraba el final de algunas
enfermedades transmisibles, como la Tuberculosis, el Célera y la Lepra, las cuales
debieran estar ya mds que controladas, por el contrario, surgen otras nuevas como el

COVID-19 que amenazan al mundo entero.

En estas paginas, el lector encontrara una minuciosa actualizacién de las
enfermedades infecciosas prevalentes, algunas de las cuales son de enorme
preocupacion como el Dengue, ZIKA, Chikungunya Leishmaniosis, Paludismo, Hantavirus
y Rabia, asi como actualizacién sobre vacunas y bioseguridad por mencionar algunas y
para culminar, una actualizacion de la patologia que ha puesto en vilo a la poblacién
mundial como es el COVID-19 producido por el virus SARS COVID causante de mas de
doscientos cincuenta millones de casos y algo mas de cinco millones de fallecimientos
causados por la enfermedad en todo el planeta, pandemia a la cual la OMS se ha referido

como la Pandemia del siglo 21.

Al esquema del libro anterior se le han introducido variantes que han
hecho que el libro sea de una facil lectura y disponibilidad para ofrecer asi, una puesta
al dia de las enfermedades transmisibles que serd de mucha importancia para la
comunidad médica, como asi también para aquellos que a diario trabajan en salud y en

las patologias del medio ambiente.



Han prestado su colaboracién, cuantiosos miembros de ésta casa de estudio,
ademas de sus dos hijos, ambos médicos, su esposa, quien ha desarrollado una tarea
de alto impacto académico en nuestra Facultad de Medicina y prestigiosos profesionales

guienes han dedicado gran parte de sus vidas al estudio de ésta problematica.

Por todo lo anterior, no cabe mds que recomendar su lectura y felicitar el
trabajo del Profesor Investigador Jorge Gorodner y sus colaboradores, a sabiendas que

esta obra contribuira en la educacion de toda la poblacion.

Profesor Gerardo Omar Larroza

Decano de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional del Nordeste.

*ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo)



PREFACIO

Una vez mas me siento muy halagado por la invitacién del Profesor Dr Jorge
Osvaldo Gorodner (JOG) para realizar el Prefacio de esta obra, pero sobre todo por

permitirme compartirlo con su grupo, de excelencia académica, para su concrecién.

La edicién del libro “Las zoonosis y su magnitud epidemioldgica. Problematica
del cambio climatico”, es totalmente oportuna dado que estamos transcurriendo la
pandemia mas significativa del ultimo siglo. Con clara actitud docente reiteran el
profundo significado subyacente que expresa su pensar, que es el de la sobrevivencia

de nuestro habitat, el planeta Tierra, que compromete también la de la raza humana.

Estamos en pleno cruce de épocas. De la era del Plushumanismo, con mas y
mejor existencia, a la del Transhumanismo biotecnolégico, sin claridad de un futuro
cercano... se avisora una nueva forma de vida y del vivir. Por la misma accién

autodestructiva del hombre...

Ill

El tema abarcativo del “cambio climatico”, con todas sus implicancias, nos lleva
a reflexionar en conjunto como uno de los agravantes de esos préximos sucesos...a la
vez que nos conduce a potenciar las medidas necesarias para la defensa no sélo de

nuestra actual bidsfera, sind ademas, del paso que estamos contemplando que es la

repercusién de la presencia del hombre en el espacio...

Por la trascendencia que tiene la obra, me ha parecido necesario recordar en
forma breve la historia del lugar que los nuclea y facilita su proyeccidn. El Instituto de
Medicina Regional (IMR) fue creado en 1937 por el Consejo Superior de la Universidad

Nacional de Tucuman ainiciativa del Decano de su Facultad de Medicina Julio FS Prebich



(1896-1952), con sede en dicha ciudad, orientada a controlar el paludismo. Inicia sus
actividades recién en 1942 bajo la direccidn de Cecilio Romafia (1899-1997), el que en

1954 lo traslada a la ciudad de Resistencia (Chaco).

En 1956 se crea la Universidad Nacional del Nordeste (UNNE), en la cual el IMR
es incorporado dependiendo del Rectorado como Instituto de Investigaciones
Cientificas. Estd programado para el control, prevencion y tratamiento de las patologias
zoonodticas de la regidon. Actia ademas como un centro de asesoramiento para el estado,

manteniendo una destacada actividad docente y de extensién universitaria.

Conoci el IMR en 1992, con motivo de cumplir sus “Bodas de Oro” desde el inicio
de sus actividades. Acompaiié a Don Carlos Reussi (1909-1993) en representacion de la
Asociacidon Médica Argentina. Por la Academia Nacional de Medicina concurrié el amigo
don Horacio Rodriguez Castells (1917-2003). Sus discursos y de otras organizaciones
dejaron muy en claro la jerarquia alcanzada por el IMR por lo ya realizado. Ademas,
resaltaron el valor que tenia para el desarrollo del pais. Su prestigio ya habia traspasado
las fronteras de la nacion. Intercambiaba permanentemente, y en forma fluida, sus
investigaciones con los centros lideres relacionados de Paraguay, Brasil, Bolivia,
Uruguay, Chile, y de otros referenciales del mundo. De ellos rescato su participaciéon
también activa con la Red AMSUD-Pasteur de Paris (Francia). Desde ese encuentro me
han hecho sentir como un integrante del equipo, de los cuales he aprendido y disfrutado
mucho. Su pléyade de discipulos ocupa cargos de relevancia a nivel nacional e

internacional, los que a su vez se han transformado en embajadores orgullosos del IMR.

Era el periodo que conducia nuestro actual convocador JOG (n.1936), Director

del IMR desde 1976 al 2012, cargo que habia obtenido por concurso abierto nacional.



Discipulo dilecto de Alfredo Lanari (1910-1985) en el Instituto de Investigaciones
Médicas de la UBA y que actualmente lleva su nombre. Estd asentado en el predio del
Hospital Enrique Tornu de la ciudad de Buenos Aires. Alli actué como Consultor del Area
de Epidemiologia y como Jefe de Microbiologia (1972-1977), cargo que dejo para
conducir el IMR. Como también me habia formado y trabajado con Lanari se generd una

relacion social y profesional permanente.

JOG logré conjugar arménicamente un grupo de trabajo interdisciplinario basado
en el respeto por la busqueda de la verdad cientifica apoyada en la honestidad
intelectual. Aparte merece resaltarse que todos sus integrantes reproducen su clasica
generosidad de transmitir sus conocimientos siempre pensando en la proyeccién de la
patria. El mayor éxito de la gestidén es que en la actualidad el IMR ha consolidado su
accionar y sigue evolucionando acorde a los nuevos desafios. Mi mds sincero

reconocimiento.

Elias Hurtado Hoyo
Presidente de Honor Asociacion Médica Argentina
Presidente del Centenario del Rotary Club de Buenos Aires y del Rotarismo Argentino

Membre Associé Etranger Académie Nationale du Medécine du France



PROEMIO

El cambio climatico y el calentamiento global, unidos a factores de conducta que
dan lugar al incremento o apariciéon de agentes microbianos de alto poder deletéreo
para el hombre y su comunidad ocasionan epidemias o pandemias con millones de

muertos e ingentes pérdidas econdmicas para los pueblos involucrados.

Los cambios introducidos por el hombre en el medio fisico y su consecuente
impacto aumentan los problemas de salud, creando ambientes propicios para la
aparicion y diseminacion de patologias. En 1982 la OMS reconocié que muchos
proyectos de desarrollo podrian ser peligrosos para el ambiente y en consecuencia
causar riesgos sanitarios importantes, sin un adecuado contralor por cuanto de esa

manera se liberan toneladas de didxido de carbono a la naturaleza.

La temperatura, la humedad relativa ambiental y las lluvias, que
modifican su régimen debido a los impactos ambientales, ocasionan importantes
consecuencias sanitarias, particularmente generando multiplicacion de vectores de
enfermedades endemoepidémicas, la emergencia o aparicién de nuevas entidades
morbidas, ademds de otras patologias como las ocasionadas por estrés. A lo que debe
afiadirse la problematica nutricional por afectacién en la produccion de alimentos, que

afecta prioritariamente a grupos vulnerables de la poblacidn.

En el ultimo siglo las temperaturas promedio mundiales treparon en mas
de 0,5 °C, y la década del 90 resulté ser una de las mas térridas registradas hasta el
momento. Los glaciares estdn desapareciendo y los corales marinos se atrofian. Las

sequias son importantes en dreas de Asia y Africa, y las devastaciones derivadas de la



corriente de El Nifio son cada vez mas frecuentes al este del Pacifico. Los polos han
comenzado a descongelarse y los lagos y rios en los paises frios tienden a hacerlo mas
temprano cada afio. Las elevadas temperaturas podrian ampliar el rango de accién de
los distintos vectores de enfermedades transmisibles, entre ellos roedores, mosquitos y
garrapatas. Algunos géneros de mosquitos vectores se multiplican exponencialmente y
aparecen en altitudes mayores, extendiéndose geograficamente con el riesgo

consiguiente.

En las presentes circunstancias nos encontramos comprometidos por una
contingencia epidemiolégica de magnitud, clasificada pandémica por la Organizacion
Mundial de la Salud, debida al Coronavirus (SARS-CoV-2) agente responsable de causar
la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19). Al 10/10/2021 el mundo ha
denunciado 219 millones de infectados con 4.55 millones de muertos. Y Argentina

aporta una cifra de infectados de 5.215.859 y 115.473 muertos.

Estudios que llevaramos a cabo en el nordeste de Argentina, afirmaron el
concepto que todas las transformaciones producidas sobre el medio ambiente y sus
formas de vida producen crisis en los organismos que no pueden adecuarse a los
cambios a que se encuentran expuestos. Por eso, ademads de las modificaciones de
caracter global que se estan produciendo en el globo terraqueo, los cambios
introducidos por el hombre en el medio fisico aumentan los problemas de salud, con la
aparicion y diseminacién de enfermedades como consecuencia del impacto ambiental.
Agregando a ello falencias educativas, culturales y socioecondmicas. Estas
consideraciones se encuentran reflejadas en articulos que publicdramos hace unos 15

anos en revistas cientificas nacionales y extranjeras.



Las patologias de implicancia sanitaria que afectan al Continente, incluida
Argentina, y que se incrementaron significativamente son mayoritariamente zoonosis,
entre otras, el Dengue, Fiebre amarilla, Zika, Chikungunya, Leishmaniasis, Paludismo;

Hantavirus, y recientemente el SARS CoV-2.

“En el Dia Mundial de la Tierra, lideres de todo el mundo y especialistas explican
como la degradacién del ambiente en manos del ser humano ha generado la aparicidn
de nuevas epidemias que amenazan el orden sanitario mundial. El coronavirus como

ultima expresién del peligro latente”. INFOBAE. 22 de abril de 2021.

Por todo ello, es imprescindible llevar a cabo una serie de medidas de
cambio de conducta, entre otras, transparencia en las acciones sanitarias preventivas y
de control epidemiolégico, a saber: Regular las migraciones y asentamientos humanos
en condiciones sanitarias adecuadas. Establecer un programa permanente de educacidn
para la salud. Implementar una politica sanitaria donde la prevencién con vacunas y
otros biolégicos aprobados por la entidad sanitaria nacional; vigilancia epidemioldgica 'y
el saneamiento ambiental sean prioritarios, destacando la calidad del agua de bebida,
correcta eliminacién de excretas y control bromatolégico de los alimentos. Desarrollar
un sistema de informacién geografica que permita determinar la dindmica espacial de
patologias transmitidas por vectores. Llevar a cabo una politica internacional de
prevencion para la proteccion del medio ambiente y la salud, incluida la educacién
comunitaria. Reducir las emisiones de diéxido de carbono y otros gases contaminantes.

Propender a un mayor desarrollo de la investigacidn cientifica.

Considero una necesidad reiterar conceptos ya vertidos en nuestro

ultimo libro: Salud y Cambio Climatico (ISBN 978-787-86-2910-0), entendiendo esta



publicaciéon complementaria y extension de la anterior, donde hemos sefalado el
panorama que ofrece la problematica sanitaria actual, que tiene su raiz en las zoonosis
prevalentes y su relacidn con el cambio ambiental, con la esperanza que la lucha para
el control y eventual erradicacién de las zoonosis, le permitan al hombre y su

descendencia gozar de la vida.

Tenemos la certidumbre que con educacidon, cambios de conducta vy

proyectos de investigacion y desarrollo, la humanidad logrard alcanzar un mundo mejor.

Académico Dr. Jorge Osvaldo Gorodner
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CAMBIO CLIMATICO E IMPACTO EPIDEMIOLOGICO

Jorge O. Gorodner

Hipdcrates (460 a.C.) dijo: “La saludy la enfermedad en el hombre, no solo

estdn en relacion con su organismo, sino también con el medio ambiente, especialmente

)

con los fendmenos atmosféricos”.

Hipocrates (460 a.C.)

El medio ambiente interactda con el hombre y su comunidad. Un informe
del Panel Intergubernamental de Cambio Climatico (IPCC), el cual obtuviera un Premio
Nobel , sefiala que “si se cumplen las previsiones de los expertos, la Argentina deberd
enfrentar durante este siglo un aumento de las tormentas y del granizo; una creciente
incidencia de enfermedades como el mal de Chagas, el dengue y la malaria; la migracion
de los peces caracteristicos de sus aguas e, incluso, la desaparicion de cultivos, como el
maiz y el trigo” (La Nacidn 11/04/07, pags.1y 16). Ademas de las patologias sefialadas,
deben consignarse las zoonosis, atendiendo al papel que cumplen en importantes areas
compartidas, los animales y el hombre. Para ello, deben tenerse en cuenta multiples
componentes que inciden en la magnitud de la problematica y son en gran medida,
responsables del impacto ambiental resultante; por lo tanto, debe hablarse de

multifactoriedad epidemioldgica.

Los impactos ambientales ocasionados por el hombre son causados por
variados factores que conforman ingredientes determinantes, como ser, el

establecimiento de numerosas represas en el curso de grandes rios; extension de

12



fronteras agropecuarias; deforestaciones; crecimiento desordenado de comunidades;
insuficiencia de servicios de agua potable y eliminacidn de excretas; ignorancia; pobreza
y desnutricidn; insuficientes politicas educativas y sanitarias; etc., elementos que se
conjugan con el aumento de las variables climaticas y ambientales para constituir una
situacion preocupante y de compleja solucién. A lo sefalado deben considerarse otros
factores, como ser, los cambios de conducta del hombre, la intensificacion de sus
migraciones debido a razones de trabajo, los factores inmunogenéticos recombinantes
y mutantes de agentes infecciosos y vectores, la ingenieria genética con escasos
controles, el deterioro de infraestructuras sanitarias, entre otros; facilitadores en

algunos casos de las patologias emergentes.

En cuanto al cambio climdtico global, se considera que el mismo es de
origen antropogénico, ocasionando situaciones gravosas de comprometida solucién.
Finkielman J, et al., sefialaron que “con frecuencia observamos que al alterar las
condiciones naturales de una region, se alteran a su vez, algunas de las condiciones de
otras zonas que pueden estar muy distantes de la primera, lo cual constituye un factor
de la estrecha vinculacion que existe entre todos los ecosistemas del planeta. Por ello se
considera que los ecosistemas terrestres se encuentran alterados por la accion del

hombre”.

Hemos estudiado en ltuzaingd-Corrientes, Argentina, durante el periodo
1994/2006, el probable impacto ambiental que pudiera ocasionar la Represa de
Yacyretd con su construccién y la constitucién del lago de alimentacién a expensas del
rio Parana. Se determinaron durante la marcha de la obra, significativas variaciones en
los indicadores sanitarios y ambientales. Particularmente las diarreas en el periodo
1994/96 aumentaron 183% vy las infecciones respiratorias en el lapso 1994/95
ascendieron 242%. La lluvia se incrementd en 373,5 mm, totalizando 2.062 mm/ afo. La
temperatura maxima aumentd 1,32C por sobre las cifras habituales y la humedad

relativa ambiental minima aumento casi un 15%, disminuyendo las cifras maximas.

Monitoreos posteriores en el area de estudio y sin que medien
circunstancias que hicieran presumir impactos puntuales ocasionados por el hombre en
los afios siguientes al establecimiento de la Represa de Yacyreta, permitieron constatar

a partir de 2002 un significativo incremento de diarreas e infecciones respiratorias,
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registrandose en 2004 que las diarreas habian aumentado 200% vy las infecciones

respiratorias 700%.

Coincidentemente en la misma época, a 380 km al norte de la Represa,
en la provincia de Misiones, se produjo un importante brote de Leishmaniasis
tegumentaria sudamericana y a 750 km al sur de la misma, en la provincia de Santa Fe,

el correlato epidemioldgico se tuvo con un brote epidémico de Leptospirosis.

Diarreas e Infecciones Respiratorias Agudas,ltuzaingdé, Corrientes,
1994/2006

70%

60 %

50% / —
40 % /
30% /

PRI S S

0% T T T T T T T

Tasade Prevalencia

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008

Afos

—e— Diarreas —®— Infecciones Respiratorias Agudas

En todos estos casos la situacién descripta fue coincidente con el fendmeno
climatico de El Nifio. En dicha oportunidad, en el area de la Represa, la lluvia tuvo un
incremento de 593 mm alcanzando una cifra de 2.433 mm/afio, y la temperatura

maxima sufrié un ascenso de 1,52C, con una mdaxima de 399C, como datos significativos.

Estos estudios sugieren que ante un determinado impacto ambiental
existe una respuesta bioldgica que es inmediata en el epicentro de la zona involucrada;
gue una vez determinados los valores epidemiolégicos, éstos se sitlan en un nuevo
nivel, con tendencia superior a las cifras de partida y, que los cambios climaticos siempre
tienen su correlato patogénico. Asimismo, que no existen impedimentos para la difusion
espacial de determinadas patologias. Ello ha permitido comprobar que un impacto
ambiental se relaciona con el incremento de la temperatura, la humedad ambiental y el
volumen de lluvia, y su correlato sanitario se constata en el incremento de la incidencia
de patologias infecciosas y las ocasionadas por estrés, lo que ha podido comprobarse en

diferentes zoonosis endemoepidémicas ubicuas en la regidén u otras exdticas.
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Weissembacher M, et al. han manifestado que “en los albores del siglo
XXI las enfermedades emergentes plantean un serio desafio para su control. Para
controlar estas patologias, dentro de una ecologia tanto global como local, que poseen
cardcter dindmico por estar moduladas por cambios tecnoldgicos, sociales, econémicos,
ambientales y demogrdficos; ademds del bioldgico propio de los microorganismos, se
requiere de una estrategia integrada, donde la vigilancia epidemioldgica juega un rol

fundamental”.

En tal sentido, la vigilancia epidemioldgica es una de las herramientas
fundamentales en un programa sanitario, donde la aplicacién del sistema de
informacidn geografico tiene sus antecedentes en los trabajos de Gesler en 1986. Desde
entonces y combinado con el desarrollo de instrumentos matematicos y tecnologia
informatica, se han llevado a cabo experiencias y sistemas de vigilancia y andlisis de
patologias basados en la perspectiva geografica. Las caracteristicas de esa localizacion,
incluyendo variables sociodemograficas y medio ambientales, no son sino una expresion
de la dimensidn espacial. Siendo por lo tanto de gran interés explorar el potencial
explicativo que las técnicas topograficas pueden aportar en la comprension de la
dinamica espacial de las enfermedades transmitidas por vectores. La vigilancia sustenta

a un adecuado sistema de prevencién epidemioldgica.

Promover la prevencion es econdmicamente mas redituable que apelar a
la lucha para eliminar una noxa establecida. Por ende, encarar la problematica sanitaria,
ademas de tratarse de un serio problema social también lo es econdmico. Las acciones
gue se proyecten deben tener en cuenta la dindamica bioldgica y ambiental que exigen
una estrategia acorde para el eficaz tratamiento de la situacidon. Encarar la prevencién y
lucha con politicas de Estado y por ende con programas sanitarios a largo plazo y con la
participacién responsable de la comunidad atendiendo a sus distintos niveles de
competencia, es una medida imprescindible ante el serio desafio que ello implica para

la humanidad.
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BIOETICA APLICADA A LA ZOONOSIS

Elias Hurtado Hoyo
Elias Hurtado Hoyo (h)

DEFINICIONES.
Zoonosis-Hombre-Bioética.

Zoonosis.- Se dice de cualquier enfermedad infecciosa emergente propia
de los animales que incidentalmente puedan transmitirse al ser humano. Los
patdégenos pueden ser bacterias, virus, hongos, parasitos o agentes no
convencionales. Se desarrollan a partir de animales de crianza, de compaiiia o del
entorno natural. Son temas de Salud Publica en todo el mundo.

Hombre.- El ser humano es un ser viviente del reino animal. Tiene la
capacidad para razonar, hablar y fabricar objetos. Desde el punto de vista
zooldgico es un animal mamifero del orden de los primates, suborden de los
antropoides de la familia de los hominidos, género Homo y especie Homo Sapiens
(hombre sabio).

Bioética.- Es una disciplina que surge en el siglo XX en la busqueda del
equilibrio entre lo que el hombre puede hacer y lo que debe hacer. Se ocupa de
los limites ante el avance de las Ciencias frente al regreso de la Humanidad. Trata
de definir las conductas a seguir para defender “la humanizacién de la vida”,
controlar las catastrofes ecoldgicas medioambientales y orientar a la revolucidn

biotecnoldgica.

GENERALIDADES

Estamos en un cruce de épocas, con modificaciones que se producen mas rapido

de lo esperable. Se habla de una “modernidad liquida” por lo efimero de la duraciéon de

los cambios en las sociedades, ante la fluidez con que se desarrollan. Debemos ser

capaces de generar nuevas variantes que permitan a la raza humana su Existencia Digna.

Hay un reclamo Critico Etico al mundo de las Ciencias Bioldgicas y no Bioldgicas en

consideracién a lo que estamos observando en los diferentes puntos del planeta en el

“altar del desarrollo”. La biotecnologia con su cercana Era Global del Transhumanismo,
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junto a los nuevos estrados de la materia con los cristales en el tiempo, y otros, obligan

aun mas a acelerar los tiempos.

Todo en el mundo universitario tiene la obligacidn de ser participe necesario
para encarar a resolver esta situacién. La defensa de los principios basicos de nuestra
existencia, comienzan a definir conductas frente al ”Principio de sobrevivencia” por la
necesidad de mantener la evolucion de las Ciencias en concordancia con los principios
elementales de la Etica y de la Espiritualidad, tanto en sus dimensiones culturales y

morales. La Bioética debe ser el puente que las una.

Como ejemplo de los logros de la Ciencia producidos en los ultimos cien afos
recordemos a la pandemia de gripe de 1918, mal llamada “gripe espafiola o trancazo”.
Fue una pandemia causada por un brote de la gripe tipo A, subtipo HIN1. En un solo aifo
murieron alrededor de 40 millones de personas con alta mortalidad infantil. La mayoria
fallecié por una neumonia bacteriana secundaria ya que no habia antibidticos ni
vacunas, ni terapias intensivas. Fue notificada por primera vez el 4 de marzo de 1918 en
Fort Riley (Kansas, EEUU). En abril de ese mismo afio sufrié una mutacién o grupo de
mutaciones que la transformd en un agente infeccioso letal. El primer caso
confirmdndose la mutacion se dio el 28 de agosto de 1918 en Brest, puerto francés por
el que entraba la mitad de las tropas estadounidenses aliadas en la Primera Guerra
Mundial. Recibié ese apelativo porque la pandemia ocupd una mayor atencion del
periodismo de Espafia por no estar involucrada en la guerra y por no censurar la
informacién sobre la enfermedad. Si bien hay otros planteos, el mas aceptado es que
esta zoonosis se origind en los pajaros, que la transmitieron a los humanos, y estos a los
cerdos que criaba el ejército para alimentar a su tropa en 14 campamentos militares.
Los soldados la transmitieron por todo el mundo. En el afio 2006 con el virus, totalmente
extinguido, la ciencia lo pudo reconstruir in vitro con una técnica “biomolecular”
denominada “genética reversa”, a partir del material obtenido de muestras histéricas
de tejidos, en un laboratorio de Bioseguridad de nivel 3, de los Centros para el Control

de Prevencion de Enfermedades (CCD) (Atlanta. EEUU).

La actual pandemia COVID 19 nos recuerda el potencial agresivo que tienen las
diferentes Zoonosis independientemente de su origen, como una expresién de la

responsabilidad social. Se propagan a los humanos por contacto directo o a través de los
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alimentos, el agua, del medio ambiente. A la vez pueden afectar la produccion vy el
comercio de productos de origen animal. Algunos, como el VIH, comienzan como una
zoonosis, pero luego mutan a cepas exclusivas de los humanos. La pandemia del COVID
19 ha puesto en primer plano las cuestiones ambientales y el comportamiento humano
gue facilitan el desarrollo de las enfermedades infecciosas englobadas en el término de

Z00NoSsis.

La inteligencia del hombre en el medio ambiente ha favorecido lo que se
denomina epidemiologia del paisaje. Debe tenerse en cuenta las vias de transmisién de
los patdgenos entre los vectores, los huéspedes y el entorno fisico. El comportamiento
humano es un factor agravante y/o desencadenante en la propagacién de las
infecciones, alterando el medio ambiente y la biodiversidad. Las fronteras no son un

obstaculo para contener este tipo de zoonosis por virus.

La ecoepidemiologia actual, con sus varios niveles de organizacién (molecular,
individual y social) se orienta hacia la Salud Publica. A nivel molecular se valora la
ventana de transmisidn; a nivel genético se determinan las mutaciones existentes que
permiten el desarrollo de vacunas y planteos terapéuticos; y a nivel social se fomentan
los comportamientos de bioseguridad en la poblacidén en general. El enfoque bioético se
centra en la interaccién de los seres humanos con otros animales y el cuidado del medio

ambiente.
BIOETICA |
Jahr- Carson - Kennedy

Se considera a la Carta del Bosque (Carta de Foresta, o Acta Constitutiva de
Foresta, o Acta Constitutiva de Areas Comunes), a uno de los primeros escritos del
mundo sobre legislacidn referida al medio ambiente y a los recursos naturales. Fue
establecida en el afio 1217 por el joven Rey Enrique Il de Inglaterra. Tenia el fin de
garantizar los derechos de la clase plebeya inglesa, en proteccién de las vidas y del
sustento, contra la usurpacion de la aristocracia. La lefia era su Unico medio de generar

energia (cocinar, calefaccionar, etc).

Se debe reconocer a Fritz Jahr (1895-1953), quien, en 1927, en el editorial de una

revista alemana de ciencias naturales, menciond por primera vez el término bio-ethik,
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siendo un concepto innovador para su época a pesar de que no tuvo entonces
repercusion cientifica. Presenta una acepcion mas amplia de la relacién moral entre el
ser humano y el resto de los seres vivos, humanos y no humanos. Desarrollado como
“imperativo bioético” siguiendo una influencia Kantiana, Jahr apuntdé a una ética
respecto a los animales de experimentacion. No tuvo repercusion por la politica de esa

época en Alemania.

Se reconoce a Rachel Luise Carson (1907-1964) como la mujer que enfrentd a la
industria agroquimica e inauguré el Ecologismo Contemporaneo. Su obra Primavera
Silenciosa (Silent Spring) publicada en 1962, popularizé la conciencia ecoldgica en los
movimientos de masas, a través de su lucha contra la fumigacién con los pesticidas de

la época (DDT y heptacloruros).

John F Kennedy (1917-1963) ordend una investigacion profunda a cargo del
Comité Asesor Cientifico Presidencial (PSAC), que definié los riesgos medioambientales
por el uso de los mismos, sobre los cuales se carecia de suficiente conocimiento respecto
a los efectos crénicos a lo largo de la vida. Fue la antesala de la Agencia de Proteccion
del Medio Ambiente (EPA o USEPA) establecida por Richard Nixon (1913-1999), que es
una agencia del gobierno Federal de Estados Unidos, encargada de proteger la salud
humana y el medio ambiente: aire, agua y suelo. Comenzé sus operaciones el 2 de
diciembre de 1970. La primera manifestacion en defensa del “agua limpia vy

conservacion de las especies” recién se realizé en el afio 1973.

La bioética, disciplina de raiz filoséfica y expresién laica del pensamiento, esta
dando pautas que ya las grandes religiones la tienen como postulados. Le habla a la
ciencia tratando de poner orden en su evolucién, mientras las religiones tratan de poner
orden en la vida espiritual de las personas y en la evolucidn de los pueblos. Todas las
organizaciones humanas, independientemente de sus actividades especificas, deberian

ademas actuar como bastiones morales en la comunidad.
BIOETICA II
ONU-Salud-Derechos Humanos-Concilio Vaticano lI-Zoonosis Humana-Potter

Desde los bombardeos atémicos de Hiroshima y Nagasaki, el Holocausto de la

Segunda Guerra Mundial, con los campos de concentracién, los experimentos médicos
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con los prisioneros y otros hechos contra la integridad y la dignidad de las personas,
hicieron comprender que las implicancias derivadas de las innovaciones y los aportes
cientificos producidas por el mismo hombre podian ser funestos para la humanidad,
por sus efectos deletéreos directos sobre el ser humano o por el dafio causado a la

naturaleza. La ciencia era considerada éticamente neutra respecto de diversos temas,

Algunos meses después de la finalizacion de la Guerra se cred, en 1945, la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU). Su primera decisién fue fundar ese mismo

afio la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En el predmbulo de su constituciéon, la OMS establecié que... “La salud es un
estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades...” Dicho concepto tuvo la primera ampliaciéon en 1992 al
agregar “y en armonia con el medioambiente”. Esto fortalecié la defensa de lo
ecoldgico, asumida por muchos movimientos sociales para que la evolucién arménica
de los pueblos trascurra en una permanente “integracion hombre-habitat”. En ese largo
periodo se ha visualizado y jerarquizado la importancia de todo lo ateniente al habitat
en que transcurre la existencia de los seres vivos. Estos episodios histdricos quedaron
como “hitos” principales generadores de un concepto de salud mas amplio, al que

denominamos “salud plena e integral”.

Finalmente, en el 2001, se introdujo en la definicion de salud lo espiritual como
“fuerza vital”, incluyendo en este término lo referente a lo cultural y a lo religioso para
los creyentes. Esta idea genera necesariamente una “integracion” entre ambos, aunque
son situaciones gque estan presentes en la milenaria historia de las civilizaciones. Hoy
contindan en una escala progresiva que pone en riesgo la salud del planeta. La vida

trascurre en una permanente “integracion hombre-habitat”.

Otro de los desafios asumidos por la ONU, fue tratar de definir los limites
aceptables para una convivencia pacifica entre los hombres y con el medioambiente.
Esa misién se la encargaron a Anna Eleanor Roosevelt. Concluyé el 10 de diciembre de
1948 con la “Declaracion Universal de los Derechos Humanos” (DH) que resalté los
conceptos de igualdad v justicia, de globalizacién y de horizontalidad, de las relaciones

humanas.
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Los DH estan relacionados entre si y son interdependientes e indivisibles. Se
contemplan: a) los civiles y politicos (1ra gener): b) los econdmicos, sociales y culturales
(2da gener): y c) los derechos colectivos (3ra gener), relacionados con la libre
determinacién y reconocidos como los derechos de los pueblos. Todo lo cual no obvia
la valoracidn tacita que implica aceptar también las “obligaciones o deberes o reglas”;

gue se adquieren por el simple hecho de convivir en sociedad.

El “Principio de universalidad” es la piedra angular del derecho internacional.
Los DH deben estar contemplados en la ley y garantizados por ella. Establecen las
obligaciones que tienen los gobiernos de respetarlos, promoverlos y/o protegerlos. En
lo individual, debemos hacer valorar nuestros DH, como también los de los demas. La
privacion de un derecho afecta negativamente a los otros derechos. Los DH se

consideran “inalienables”.

Otro de los sucesos de mayor trascendencia en el mundo occidental sobre las
relaciones entre las distintas comunidades ha sido la convocatoria de la Iglesia Catdlica
a través del Concilio Vaticano Il que concluyé en 1965 con el Papa Pablo VI, con la
“Declaracién sobre libertad religiosa”, que reconoce “al otro” como un hermano y no
como un enemigo. También jerarquizo el “Principio de libertad de conciencia”, que
permite a cada persona actuar segun sus principios religiosos y sus valores ético-
morales. Estos principios toman relevancia social en los casos en los que se obliga a
actuar en oposicion a su conciencia. Ambos estan dirigidos a evitar o anular los
enfrentamientos de los hombres contra los hombres, y en contra de otros seres
vivientes, como ser la pobreza, el hambre, la corrupcién, laignorancia, la desforestacion,
los incendios, las sequias, las migraciones forzadas, los genocidios, la guerra, el agua

potable, y otros. Estos hechos los denominamos zoonosis humana.

Luego de diversos planteos, Van Rensselaer Potter (1911-2001) retoma en 1970,
el término Bioética ya planteado por Jahr. Resumid el pensamiento de la época entre lo
que la ciencia puede hacer y lo que la especie humana debe hacer, con un sentido de

autoconservacion.

Ill

Potter propone (1971) el “conocimiento peligroso”, referido a aquel que se

acumulaba mas rédpido que la sabiduria para gestionarlo. Propuso “la bioética puente”,

Ill

capaz de mediar entre las Ciencias y las Humanidades, apoyado por el “principio bioético
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de preocupacién y de prevencion” a la vez de ampliarse los conceptos del “Derecho
Ambiental”, para evitar el contacto entre diferentes organismos y la preservacion de la

naturaleza, como ecosistemas de transmision.

La bioética, al no dejarse reducir a la ética ni a la moral, ni al derecho, ni a la
politica, generd un nuevo enfoque, que consiguié una identidad propia, la cual estuvo
dirigida a humanizar la medicina en todas sus practicas. Se impusieron los conceptos de
calidad de vida, de muerte digna, de encarnizamiento terapéutico, entre otros. En el
terreno asistencial tomé relevancia el “Principio de Autonomia” poniendo limite a las
actitudes verticalistas y autoritarias de épocas pasadas por parte de algunos miembros

y/o escuelas del Equipo de Salud.

El mismo Potter, desde 1988, introdujo los conceptos de bioética global, |a ética
médica ambiental, la ética social y la religiosa. De “bipersonal” se convirtié en

IH

“pluripersonal”, pues interviene ahora la comunidad y el medio ambiente. Asi, la “ética

individual” se transformo en “ética social”.

Alastair Campbell (n. 1957), en 1998, propuso la bioética critica o profunda, con
un enfoque global y colectivo, socialmente comprometida, aceptando Ia
interdependencia con la biodiversidad, que implica respetar las comunidades de otras
criaturas vivas. Se jerarquiza e impone el “Principio de justicia” que incluyd la
solidaridad hacia la biosfera generando una “ética global”, una disciplina con un vinculo
entre la biologia, la ecologia, la medicina y los valores humanos, a fin de alcanzar la

supervivencia tanto del ser humano como la de otras especies animales y vegetales.
BIOETICA Il
APS- Cédigo AMA- Cambio Climatico- Justicia Ambiental.

En ese largo periodo se ha visualizado y jerarquizado la importancia de todo lo
atinente al hdbitat en que trascurre la existencia de los seres vivos. En 1978, 1a OMS vy la
UNICEF, en Alma-Ata, capital de Kazajistdn, ex URSS, propuso la estrategia de la
“Atencion Primaria de la Salud (APS)”. Dentro de esta estructura sanitaria se privilegia
la medicina preventiva. La prevencidon es la accién anticipada para que un perjuicio
eventual no se concrete. Contempla tres posibilidades con relacion al estado de salud o

enfermedad de la persona o de los pueblos: primaria, secundaria y terciaria.
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A la prevencidn primaria, promocién de la salud, le corresponde programar
acciones dirigidas a la naturaleza para que el “hombre sano” no se enferme, en conjunto
con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la de Alimentacién y la
Agricultura (FAO) en el Sistema Mundial de Alerta Anticipada ante las principales
enfermedades de los animales (GLEWS). Ciertas zoonosis dependen de esta

interrelacion.

En otro orden de valores, uno de los factores de mayor relevancia para la
prevencion de la salud es el respeto de los DH. Todos los DH deben incluirse en la APS.
Es mas, todos los niveles educativos deberian incorporar en sus curriculas los DH, para
su estudio, andlisis y valoracién, a través de las distintas etapas formativas de la vida,
para que nadie se considere excluido de ellos, y para que nadie se los apropie. Debemos
resaltar que el mayor aporte para la defensa de la salud de las personas, de los pueblos
y del planeta en general es el derecho a la libertad. La nueva biociencia, con el genoma
y las células madres, la nano-ciencia, la informatica y las redes, entre otras, provocan

situaciones que es necesario encauzar éticamente desde un principio.

La Asociacién Médica Argentina (AMA) aportd en este contexto el “Cédigo de
Etica para el Equipo de Salud” (2001), el que logré una alta repercusién en pocos afios,
no solo en el drea de las ciencias bioldgicas sino también en el mundo del derecho. En
la “Cascada de Responsabilidades en Salud” 2001, que contempla “La Responsabilidad
en salud es de Todos”, aparece la figura del propio “ciudadano” como responsable
directo de los temas de Salud. Merece recordarse como ejemplo comunitario, entre
otros, el aporte del Rotary Internacional en la lucha contra la poliomielitis cuando
vacuno en 1979 a todos los nifios de Filipinas. Mas tarde, en 1985, se integraron para
todo el mundo, de la OMS, UNICEF y otras ONG. De 350.000 casos fatales anuales, en el

afio 2021 sélo se reportaron 2 casos en todo el mundo.

Asimismo, en el prélogo de este Cédigo comenzd a incorporarse el aspecto
espiritual con el respeto a la vida, de los fueros de la persona humana y de su contexto

(medio ambiente).

La ONU cred en 1988 el “Grupo Intergubernamental sobre el Cambio Climatico”
(IPCC). En las sesiones el G20 en Buenos Aires, en 2018, surgieron las medidas generales,
por ser estos paises responsables del 75% de las emisiones mundiales de CO2, donde a
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EEUU y a China les corresponde la mitad de esas emisiones. Ya crearon el Grupo de

Trabajo de Sustentabilidad Climatica.

Francia ha sido designada pais anfitrion de la XXI Conferencia de las Partes
(COP21) sobre el Cambio Climatico. Debe constituir una etapa decisiva en las
negociaciones universales, sobre todo sobre los grandes emisores de gases de efecto

invernadero.

Frente a las medidas a tomar estan surgiendo movimientos sociales, asumiendo
espontaneamente ser los responsables del devenir. Preocupados, lo expresan
cuestionando a las autoridades por la no concrecién de las medidas necesarias para
controlar este grave desvio ambiental, que esta entrando en el territorio de lo urgente.
Lo hacen a través de Organizaciones No Gubernamentales (ONG). Estan siendo
coordinadas por los que van a sufrir las consecuencias del no hacer nada, o, hacerlo muy

lentamente.

Son jovenes habiles en el uso de la tecnologia, piden en las redes sociales
acciones definidas para el cuidado del medio ambiente por ser la gran amenaza para su
generacion. La primera red, Zero Hour, que comenzod a actuar en el verano de 2017, fue
creada por Jamie Margolin, de tan sélo 16 afos. Dicen que los adultos no entendemos
la magnitud de la destruccién ambiental, y que nos estamos equivocando al retardar la

aplicacion de las medidas.

De no ordenarse, segun los expertos, el mundo sigue un rumbo “catastroéfico”
que provocara un aumento de temperatura media de 2,7° de aqui a finales de siglo.
Clara tendencia a la reduccién de las emisoras de gases de efecto invernadero (GER) a
lo largo del tiempo. Los paises deben redoblar sus esfuerzos (ONU) y responder a los
compromisos que suscribieron en el Acuerdo de Paris de 2015 para la lucha contra el
cambio climatico. Los paises pobres son las primeras victimas del impacto del

calentamiento global.

La tierra refleja ahora alrededor de medio vatio menos de luz por m2 que hace
20 afios. El calentamiento de las aguas ocednicas ha provocado un descenso del brillo
de la tierra, pues son menos las nubes bajas brillantes que reflejan la luz solar hacia el

espacio, lo que atrapa aun mas energia en el sistema climatico de nuestro planeta, por
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el descenso significativo del albelo (la reflexién de la luz solar sobre la Tierra). Se altera
el brillo del sol y la reflectividad del planeta. Se ha estudiado en la Antartida porqué el
agujero en la capa de ozono esta mas grande que de costumbre. Segun expertos recién
para el 2060 se puede esperar que las sustancias que agotan la capa de ozono sean
eliminadas por completo. Estan planteando una Justicia Ambiental Climatica, saludable
y sustentable, en defensa de la supervivencia humana. La ciudadania esta asumiendo su

responsabilidad en el cuidado del medio ambiente, es decir de su propia Salud.

Estamos viviendo una lucha entre la autodestruccion y la autoconservacion de la
especie humana. La ética social jugara un papel preponderante en el resultado de esta
contienda. La ilusién es vivir en la Tierra en forma pacifica y dirimir las diferencias a
través del didlogo y del consenso, potenciando una “paz duradera”. Siguiendo esta linea
de pensamiento surgen a través del tiempo la concrecidn de las “ciudades saludables”,
de los “hospitales verdes”, la “ganaderia regenerativa”, y otras iniciativas relacionadas.
Todo ello sigue siendo un desafio para evitar la autodestruccion del ser humano y su
habitat, por las acciones que él mismo genera y que muchas veces desencadenan
zoonosis con alta mortalidad, como estamos conviviendo una COVID 19,

reconociéndose que se ha producido un aumento a la resistencia a los antibiéticos.

A
T IH h. L
UNICEF. LMNEUQUEN 06/05/2016
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CAMBIO CLIMATICO Y AMENAZA DE AEDES

Jorge O. Gorodner

Extensas regiones del mundo, incluido el Continente Americano con nuestro
pais, se encuentran frente a una problematica sanitaria de envergadura por una lucha
desigual entre los mosquitos vectores de patologias infecciosas de trascendencia
comunitaria y las medidas que adopta el hombre para controlar dicho problema vy

eventualmente erradicarlo.

Nos referimos a la accién desplegada por el Aedes aegypti que porta los virus
etiopatogénicos de enfermedades como el Dengue, la Fiebre Zika, la Fiebre

Chikungunya,y Fiebre amarilla, entre otras patologias.

Aedes aegypti

Publicado en La Nacidn por Fabiola Czubaj -www.lanacion.com.ar//1954813

El Aedes aegypti y eventualmente el Aedes albopictus, es un culicido miembro
del subgénero Stegomyia dentro del género Aedes. Puede reconocerse por sus
distintivas marcas blancas en torso y patas; a excepcion de lo sefialado, sus diferencias
morfoldgicas con otros mosquitos son ligeras. Originario de Africa, en América, se
presenta desde el sur de EE.UU. hasta Argentina. Comparte habitat con Aedes
albopictus, que lo esta desplazando en determinadas zonas. La actividad del Aedes

aegypti disminuye con una temperatura menor a los 17 °C y por debajo de los 12 °C
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dicha actividad desaparece. Segun la OMS, se estima que esta especie de mosquito

causa 50 millones de infecciones y 25 000 muertes por afio.

Por primera vez en América se descubrid la presencia del Aedes vittatus vector
del Dengue; Zika; Fiebre Chikungunya; Fiebre amarilla, encontrandose en Africa; Asia

tropical y Europa meridional.

Aunque el Aedes aegypti puede alimentarse en cualquier momento, suele picar
con mas frecuencia al amanecer y al atardecer. Los sitios donde mejor puede
reproducirse son aquellos donde existe agua estancada preferentemente limpia:

recipientes descubiertos y abandonados, agua de sumideros vegetales o en patios, etc.

El cientifico cubano Carlos Juan Finlay descubrid que este mosquito era el agente
trasmisor de la fiebre amarilla y presentd sus resultados por primera vez en la
Conferencia Internacional de Sanidad, celebrada en Washington DC, el 18 de febrero de
1881. En su homenaje se establecid que la fecha de su nacimiento, el 3 de diciembre de

1833, fuera consagrada como Dia del Médico.

Diversos son los factores facilitadores para la multiplicaciéon y dispersion del
Aedes en forma espacial. Hemos sefialado muy someramente el ambiente propicio, Pero
existen otros elementos a tener en cuenta, particularmente el cambio climatico y el
calentamiento global facilitador para que el clima se tropicalize aun en lugares
histéricamente de clima templado o frio, facilitando la multiplicacion de los vectores. Y
ello ocurre sin otra necesidad para las hembras ovipostoras que pican al hombre para
tomar sangre y de tal manera proveer proteinas a su descendencia. Los huevos
depositados en lugares adecuados para su desarrollo hasta la etapa adulta necesitaran
temperatura adecuada —que la poseen- y la “tranquilidad” suficiente para cumplir con
su ciclo evolutivo. Hecho lo cual la hembra adulta estara en condiciones de renovar el
plantel de Aedes para proseguir con su invasién espacial. La infestacion alcanzada podra
transmitirla a su descendencia vectorial, lo que aumenta notablemente la problematica

sanitaria.

Si en su relativamente corto trayecto de vuelo -200 m- el Aedes encuentra a un
hombre con virus circulante -viremia- al picarlo e incorporar el virus a su organismo, se

habra transformado en un “agente” peligroso por lo eventualmente mortal. De esta
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manera, no obstante lo corto del vuelo del mosquito, se va desplazando en todas
direcciones y estableciendo nuevos focos en forma sucesiva, ayudado por el
desplazamiento humano, que no tiene limites, determinando nuevos brotes epidémicos

0 una epidemia por su magnitud.

La falencia estratégica en la prevencién y lucha se basa en varios condicionantes.
Si bien algunos de ellos, como el cambio climatico global, que es de cardcter
antropogénico y de dificil pero no imposible control, otros debieran preverse con ayuda
de un sistema de informacion geografica. Amén de ello, la carencia de una educacion
sanitaria permanente de las comunidades desde la infancia, creando habitos de higiene
personal y ambiental del entorno habitacional, teniendo en cuenta que se trata de un

mosquito domiciliario y peridomiciliario.

Otro factor a considerar de superlativa prioridad, es el reforzamiento de las
unidades asistenciales periféricas o de lugares de transito fronterizo, y ulteriormente
hospitalarias, para la rapida deteccidn de sintomas clinicos por mas solapados que los
mismos fueran. Teniendo en cuenta que en Dengue existen 4 serotipos, lo que obliga a
estar preparados por si se presentan pacientes con la forma grave de Dengue, por haber
sido picado con un serotipo determinado y posteriormente por otro diferente al

anterior. Lo que aumenta la problematica sanitaria y econdmica de un pais.

Con el descubrimiento de la nueva vacuna Dengvaxia, que posee los 4 serotipos
de Dengue, de diferente efectividad segun el serotipo circulante, aplicable en zonas
endémicas y a determinada edad, las personas inoculadas con la vacuna alcanzan

inmunidad al afio de haberse aplicado la misma.

En resumen, prevenir y luchar contra el Dengue, la Fiebre Chikungunya, la Fiebre
Zika y otras, demanda una accién conjunta y sostenida en el tiempo de toda la
comunidad. Una vez que una patologia de este tipo penetra en una regién tardara
muchos anos en ser erradicada. Se trata de una lucha adecuadamente programada y
sostenida por afios para tener resultados eficaces. Caso contrario, pese a la vacuna los

resultados seran penosos.
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DENGUE, ZIKA, FIEBRE CHIKUNGUNYA Y CAMBIO CLIMATICO
Silvia Balbachan

Jorge O. Gorodner

“Ningun otro suceso es potencialmente capaz de dafiar tanto la vida en nuestro
planeta como el calentamiento global.” (Menghi Cl.) La temperatura, la humedad
ambiental y las lluvias, que modifican su régimen debido a los impactos ambientales,
ocasionan importantes consecuencias para la salud humana, particularmente
generando multiplicacién de vectores de enfermedades endemoepidémicas. En el
ultimo siglo las temperaturas promedio mundiales treparon en mas de 0,5 ° C, y la

década del 90 resultd ser una de las mas térridas registradas hasta el momento.

Las elevadas temperaturas podrian ampliar el rango de accién de los distintos
reservorios y vectores de enfermedades transmisibles, entre los cuales se destacan
roedores, garrapatas y mosquitos. Respecto a estos ultimos, algunos géneros se
multiplican exponencialmente y aparecen en altitudes mayores, extendiéndose

geograficamente con el riesgo consiguiente.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sostiene que alrededor de 140 mil
muertes anuales son consecuencia de la transformacién que se esta produciendo en el
clima, a causa de enfermedades cardiacas y respiratorias, infecciones y mala nutricion,

entre otras.

Se estima que para el afio 2030 el cambio climatico aumentara el riesgo de varios
parametros de salud hasta mas del doble. Los estudios que han evaluado esta relacidon

se han centrado sobre todo en el fendmeno de El Nifio.

Por todo ello es necesario cumplir con el Acuerdo de la Cumbre del Clima llevado
a cabo en Paris, donde se ha considerado “imprescindible cambiar de rumbo para
reducir el riesgo y lograr que nuestro planeta sea un sitio apto para la convivencia”.
Destacando que “se debe contar con un plan nacional de mitigacidon y adaptacién al
cambio climatico, que ademds de efectivo, sea una prioridad de todo el pais
(refiriéndose a Argentina) considerando, ademas, que estamos en una zona vulnerable
al cambio climatico” (La Nacion. 21/XI11/2015)
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La circulacién de tres importantes virus en la regién incluyendo el Dengue
(DENV), el virus del Zika (ZIKV) ademads del Chikungunya (CHIKV) han creado una
oportunidad histdrica para el estudio de la interrelacién de estos tres arbovirus, bajo
este dramdtico guidn. Los responsables de la actual pandemia de Chikungunya
(alfavirus), Dengue y Zika (flavivirus) son virus trasmitidos por artrépodos, arbovirus. Su
importancia aumentd en las Américas en los ultimos 20 ainos. Los vectores principales

son Aedes aegypti y Aedes albopictus.

El aumento de la poblacién humana, de precarias urbanizaciones superpobladas
sin condiciones minimas de higiene, la acumulacidn de residuos, las comunicaciones, el
calentamiento global, asi como las continuas intervenciones que perturban el balance
ecolégico, contribuyen a la emergencia de nuevas e inesperadas enfermedades
humanas. La mayoria de ellas tienen origen zoondtico y son transmitidas por vectores.
Por lo tanto, es necesario reforzar el enfoque epidemiolégico integrado y coordinado de

la vigilancia de los vectores, de la infeccidn animal y la enfermedad humana.

El A. aegypti constituye el eslabdn principal de la cadena de transmisién en las
patologias que nos ocupan. Otro lo constituye el hombre, por cuanto la hembra del
Aedes necesita para su reproduccion de la sangre del mismo, que obtiene a través de la
picadura al ser humano. Si el hombre se encuentra en fase virémica, el Aedes una vez
gue lo picd, se convertird en el agente transmisor de cualquiera de las patologias

consignadas. Su vida como adulto es de hasta dos meses.

Los huevos de A. aegypti son depositados individualmente en la parte interna de
depdsitos artificiales de agua, donde cuando se completa el desarrollo embrionario, los
huevos resistentes a la desecacion pueden quedar en estado quiescente por meses y
eclosionar en condiciones favorables, al llegar temperaturas mas altas. De ahi la ventaja
de limpiar y vaciar recipientes durante el invierno. Experimentalmente A. albopictus
puede transmitir 22 diferentes arbovirus. Fue detectado en Misiones ya en 1998. El A.
aegypti estd ampliamente distribuido, en especial en zonas urbanas. Es considerado un

mosquito “hogarefio”.

Para la mayoria de los paises del mundo, las especies Aedes aegypti y Aedes
albopictus pueden plantear las mayores amenazas, dada su casi omnipresencia en
muchos paises tropicales y subtropicales, su adaptacién a los entornos urbanos y peri-
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domésticos, sus comportamientos altamente antropoéfilos y su competencia para actuar

como vectores para muchas otras arbovirosis.

La experiencia acumulada a través del tiempo sobre virus de transmisidn
vectorial, muestra que cuando un virus se introduce en nuevas regiones (nuevos
ecosistemas) pueden ocurrir nuevos eventos, tales como involucrar otras especies de
mosquitos en el ciclo de transmision, dando como resultado un comportamiento
diferente ya sea mas o menos virulento a lo que ocurre en las regiones de las que
proviene. A aegyptiy A. albopictus, se encuentran en los sitios cercanos al humano y sus
viviendas, aunque el primero muestra habitos netamente domésticos, utilizando la
hembra para poner sus huevos, pequefios depdsitos de agua en macetas, latas vacias,
llantas abandonadas, floreros sin renovaciéon del agua, mientras que A albopictus puede
competir por estos criaderos y también criarse en sitios naturales, menos accesibles

tales como en el agua almacenada en las axilas de las hojas de plantas.

Los mosquitos, se infectan por ingestidn de sangre de un individuo virémico (sdélo
las hembras ingieren sangre, necesaria para el desarrollo de los huevos). A. aegypti es
un mosquito inquieto y de vuelo silencioso que a veces requiere de varias ingestas
(pueden picar a mas de un individuo) para alimentarse plenamente. El periodo que
transcurre en el vector entre la ingesta de la sangre infectada y la capacidad de
transmitir el virus (periodo extrinseco de incubacidn), depende de la temperatura y es
de alrededor de 10 dias. El radio de influencia de estos mosquitos es corto, entre 100 y
2000 metros (cada familia cria sus propios mosquitos). Estos mosquitos pican durante
el dia, siendo su maxima actividad a la mafiana y final de la tarde. Ambas especies pican

al aire libre, pero A. aegypti también lo hace en ambientes interiores.

A. aegypti estd ampliamente distribuido en las Américas excepto en Chile; A.

albopictus tiene distribucion mundial, aunque afectando pocos paises en América.

La polucion de mosquitos Aedes, la circulacién viral, incrementada por los
traslados de viajeros, las condiciones socio-ambientales deficientes, el deterioro de los
programas de control del vector, la urbanizacion no planificada, el crecimiento
acelerado de la poblacién, el incremento del trafico aéreo y la existencia de una

infraestructura de salud deficiente en la mayoria de los paises ha permitido que prolifere
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la enfermedad a gran escala y tornan problematica la prevencién y el eventual control

de estas patologias.

La estrategia de atencidn primaria, con notificacién temprana de casos,
identificacion de brotes y respuesta oportuna, no sélo reduce el numero de

hospitalizaciones innecesarias, sino que también salva la vida de los pacientes.

Como método de eliminacién, el quimico se usa desde la campaia de
erradicacion de Aedes aegypti a mediados del siglo XX en la cual se privilegié a los
adulticidas, en especial el diclorodifeniltricloroetano (DDT). Por otra parte, la
intervencion quimica resulta esencial para los controles focales de casos y es, por lo
tanto, la medida de urgencia principal para detener las epidemias (MSAL, 2016b). Los
piretroides, como la permetrina y la deltametrina, son versiones sintéticas, de baja
toxicidad comparados a organofosforados y organoclorados, son relativamente
biodegradables, pero ya se han dado casos de resistencia en especies vectoras. Teniendo
en cuenta esta asociacion entre aplicacién de insecticidas sintéticos y aparicién de
resistencia, la aplicacion de agentes toxicos derivados de extractos vegetales es una
alternativa de gran interés actual, son menos costosos y son biodegradables. El aceite
de citronela tiene accién repelente de mosquitos, pero cuando se aplica tdpicamente se
evapora con rapidez, lo que reduce la utilidad prdactica. Se ha ensayado la
microencapsulacion para preservarlo. En la misma direccion se estudia la union
covalente de ciclodextrina a fibras textiles y la formacidon de nanocomplejos con
repelentes naturales de mosquitos, como el citriodiol, un derivado del aceite de
eucaliptus. Parece conservarse la actividad con sucesivos lavados, lo que potenciaria su

posible aplicacién.

Otro dato a tener en cuenta en la lucha contra el vector es la experiencia que se
esta llevando a cabo en Piracicaba, Brasil, con mosquitos transgénicos para combatir el
Aedes aegypti. Los mosquitos transgénicos se aparean en libertad con hembras salvajes
y transmiten el "gen letal" a sus descendientes, por lo que la nueva generacién de
mosquitos muere antes de llegar a la fase adulta, disminuyendo asi su poblacién en un

82 % y el nimero de casos.

No obstante tener en claro las medidas de control de estas virosis de transmisidn
vectorial, el control sanitario evidentemente mostrd ser ineficiente ya que los casos
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siguen creciendo en términos de incidencia. En 2016 se registré en Argentina una
epidemia con 76.000 casos de dengue (MSAL, 2016a) siendo esta situacion una
tendencia para América, en tanto solo en el 2018 se incrementd el nUmero de enfermos

en 16 paises (OPS, 2019).

Por lo tanto, se deben disefiar mejores sistemas de vigilancia, proactivos vy
basados en laboratorios, que puedan advertir a tiempo sobre una inminente epidemia

de dengue. (20,22)
DENGUE

Respecto a Dengue, la forma grave fue identificada por vez primera en los afios
cincuenta del siglo pasado durante una epidemia en Filipinas y Tailandia. Hoy en dia,
afecta a la mayor parte de los paises de Asia y América Latina y se ha convertido en una

de las causas principales de hospitalizacién y muerte en los nifios de dichas regiones.

Clinicamente, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) (2019) describe 3
fases en Dengue. Fase febril aguda, con eritema, mioartralgias generalizadas, cefalea y
dolor retro-ocular que dura de 2 a 7 dias y puede acompafarse de manifestaciones
hemorragicas menores. Los pacientes pueden mejorar luego de que baja la fiebre,
constituyendo casos de dengue sin signos de alarma, o algunos pueden empeorar
presentando signos de alarma como vémitos, dolor abdominal, deshidratacion, entre
otros. La evolucién a fase critica puede aparecer en pocas horas, con aumento de la
permeabilidad capilar paralelamente con los niveles del hematocrito, choque por Ila
extravasacion de plasma; hemorragias graves, compromiso serio de &rganos,

configurando la entidad clinica de Dengue grave.

La recuperacién sobreviene luego de 48-72 hs con mejoria del estado general, se

estabiliza el estado hemodindmico y se incrementa la diuresis.

El diagndstico directo del dengue se realiza por cultivo, RT-PCR y ELISA para
deteccion del antigeno NS1; los métodos indirectos son ELISA-IgM (reaccion cruzada con
otros flavivirus), MAC-ELISA, y neutralizacidon en placas, que diferencia los 4 serotipos

DENV vy otros flavivirus.
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La infeccion por dengue provee inmunidad duradera al serotipo especifico y
temporaria a otros tres. La posterior infeccion por otro serotipo determina mayor

gravedad.

“Un equipo internacional de investigadores del Instituto Rega de la Universidad
Catodlica de Lovaina, Bélgica, desarrolld un inhibidor ultrapotente del virus del dengue,
una molécula antiviral, que demostré ser “excepcionalmente eficaz” contra todas las
variantes del virus. El JNJ-AO7 actla sobre la interaccidn entre dos proteinas del virus

del dengue que son clave para su replicacion.”

Vacunas: existe una vacuna ya registrada, Dengvaxia (Sanofi Pasteur), y otras
cinco vacunas candidatas, que estan en etapa de ensayos clinicos, con dos de ellas
(Butantan y Takeda) comenzando la Fase lll a inicios de 2016. Dengvaxia (CYD-TDV) fue
registrada en México en 2015 y estd autorizado su uso en Argentina para prevenir
Dengue grave en pacientes que han tenido primoinfeccion. Es una vacuna viva,
recombinante tetravalente (para los cuatro tipos de dengue), se administra en tres dosis
(0/6/12 meses). La eficacia contra dengue confirmado fue de 59.2%, con un afio de
seguimiento, y mayor contra serotipos 3 y 4 que para serotipos 1 y 2. En sujetos ya
seropositivos por previa exposicion al virus, la eficacia fue de 78.2%, mientras en los

seronegativos solo del 38.1%.

Antes de 1970, solo nueve paises habian sufrido epidemias de dengue grave.
Ahora la enfermedad es endémica en mdas de 100 paises de las regiones de Africa,
América, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental, siendo las

2 Ultimas regiones las mas gravemente afectadas.

En 2008, en las regiones de las Américas, Asia Sudoriental y Pacifico Occidental
se registraron en conjunto mas de 1,2 millones de casos, y en 2013, mas de 3 millones
(segun datos oficiales presentados por los paises miembros a la OMS), de los cuales
2,35 millones en las Américas, siendo 37 687 de dengue grave. En 2009 Argentina sufrid
una epidemia de mas de 24.000 casos con 6 fallecidos. En 2013 ha habido casos en
Florida (Estados Unidos de América. Ademas, el dengue sigue afectando a varios paises

de América central, especialmente Costa Rica, Honduras y México.
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La OMS, en “Dengue y dengue grave”, sefiala que “en las Ultimas décadas ha
aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo. El nUmero real de casos

de dengue estd insuficientemente notificado y muchos casos estan mal clasificados.”

En el Estado de San Pablo (Brasil) han enfermado 201.000 personas en 2014,
mientras que en 2015 la cantidad de enfermos fue de 500.000 habitantes. Falleciendo
360 personas en 450 ciudades de dicho Estado, afectando al 70% de su poblacién. En

Colombia fallecieron por Dengue 88 pacientes en 2014.

La Argentina se mantuvo libre de dengue por mas de 80 afios, hasta su
reintroduccién en 1997-98 con un brote en Salta, debido al DENV-2. Entre diciembre
1999 y abril 2000 fueron diagnosticados 38 casos de DENV-1 en el Hospital Muiiz, de la
ciudad de Buenos Aires, todos llegados de Paraguay en periodo de viremia. En esa época
ya se habia confirmado la presencia estable del vector A. aegypti en varias zonas de la
ciudad, entre los meses de octubre y mayo. En 2007 se diagnostica el primer caso
autdctono de DENV-3, también en el Hospital Mufiz; y en 2009 se confirman varios
casos también autdctonos, en personas residentes en el suburbano Oeste de la ciudad.

De ahi en mas la transmisidn se ha ido potenciando hasta la situacién actual.

Segun fuentes del Ministerio de Salud de la Nacién en el aifio 2016 se registré un

brote en 12 provincias, con un total confirmado de mas de 2700 casos autéctonos.

En el afio 2019, se declard cerrado el brote de la temporada 2018/2019
en la SE30 del 2019, y en el afio 2020 hasta la semana 15, el numero de notificaciones
semanales fue muy superior a los dos afios previos. El nimero acumulado de
notificaciones hasta el momento para la temporada 2019/2020 (SE31/2019 a
SE15/2020) es entre 9 y 10 veces lo notificado en las temporadas 2018/2019 y
2017/2018 respectivamente para el mismo periodo. En estas notificaciones la provincia
de Misiones registra la mayor incidencia acumulada del periodo con 207,5 casos por
cada 100 mil habitantes, seguida por La Rioja, Jujuy y la Ciudad Autonoma de Buenos

Aires con tasas de 166,9, 131,5y 120,5 respectivamente.

Entre la semana epidemiolégica (SE) 31 de 2020y la SE 28 de 2021, todas
las jurisdicciones argentinas, excepto Rio Negro, notificaron casos con sospecha de

dengue, alcanzando un total de 15.851 notificaciones. La mayor parte proviene de las
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regiones Noroeste Argentino (NOA) y Centro. En tanto, la mayor parte de los casos
confirmados se concentra en las regiones NOA y Noreste Argentino (NEA). En total, se

han registrado hasta el momento, 3.887 casos confirmados de dengue.

En diferentes sitios del territorio nacional se hallaron 3 serotipos: 70%

correspondié a DEN-1, 27% a DEN-4 y 3% DEN-2.
ZIKA

Entre las enfermedades emergentes del Siglo XXI, la enfermedad por virus Zika
se encuentra entre las mayores preocupaciones para la salud publica a nivel mundial. El
virus se aislé por primera vez en 1947 en los bosques de Zika (Uganda), en un mono
Rhesus durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla selvatica. En 1952
mediante estudios serolégicos se demostrd la infeccidon en seres humanos (Uganda y
Tanzania). En 1968 se logro aislar el virus a partir de muestras humanas en Nigeria.
Finalmente, en 2007 ocurrié el primer brote importante de infeccidn por virus Zika en la

Isla de Yap (Micronesia), con 185 casos.

La ruta del dengue ha creado un tridngulo de oro entre las islas caribefas, Sury
Centroamérica (incluyendo México) que ha servido como un corredor para el CHIKV y el
ZIKV. Es un modelo geografico muy susceptible debido a las constantes migraciones y el
comercio, sin embargo, estas regiones también poseen un perfecto habitat para el
mosquito Aedes aegypti, donde la pobreza, y la estacidén lluviosa tropical, incluyendo
una elevada humedad y temperatura actian reciprocamente para el crecimiento de las
poblaciones del vector. La falta de inmunidad de la poblacién de América Latina junto
con el pobre control del A. aegypti que vive domésticamente pueden haber favorecido
la erupcidn de CHIKV y ZIKV, incluyendo un aumento en la incidencia del sindrome de

Guillain Barré y las malformaciones congénitas.

En 2013 se registrd un brote en las islas del Pacifico Sur, en la Polinesia Francesa,
con 8510 casos sospechosos. Durante este brote 74 pacientes registraron sindromes
neuroldgicos o sindrome autoinmune luego de que se manifestaran sintomas
compatibles con infeccidn por virus Zika. De éstos, 42 fueron confirmados como
Sindrome de Guillain- Barré, de los cuales 37 presentaron un sindrome viral previo. En

2014 se registraron también casos de enfermedad por virus Zika en Nueva Caledonia y
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en Islas Cook, y en los ultimos siete aiflos se han notificado casos en viajeros de forma

esporadica (Tailandia, Camboya, Indonesia y Nueva Caledonia).

Entre octubre y diciembre de 2015 se registré un brote en Cabo Verde, con 4744
casos notificados. Desde el afo 2014 se ha detectado la circulacién autéctona de virus
Zika en las Américas. En febrero del 2014 las autoridades de salud publica de Chile
confirmaron el primer caso de transmision autdctona de infeccidn por virus Zika en la
isla de Pascua (Chile) y en 2015, lo hicieron las autoridades de salud publica de Brasil, El
Salvador, Guatemala, México, Paraguay, Surinam, Venezuela y Colombia. En julio de
2015 Brasil informé a la OMS sobre la deteccién de 76 pacientes con sindromes
neurolégicos que tenian historia reciente de infeccién por ZIKV especialmente en el
estado de Bahia. También se habian reportado casos de microcefalia durante la
epidemia de ZIKV registrada en la Polinesia Francesa en 2013. Durante este brote se
estimé que la incidencia de microcefalia asociada a VIKV fue del 1%. Debido a la
asociacion epidemioldgica detectada en los ultimos afios entre brotes de ZIKV y
conglomerados de otras enfermedades autoinmunes o neuroldgicas, principalmente
Guillain-Barré (SGB) y microcefalia, el 1 de febrero de 2016, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que ZIKV representaba una emergencia de salud publica de

importancia internacional (ESPII).

Desde 2015 y hasta el 17 de noviembre de 2016, 48 paises/territorios de las
Américas confirmaron casos autdctonos por transmision vectorial de ZIKV y cinco paises
notificaron casos de ZIKV transmitido sexualmente. Ademads, 20 paises han confirmado

casos de sindrome congénito asociado a virus Zika.

La rapida diseminacion del ZIKV a 24 paises y territorios de América desde mayo
de 2015 es debido a la carencia de inmunidad de la poblacién y a la alta prevalencia de
A. aegypti. En Colombia en el 2015 fueron registrados 11.712 casos, de los cuales 297
correspondian a mujeres en estado de gestacion y al 13/02/2016 se registraron 31.555
infectados, de los cuales 5.013 son mujeres embarazadas (Boletin del Instituto Nacional
de la Salud. Fuente Agence France Presse. Francia 13/02/2016). Asimismo “se
identificaron restos de ZIKV en el tejido de 2 bebés fallecidos por desarrollo insuficiente

de cabeza y cerebro, considerandose la conexién mas firme, segin el Dr. Thomas R.

Frieden, Director del CDC en EEUU (18). La Argentina ya ha denunciado 4 casos de Fiebre
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por ZIKV. Y en Florida (EEUU) se han denunciado recientemente 3 casos. La OMS
considera que en el plazo de un afio se contabilizardn en el mundo entre 3 y 4 millones

de casos.

En febrero de 2016 la OMS anuncié que los brotes por ZIKV constituyen una
“Emergencia de salud publica de importancia internacional” (Public Health Emergency

of International Concern, PHEIC).

En Argentina, en la semana epidemioldgica 8 de 2016 se notificd el primer caso

de transmisién local de ZIKV por via sexual en la provincia de Cérdoba.

En cuanto a la vigilancia de las complicaciones asociadas a la infeccion por ZIKV,
el 3 de noviembre de 2016 (SE44) el Laboratorio de Referencia Nacional de Dengue y
otros arbovirus del INEVH “Julio Maiztegui” notificéd el primer caso confirmado de
sindrome congénito asociado a la infeccion por ZIKV en Argentina, relacionado con el
brote de Enfermedad por ZIKV que tuvo lugar en la ciudad de San Miguel de Tucuman.
(24) en el que se confirmaron 25 casos. Desde entonces y hasta el momento actual no
se registraron nuevos casos autéctonos de la enfermedad (si se identificaron en el pais

10 casos confirmados y 3 probables importados).

La principal via de transmisién es la vectorial, debido a la picadura por mosquitos
hembras del género Aedes, incluyendo al A. aegypti y al A. albopictus. Después de un
periodo de incubacion intrinseco (periodo entre la picadura del mosquito y el inicio de
sintomas) de 3 a 12 dias, el paciente podria iniciar los primeros signos y sintomas. Otras
vias de transmision menos frecuentes son: sexual, perinatal, congénita, transfusién
sanguinea, trasplante de 6rganos, transmision por contacto con secreciones corporales:

saliva, orina y sudor.

Se trata de una enfermedad viral autolimitada, de leve intensidad y evolucién
benigna, caracterizada por fiebre, cefalea, erupciéon cutanea maculopapular pruriginosa,
hiperemia conjuntival (conjuntivitis) no pruriginosa y no purulenta, artralgia/artritis (con
edema, especialmente de las pequefias articulaciones de las manos y de los pies),
mialgias, cefalea, dolor de espalda y manifestaciones digestivas (dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento); en algunos casos con antecedente de permanencia o viaje a

regiones endémicas dentro de los ultimos 15 dias antes del inicio de sintomas. Los
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pacientes presentan fiebre de grado bajo (con temperaturas que van de 37,7°C a

38,5°C), dolor muscular, dolor retroocular, postracién y erupcién maculopapular.

Eventualmente, podrian encontrarse casos de coinfeccidn con otros arbovirus.
En Colombia se reportd un caso de infeccidén simultanea por virus DNV, ZIKV y CHIKV.

También se han sefialado multiples coinfecciones, especialmente con malaria.

Complicaciones en el sistema nervioso: en diciembre de 2013, durante la
epidemia de enfermedad por el virus Zika en la Polinesia Francesa, se informd del
incremento de casos de sindrome de Guillain-Barré y la sospecha de su relacion con la
infeccién previa por el ZIKV se debié al incremento de 20 veces el nimero de casos
durante un brote de esta enfermedad. Se detecté una gran concentracion de ARN de
virus Zika en el suero, la orina y el liquido cefalorraquideo, esto ultimo parece confirmar

su cardcter neurotrépico.

El diagnodstico serolégico presenta reacciones cruzadas con otros flavivirus. El
diagndstico de la infeccidn por ZIKV puede realizarse por métodos directos o serolégicos
y la eleccién de la metodologia dependera del tiempo de evolucién del cuadro al
momento de la toma de muestra, considerando duracién de la viremia, tipo de muestra
y excrecidon de virus y el inicio de la respuesta inmune. El diagndstico viroldgico por
técnicas moleculares puede realizarse en muestras de suero tomadas hasta el sexto dia

del inicio de los sintomas, o en orina desde el dia 5 al 15-20.

Dado que la enfermedad por ZIKV suele ser leve, los sintomas iniciales pueden
pasar desapercibidos lo cual disminuye la oportunidad para la toma de la muestra. El
diagndstico serolodgico se puede efectuar en muestras de suero a partir del sexto dia del

inicio de sintomas. (24, 26)

No se dispone de tratamiento especifico para ZIKV. El tratamiento es de soporte
e incluye reposo, controlar la hidratacién, analgésicos y antipiréticos (indicados sdélo por

el médico).

No hay disponibles vacunas para la prevenciéon de esta enfermedad. La
prevencion consiste en reducir las poblaciones de mosquitos y evitar las picaduras, que
suelen ocurrir principalmente durante el dia. Para ello son necesarias no solo las

medidas y acciones de los organismos de salud sino la colaboracion de toda la poblacién.
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CHIKUNGUNYA

CHIKV es una enfermedad viral emergente descrita por primera vez durante un
brote en el sur de Tanzania en 1952. Desde entonces ha afectado a millones de personas
en el mundo y sigue causando epidemias en varios paises. A partir de 2004 se han
reportado brotes extensos en Africa, las islas del océano indico, la regién del Pacifico,
incluyendo Australia y el sudeste asiadtico (India, Indonesia, Myanmar, Maldivas, Sri
Lanka y Tailandia). En 2007 el virus se extendid a Italia, donde se produjo un brote en la

region de Emilia-Romagna y en los ultimos afios llegd a América Latina.

Es una enfermedad endémica en paises del sudeste de Asia, Africa y Oceania y a
finales de 2013, fue introducida en la regidn de las Américas donde ya ha ocasionado

epidemias importantes en diferentes paises.

El 30 de agosto de 2017 Francia confirmd 6 casos autéctonos de CHIKV y un caso
probable en el departamento Var, en el sur del pais, que aparecieron entre el 28 de julio

y el 19 de agosto. El vector en esta zona y en otros paises de Europa es el A. albopictus.

CHIKV es una de las denominadas enfermedades “olvidadas” o “desatendidas”,
gue empezd a reemerger debido a factores determinantes como los cambios climaticos,
la mutacidn viral, la urbanizacion desorganizada con acceso deficiente a fuentes de agua,

la diseminacién de los vectores y el desplazamiento de las personas en el mundo.

Su nombre deriva de una palabra en idioma makonde del grupo étnico que vive
en el sudeste de Tanzania y el norte de Mozambique, que significa “aquel que se
encorva” o “retorcido”, que describe la apariencia inclinada de los pacientes por las

artralgias intensas que la caracterizan.

Su agente etiolégico es un virus ARN que pertenece al género Alfavirus de la
familia Togaviridae, miembro del complejo antigénico del virus del Bosque Semliki, que
junto con otros alfavirus (O’nyong-nyong, Mayaro y Ross River) causa artropatia aguda
en humanos y se transmiten principalmente a través de la picadura de artrépodos. Es
transmitido por mosquitos del género Aedes, principalmente A. aegypti y A. albopictus
(27) que, para transmitir, deben haber picado previamente a una persona infectada

durante el periodo de viremia. El periodo promedio de incubacién extrinseca (en el
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mosquito) es de 10 dias, a partir del cual el mosquito es capaz de transmitir el virus,

durante toda su vida, a un individuo susceptible.

En los periodos epidémicos, los humanos son el reservorio principal del CHIKV
durante la fase virémica. En los periodos inter-epidémicos, diversos vertebrados han
sido implicados como reservorios potenciales, incluyendo primates no humanos,

roedores, aves y algunos mamiferos pequefios.

Estudios filogenéticos han encontrado que el CHIKV se originé en Africa, hace
mas de 500 afos, determinando que un linaje comun divergia en dos ramas llamadas
Africa occidental (WA de sus siglas en inglés) y Africa Oriental/Central/Sudafrica (ECSA
de sus siglas en inglés). Mientras que el linaje ECSA se extendié fuera de Africa causando
multiples epidemias urbanas en Asia hace casi 150 afios, el linaje WA mantuvo brotes
locales en Africa a través de la transmision enzodtica. Fue en Asia donde el linaje ECSA
siguid circulando y evolucionando hacia un genotipo separado llamado linaje asidtico. A
principios de 2000, el linaje ECSA llegdé a Kenia y desde alli se expandid a las islas del
Océano indico, India y el sudeste asiatico, creando una epidemia sin precedentes vy
nuevamente evolucionando hacia un nuevo linaje con la mutacion A226 V, denominado

linaje del Océano indico.

Durante la ultima década, CHIKV continud causando epidemias en las islas del
Pacifico, el subcontinente indio, Oceania y el sudeste asiatico. Finalmente, en 2013 el
linaje asiatico llegd al hemisferio occidental con los primeros casos autdctonos
reportados en la isla de San Martin. A partir de ahi, el virus se propagé rdpidamente por

todo el Caribe, América Central y del Sur, afectando a 42 paises en 2015.

Una gran preocupacion se produjo en la comunidad europea por recibir casos
importados de las Islas Caribefias que son un destino comuln de turistas europeos.
Francia y Espafa recibieron una cantidad considerable de casos importados de Caribe

principalmente de Francia, Haiti y Republica Dominicana, respectivamente.

La aparicién del linaje asiatico del CHIKV en las Américas es consecuencia del
movimiento humano de viajeros de turismo y/o el comercio maritimo de Asia ya que

meses anteriores a la erupcién del afio 2014, el 27.5% de turismo en el Caribe provenian
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de China y Filipinas junto a esto los puertos en el Caribe han servido de interseccién a

las rutas de comercio maritima este-oriental Asia, América, Europa y el Medio Este.

La transmision de CHIKV de linaje asidtico también se ha reportado en
Panama, Nicaragua, Colombia y Brasil, estando todos estrechamente relacionados al
brote de Islas Virgenes Britanica en el Caribe; sin embargo, Brasil es el Unico pais en el
continente donde circula el linaje ECSA. Este linaje se reporté por primera vez en el
Estado de Santana en junio del 2014, y los datos epidemioldgicos y filogenéticos creen
que el linaje del ECSA brasilefio tenia un origen de Angola, una ex colonia portuguesa
gue tiene un comercio importante con Brasil y donde miles de trabajadores brasilefios
laboran en el petréleo y la industria minera. (25). En Pernanbuco los casos aumentaron

469% respecto de 2020 13/08/2021.

El CHIKV puede afectar a mujeres y hombres de todas las edades. La infeccion
puede ser clinicamente inaparente o puede causar una enfermedad de variada
intensidad. Los neonatos, las personas de edad avanzada y aquellas que presentan
comorbilidades pueden desarrollar formas mds graves; no obstante, entre el 3% al 28%
de las personas infectadas cursaran de manera asintomatica y desarrollaran inmunidad

permanente.

Al compararse la clinica de CHIKF y DENV se observé claramente que los sintomas
hemorragicos y los niveles bajos de plaguetas eran mas frecuentes en el DENV que en
los pacientes con CHIKF, e inversamente, la poliartralgia severa, y la leucopenia. Durante
el desarrollo de la epidemia de CHIKF en América Latina se observé la persistencia de los

dolores articulares por mas de dos anos después de la fase recuperativa.

Luego de un periodo de incubacion que puede ser de 3 a 7 dias, la enfermedad
puede evolucionar de forma aguda, subaguda o crénica. La enfermedad aguda presenta
un inicio subito de fiebre alta, mayor a 39°C durante 2 a 3 dias, y dolor articular bilateral,
simétrico, de intensidad variable que puede llegar a ser incapacitante.
Concomitantemente pueden presentarse exantema maculopapular muy pruriginoso,
nauseas, vomitos y conjuntivitis. La desaparicion de la fiebre no se asocia con
empeoramiento de los sintomas clinicos (a diferencia de lo que ocurre en el dengue).
Los sintomas articulares suelen afectar mas de 1 articulacién, con predominio en
articulaciones de las manos y mufnecas. Tienden a ser peor en la mafana, son aliviados
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por el ejercicio leve y agravados por los movimientos bruscos. Se ha descrito artritis
migratoria en cerca del 70% de los casos. A veces estan asociados a tenosinovitis con

inflamacidn y rigidez en munecas y tobillos.

En la forma aguda los sintomas suelen remitir en 7 a 10 dias, sin embargo,

posteriormente, pueden reaparecer los sintomas.

La forma sub-aguda, es caracterizada por la afectacion articular discapacitante,
gue cede entre el segundo y tercer mes de evolucién de la enfermedad, mientras que
en la forma crdnica la afectacidn articular persiste por mas de tres meses y puede durar,
hasta 2 a 3 afios. Generalmente no hay cambios significativos en las pruebas de
laboratorio, no se encuentran marcadores bioldgicos tipicos de enfermedades
autoinmunes o reumaticas, ni se observan cambios en las radiografias de las areas

afectadas.

Alrededor del 0.3%-0.5% de los afectados pueden presentar manifestaciones
atipicas como formas neuroldgicas, cardiacas, oculares, dermatoldgicas o renales, que
podrian deberse a efectos directos del virus, la respuesta inmunoldgica o la toxicidad de
los medicamentos. Esto ocurre principalmente en recién nacidos de madres virémicas
durante el parto o en los ultimos 4 dias antes del parto, nifilos menores de 1 afio, adultos
mayores de 65 afios, comorbilidades como diabetes, hipertension, insuficiencia renal
crénica, enfermedades cardiovasculares, VIH-SIDA, tuberculosis o neoplasias. Los
individuos >65 afios presentaron una tasa de mortalidad 50 veces mayor que los adultos

mas jévenes.

Para el diagndstico etioldgico se utilizan tres tipos de metodologias dependiendo
de la fecha de toma de la muestra: aislamiento viral, deteccién de genoma viral y
técnicas seroldgicas para la deteccidn de anticuerpos IgM/I1gG. Se requieren técnicas de
neutralizacion en cultivos celulares para confirmar resultados positivos de IgM, ya que
se ha informado reactividad cruzada con algunos otros Alphavirus pertenecientes al

mismo serogrupo, por ejemplo, con el virus Mayaro.
El tratamiento de CHIKV es sintomatico.

La prevencioén en las tres patologias mencionadas queda tradicionalmente ligada

al control vectorial y, en menor medida, a la vigilancia de casos probables. Los posibles
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controles vinculados a Aedes aegypti son: manejo ambiental, control bioldgico, quimico,
proteccion personal y educacion para la salud, eliminar la posibilidad de cria de
mosquitos tapando los recipientes con agua almacenada, control larvario con
copépodos, control endosimbidtico con la bacteria Wolbachia, uso de insecticidas, uso

de repelentes, cubrirse con ropas, evitar las horas de maxima actividad de los mosquitos.
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SARS.COV-2.

ENFERMEDAD COVID 19

Jorge O. Gorodner

La salud humana esta relacionada intimamente con la salud del resto de
los integrantes de los ecosistemas, de tal modo que las alteraciones en la integridad del

mundo fisico y de la biota, tienen su correlato en la salud humana y viceversa.

La presencia progresiva e incrementada de grandes perturbaciones
locales, zonales, regionales y globales, especialmente con la proliferacion masiva e
invasora de multiples agentes ambientales fisicos, quimicos, bioldgicos, ergondmicos
y psico-socio-culturales que han acaecido en las ultimas décadas, han tenido un
profundo impacto en las caracteristicas del entorno y del ambiente, ademas de efectos
y consecuencias insospechadas -muchas de ellas perjudiciales- para la salud individual y
de las comunidades comprometidas; si a ello le afladimos la cultura y conducta ancestral
del hombre en importantes 4reas del planeta, entre otros factores sospechados,
recurriendo para su alimentacién a animales silvestres sin intervencidon bromatoldgica,
el panorama se torna complejo dando lugar a las patologias zoondticas de afectacidn

humana y animal.

Coincidentemente ha tenido lugar en el mundo la emergencia o
reemergencia de muchos eventos epidemioldgicos, convirtiéndose en problemas
sanitarios de magnitud. La preocupante contingencia sanitaria actual abarca la aparicién
de nuevos gérmenes y sindromes; incremento de enfermedades controladas o en
descenso; enfermedades que se descubren como infecciosas; enfermedades exdticas;
aumento de la resistencia a los antimicrobianos; disminucién de inmunidad a patégenos,
y pese a los avances cientificos logrados, la aparicion de nuevas patologias de alcance
desproporcionado constituyen un desafio para lograr en un breve lapso soluciones
adecuadas para su prevencién, control y erradicacion. Ejemplo de ello es la aparicién del
nuevo coronavirus SARS -CoV-2 que ocasiond la enfermedad COVID 19 en la ciudad
centro-oriental china de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, con casi 11 millones

de personas, probablemente a mediados del afio 2019.
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El Coronavirus-CoV-2 es un virus RNA que pertenece a la familia de los
Coronavirus. No se conoce exactamente el mecanismo exacto de transmisién, pero
existen sospechas fundadas de la intermediacién de animales silvestres. El virus en su
introduccidn al organismo infecta las células con el objetivo de dividirse y generar mas
copias. “Las mutaciones aparecen rdpidamente y cuanto mds tiempo se tarda en
vacunar, mayor probabilidad hay de que surja una variante que pueda eludir las pruebas,

los tratamientos y las inmunizaciones actuales” Maria van Kerlhove (OMS).

Las variantes del SARS-CoV-2 que mas inquietud causan actualmente, debido a
la rapidez con la que se estan expandiendo, son las al inicio denominadas britanica, la

sudafricana, la brasilefa y la india.

“El SARS-CoV-2 es un B-coronavirus envuelto, con una secuencia genética muy
similar al SARS-CoV-1 (80%) y al coronavirus de murciélago RaTG13 (96,2%). La envoltura
viral estd recubierta por glicoproteina pico (S), proteinas de la envoltura (E) y de la
membrana (M). La union y la entrada de la célula huésped estdn mediadas por la proteina
S. El primer paso en la infeccion es la union del virus a una célula huésped a través de su

receptor objetivo.” (Wikipedia. de varios autores, consultado: 19/2/2021)

Respecto al peligro que representan las mutaciones es importante establecer:
éPor qué es clave secuenciar y conocer la genética del virus circulante? En tal sentido
afirma Claudia Perandones, (INFOBAE 17-1-2021) “Es fundamental realizar la
secuenciacion gendmica de todos los adenovirus que circulen tanto a nivel nacional como

regional, para garantizar la efectividad de la proteccion a través de la vacunacion”.

Un virus mas transmisible significa mas muerte. Adam Kucharski explicd que

un virus 50 % mds contagioso es una preocupacién mas grande que uno que es 50 %
mas letal. Existe una simple solucidn para que no sucedan mas mutaciones. Y es detener

la propagacion del SARS-CoV-2 en general.

La OMS identifica cuatro variantes de preocupacion: alfa, beta, gama y delta.
Segun Humberto Debat. las primeras investigaciones epidemioldgicas de una patologia
zoondtica indicaron que podria hallarse involucrada la rata del bambu o el tejon. Zhong
Nanshan ha sefialado que “La rata del bambdu, del tamafio de un gato, se ha convertido

en una exquisitez bastante popular en los ultimos afios en China, promovida por sus
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supuestas propiedades buenas para la salud”. Por la presién de las protestas de la OMS,
Beijing prometid una nueva regulacion, mas estricta, del trafico de animales
salvajes. Otra posibilidad, sefialaron investigadores chinos de Tianjin y Nanjing, es que
el COVID 19 haya surgido del murciélago de herradura, o rinoléfido. Y un tercer grupo
de expertos manifestd que se trataria de serpientes, “el mas probable reservorio de

animales salvajes” para el nuevo coronavirus.

La OMS propuso cuatro hipotesis del origen del coronavirus . En primer lugar, se
encuentra la teoria del salto directo de un animal a un humano. La segunda, es la del
contagio a través del murciélago y mediante especies animales intermediarias, con un
segundo animal involucrado que sea "potencialmente mds cercano a los humanos en el

que el virus se adapta fdcilmente y salta a los humanos”. (www.perfil.com).

9/2/2021. La tercera seria a través de productos de la cadena de frio y de los alimentos,
en cuarto lugar que se habria producido un escape desde un laboratorio. El equipo de
investigacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (9 de febrero 2021),
teniendo en cuenta las pruebas del origen zoondtico del virus, comunicé que "la
hipdtesis de un accidente en un laboratorio es extremadamente improbable como

origen”.

Algunos de los sintomas del COVID 19 son similares a los del SARS, segln
publicaciones de The Lancet, basados en los 41 primeros casos detectados en China.
Todos esos pacientes tenian neumonia, casi todos tenian fiebre, tres cuartas partes

tosian y mas de la mitad tenian problemas respiratorios.

Se han descripto signosintomatolégicamente: anosmia; ageusia; conjuntivitis;
diarreas; trombosis vascular diseminada; insuficiencia renal y hepatica,

y diarreas. Actualmente se consideran un centenar de sintomas vinculados a la virosis.

El momento de su infeccion al hombre pasa desapercibido, no
dando sintoma alguno que hiciera presumir su accién patdgena y a partir de entonces
comienza su dispersién infectando a hombres y ambiente. Esta etapa de ataque y
transmisibilidad se presume estimativamente en horas y pocos dias (1 a 5), por tanto:
¢Cuanto dafio ha hecho durante este tiempo la especulacion, dado que a partir de los
primeros sintomas el virus continda dispersandose, y durante cuanto tiempo? Se ha
comprobado que pacientes que fueron dados de alta con pruebas negativas, al cabo de

52



un corto lapso se volvieron serolégicamente positivos. ¢Estos pacientes siguieron
dispersando COVID-19? Todo el planteo encierra incégnitas de capital importancia y

necesario esclarecer. (Ellitoral.com.ar 25/07/2021).

El coronavirus golpea al corazén: el 15,3% de los pacientes con covid-19
internados en Argentina tuvo complicaciones cardiovasculares. Lo reveld un registro de
la Sociedad Argentina de Cardiologia sobre 2.750 pacientes que fueron atendidos en 50
centros hospitalarios publicos y privados de Argentina. Lo afecta mds cuando las
personas ya tienen problemas previos como hipertension y diabetes tipo 2. Y las
complicaciones cardiovasculares estan asociadas a mayor mortalidad. El 43% sufrid

insuficiencia cardiaca.

La lucha contra esta virosis es desigual y despareja. No era desconocida
su existencia, pero si el poder destructivo que podia alcanzar en algin momento. Sélo
se consideraban significativos otros coronavirus (SARS y MERS). Pero en diciembre del
2019 llegé el COVID 19, declarando la OMS la pandemia. No actuar en consecuencia
sélo llevara al fracaso con un ingente costo social y econémico. La clave esta en
interceptar u obstruir las vias de contagio, sea de cualquier tipo, disponiendo en
cuarentena a la sociedad por los motivos aludidos en el momento indicado. Sélo asi,
eliminando la fuente de contagio y las facilidades para su dispersion se estara actuando
racionalmente. Caso contrario, el no aislarse impide romper la cadena de transmision
que es por el momento una de las armas de control importante. Coincidentemente
testear masivamente, vacunar a la poblacién hasta alcanzar inmunidad de rebafio,
proteger las vias respiratorias, mantener distancia de posibles contactos e higiene

personal con lavado de manos y desinfeccidn con alcohol-gel.

De manera tal, al disminuir la carga viral y su transmisibilidad, estaremos
dando tiempo al equipo de salud e investigadores a comprobar el
resultado terapéutico con los medicamentos en experimentacion y lograr una efectiva

vacuna contra COVID-19.

Las vacunas Sinopharm, Sputnik V, AstraZeneca/Oxford, Covishield y
Moderna, utilizan virus inactivados. Guillermo Docena (CONICET y UNLP) manifesté que
“Las vacunas con la plataforma de vectores virales no replicativos (vacunas de vector
adenoviral), como Sputnik V, AstraZeneca, CanSino, Janssen (Johnson & Johnson), se
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valen de un virus de ADN inocuo, al cual se le quitan los genes que producen patogenia
y se los reemplaza por los genes de la proteina S. El virus oficia de transportador, dirige
el gen, el ADN, que es donde estd la informacién para que las células del sistema inmune
o del organismo generen esa proteina S, que después el sistema inmune se va a encargar
de producir los anticuerpos. Hay distintos tipos de adenovirus: Sputnik V tiene 2
distintos (Ad 26 y Ad 5), CanSinoBIO tiene Unicamente Ad 5 en una sola dosis, Janssen
tiene Ad 26 también en monodosis y AstraZeneca tiene las dos dosis con un adenovirus
gue lo aislaron de chimpancé”. Pueden ser almacenadas a temperaturas de

refrigeradores”

Las Vacunas de tercera generaciéon (ARN mensajero): Las plataformas Pfizer-
Biontech, Moderna-NIH, CureVac, constan de ARN codificante para antigenos o
proteinas/péptidos de interés, que luego de la entrada a la célula en el citoplasma
producen proteinas del patdgeno que desencadena una respuesta inmuneADN;
constituyen vacunas a ADN plasmidico. Luego de transfectar la célula, se debe dirigir al
nucleo de la misma, donde es transcripto a ARNm. Luego, el ARNm sale del nucleo hacia

el citoplasma, donde gracias a los ribosomas produce la proteina codificada en el mismo.

AstraZeneca tiene un nivel de eficacia del 63,09%; se aplica en dos
dosis con 28/84 dias entre las dosis. Sputnik V, tiene un nivel de eficacia del 91,6% y, en
casos severos, del 100%. Requiere la aplicacion de dos dosis, con un intervalo de 21 dias.

Se conserva a -18 C en forma liquida y a 2-8 C en liofilizada.

Las guias de la OMS la califican como la mas deseable para desarrollar

vacunas en pandemias, principalmente en paises en vias de desarrollo.

En un articulo sobre COVID 19, que publicaramos (El Litoral 23/3/2020)
deciamos que “El habitante que estd sometido al riesgo de infectarse por COVID-19 debe
hacer cuarentena domiciliaria inexcusablemente, a excepcion de personal sanitario, de
seguridad y otros servicios esenciales. Caso contrario, al no aislarse impide romper la
cadena de transmision que es por el momento la Unica arma que tiene la comunidad

|II

para frenar su expansidn con su carga mortal”. Y completabamos dicha premisa con otra
insoslayable: “En estas circunstancias es necesario conocer la magnitud real de la
infeccion del coronavirus para detectar y aislar portadores y asintomaticos, llevando a
cabo un estudio epidemioldgico que establezca la magnitud de la virosis para hacerle
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frente eficazmente, e ir cumplimentando en tiempo y forma con las premisas de un

regreso a la vida normal.”

Es necesario llevar a cabo un testeo domiciliario ampliado con control y
seguimiento de contactos y sospechosos casuales. Ademdas de cumplir rigurosamente
con las normas sanitarias de prevencién establecidas. A ello deberiamos afadir la
informacién que un grupo de mas de 200 profesionales de 32 paises del mundo han
manifestado que tienen suficientes sospechas para creer que el virus permanece en el

aire en lugares cerrados y mal ventilados. (La Nacién.com 6/7/2020).

Ello implica una importante movilizacién de agentes sanitarios y recursos
para llevar a cabo el programa sanitario de preservacion de la salud de la poblacién
identificando quién debe ser aislado, controlado y de ser necesario tratado antes de
proceder a disponer medidas atenuantes. Pero es la poblacion la que debe tomar
conciencia de la necesidad de cuidar su salud y la de su comunidad. Caso contrario sin

la participacidn comunitaria no se lograra éxito en la lucha contra esta pandemia.

En el Mundo (28/10/2021) se han contabilizado 244 millones de infectados
con 4,95 millones de fallecidos. De ellos, la Argentina ha contabilizado 5,4 millones de

infectados con 116.000 muertes.

“En las actuales circunstancias debido a las necesidades econdmicas de los
paises y en vista que las cifras son alentadoras se piensa en ir levantando
paulatinamente la cuarentena atendiendo al factor R (tasa de reproduccién de un virus

y que, por fases, empieza a bajar en el mundo gracias a las cuarentenas)”.

La Comisién Europea, organo ejecutivo de la Unidn Europea, establecié una
serie de pasos de reapertura para guiar a sus miembros en la encrucijada; la clave estara
en la capacidad del sistema sanitario de lidiar con un nimero determinado de contagios

y en el establecimiento de un sistema afinado de testeos para monitorear contagios.

Estos avances permitirian a los sistemas de salud de los paises enfrentar
otras oleadas infecciosas mas organizados y abastecidos de lo que estuvieron en la
primera etapa de pandemia. Ayudando a esos sistemas, pero también a las sociedades
y a sus economias, a esperar con mayor margen de tiempo la vacuna, su produccion y

su distribucion masiva en todo el planeta, sin atosigar su sistema asistencial
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y de diagndstico. Pero a ello debe sefialarse el peligro de las mutaciones en marcha que

tienen el virus con una gran carga virulenta segun se esta constatando.

Existen multiplicidad de factores a tener en cuenta, por ejemplo, los viajes
internacionales, aéreos y terrestres; factores sociales (cocinas comunitarias; convictos
detenidos); etc. En Argentina se establecid la transmisién comunitaria en un 71%;

contacto estrecho con infectados 19% y casos importados 0,7% (cifras oficiales).

Por lo apuntado hasta aqui considero que medidas consensuadas por
especialistas y técnicos seran de beneficio para la comunidad, sin someterla a riesgos
innecesarios por circunstancias, en momentos criticos como los que atraviesan en este

momento 192 paises del mundo afectados por COVID-19.

Hemos aprendido, frente a un problema sanitario de origen desconocido que
debemos aplicar en nuestras acciones un programa de trabajo racional basado en la

experiencia y conocimientos comparativos.

Respecto al personal del equipo de salud interviniente, el mismo debe contar
con la mejor preparacion, adiestramiento y equipamiento frente a la patologia, cuya

funcién es salvar vidas truncadas por la COVID 19.

El otro factor a considerar es el cambio climatico con su influencia en la biologia
de agentes microbianos y vectoriales, donde el hombre es el gran responsable de
su creciente incidencia. El cambio climatico es de origen antropométrico y hasta que no
se tome conciencia de tal circunstancia no habra solucion. El hombre debe velar por una

vida sana en el planeta.

Capitulo relevante merecen considerar a las diferentes vacunas que se
encuentran en proceso de validacion y aplicacion a grupos vulnerables de las
comunidades afectadas. Esto es, el personal sanitario y de seguridad; adultos mayores;
inmunodeficientes; docentes y otros grupos etareos a determinar segin necesidades

regionales y disponibilidades.

Debe tenerse en cuenta que la patologia desde su apariciéon muta
periédicamente y presenta nuevos sintomas y signos, por lo cual, no obstante contar en
el momento con eficientes vacunas, no todas serian eficientes frente a las distintas

variaciones; deben observarse todos los aspectos concernientes a la investigacion
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viroldgica, diagnéstico y medidas preventivas para hacer frente eficazmente a tan

gravosa patologia.

Numerosos ensayos clinicos se realizan en pos de hallar una medida terapéutica
efectiva. El Reino Unido aprobd la pildora oral Molnupiravir contra el Covid-19 fabricada
por Merck Sharp & Dohme (MSD) y Ridgeback Biotherapeutics para adultos de 18 afios
0 mas que hayan dado positivo al testeo del coronavirus y tengan al menos un factor de
riesgo. El fdrmaco se dirige a una enzima que el coronavirus utiliza para reproducirse,
insertando errores en su cédigo genético que ralentizan su capacidad de propagarse y
apoderarse de las células humanas. La Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios recomendd que “molnupiravir”, se tome después del resultado
positivo y dentro de los cinco dias posteriores al inicio de los sintomas. Los pacientes
con coronavirus leve a moderado tomarian cuatro pildoras del medicamento, dos veces

al dia durante cinco dias. (La Nacién. El mundo. 4/X1/2021)
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FIEBRE AMARILLA

Jorge O. Gorodner

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad conocida desde hace 400 anos
y contandose con una vacuna efectiva desde hace mas de 60 afios. La FA forma parte
del complejo de enfermedades emergentes y reemergentes, muy probablemente en la

actualidad incrementada por el cambio climatico.

La FA es transmitida entre humanos y primates fundamentalmente por

mosquitos hematdéfagos del género Aedes.

Aedes aegypti

Es causada por el virus prototipo del género Flavivirus, compuesto por

alrededor de 70 cepas de virus ARN monocatenario positivo, la mayoria transmitida por

artrépodos, pudiendo llegar a afectar a areas distantes debido a cambios ambientales

influenciados por el calentamiento global como fuera sefialado.
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Virus de la Fiebre Amarilla. Microscopia Electrénica. (Wikipedia,2021)

Desde hace dos décadas el nimero de infectados ha aumentado y hoy es un
problema reemergente de salud publica, debido a la mayor concentracién de mosquitos
vectores en dareas urbanas, infectando regiones en las que estuvo previamente
erradicado. El riesgo de epidemias en Africa y Sudamérica ha aumentado por muchas
razones, entre otras, baja cobertura de inmunizacién, aumento de la densidad vy
distribucidn del vector e invasion de sitios urbanos por el Aedes aegypti, cambios en el
balance demogrdfico de muchos paises, convirtiendo poblaciones que eran
principalmente rurales en mayoritariamente urbanas y por los viajes aéreos, que
aumentan el riesgo de introduccién y diseminacién de la enfermedad en Norteamérica,

Ameérica central, Caribe, Medio Oriente, Asia, Australia y Oceania.

La FA epidémica es excepcional. Es primariamente selvatica y comienza

en monos infectados por mosquitos salvajes (Haemagogus sp).

Alouatta caraya
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El virus circula entre los primates y pasa a otros mosquitos que se alimentan de
su sangre, quienes a su vez pican a humanos que entran a la selva y generan casos
espordadicos de FA. La preocupacion se presenta cuando una persona infectada en la
selva se desplaza durante la fase de viremia hacia centros urbanos con elevada densidad
de Aedes aegypti. Si este mosquito vector pica al humano que trajo la enfermedad desde
la selva, estos brotes se denominan FA urbana. La FA se caracteriza por presentar fiebre
elevada, ictericia, falla renal, cardiaca y didtesis hemorragica. Su comienzo es brusco y
de evolucidon aguda, con una ictericia febril por afectacién predominantemente

hepatica.

Entre enero de 2016 y marzo de 2018, siete paises y territorios de la
region de las Américas notificaron casos confirmados de FA: Argentina, Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, Guyana Francesa, Peru y Surinam. Durante este periodo se notificd
el mayor nimero de casos humanos y epizootias registradas en la Regién de las Américas

en varias décadas.

Existe un avance de la onda epizodtica hacia el suroeste del estado de Sao
Paulo. La onda epizodtica actual podria llegar a Argentina y Paraguay. Desde que se
registro la reemergencia del virus de FA mas alla del drea considerada endémica en el
periodo 2014-2015, se observd una progresion en direccion Sur - Este del pais,
alcanzando cada vez mas areas que no tenian la recomendacién de vacunacion. Luego
de un intenso periodo de expansién durante los afios 2016- 2017, el virus se concentré
en la region sudeste del pais y alcanzd los estados de Parana y Santa Catarina desde
2018. En el estado de Santa Catarina (julio/2020 al 04/04/2021), se reportaron 127
epizootias confirmadas, 119 ocurrieron durante el presente afio. El estado de Rio
Grande do Sul, donde no se registraba circulacion desde 2009, reportd epizootias

confirmadas en 12 municipios en este periodo.

Brasil ha experimentado recientemente su brote de fiebre amarilla mas
grande con 2.043 casos confirmados y 676 muertes desde diciembre de 2016. Se estima
gue 35 millones de personas en areas con riesgo de transmisidén permanecen sin
vacunar. Entre julio de 2017 y marzo de 2018 se notificaron 920 casos humanos
confirmados de FA, incluidos 300 fallecidos, duplicando cifras del afo anterior. cifra
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superior a lo reportado en el mismo periodo del aifio anterior. Entre febrero y marzo se

confirmaron 375 casos con 136 defunciones.

Entre los meses de marzo y mayo de 2001, la zona fronteriza entre Brasil
y Argentina registré una mortandad de monos Macacos, atribuida a FA. En el momento
actual se registra circulacion viral confirmada en el estado vecino de Santa Catarina,
Brasil, y hallazgos recientes de epizootias en ejemplares de mono Alouatta caraya con
confirmaciéon de fiebre amarilla tan solo a 30km de la frontera con la provincia de

Misiones.

En Brasil, entre julio de 2019 y septiembre de 2020, los estados de
Parana y Santa Catarina confirmaron casos de fiebre amarilla en 348 monos, un 180%
mas que en el periodo 2018-2019. De ese total, el 99% de los casos fueron reportados

por los estados del sur brasilefio.

En Brasil a partir de 2014, se registrd la reemergencia extra-amazodnica
del virus de fiebre amarilla. La expansidn del area histdrica de transmision de la fiebre
amarilla hacia areas consideradas previamente sin riesgo ocasioné dos olas de
transmisidon: una en el periodo estacional 2016- 2017 con 778 casos humanos
confirmados incluidas 262 defunciones y otra en el periodo estacional 2017-2018 con
1.376 casos humanos confirmados incluidas 483 defunciones. Brasil recomendd

vacunar a todo el pais.

Segun la OPS, en 2021, tres paises de la Regidon —Brasil, Peru vy
Venezuela— notificaron casos confirmados de fiebre amarilla. En 2020 fueron dos los

paises de que notificaron casos confirmados: Brasil y Peru.

Actualmente el nUumero de casos reportados en el periodo estacional
2020-2021 es significativamente menor a los dos periodos anteriores. En noviembre
de 2020, un nuevo corredor de transmision se identific6 en la Regién Sur, con
epizootias en primates no humanos en los estados de Parana y Santa Catarina, en

direccién a Rio Grande do Sul y con posibilidad de alcanzar a Argentina y Paraguay.
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En lo que va de 2021, segun informd la Direccién de Vigilancia
Epidemioldgica de Santa Catarina, se registraron 430 monos muertos: en 111 se hallé

el virus de la fiebre amarilla. (27 de agosto de 2021- Pagina Doce)

A finales de 2007 se desarrolld en Paraguay una extensa epizootia
incluyendo un area ecoldgica compartida por Brasil, Paraguay y Norte de Argentina
(Provincia de Misiones), lo que redefinié el area enzodtica de la FA en América del Sur.
A principios de 2008, la poblacién de monos caraya rojo en Argentina se vio
severamente reducida por brotes de FA y hoy en dia sobrevive en los bosques del
Centro-Este de Misiones en densidades extremadamente bajas. Una nueva oleada de

FA que baja desde Brasil amenaza el futuro de esta especie en Argentina.

En Argentina existid una importante epidemia urbana en 1871 que mato

a mas de 20.000 personas en Buenos Aires y a mas de 2.000 en Corrientes.

Oleo:”Un episodio de la Fiebre amarilla en Buenos Aires” Juan Manuel Blanes — 1871

Los controles actuales en el pais han arrojado resultado negativo. En

Corrientes en agosto de 2021, se llevd a cabo una ” Inmunizacién en casa por casa
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en barrio los Benitez (Corrientes) y otros sectores como Garabi, San Carlos y Liebig,

muy cerca de las costas de Brasil”. (05/08/2021 - Ellitoral.com.ar).

En el 2008, Paraguay, después de 34 anos del ultimo caso de FA, detectd
casos autdctonos en el Centro Norte y Centro de dicho pais, considerandose un brote

de transmision urbana, con 25 casos.

En Pery, entre las SE 1y 9 de 2018, se notificaron 22 casos de FA, 8 de los
cuales fueron confirmados. Esta cifra es superior a la registrada en el mismo periodo de

2017 cuando se notificaron 5 casos confirmados.

[0 Area endémica

Fiebre amarilla — dreas endémicas de América y Africa (OMS).

Existe una escasez mundial de la vacuna contra la fiebre amarilla, con
riesgo creciente de F.A en varios paises. 450 millones de dosis son necesarias para
alcanzar alrededor de 80% de la cobertura mundial en las zonas afectadas con la

enfermedad, mientras la produccién anual de la vacuna es sélo de 80 millones de dosis.

La vacuna es segura con inmunidad para toda la vida. Los efectos
adversos son poco frecuentes, pero pueden ser graves. Deben vacunarse: 1. Residentes
de zonas con riesgo de circulacién de virus de F.A El Calendario Nacional de Vacunacion
contempla una dosis de la vacuna para nifos y nifias de 18 meses de edad que viven en
las provincias de Misiones, y Formosa y algunos departamentos de Corrientes, Chaco,

Salta y Jujuy, con un refuerzo a los 11 anos de edad.
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Frente a la confirmacién de circulacién viral a 30 km de la frontera
argentina, se sostendran las siguientes recomendaciones para las provincias de Misiones

y Corrientes.

e Vacunar a la poblaciéon susceptible (sin vacunar) con edades comprendidas

entre los 12 meses y los 59 afos, 11 meses y 29 dias de edad.

e Garantizar la vacunacién de trabajadores rurales, personal de parques
nacionales, personal de salud, transportistas, fuerzas de seguridad y todo personal
esencial ante la contingencia de un brote. Personas que requieran viajar a areas con

riesgo de circulacidn viral, cuyo viaje resulte impostergable.

La vacuna debe aplicarse preferentemente 10 dias antes de ingresar a

una zona de riesgo o de la fecha de viaje y una sola dosis es suficiente.
Precauciones: los grupos de riesgo son:
e Nifios entre 6 y 8 meses de vida inclusive.

e Adultos de 60 afios 0 mayores que se vacunan por primera vez contra la fiebre

amarilla.

e Las mujeres que estan en periodo de lactancia entre el nacimiento y los 8 meses

inclusive podrian transmitir a sus hijos el virus vacunal a través de la leche.

e Alteraciones del sistema inmune incluyendo la infeccién por VIH (segun recuento de
linfocitos T CD4+): Infeccion asintomatica por VIH y recuento de linfocitos T CD4+ entre

200 - 499/mm3 (15-24% del total en nifios menores 6 afios de edad).

La vigilancia epidemioldgica y gendmica de las poblaciones humanas y animales
en riesgo es crucial. Los principales mecanismos empleados en la vigilancia de la F.A.

son:

e Vigilancia de los casos clinicos compatibles con la forma clasica de la enfermedad,

segun las definiciones de casos de la OMS.
e Vigilancia de los sindromes febriles ictéricos.

e Vigilancia de epizootias (aparicion de la enfermedad y muerte de monos en areas

selvaticas).
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e Mantenimiento de los indices de infestacion por Aedes aegypti por debajo de 5%, a

fin de evitar la reurbanizacion de la FA.

¢ Vigilancia de eventos postvacunales atribuibles a la vacuna.

Otra estrategia complementaria para la prevencién, estimada fundamental, es:
1. Vacunacidn en areas de riesgo epidemioldgico.

2. Eliminacién del Aedes aegypti y sus criaderos en centros urbanos.

3. Educacidn sanitaria.

4. Consulta con el médico, centro de salud u hospital, de forma inmediata ante el
comienzo abrupto de fiebre alta (mds de 392 C), fuertes dolores de cabeza, escalofrios,
hemorragias, mareos, malestar general y dolor muscular, pudiendo afiadirse nduseas,

vomitos y diarreas.

La ocurrencia continua de epizootias durante el actual periodo estacional
indica que el riesgo de transmision a humanos no vacunados continuda; por lo que la
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS)
insta a los Estados Miembros a que continden con los esfuerzos para inmunizar a la
poblacién ariesgoy para que realicen las acciones necesarias para mantener informados
y vacunados a los viajeros que se dirigen a zonas donde se recomienda la vacunacién

contra la FA.

Tener presente que una vez que esta patologia se establece en un
territorio, tarda mucho tiempo en controlarse. Los programas sanitarios de prevencién
y lucha, incluidos los educativos, deben llevarse a cabo en forma sostenida y prolongada

para alcanzar el éxito, que no es otro que la erradicacién.

A la comunidad le cabe un papel fundamental para mejor actuar frente a
la gravedad de la situacidn sanitaria, considerando que es una problematica

epidemioldgica de responsabilidad compartida entre el Gobierno y la sociedad.
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EL MURICIPID o= BUENOSAIRES
A L.OS QUE CAVERON VICTIMAS DEL DEBER

EN
LA EPMEMIA DE FIEBRE AMARILLA

aeAARAE NiEENE

Homenaje a las victimas de Fiebre amarilla - Buenos Aires -afio 1871 -
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FIEBRE POR VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL

Jorge O. Gorodner

La Fiebre del Nilo Occidental (FNO) es producida por un arbovirus que pertenece
a la familia Flaviviridae y al género flavivirus y es transmitido principalmente, por la

picadura de mosquitos Culex infectados.

Este virus es similar al virus de Saint Louis, Dengue y Fiebre amarilla; ha sido
reconocido por primera vez en la ribera del Nilo Occidental a su paso por Uganda, Africa,
en una mujer y se lo considera causante de cuadros febriles, y en forma ocasional, de

meningoencefalitis humana o equina.

En la década del 50 se detectaron casos en Israel y posteriormente en
Egipto e India y en 1974 se documenta una epidemia de magnitud considerable en
Sudafrica. A partir de ahi, se registraron brotes en otros paises como Argelia (1994),
Rumania (1996), Republica Checa (1997), Rusia (1999) e ingresé en América afectando
a Estados Unidos (1999), produciéndose la primera epidemia de encefalitis virica en
Nueva York, notificandose 62 casos con clinica neuroldgica y 7 ébitos. Posteriormente,
se disemind en varios otros estados, llegando al 28 de agosto de 2007 a contabilizarse
10.073 casos con meningitis y encefalitis y 13.978 con fiebre. Fueron notificados al CDC
24.716 casos con 983 fallecidos, cifras acumuladas desde el primer caso en 1999 en
nuestro continente. Las cepas detectadas en USA fueron muy similares a las de Medio

Oriente.

En los EEUU en el curso de 2012 hasta fines de setiembre, 48 de los 50
estados de ese pais han informado infecciones en seres humanos. Afectando a 3.545
personas con 147 fallecidos, lo que segln los Centros para el Control y la Prevencidn de
Enfermedades (CDC) representa un nivel récord. En solo una semana los casos
ascendieron de 693 a 1.118, constituyendo el mayor registro en la tercera semana de
agosto desde que se denuncid el virus por primera vez en 1999. Los casos registrados
mayoritariamente se concentraron en el sur de dicho pais. Utah reporté 11 casos en lo
que va del afio (08/09/2021). Massachusetts y Maryland registraron sus primeros casos

(01/09/2021) y un muerto en New Jersey (31/07/2021)
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En la Unidn Europea hasta el 23 de agosto de este afio, se notificaron 91
casos, de los cuales 37 fueron confirmados. En Rumania se dieron los primeros 4 casos
(3 confirmados y 1 probable). En Italia se mantiene 1 solo caso y en Grecia el nUmero de

casos ha ascendido a 86.

En paises vecinos a la Unidn Europea se notificaron 143 casos. Rusia 133;

Israel 4; Serbia 4; Tunez 1; y territorios ocupados de Palestina 1.

En forma constante, el virus se ha diseminado hacia Canadd, América
Central y Caribe, afectando las Islas Caiman, Jamaica, Republica Dominicana, México,

Puerto Rico y Cuba.

En Argentina, sin antecedentes hasta marzo de 2006, se confirmd en
Coérdoba la infeccién en un hombre de 58 aios, residente en Marcos Judrez y otros 3 en
el Chaco. En abril de ese afio, el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria
(SENASA) confirmé la muerte de dos caballos de raza por Virus del Nilo Occidental,
ocurrida en febrero en San Antonio de Areco (Buenos Aires) y otro equino en Entre Rios,
siendo probable que hayan ocurrido otros casos. Posteriormente, SENASA detectd la
enfermedad del Virus del Oeste del Nilo en un equino de un establecimiento préximo a
la localidad de Vicufia Mackenna, al sur de la provincia de Cérdoba, lo que se informa en

el primer semestre de 2010.

Se estima que no mas del 1 % de los Culex de zonas en las cuales se

detectod el agente conllevan realmente el virus.

Los mosquitos transportan el virus en el hemisferio norte a principios de otofio,
siendo su mayor incidencia a finales de agosto y principios de setiembre. Los EEUU han

tenido este afno un invierno suave y un verano caluroso.

En 1982 la OMS reconocié que muchos proyectos de desarrollo podrian
ser peligrosos para el ambiente y en consecuencia causar riesgos sanitarios importantes.
Debe considerarse en tal sentido, la extension de las fronteras agropecuarias, caminos,
deforestaciones, la industrializacién, etc., todo ello sin un adecuado contralor, por

cuanto de esa manera se liberan toneladas de didxido de carbono a la naturaleza.

La temperatura, la humedad relativa ambiental y las lluvias, que

modifican su régimen debido a los impactos ambientales, ocasionan importantes
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consecuencias para la salud humana, particularmente generando multiplicaciéon de
vectores de enfermedades endemoepidémicas, ademads de otras variadas patologias,
entre ellas, las ocasionadas por estrés. A lo que debe afadirse la problematica

nutricional por afectacidn en la produccién de alimentos.

En la Fiebre por Virus del Nilo Occidental los mosquitos se infectan (hembras del
género Culex), a partir de haber picado a aves infectadas. Mas de 150 especies de aves
y algunas decenas de especies de vertebrados como mascotas o animales de granja
(caballos) o silvestres, pueden infectarse. El mosquito pica, siguiendo un ciclo enzodtico,
a humanos y a otros vertebrados como los caballos (huéspedes terminales que sufren la

enfermedad pero no la contagian) inyectando saliva con virus.

Se observa que una o mas especies de aves que circulan por la costa este
norteamericana, llegan al sudeste del pais y continian migrando hacia Centroamérica y
América del Sur, pero aunque se ha demostrado la presencia de arbovirus en dichas
aves, no se observa con claridad el momento y el lugar de la infeccién. Tampoco se

conoce si el virus ha sufrido alguna mutacién en estas circunstancias.

Cabe presumir que existe una estrecha correlacién entre el cambio climatico y
su repercusion en la salud humana, cuando median factores extraordinarios,
habiéndose constatado que el hombre modifica el ecosistema con grandes
emprendimientos que ocasionan impactos ambientales, los que repercuten a distancia

con su correlato sanitario.

El Virus del Oeste del Nilo, tiene un periodo de incubacidn que oscila entre 5y
15 dias. Al infectar a los seres humanos, en aproximadamente una de cada cinco
personas, produce fiebre, cefaleas y dolores corporales con posibilidad de erupciones
cutdaneas, adenomegalias, inapetencia, odinofagia, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea o una sintomatologia leve simil gripal, con un periodo de estado de 3 a 6 dias;
llegando a formas mas severas con encefalitis (en uno de cada 150 infectados) con
desorientacidon, coma, cuadros convulsivos, miastenia y pardlisis. En general pocas
personas desarrollan formas severas de la enfermedad e incluso no presentan sintoma
alguno. Las formas de tipo seudogripal suelen denominarse fiebre del Nilo Occidental y
las severas, de encefalitis o meningitis del Nilo Occidental, segun su localizacion
patogénica.
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Ademas de la inoculacién por mosquitos infectados, el virus puede infectar a
otros seres humanos por transfusiones, trasplantes de érganos y eventualmente leche

materna. No se transmite de persona a persona.

Los estudios complementarios de diagndstico son los virolégicos por PCR en
suero sanguineo o LCR; TC e IRM de cabeza. Asi también, aquellos que confirman el
agente etioldgico como las Técnicas de Neutralizacién en Cultivos Celulares. La serologia

para buscar anticuerpos contra el virus es la forma mas simple y precisa.

Los factores de riesgo para un compromiso severo de la dolencia lo constituyen
variados factores, entre ellos, inmunodepresiéon por enfermedad HIV/SIDA, trasplante

de dérganos, quimioterapia, embarazo, etc.

La evolucion de las formas leves es de buen prondstico. En las formas severas, la
afeccidn a nivel neuroldgico puede dejar secuelas cerebrales o incluso la muerte. El 10%
de los pacientes con inflamacidn cerebral no sobrevive. Estudios clinicos se encuentran
en marcha para analizar si la ribavirina pueda ser de utilidad. En todos los casos debe

emplearse tratamiento de sostén.

La mejor prevencion se basa en la lucha contra el mosquito, evitando sus
picaduras, utilizando repelentes con DEET y ropa que cubra la mayor parte del cuerpo.

La fumigacién es un recurso Gtil para prevenir la reproduccion de los mosquitos.

Las aguas estancadas son el lugar ideal de reproduccién de los mosquitos,

por lo tanto éstas se deben drenar de inmediato o tratar adecuadamente.

En cuanto a la prevencidn, sefiala A. Seijo, "en la actualidad no contamos con
vacunas para prevenirla. La uUnica medida individual de prevencién es el uso de
repelentes y de mosquiteros para evitar las picaduras. En cuanto a la fumigacién, esta
medida tiene una recomendacién bastante restringida, ya que sdlo se utiliza cuando ya

han ocurrido varios casos y se esta ante la posibilidad de un brote".

Respecto a los fendmenos climatoldgicos globales, de cardcter antropogénico,
sera la humanidad la que tome conciencia del deterioro que implica para su desarrollo
no observar las medidas mitigadoras y reguladoras de la polucién ambiental. Kofi Annan,
Presidente del Foro Humanitario Internacional (GHI) y ex-Secretario General de la ONU,

ha dicho que “cada afio 315.000 personas mueren en el mundo por enfermedades,
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hambrunas y desastres naturales originadas en alteraciones ecoldgicas registradas en el

planeta” (El cambio climatico y sus efectos). La Nacién Edit. pag 14-10/VI/2009.

La Agencia Internacional de Energia (The Guardian (GB), 30/5/2011) ha
sefalado que las emisiones de gases contaminantes han aumentado en 2010 a niveles
récord, lo que disipa las esperanzas de controlar el calentamiento global. Lo cual implica
un futuro incierto, debiéndose tomar en consecuencia medidas valientes, decisivas y
enérgicas para tener posibilidades de éxito, seguin lo sefiala Fatih Birol. El compromiso y
accionar de todos cuidando el ambiente permite vislumbrar una esperanza para la actual

y las futuras generaciones.

La cuadruplicacion de casos de pacientes con virus del Nilo Occidental en
los EEUU; el comportamiento de una serie de patologias prevalentes en la region
relacionadas con los cambios ambientales, la dindmica de las aves migratorias; el
concepto de M. Birley (Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres) que los
continentes estan intimamente ligados; conforman un cuadro de situacién que obligan

a prever su ocurrencia en nuestras latitudes.
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HANTAVIRUS. SINDROME CARDIOPULMONAR POR
HANTAVIRUS

Jorge O. Gorodner
Viviana Navarro

Los hantavirus son patégenos zoondticos emergentes clasificados como
categoria A por los CDC; constituyen una seria amenaza para la salud humana debido a
que su infeccidn causa dos enfermedades altamente mortales: Fiebre Hemorragica con
Sindrome Renal (FHSR) en Europa y Asia y Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus

(SCPH) en América.

Esta zoonosis se presenta como: 1- Nefritis Epidémica, 2- Fiebre
hemorragica con sindrome renal (FHSR) en Europa y Asia, cuya mortalidad llegaa 10% y
3- Sindrome cardio-pulmonar por Hantavirus (SCPH), la mas grave de todas, mortalidad

promedio de 30%, en las Américas (Hjelle 2010).
ETIOLOGIA

El género Hantavirus tiene amplia distribucién mundial y pertenece a la familia
Bunyaviridae, que a diferencia de los otros grupos de esta familia no tiene vector

artrépodo conocido.

Son virus ARN donde los roedores constituyen el reservorio natural, con
cierta especificidad entre especie de hospedero y virus; infecta al hospedero de forma
crénica generando una viremia persistente que lleva a la eliminacién del virus a través
de orina, saliva y excretas, las cuales aerosolizadas pueden infectar al ser humano. Mas

de 50 especies de hantavirus han sido identificadas.

Poseen un genoma ARN en tres segmentos: S; L; y M que codifican una
proteina de la nucleocdpside (N), una glicoproteina precursora que se procesa en dos
glicoproteinas de la envoltura (Gn y Gc) y el ARN viral dependiente de la ARN polimerasa
(RDRP). La proteina N es el principal componente estructural de los virus y su funcién es

proteger y encapsular los tres ARN gendmicos formando tres ribonucleocdpsides virales.

Las glicoproteinas Gn y Gc juegan un papel importante en la unién del

virus y la entrada a las células huésped, la virulencia, montaje y embalaje de los nuevos
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viriones en las células infectadas. La ARN polimerasa (RDRP), tiene funciones como ARN
replicasa para replicar y transcribir el ARN viral y también se cree que tiene actividad

endonucleasa.
DEMOGRAFIA

Desde 1995, un brote familiar de Sindrome Pulmonar por Hantavirus en
el sur de Argentina, llevd al descubrimiento del virus Andes (Lopez et al. 1996) en El
Bolsén y en Bariloche (Rio Negro) en 1996 se documentd por primera vez la transmision

interhumana (Padula et al. 1998).

En América se reconocen mas de 20 genotipos. Entre ellos pueden
mencionarse: Virus Sin Nombre en América del Norte; Virus Laguna Negra en Paraguay
y Bolivia; Virus Juquitiba en Brasil; Virus Andes en Argentina y Chile y Virus Choclo en

Panama.

En Argentina las zonas de riesgo de SCPH son: 1) Noroeste del pais que
coincide con la ecorregion de yungas y en menor medida el Chaco Seco, 2) Noreste que
abarca la selva misionera, 3) La regiéon pampeana y el delta del Parand y 4) El bosque

valdiviano en la precordillera patagdnica.

En nuestro pais 8 genotipos han sido asociados al SCPH: Virus Andes,

Lechiguanas; HV39694; Central Plata; Oran; Laguna Negra; Bermejo y Juquitiba.

La enfermedad es endémica, con una presentacién de tipo estacional en
primavera-verano, concentrandose alrededor del 70% de los casos entre noviembre y

marzo de cada afo.

Los roedores juegan un papel fundamental en la transmisiéon de la virosis.
En nuestro pais y particularmente en el sur el responsable es el QOligoryzomys

longicaudatus.
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Oligoryzomys longicaudatus

A continuacién detallamos los huéspedes de los virus que causan SCPH:
Virus del pantano - Oryzomys palustris
Virus del canal de Black Creek - Sigmodon hispidus
Virus de Nueva York - Peromyscus leucopus
Virus Sin Nombre - Peromyscus maniculatus
Virus de los Andes - Oligoryzomys longicaudatus
Choclo virus - Oligoryzomys fulvescens
Virus Laguna Negra - Calomys laucha

Virus de Rio Mamore - Oligoryzomys microtis

En el pais se registré un brote en Chubut, localidad de Epuyén, departamento
Cushamen en 2019 en la semana epidemiolégica 2 con 26 casos confirmados de los

cuales 9 fallecieron, la mayoria de ellos con sospecha de transmisién interhumana.
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Durante los afios 2020y 2021 la pandemia por SARS COV2 concentré toda
la atencidén y con el menor movimiento de las personas por diferentes lugares del pais
la incidencia de otras patologias como las provocadas por Hantavirus disminuyeron,
pero no desaparecieron. En 2021 se registraron casos confirmados en: Lago Puelo, 1
caso (Neuquén); 5 casos en Oran, Colonia Santa Rosa, General Mosconi e Hipdlito
Yrigoyen (Salta); 4 en Buenos Aires hasta la semana epidemioldgica 8; 5 en Jujuy. Y en
Tucuman se registrd 1 fallecimiento, no habiéndose notificado casos en esta provincia

en los ultimos 4 afios.
TRANSMISION
La transmision se produce a través de:

1- Fluidos corporales: orina fresca de roedor, excremento, saliva y/o materiales
de anidacién que producen pequefias gotas contenedoras de virus que entran en
contacto con el aire: este proceso se conoce como transmision aérea y es la principal
forma de contagio. El contacto con el polvo contaminado puede producirse al efectuar
la limpieza de viviendas o lugares cerrados que han estado abandonados o descuidados

durante un tiempo, asi como los practicantes del camping y senderismo.

2- Transmisién interhumana: solo se ha visto con algunos genotipos (Sury Bs. As)
del virus Andes. Entre los afos 1995-2008 solo el 2,5% de los casos fueron
probablemente por este tipo de transmisiéon (Martinez 2010). Se sospecha que la
transmisién es en la fase prodrémica o un periodo corto luego de comenzar con los
sintomas y a través de secreciones respiratorias. También se ha encontrado el virus en

sangre, orina y semen.
3- Otras:
e Mordedura de roedores.

e Contacto directo con excrementos, orina y/o saliva de roedores y luego tocarse la

nariz, la boca o los ojos.

e Comer alimentos contaminados por excrementos, orina y/o saliva de roedores.
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PATOGENIA

El proceso se inicia con la inhalacion del material aerosolizado, el cual
llega a los bronquiolos respiratorios y alveolos pulmonares, desde donde, transportados
por los macréfagos, producen la virema infectando el endotelio capilar pulmonar,
replicdndose y generando una segunda viremia. Aparentemente el ingreso del virus a la
célula endotelial tiene relacidon con los niveles de colesterol de la membrana plasmatica
y por ello se “considera que los farmacos hipolipemiantes serian beneficiosos en el
control de la infeccidn. Luego el proceso seguiria con la activacion de la respuesta
inmune, con liberacién de interferén alfa que con las citoquinas serian responsables de
la fase prodrémica. Luego se detectan linfocitos atipicos (inmunoblastos) y linfocitos T
C4+y CD8+ en sangre periférica. Aln existe controversia entre diferentes autores sobre
el rol de los linfocitos TCD4+ y CD8+ en la patogenia del SCPH, pero se sabe que estos
migran al intersticio pulmonar con los macrofagos activados. Alli esas células producen
citoquinas proinflamatorias que, con las antivirales y el 6xido nitrico generan la
extravasaciéon pulmonar, el edema pulmonar no cardiogénico y la disfuncion
cardiopulmonar. En la sangre periférica también pueden detectarse estas citoquinas,
interferén alfa, IL-1, IL-6, IL-4 e IL-2. Existe una rdpida respuesta de produccién de
anticuerpos IgA, 1gM, 1gG, importantes para el clearence de viremia y control de la
enfermedad: se sabe que un elevado nivel de anticuerpos se relaciona con mejor

prondstico.
CLINICA
Esta zoonosis tiene varios periodos :

Fase prodrémica con un periodo de incubacion de 9-12 dias promedio, con una
etapa prodrémica de 3-5 dias caracterizada por fiebre de inicio subito, escalofrios y
dolores musculares a predominio de muslos, caderas y espaldas a lo que se suman
cefalea, nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. Esta etapa se acompafia de
plaguetopenia y constituye la alteracién de laboratorio mas precoz y orientadora; el
reconocimiento de la patologia en esta fase puede mejorar la sobrevida. La fiebre puede
ser mas elevada en las personas jovenes que en las mayores. Se plantean diferentes

diagndsticos diferenciales: gripe, apendicitis, colecistitis, enfermedad pelviana
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inflamatoria (EPI), entre otros. Luego, por un lapso breve la persona infectada se siente

mejor.

Fase cardiopulmonar: se caracteriza por la infiltracion de liquido en los
pulmones, disminucién del gasto, sindrome de distress respiratorio del adulto y rapida
progresion a la insuficiencia cardiaca, arritmias y coagulopatia. Los pacientes presentan
hipertermia, taquicardia, taquipnea e hipotensién. La hipoxia progresiva es secundaria
a las alteraciones de la permeabilidad capilar, que a su vez lleva a hipovolemia,
disfuncién miocardica, oliguria y shock. Hay hemorragias internas y finalmente falla

respiratoria.

Fase de Convalecencia: si el paciente no fallece evoluciona a esta fase.

En la radiografia de térax se observa infiltrado intersticial o intersticio-alveolares

difusos bilaterales caracteristicos del SCPH
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Evolucion radioldgica del edema pulmonar a) ingreso, b) y c) fase

cardiopulmonar; d) resolucion. Castillo CF. y col.- Servicio de Salud-Araucaria-Temuco.

Chile
LABORATORIO
En los exdmenes complemenarios se puede observar:

Hemograma: 10-45 % de inmunoblastos (linfocitos atipicos), leucocitosis con

desviacién a la izquierda.

Plaquetopenia: valores menores a 119.000/mm3 han demostrado tener una
sensibilidad de 75% como predictor de diagndstico en paciente con sospecha de SCPH

(32).
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Aumento leve-moderado de las transaminasas, valor de GOT >69Ul/ml tiene
sensibilidad de 86% y especificidad de 80% como predictor de diagndstico en paciente

con sospecha de SCPH (32).

Fosfatasa alcalina normal o levemente aumentada.
Bilirrubina normal.

Aumento de LDH.

Hipocolesterolemia.

Hipoalbuminemia.

Prolongacion de los tiempos de coagulacion.

No hay lesidon patognomanica, que permita el diagndstico histopatoldgico
de ciertos SCPH. En la mayoria de los casos, los pulmones muestran una leve a moderada
neumonitis intersticial con grados variables de congestién, edema e infiltraciéon de

células mononucleares pequeiias.

Los cambios histopatolégicos mas caracteristicos son el dafio alveolar
difuso de las fases exudativa y proliferativa, la proliferacion de reparacién de
neumocitos tipo Il, edema severo y engrosamiento de los fibroblastos de los septos

alveolares y la distorsién de la arquitectura pulmonar.

¥
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Corte de pulmdén humano. Se observan en rojo antigenos virales en el endotelio

pulmonar. Técnica de inmunohistoquimica. Gentileza Dr. Pascale. Panama.
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La infeccidn por hantavirus induce una miocarditis tipica que puede ser

responsable de la depresidn miocardica y shock pulmonar.

Se ha demostrado en estudios realizados el antigeno hantaviral y
particulas en el endotelio cardiaco y macréfagos intersticiales en asociacién con una
tipica miocarditis. Métodos  histofotométricos, inmunohistoquimicos vy
ultraestructurales fueron empleados para detectar la presencia de hantavirus en el
miocardio, evaluar edema intersticial y estimar el nimero de células inflamatorias y
células productoras de citoquinas y respuestas inmunes del subconjunto de Linfocitos T
1y2, Factor de necrosis tumoral e interleukinas L10 y L 4 que se observaron en mayor
medida en el miocardio de SCPH que en el miocardio de control de pancreatitis aguda

y normales.

La letalidad presenta una tendencia al descenso desde un 60 % en 1988 a

un 33% en el afio 2018.
EPIDEMIOLOGIA

Se define contacto de alto riesgo a persona de cualquier edad y sexo que
se presente con sindrome febril con 48-72 hs de evolucién y por lo menos uno de los
siguientes sintomas: mialgias, sintomas gastrointestinales, cefalea; asociado a nexo

epidemioldgico.

Si hubiera tenido contacto directo o a través de algin elemento con
secreciones respiratorias o saliva, no importa el tiempo de exposicion. También se
incluye a personas que tengan o hayan tenido relaciones sexuales sin proteccién con
paciente con diagndstico confirmado y accidente laboral con materiales bioldgicos

procedentes de paciente con hantavirus.

Estos contactos deberian tener un seguimiento clinico por 2 meses y
podrian ser candidatos a alguna terapéutica precoz. Su identificacion proporciona

mejores medidas de prevencién

1-Caso Sospechoso de Hantavirus

Fiebre > 38°C sin foco mas alguno de los siguientes sintomas:

Mialgias. Dolor Abdominal. Astenia. Cefalea. Disnea.
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Puede presentar, o no: Trombocitopenia, Recuento de blancos con desviacion izquierda,

inmunoblastos, Hemoconcentracion, Radiografia de térax con infiltrado intersticial.

Evaluacion de Riesgo Epidemioldgico

Alto Riesgo:
- Contacto con roedores silvestres o deposiciones.

- Vivir o haber visitado areas silvestres o rurales con antecedentes de transmision de

hantavirus.

- Contacto cercano de al menos 30’, 48 hs antes de que un paciente diagnosticado con

hantavirus haya comenzado con los sintomas o los mismos ya estén instalados.

- Contacto con secreciones respiratorias o saliva de forma directa o a través de algun

elemento sin importar el tiempo de exposicién.

- Accidente laboral con materiales bioldgicos de pacientes con hantavirus.
- Relaciones sexuales con pacientes con diagndstico de hantavirus.

- Viaje reciente a zona de brote.

2- Caso confirmado:

Caso sospechoso y confirmacion por laboratorio por alguno de los siguientes

criterios:

a) Deteccidn de anticuerpos especificos IgM o seroconversidon de IgG por técnica de
ELISA. LalgM especifica indica infeccion reciente; aparece entre el 1°y el 3° dia después
del inicio de los sintomas y se puede detectar durante los 30 dias posteriores, pero se

ha registrado persistencia por varios meses.

Los anticuerpos IgG aparecen dias o semanas luego de las IgM, y permanecen
por periodos prolongados. La ausencia de anticuerpos de clase IgG podria ser indicadora

de evolucion desfavorable.

b) Deteccion del genoma viral por RT- PCR en suero/coagulo y/u érganos. Si se obtiene
amplificacién del genoma viral, el producto puede secuenciarse e identificar el virus por
analisis filogenético. Es posible obtener un resultado positivo hasta los 7-10 dias de

comienzo de los sintomas.
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PREVENCION
Medidas generales de prevencién para la poblacién general:

El hantavirus es muy sensible, por lo cual no resiste la luz solar, las corrientes de

aire, los detergentes, desinfectantes como el cloro y el alcohol.

Al ingresar a un lugar cerrado por tiempo prolongado, se debe:
Abrir ventanas y puerta (desde afuera) y ventilar por una hora.
Colocarse mascara N95, N99 o N100, ademds de indumentaria adecuada.
Rociar el piso con lavandina diluida en agua al 10%.
Realizar las tareas de limpieza que el lugar requiera.

Lavarse las manos al finalizar las tareas. La indumentaria debe ser de uso exclusivo para

esta actividad.
Medidas a tomar en area endémica o en situacion de brote:

Mantener la vivienda limpia para evitar la presencia de roedores, eliminando los

elementos en desuso que puedan servir para la nidacién de los mismos.

Evitar que los roedores entren o hagan nidos dentro de las casas sellando todas las
rendijas de mas de 0,5 centimetros de abertura, tanto en el interior como en el exterior,
con materiales como mallas de acero, cemento u otro material resistente a la accion de

los roedores, sobre todo en aquellos lugares donde se almacenan alimentos.
Colocar las huertas y lefias lejos del hogar, en lo posible a 30 metros del mismo.

No usar alojamientos cerrados que puedan haber sido infestados por roedores, sin antes

ventilarlos.
Acampar lejos de malezas y basurales.
No dormir directamente sobre el suelo.

Construir las bodegas o galpones de manera que eviten el ingreso de roedores y se

ventilen permanentemente.

Reducir las probabilidades de exponerse a materiales potencialmente infecciosos como

roedores y sus madrigueras.
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Tener especial cuidado en la puesta en marcha de ventiladores y de aparatos de aire
acondicionado cuyos filtros o conductos puedan haber tenido contacto con polvo

contaminado, roedores o excretas de los mismos.
Para los pacientes:

Si se encuentra cursando un cuadro febril y sospecha que tuvo alguna exposicién
ambiental relacionada a roedores o estuvo en contacto cercano con un caso confirmado

de hantavirus consultar con médico o servicio asistencial.
Guardar reposo indicado. No asistir a lugares publicos.
Lavarse frecuentemente las manos con agua y jabén.
Evitar el contacto estrecho con sus convivientes

Ventilar los ambientes de su domicilio

Realizar la limpieza de su vivienda con solucién de lavandina (un pocillo en un balde de

agua).

Utilizar preservativos en las relaciones sexuales.

Para los convivientes o contactos estrechos de un caso confirmado:

Utilizacidn de barbijo N95 en los ambientes compartidos con otros convivientes.
Distanciamiento entre convivientes dentro de la vivienda.

Restringir las visitas al domicilio.

Restringir las salidas del domicilio a razones estrictamente necesarias, siempre con la

utilizacién de barbijo.

Lavado frecuente de manos.

Limpieza de la vivienda con agua con lavandina.
Ventilacion de la vivienda.

Para el personal de Salud:

La Secretaria de Salud de Naciéon ha recomendado implementar aislamiento
respiratorio a todos los pacientes con sospecha de Hantavirus (en territorios en donde

circula virus Andes).
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Se recomienda precauciones estandares y aislamiento respiratorio que implica

en este caso:

Ante el posible contacto con secreciones o fluidos corporales, ademas del respirador

utilizar camisolin, antiparras y guantes.
Cumplimiento de los 5 momentos del lavado de manos

Internacién en habitacién individual con presidén negativa y en caso de no contar con las
mismas en la institucién, se debe instalar purificadores de aire con filtros de alta eficacia

(HEPA).
Restriccion de visitas.

Ingresar a la habitacion con barbijo N95. En especial, en el caso de maniobras de alto
riesgo de aerosolizacion como intubacién, traqueostomia, realizacion de BAL o
manipulacion de muestras bioldgicas, colocarse un barbijo alta eficiencia, camisolin y

antiparras.

Se discontinuara el aislamiento en el paciente con sospecha que tenga

resultado negativo para Hantavirus luego de 72hs de instalados los sintomas.

Se implementara el aislamiento respiratorio selectivo de los contactos

estrechos.

En la atencién médica inicial del paciente sospechoso se recomienda
utilizar las medidas basicas de bioseguridad de contacto-respiratorio, utilizando los

medios disponibles en cada institucion sanitaria.
TRATAMIENTO

Actualmente no hay terapia antiviral especifica o vacuna disponible para esta

enfermedad

El tratamiento de los pacientes con SCPH es de soporte y debe realizarse

en establecimientos hospitalarios con acceso a Unidades de Cuidados Intensivos.

Tratamiento inicial

® Intervencién temprana en Unidad de Cuidados Intensivos.
e Monitoreo cuidadoso de la oxigenacién, del balance de liquidos y de la tensién arterial.
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e Evitar episodios de hipoxia con el uso de oxigenoterapia en el 100% de los casos para

obtener una saturacion arterial de al menos 90%.

® Apoyo ventilatorio con ventilacién asistida temprana.

e Vigilancia y correccidn del estado hemodindmico con reposicién hidrica controlada.
e Uso de agentes inotrépicos en forma temprana.

e Control de la temperatura y mialgias con paracetamol (no usar aspirina).

e Valorar el tratamiento antibidtico empirico para neumonia aguda de la comunidad, el
cual puede suspenderse, si corresponde, ante un resultado confirmatorio para

hantavirus.
1- Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (ECMO)

Oxigenacion por Membrana Extracorpdrea (ECMO) es una alternativa
para aquellos pacientes que cursan insuficiencia respiratoria aguda (IRA) y/o
insuficiencia cardiopulmonar grave, refractarias y potencialmente reversibles que, a
pesar de las estrategias avanzadas de ventilacion mecdnica (tal como decubito prono) y
de optimizar la hemodinamia, son incapaces de superar la hipoxemia, hipercapnia y la

depresién miocardica.

Esta estrategia terapéutica mantiene las variables respiratorias vy
hemodinamicas dentro de limites normales, mientras los drganos afectados, se
mantienen en reposo relativo hasta lograr su recuperacion. La ECMO provee una
entrega de oxigeno adecuada, minimiza el dafio que producen las presiones empleadas
en la ventilacion mecdnica invasiva, brinda una elevada fraccion inspirada de oxigeno y
altas dosis de farmacos vasoactivos. Es un procedimiento altamente invasivo; requiere
la canulacién de venas y arterias importantes. Las complicaciones del circuito y las del

paciente pueden poner en riesgo la vida.

En los ultimos 20 afios, la ECMO ha llegado a la vanguardia como puente

a la recuperacion del SCPH refractario.

Los criterios clinicos sugeridos para iniciar ECMO en el SCPH, aunque no

hay ensayos aleatorios controlados, incluyen la presentacién consistente con SCPH:

a. shock refractario (necesidad de mas de 1 y/kg/min de Noradrenalina).
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b. hipoxemia grave (PaFiO2 < 100) pese a medidas de soporte con ventilacidn

mecanica protectiva, relajacién muscular y decubito prono.

c. gasto cardiaco menor a 2 litros por minuto a pesar de soporte inotrdpico

maximo.

La presencia de 1 o mas de los criterios mencionados deben generar una consulta

con un centro con experiencia en ECMO para definir si el paciente es candidato.
(Recomendacion de SATI 2018)
2- Plasma hiperinmune

Se conoce que la respuesta humoral de anticuerpos neutralizantes contra
las glicoproteinas de envoltura Gn y Gc confiere proteccion contra la infeccién por

Hantavirus.

En un modelo animal de hamsteres infectados con virus Andes se
evidencio que la administracién de plasma inmune antes del 5° dia de la infeccién

prevenia la muerte en el 94% de los casos.

Debido a que los anticuerpos neutralizantes permanecen con altos titulos
en humanos durante afos luego de la infeccidn y el ARN viral no se detecta mediante
técnicas de PCR luego de meses, la administracién de plasma de convalecientes podria
ser una opcion terapéutica efectiva y segura, como lo es en la Fiebre Hemorragica

Argentina.
Se requieren mayores estudios para evaluar esta estrategia terapéutica.
3- Ribavirina

La ribavirina (RBV) es un andlogo de guanosina que produce una actividad de
amplio espectro contra diferentes virus ARN y ADN. Cuatro décadas después de su
descubrimiento, este farmaco sigue siendo util para el tratamiento de una serie de

infecciones virales.

El mecanismo de accién de la RBV continta siendo incierto, pero se basa
en su capacidad para inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa, enzima

responsable de la sintesis de GTP de novo. Otros mecanismos descriptos son la
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limitacion en la traslacion del ARN viral y un efecto supresor de la actividad de la

polimerasa viral, como asi también ser un potente mutageno del ARN viral.

Es el Unico farmaco con efectos probados in vitro e in vivo contra la

replicacion de hantavirus.

La efectividad de la RBV en el tratamiento de las infecciones por
hantavirus es un factor importante y los estudios en animales son relevantes ya que
pueden contribuir a la comprensidn de la patogenia y apuntar hacia posibles

tratamientos.

Significativamente, en los casos graves de FHSR, la mortalidad
generalmente ocurre una semana después del ingreso en el hospital, mientras que en el
SCPH, este resultado se observa en promedio al tercer dia después de la hospitalizacién.
Por lo tanto, el farmaco generalmente requiere un tiempo mas largo para que surta

efecto en la FHSR.

Los estudios incluidos en el meta-andlisis tuvieron mas pacientes en la fase

cardiopulmonar.

Dada la rapida progresién de la enfermedad a la muerte en esta etapa,
parece que hay un tiempo relativamente corto para evaluar los beneficios de la RBV. Asi,
desafortunadamente, hasta ahora no hay estudios donde se comparen los efectos de la
droga aplicada inmediatamente después del inicio de los sintomas versus aplicacién mas

tardia.

Efectos adversos: RBV se asocia con efectos secundarios potencialmente

graves, como la anemia y la teratogenicidad si se usa en embarazadas.

La anemia grave aparece en alrededor del 10% de los pacientes tratados,
por lo tanto se requiere un seguimiento de la hemoglobina y eventualmente es
necesaria la reduccién de las dosis de RBV, pero esto puede comprometer la respuesta
viroldgica sostenida. La anemia es probablemente una consecuencia de la acumulacién
de RBV en los eritrocitos debido al transporte unidireccional directo a través de las
membranas. Hoy en dia, la Unica prevencién de la anemia inducida por RBV es la

administraciéon concomitante de eritropoyetina.
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Es importante en el contexto actual reevaluar la importancia y el impacto

de la transmision interhumana de Hantavirus.

Asimismo, se debe considerar el uso de RBV en pacientes en etapa
prodromica, replicando el modelo utilizado en otras Fiebres Hemorragicas y promover

a futuro el estudio de terapia con plasma hiperinmune.
4-Corticoides

El uso de corticoides en esta patologia fue en pacientes con fiebre hemorragica
y sindrome renal en la guerra de Corea, pero en Amércia del Sur existen diversas
experiencias, como las de los Hospitales Choyhaique en Chile y Muiiiz en Argentina. En
el primero se utilizd Metilprednisolona 1000mg en infusién continua por 3 dias seguido
de Prednisona via oral 16 mg ( 3 dias) 8 mg (3 dias finalizando con 4 mg (3 dias); en el
Hospital Muiiiz se utilizd6 un esquema diferente de 10 dias que inicia con
Metilprednisolona 500 mg diluido en 250 ml de Dextrosa 5% a pasar en una hora, luego
misma dosis y dilucidn a pasar en 23 hs; el segundo y tercer dia Metilprednisolona 1000
mg en 100-250 ml de dextrosa 5% en agua durante 24 horas EV; 4 a 62 dia Prednisona
via oral 16 mg; 7-82 dia Prednisona 8 mg VO; 9-102 dia Prednisona 4 mg VO.

También se desarrollé un estudio en Chile (34) en el cual existié un grupo
de tratamiento con metilprednisolona 1000 mg por dia durante 3 dias y un grupo con
placebo no halldandose diferencias estadisticamente significativas en relacién a la
mortalidad. Los estudios han mostrado diversos beneficios en el uso de corticoides en
pacientes con SCPH como por ejemplo efecto inmunomodulador y antinflamatorio
potencialmente beneficioso segln patogenia, beneficio en sindrome de pérdida capilar
sistémico pero también se considera que el Unico estudio aleatorizado de
metilprednisolona contra placebo no demostré beneficios, ademas de que existen
estudios que demuestran que con manejo de sostén precoz y adecuado en terapia
intensiva sin uso de corticoides, se logra disminucion significativa de la mortalidad (del
60-80% al 20-40%). Por lo cual los autores de una publicacién de 2021 de Argentina
concluyen que de ser utilizados deben aplicarse en forma temprana, al ingreso del
paciente a terapia intensiva, con el esquema de pulso de metilprednisolona por 3 dias a

altas dosis, sequido por dosis decrecientes por varios dias de prednisolona (35).
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LEPTOSPIROSIS
Jorge O. Gorodner

Viviana Navarro

INTRODUCCION

La Leptospirosis es una enfermedad zoonédtica de amplia distribucidén en el

mundo, ocasionada por bacterias del género Leptospira, familia Spirochaetaceae. En

Argentina se la considera una enfermedad profesional Ley 24.557, listado de

Enfermedades Profesionales Dto. 658/96.

ETIOLOGIA

Dentro del género Leptospira se consideran 2 especies:

1. Biflexa, que agrupa a las leptospiras de vida libre y no son patégenas para el

hombre y los animales.

2. Interrogans, con diferentes acciones patégenas en los mismos.

Por sus caracteres inmunitarios se han tipificado mdas de 200 serovares, con

serogrupos importantes, como: Icterohemorrhagiae, Canicola, Pomona, Pyrogenes,

Grippotyphosa y otros.

Por biologia molecular se clasifican las leptospiras en 7 especies, ellas son:

1.

2.

L

. interrogans

. borgpetersenii
. weilii

. hoguchii

. santarosai

. inadai

. kirshneri
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Ingresa al organismo a través de lesiones cortantes o abrasiones de mucosas oral,
conjuntival o genital. La exposicién puede ocurrir por contacto directo con el animal
infectado o indirecto a través de suelo o agua contaminada con orina de animal
infectado. Inicialmente se la habia confundido con una enfermedad ocupacional porque
se infectaban mas los que tenian alguna ocupacidon de riesgo como veterinarios,
trabajadores de mataderos, cientificos que trabajan con animales, cazadores entre

otros.

La infeccion puede evitarse utilizando equipos de proteccidn personal, guantes,
botas y gafas. Sin embargo, puede adquirirse la infeccién a través de actividades

recreativas y deportes acuaticos que generan contacto con suelo o aguas contaminadas.

EPIDEMIOLOGIA

Los reservorios mas importantes de Leptospiras en la naturaleza son los
roedores, sumandose los perros en areas urbanas. En medios urbanos se estima que
entre un 25-50% de Rattus ratus, Rattus norvegicus y otros son responsables de su
difusion. Las leptospiras no son patdgenas para los roedores. No generan respuesta

inmunitaria.

Los perros padecen la enfermedad en forma semejante al hombre. Los bovinos,
porcinos, ovinos y equinos presentan tasas de infeccion del 30-50% produciendo

patologias asociadas a la reproduccion con pérdidas econdmicas

Se han aislado leptospiras de especies silvestres: Didelphys spp., Cavipamparum,
Dasypus spp., Akodon spp., Holochilus spp., liebres, zorros, nutrias; también han sido
aisladas de animales poiquilotermos como ranas y sapos siendo posible que tengan
algun rol en la circulacidn de la leptospirosis en el ambiente, pero no en la infeccion

humana.

Las Leptospiras sobreviven en la naturaleza durante semanas en medios

himedos, con mayor incidencia en épocas de calor, lluvias e inundaciones.
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Inundacion urbana en Santa Fe-Argentina

Con excepcion del continente Antartico puede hallarse en todos los continentes.
En Argentina ademas de los reservorios comunes se ha hallado también en llamas,
guanacos y vicuias en diferentes zonas, como las provincias de Jujuy, Salta, Catamarca,

Buenos Aires y Neuquén.

Rattus ratus: principal reservorio de Leptospira

FISIOPATOLOGIA

En las condiciones ambientales de supervivencia el factor mdas importante es la
humedad, acompanado de pH alcalino, iones y sales en concentraciones adecuadas (Na,
Cl, Ca, Mg, NHA4CI), una baja incidencia de radiacién ultravioleta, y escasa flora

competitiva y oxigeno.
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PATOGENIA

La leptospira ingresa al organismo a través de cortes o abrasiones o contacto de

la mucosa oral con agua contaminada. Posteriormente genera una fase leptospirémica.

Pueden diferenciarse, entonces, 2 fases:

1.

Fase bacteriémica, evidenciada por los reactantes de fase aguda (factor de
necrosis tumoral y otras interleucinas), dando por resultado vasculitis (marcador
evolutivo de la enfermedad). Se corresponde con el inicio de Ila
enfermedad. Elevada bacteriemia se ha relacionado con mala evolucion en
modelos animales. El TLR4 humano es incapaz de reconocer el Lipopolisacarido
leptospiral, lo cual condiciona la respuesta inmune, sin embargo, el TLR4 del
ratdén si lo reconoce; por ello la inmunidad murina estd adaptada a la infeccién
por leptospiras. Posteriormente se produce un incremento muy importante de
citoquinas de tipo Interleukinas 6 y 10 e Interferdn alfa. Los niveles elevados de
ambas interleukinas son predictores independientes de muerte en estos
pacientes.

Fase de aparicidon de anticuerpos entre el 42-52 dia de enfermedad (IgM e IgG).
La formaciéon de inmunocomplejos y su depdsito en los tejidos la caracteriza. La
vasculitis es la primera causa de anoxia tisular, trombocitopenia vy
manifestaciones hemorragicas. Las leptospiras se localizan en los tubulos
renales, protegidas de la respuesta inmune humoral.

CLINICA

La leptospirosis tiene un periodo de incubacién de 10 dias (20-40 dias).

Comienzo agudo con fiebre, escalofrios, mialgias y cefaleas. Los dolores musculares son

a predominio de las pantorrillas y zona lumbar. La cefalea es intensa, generalmente

bitemporal, con dolor retroorbitario y fotofobia. Puede haber hiperemia conjuntival,

nauseas y vomitos. Tiene una duracion de 3-5 dias. El paciente evoluciona autolimitando

la patologia o pasa a la etapa sindromica de estado. La enfermedad generalmente

evoluciona en 2 semanas.

En la Fase de Estado, que coincide con la aparicién de anticuerpos, se

pueden presentar diversos cuadros:

v Insuficiencia renal con ictericia (Enfermedad de Weil); en la patogenia de la

ictericia y de la nefropatia estan relacionados los mecanismos de hipoxia, accién
de toxinas y consumo de plaquetas. En las formas graves el rifiédn marca la
evolucidn con una necrosis tubular aguda, siendo la causa primaria de muerte.
Ictericia: se presenta en un 60% de los casos, debido a una colestasis
intrahepatica, aumentando la fraccidn conjugada de la bilirrubina.
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v" Neumonia: Puede presentar una neumonia atipica, a partir del 52 dia del

sindrome febril, por ello en algunos pacientes puede observarse la presencia de

tos seca que muchas veces lleva a confundir con cuadros de influenza.

(Fotografia 1).

Trombocitopenia.

Neumonia con ictericia.

Meningitis: a LCR claro, con glucorraquia normal, proteinorraquia moderada y

pleocitosis mononuclear.

Uveitis.

Miocardipatias con coronaritis,

Vasculitis que se asocia con necrosis tubular y las neumonias graves con

hemorragia alveolar. Las hemorragias son expresion de una vasculitis grave.

v" También se han descrito nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal; este dltimo
puede deberse a colecistitis sin calculos o pancreatitis.

ANRNEN

ANRNEN

El cuadro severo de Leptospirosis se caracteriza por disfuncién de higado,
riflones, pulmones y cerebro. El colapso circulatorio se puede acompafiar de Sindrome
de Distress Respiratorio que requiere asistencia respiratoria mecanica; cuando se asocia
con hemorragia alveolar masiva la tasa de mortalidad es mayor al 50%. Las formas leves

se resuelven en 2 semanas. Las formas graves lo hacen en 3-4 semanas.

Las complicaciones mdas importantes son: insuficiencia renal; shock
hipovolémico; hemoptisis; insuficiencia hepdtica; neumopatia intersticio-alveolar
hemorragica; infecciones asociadas. El prondstico se asocia con la virulencia de la cepa

y las condiciones del paciente.

Fotografia 1: Gentileza de A. Seijo
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la epidemiologia, la clinica y los estudios
microbioldgicos por aislamiento de leptospiras en cultivos o por deteccién de
anticuerpos especificos. La mayoria de los casos se diagnostican por serologia. El estudio
de la respuesta inmune utiliza la aglutinacion microscdpica (MAT) para detectar IgM e
IgG. La aglutinacion macroscépica con antigeno-termorresistente (TR) evidencia IgM. La
deteccidn de IgM por ELISA se ha utilizado ampliamente aunque ésta se ve afectada por
exposiciones previas y otras infecciones. También se han desarrollado pruebas rapidas

para detectar IgM con tiras reactivas o aglutinacién de latex entre otras.

Las leptospiras pueden recuperarse en medios de cultivos especiales en la fase
bacteriémica de la enfermedad; por ello el recabar una minuciosa historia clinica es muy
relevante para tomar los cultivos en el tiempo apropiado. Otras muestras que pueden
cultivarse en la primera semana de la enfermedad son el liquido cefalorraquideo y el
liquido de didlisis peritoneal; también de la orina si ésta se recolecta en solucién salina
con fosfato estéril. Los cultivos incubados a 282-302 se examinan con microscopia de

campo oscuro semanalmente hasta 13 semanas luego de su recoleccion.

Otras pruebas son aquellas que utilizan PCR para detectar el ADN de la

Leptospira

Las pruebas de laboratorio adecuadas varian segun la etapa de la

enfermedad, por lo cual se requiere de la combinacion de pruebas diagndsticas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Dado los diferentes sintomas y signos con que puede presentarse la

Leptospirosis son muchos los diagnésticos diferenciales a considerar.

En el primer periodo considerar influenza, parainfluenza, enfermedades por
adenovirus y enterovirus. Fiebre Hemorrdagica Argentina, enfermedad por hantavirus,

dengue, fiebre amarilla.

En el periodo sindrémico se debe considerar dengue hemorragico,

paludismo por Plasmodium falciparum, triquinosis, miositis autoinmunes, neumonias
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atipicas de variadas etiologias (psitacosis, fiebre Q, micoplasma, enfermedad de los

legionarios, sindrome pulmonar por hantavirus, Yersinia pestis, tularemia).
TRATAMIENTO

La mayoria de las Leptospirosis son cuadros leves a moderados que se
resuelven espontaneamente. El tratamiento se realiza con antibidticos y su inicio
temprano mejora el prondstico por ello es importante la sospecha clinica de esta

patologia.

1. Pacientes ambulatorios: con leptospirosis leve o temprana pueden recibir 200
mg de Doxiciclina por dia o Azitromicina 500 mg/d.

2. Pacientes hospitalizados: requieren hospitalizacién e inicio inmediato de
Penicilina 10-15 mill.Ul/dia intravenosa o Ampicilina 2 a 4 gr/dia, Cefotaxime 4
g/d EV o Ceftriaxona 1 g/d EV. En el caso de alergia a estos antibidticos puede
utilizarse Eritromicina 2 gr/dia; Roxitromicina 300 mg/dia o Doxiciclina 200
mg/dia. La leptospirosis grave es una emergencia médica. Deben recibir ademas
hidratacion venosa adecuada para resolver la deshidratacién y prevenir la
insuficiencia renal oligurica, evaluar los niveles de potasio y corregirlos. Se debe
indicar hemodialisis o didlisis peritoneal cuando se instala la insuficiencia renal
oligurrica; esto ha demostrado disminuir la mortalidad. En el caso de distress
respiratorio indicar la asistencia respiratoria mecanica con volimenes corrientes
bajos.

3. Los estudios demuestran que antibidticos como la Pencilina administrados
tempranamente acortan la duracién de la fiebre, la falla renal y la
hospitalizacién.

La indicacidon temprana de la dialisis puede favorecer significativamente el prondstico.
PROFILAXIS

Ante la existencia de brotes epidémicos administrar antibioticoterapia

profilactica por periodos breves en dosis usuales.
Como profilaxis preexposicion se recomienda doxiciclina en 1 dosis/semana.

Evitar contacto con orina o liquidos corporales de animales principalmente si se

tienen lesiones cortantes o abrasiones.

Eliminar reservorios de la enfermedad: desratizacion, vacunacion animales

domeésticos, deteccidon y tratamiento de animales domésticos portadores y enfermos.
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Evitar contaminacién de medios infectantes: manejo adecuado de excretas
animales, drenaje de terrenos bajos y charcos, tratamiento sanitario de piscinas, uso de

desinfectantes en el habitat de animales domésticos.
Desinfeccién de frutas y verduras.
No nadar ni beber agua que pudiera estar contaminada con liquidos animales.
Medidas de saneamiento ambiental y personal.
Medidas educativas.
La vacuna es efectiva en animales domésticos y de cria.

La vacuna estd indicada en personas de riesgo y ha sido usada en algunos paises;

es una suspension de células enteras inactivadas de Leptospira interrogans.
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LEISHMANIOSIS
Silvia Balbachan
Jorge O. Gorodner

Ofelia L. Zibelman

INTRODUCCION

Es un grave problema de salud publica, con distribucién mundial en 88 paises. En
el continente americano es endémica en 18 paises, con un registro anual de
aproximadamente 46 000 casos con distintas manifestaciones clinicas, de las cuales la

LC localizada es la mas frecuente.

La Leishmaniasis cutanea (LC) sigue siendo una de las enfermedades infecciosas
desatendidas (EID) de gran importancia debido a su fuerte asociacidon con poblaciones
vulnerables de regiones tropicales y subtropicales pobres, en quienes causan una

importante morbilidad y mortalidad, estigma y discriminacién.

Clasicamente, la leishmaniasis o leishmaniosis se ha clasificado en funcién de la
region del mundo en la que ocurre. Asi, la leishmaniasis del Viejo Mundo es la que se
produce en Asia, Africa y Europa, y las especies mas frecuentemente implicadas son: L.
tropica, Leishmania major, Leishmania aethiopica, Leishmania infantum y L. donovani; y
la leishmaniasis del Nuevo Mundo es la que se produce en América, y las especies mas
frecuentemente implicadas son: Leishmania mexicana, Leishmania amazonensis,
Leishmania braziliensis, Leishmania panamensis y Leishmania infantum chagasi

(subespecie de L. infantum en el Nuevo Mundo, antes conocida como L. chagasi).

A partir de la emergencia de la leishmaniasis tegumentaria (LT) epidémica, en la
década de 1980 se constituyd el grupo multidisciplinario para el estudio de la
leishmaniasis en Argentina, dando lugar posteriormente, en el afio 1999, a la creacién
del Programa Nacional de Leishmaniosis (PNL) con la finalidad de sistematizar el
diagndstico, tratamiento, vigilancia y control de la enfermedad, y asumieron la

conduccion y referencia del mismo, creado por Resolucion N2 36/1999.
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En el afio 2011, el Poder Ejecutivo Nacional creé por decreto 1.088/11 el

Programa Nacional de Tenencia responsable y Sanidad de Perros y Gatos.

En Argentina la Leishmaniosis es endémica y de notificacion obligatoria segun la
Ley N2 15465 “REGIMEN LEGAL DE LAS ENFERMEDADES DE NOTIFICACION
OBLIGATORIA” por lo que los casos humanos, reservorios y estudios de laboratorio

deben ser notificados al sistema integrado de informacion sanitaria (SISA).

Uno de los principales factores de riesgo es el cambio climatico, traducido en
cambios de temperatura, precipitaciones y humedad, que ocasiona efectos importantes
en los vectores y los reservorios, al alterar su distribucidon e influir en las tasas de
supervivencia y el tamafio de la poblacién. La modificacion del medio ambiente también
estd estrechamente asociada tanto a cuestiones culturales como a deforestacion,
almacenamiento de aguay condiciones de reproduccién de vectores, migracion humana
susceptible y urbanizacidn no planificada, empobrecimiento y estado inmunolégico del

ser humano y deterioro de los sistemas de salud publica.
LEISHMANIASIS CANINA

En la cuenca mediterrdnea estan presentes dos especies zoondticas, Leishmania
infantum y Leishmania major, y dos especies antroponéticas, Leishmania donovani y
Leishmania tropica. Se ha informado leishmaniasis canina (CanL) en 50 de los 88 paises
en los que la leishmaniasis humana es endémica y la cuenca mediterranea es una de las

zonas mas afectadas entre ellos.

Al menos 2,5 millones de perros estan infectados con L. infantum en el suroeste
de Europa, asi como varias especies de huéspedes silvestres. La mayoria de los perros
seropositivos se describieron como clinicamente sanos, sin mostrar ninguin signo clinico,

como ocurre en muchos casos en areas endémicas.

Se encontrd relacion directa entre la edad y el tamafio de los animales en las
tasas de infeccién para los perros, con aumento del riesgo de infeccidon. Por otra parte,
tener un pelaje mas grueso inhibe la capacidad de los vectores de alimentarse de la

sangre de los huéspedes, evitando la transmisién.

Recientemente se han publicado dos articulos sobre leishmaniasis en gatos.
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Con relacién al tratamiento farmacolégico en perros con Leishmaniasis Visceral,
lo mas frecuente es que solo se observe una mejoria clinica, pero siguen siendo fuente

de parasitos para los vectores.

El tratamiento con drogas utilizadas en humanos aumenta el riesgo de

generacion de cepas resistentes a dichos medicamentos.

Otras medidas como los collares o pipetas repelentes son Utiles para proteger
animales sanos, pero no garantizan la interrupcidn de la transmisién por parte de los

perros infectados.

La eutanasia del perro infectado se recomienda con el fin de eliminar la oferta
parasitaria a los vectores y su eficacia es mayor cuando se aplica en los primeros casos,

evitando la instalacion de la enfermedad en una zona determinada.

LEISHMANIASIS VISCERAL

REPORTE DE UN CASOEN LA CIUDAD DE CORRIENTES
Burna, A. N, LIano E.G, BaezA. D, CabreraW. R, Maidana H.R, Gorodner, J.

Reunion de Comunicaciones Cientificas y Técnicas-Univ.Nac.Nordeste-2009

1er. CASO CANINO EN LA CIUDAD DE CORRIENTES, ANO 2008

106



ETIOLOGIA

La Leishmaniosis es una parasitosis producida en el hombre y otros mamiferos
por un protozoario flagelado del género Leishmania y transmitido por vectores

Plebotomineos, (Lutzomia) en la Argentina.

Los agentes etioldgicos son L (Viannia) brasiliensis, L (Viannia) peruviana, L
(Viannia) panamensis, L. (Leishmania) mexicana, L (Leishmania) chagasi, L (Leishmania)
amazonensis, L (Leishmania) pifanoiy otros. La primera es la de mayor prevalencia en el

pais.

Pertenecen al género de los protozoos, orden de los quinetoplastos y familia de
las tripanosdmidas. El parasito requiere dos huéspedes para completar el ciclo, un
vertebrado y un insecto. La forma flagelada (promastigote), se encuentra en el insecto

vector y en los cultivos de laboratorio.

En el huésped vertebrado, se observa el pardsito en forma de amastigote y tiene
un quinetoplasto visible en forma de bastdn. Los amastigostes se ven frecuentemente
en posicidn intracelular, particularmente en los macréfagos, donde son capaces de

sobrevivir y reproducirse por fisién binaria.

Se han identificado mdas de 20 especies y subespecies. La clasificacion mas
aceptada se basa en el analisis electroforético de las izo-enzimas. Las poblaciones de
parasitos con patrones izo-enzimaticos similares son denominadas zymodemes. Otra
clasificacidn se basa en el analisis del ADN del quinetoplasto con enzimas restrictivas y

reconoce diferentes esquizodemes.

Las especies de Leishmania responsables de Leishmaniasis Cutanea humana en
Argentina son principalmente las del subgenero Viannia, en especial L. (V.) braziliensis y
en menor medida L. (V.) guyanensis, L (L.) amazonenses y recientemente L. (V.)

panamensis.

El agente etioldgico de Leishmaniasis Visceral resultd Leishmania infantum (syn.
chagasi), con el perro Canis familiaris como el principal reservorio urbano, y el insecto

Phlebotominae Lutzomyia longipalpis su vector mas frecuente.
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Lutzomyia

(Gentileza Juan Rosa)

Amastigote de Leishmania en preparado histopatolégico-Giemsa

EL VECTOR

El parasito se transmite mediante la picadura de insectos fleb6tomos hembras
de la familia Lutzomyia conocidos popularmente como "chiclera, asa branca, palomilla,
mosquito palha y torito", entre otros. Son dipteros de la familia Pshycodidae (subfamilia
Phlebotominae) lamados comunmente fleb6tomos. Son organismos holometabolos; su
ciclo de vida, que se extiende por unas 11 semanas, se desarrolla en 4 estadios: huevo,

larva, pupa y adulto.

Los tres primeros estadios se desarrollan en suelos hiumedos, ricos en materia
organica de la que se alimentan, en tanto que, en el estado adulto, aéreo, se alimentan
de liquidos vegetales. Las hembras solo ingieren sangre para el desarrollo de los huevos.

En general los adultos son de actividad vespertina, aunque también presentan un
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pequefio pico de actividad durante el amanecer. El efecto de la temperatura y la

humedad sobre su abundancia y actividad varia segun la especie.

Dado el periodo de incubacién de la leishmaniasis en humanos, el aumento de
casos suele registrarse en epidemias o durante afios endémicos, hacia el final de la
temporada de actividad de los vectores; en Argentina durante el otofio, especialmente

en el mes de abril.

El principal vector del pardsito que produce la Leishmaniasis Visceral en América
es Lutzomyia longipalpis, que en Argentina se registré por primera vez en 1951 en

Candelaria, Misiones, y nuevamente en el afio 2000 en Corpus, Misiones.

El primer registro de este vector asociado a habitats urbanos y escenarios
epidémicos en el pais fue en el afio 2004 en Clorinda, provincia de Formosa, frente al

foco de Leishmaniasis visceral de Asuncién-Lambaré, en Paraguay, al otro lado del rio.

La distribucion de las Lutzomyas en el espacio es heterogénea, con areas de alta
abundancia de vectores que se entremezclan con otras de baja o nula abundancia, de

acuerdo a las caracteristicas micro-ambientales del lugar.

La tropicalizacion del clima ha permitido el avance de la frontera epidemiolégica
de la zoonosis que toca latitudes cada vez mas australes, permitiendo que el vector se
integre a ambientes ecoepidemioldgicos diferentes y nuevos como la provincia de

Cérdoba.

De las 32 especies distribuidas en 14 provincias de nuestro pais, se ha hallado
ADN de Leishmania spp en Lutzomyia longipalpis, Nyssomyia neivai, Ny. whitmani,
complejo Cortelezzii (Evandromyia cortelezzii-Ev. Sallesi), Micropygomyia quinquefer y

Migonemyia migonei.

Los Nuevos y mas importantes aislamientos de vectores en Argentina son:
Evandromyia (Aldamyia) aldafalcaoae. Chaco, regién biogeografica oriental y Area de

transicién: Pampa del Indio.

Evandromyia (Aldamyia) termitophila. Chaco, regién biogeogréfica occidental.
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Evandromyia (Barrettomyia) corumbaensi, Psathyromyia (Forattiniella)
campograndensis y Psathyromyia (Psathytomyia) bigeniculata. Chaco, subregion

biogeografica oriental.

Evandromyia corumbaensis, con Ev. cortelezzii, Ev. sallesi y Ev. spelunca

constituyen el complejo Cortelezzii.

Psathyromyia campograndensis y Ev. termitophila también se registran en el

dominio amazoénico, asi como en el Chaco.

El registro de Oligodontomyia sp. en Argentina es el registro mas austral de
Phlebotominae en el mundo, capturado en la meseta de Somuncura (provincia de Rio

Negro), se identificé originalmente como Lutzomyia sp. por Muzdn et al. (2002).

Las especies registradas en Chaco fueron Lu. longipalpis, Mg. migonei,

Nyssomyia neivai, Ev. cortelezzii y Ev. sallesi.

Con los nuevos registros, el Chaco se convierte en la segunda provincia en cuanto

al nimero de especies citadas en el pais, después de la provincia de Misiones.

El hallazgo de Lu. longipalpis en el casco urbano de Resistencia en abril de 2010,
sugiere una dispersién activa del vector VL dentro de Argentina en direccion suroeste.
La ausencia de Lu. longipalpis durante el seguimiento sistematico posterior podria ser
debido a las condiciones climaticas (de temperaturas minimas muy bajas en invierno de
2010) que podria llevar a una diapausa, o condiciones ambientales, que limitaron la

colonizacién continua o la diseminacion a otros sitios de la ciudad.

En el afo 2004, en la provincia de Entre Rios, se registré Mg. migonei (syn. Lu.
longipalpis) en Villa Urquiza, y en el afio 2010, se hallé Lu. longipalpis en la ciudad de
Chajari, préxima a la frontera con Corrientes, observandose colonizacion incipiente en
Entre Rios, y a su vez una dispersion hacia el sur del vector, lo cual modificd la categoria

de Chajari de vulnerable a receptiva a la LV.

En la ciudad de la Banda, Santiago del Estero, fueron notificados desde el afio
2007 hasta fines del 2012 seis casos, y solo se registrd la presencia de Mg. Migonei,
asociado a domicilios con antecedente de Leishmaniasis Visceral canina. Con estos
resultados se refuerza la hipdtesis de un ciclo enzodtico con transmision humana
accidental, por Mg. migonei.
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La captura de fleb6tomos mds occidental de Argentina se notificd en Salta, junto

a casos de LV.

En Tartagal provincia de Santa Fe, las capturas registraron ejemplares de Lu.
neivai, Lu. migonei y Lu. Cortelezzii, lo que destaca el riesgo potencial de transmision

epidémica de LC en esta provincia.

En el afio 2003, en Corrientes, en estudios entomoldgicos, predominé el género
Lutzomyia y aproximadamente el 90% de ellas fueron identificadas como Lutzomyia
neivai, que se ha adaptado a los ambientes modificados humanos, siendo el vector

durante las epidemias de LC en varios focos argentinos.

En el afio 2008 identificaron Lu. longipalpis en diferentes localidades de la
Provincia como ser: Ituzaingd, Virasoro, Santo Tomé, Garruchos, Monte Caseros,

Riachuelo y Corrientes.

Los estudios genéticos de poblaciones de Lutzomyia longipalpis evidencian tres
poblaciones genéticamente emparentadas pero diferentes a su vez, que circulan en
América: la que vendria de Bolivia, la de Brasil y se cree que la nuestra, vendria de

Paraguay y ésta, a su vez, del centro de Brasil.

En el afio 2011 se hallé presencia de vectores de Leishmania en ambientes
domeésticos y silvestres de la region noroeste de Corrientes, asociados a dormideros del

mono aullador (Alouatta caraya).

En los peridomicilios se capturaron Lu. longipalpis y Migonemya migonei, y
Nissomyia neivai y Nissomyia hitmani en menor porcentaje. En el ambiente silvestre se
capturd Mg. migonei, Psathyromyia shannoni, Ny. whitmaniy Ny. neivai y Brumptomyia

sp.

En el 2015-2016 en Corrientes se realizé captura de flebotominos identificandose
en la captura: Ny. neivai, Mg. migonei, Lu. longipalpis, complejo Evandromyia cortelezzi-
sallesi, Psathyromyia bigeniculata y Micropygomyia quinquefer. Aqui se evidencia el
primer brote de LV en Argentina, pero con manifestacidon cutanea atipica, al estilo Le.

braziliensis.

La mayor diversidad de especies se observd en las viviendas completamente

rodeadas de vegetacion secundaria y con menor intervencién humana, mientras que en
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zonas con mayor modificaciéon antrépica hubo mayor abundancia de Ny. neivai y Lu.

longipalpis.

El caso autéctono mads austral de Leishmaniasis Tegumentaria en América
ocurriéo en Unquillo (Cérdoba) en el afo 2014, pero los flebotomos mas australes

capturados, estan en Entre Rios.

En un estudio realizado en Puerto Iguazu, se observd que el vector con mayor
prevalencia de DNA de L. infantum fue Micropygomyia quinquefer, seguido de Lu.

longipalpis y Ny. whitman.

RESERVORIO
En zonas urbanas, el perro (Canis familiaris) es el principal reservorio; sin
embargo, los reservorios selvaticos también pueden estar presentes en el ciclo de

transmision.

La leishmaniasis es una antropozoonosis del noreste de Argentina que incluye el

habitat de monos aulladores, Alouatta caraya.

Florencia Martinez y cols, en su trabajo publicado en Acta Trépica (2020),
estudiaron por biologia molecular, 109 monos aulladores de diferentes edades
capturadas en 2010 en Riachuelo, en el noreste de Argentina. Se mostraron infectados
naturalmente por Le. braziliensis, Le. amazonensis y Le. infantum. Los resultados

también sugieren un caso de coinfeccion entre Le. braziliensis y Le. amazonensis.
Esto sugiere la importancia de estos monos en la selva y transmisién periurbana.

Los escenarios para Le. amazonensis podrian ser bastante diferentes, ya que su
propagacion fue aparentemente mas reciente, con vectores desconocidos en Argentina,
y probablemente por diferentes vias que Le. infantum. También se ha encontrado a Le.
amazonensis en sitios periurbanos rurales y peridomésticos y se registré un caso de

infeccion mixta con Le. braziliensis.

Primates neotropicales como A. guariba, Callithrix jacchus, C. penicillata,
Callicebus nigrifrons, Sapajus xanthosternos y Aotus azarae son susceptible a infeccién
por Leishmania spp. y puede sugerir la participacion de estos animales como huéspedes

en el ciclo de transmision del parasito en la interfaz salvaje-doméstica.
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Entre otros factores, los cambios masivos en el uso de la tierra generalmente
resultan en un aumento de probabilidad de transmisidn cruzada de parasitos debido al

mayor contacto entre aulladores, humanos y animales domésticos.

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que se registran entre 700.000
y un millédn de casos nuevos al afo, de los cuales alrededor de 50.000-90.000 son de
leishmaniasis visceral (LV). Esta forma clinica se distribuye en 13 paises (Argentina,
Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Meéxico,
Paraguay, Nicaragua, Venezuelay Uruguay). En América Latina la tasa de letalidad

promedio es del 8%, que sin tratamiento llega a mas del 90%, especialmente en nifios.

La leishmaniasis cutdnea se registra en 20 paises, siendo endémica en 18 de ellos
(Colombia, Costa Rica, Brasil, Argentina, Ecuador, Venezuela, Bolivia, Peru, Paraguay, El
Salvador, Honduras, Nicaragua, Panama, Guyana, Surinam, Guatemala, Guyana

Francesa y México).

Por ultimo, la forma Mucocutdnea, en el 90% de los casos se produce en cuatro

paises: Bolivia, Brasil, Perd y Ecuador.

En Argentina, la Leishmaniasis Tegumentaria es endémica en un area que abarca
nueve provincias y cuatro ecorregiones. En la provincia de Salta, la Leishmaniasis
Tegumentaria se distribuye en varios departamentos; particularmente Oran, donde
presenta zonas hiperendémicas y constituye la regién mas afectada de Argentina, con
presencia de vectores de las especies Nyssomyia neivai, Mg. migonei, complejo
cortelezzii,  Evandromyia  sallesi,  Psathyromyia  shannonis.,  Psathyromyia
punctigeniculata, Mycropygomyia quinquefer, Brumptomyia sp.y Lutzomyia longipalpis

como transmisores.

El primer brote de Leishmaniosis cutanea se registrd en el noroeste de Salta entre
1985 y 1987 y le sucedieron otros en Jujuy, Tucuman y Santiago del Estero. De 1990 a
1994 se notificaron focos en el Chaco seco, Formosa y Santiago del Estero. Entre 1995 y
1999 se identifican brotes en el Chaco humedo y la regién paranaense (Chaco,

Corrientes y Misiones).
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El brote epidémico de LC mas austral registrado en Argentina fue en la localidad
de Bella Vista, provincia de Corrientes en el aflo 2003. En la provincia de Cérdoba, se
notificé el primer caso de leishmaniasis cutdanea (LC), en un paciente de 20 afios, en el

mes de noviembre del ano 2014.

En nuestro pais se notificaron desde mayo de 2006 hasta julio de 2012, un total
de 103 casos distribuidos en cuatro provincias, siendo Misiones la de mayor casuistica.
Los nifios de 0 a 15 afios de edad son el grupo con mayor incidencia. En el afio 2006
ocurre en la ciudad de Posadas (Misiones) el primer caso autéctono de Leishmaniasis
Visceral humana, con hallazgo del parasito, el reservorio y el vector que confirman la
transmisidén en nuestro pais (alerta roja), no obstante haberse encontrado el vector en
entornos urbanos desde 2004 en la frontera Paraguay-Argentina, en la provincia de

Formosa.
En 2017 se han notificado 41 casos total pais y para 2018 fueron 38 de L. visceral.

En la provincia de Corrientes, los primeros casos registrados de leishmaniosis
datan del afio 1982. Actualmente la endemia se distribuye en todo el territorio provincial

con predominio de la forma clinica Cutanea y en mucha menor proporcidn la visceral.

En el municipio de Bella Vista en el afio 1998 se registraron 5 casos agrupados en
el Paraje El Carrizal, pero en el afio 2003 entre los meses de agosto y octubre se produjo

un brote de 31 pacientes de LC en el municipio mencionado.

Se registraron cinco casos en el afio 2010, dos en el 2011 y uno en 2012, datos
que coinciden con la dispersidon de Lu. longipalpis en esa provincia, observandose un
aumento de los casos de LV canina notificados a partir del primer registro del vector en
el afio 2008. En el mes de mayo del afio 2015 se notificd un brote de LC en Riachuelo,

provincia de Corrientes.

Otro estudio molecular de 53 casos de LC en la provincia de Salta, determind que
el 81,1% de los especimenes era responsable de L. (V.) braziliensis, mientras que L. (L.)
amazonensis, L. (L.) infantumy L. (V.) guyanensis fueron los agentes causales del 13,2%,

3,8% y 1,9% de los casos, respectivamente.
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PATOGENIA

La leishmaniasis tiene dos ciclos: el silvestre en el que circula entre los
reservorios naturales a través de las especies de vectores propias de la zona, y el
domeéstico en el que los vectores infectados pueden picar al hombre y a los animales

domeésticos o sinantrdpicos.

El ciclo comienza cuando el fleb6tomo se alimenta de un animal infectado,
ingiriendo glébulos blancos infectados con pardsitos (amastigotes). En las siguientes 24
a 48 horas, el amastigote pasa a ser promastigote, se multiplica en el intestino del
flebétomo y algunos de ellos iran al drea bucal del mismo y seran inoculados con la

proxima picadura.

Aunque muchos promastigotes son destruidos por el sistema del Complemento
del huésped, unos pocos se transforman en amastigotes dentro de los macrdéfagos, y al
cabo de 36 horas comienzan a reproducirse, llegando hasta 200, lo que ocasiona la
distension y ruptura del macréfago. Los amastigotes libres entran en nuevos leucocitos,
donde se multiplican de nuevo. La duracién del ciclo en el flebétomo es de cuatro a siete
dias, luego del cual el mismo serd capaz de infectar a un individuo susceptible,

permaneciendo infectante el resto de su vida.

Las especies de Leishmania son eliminadas por macréfagos activados mediante
el interferén, pero los anticuerpos no pueden neutralizarlas. Es asi que los individuos
con una intensa respuesta celular tienen pocos parasitos en las lesiones, mientras que
los individuos con respuesta humoral son incapaces de controlar la infeccién, como
ocurre en la LC difusa. No obstante, una respuesta Th1 exagerada y un incremento del
numero de TCD8+ estan asociados a una mayor gravedad de la enfermedad, como el

desarrollo de una Leishmaniosis Muco-Cutanea.

El periodo de incubacién en el hombre varia en funcién de la forma clinica, siendo
generalmente menor o igual a 2 semanas y hasta 2 meses para la LC, de 3 a 9 meses para

la LV y de hasta mas de 2 afios para la LMC.
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CLiNICA
LEISHMANIOSIS VISCERAL

La Leishmaniosis visceral o kala-azar es producida en la mayoria de los casos por

L (L) donovani, aunque también puede hacerlo L (L) infantum o L. (L) chagasi.

La Leishmaniosis visceral antroponética (LVA) o “Kala-azar” en el Subcontinente
Indio, y Africa oriental (tanto en adultos como en nifios) es causada por el complejo de

especies Leishmania donovani, con una tasa de mortalidad del 75-95% si no es tratada.

L. infantum causa la llamada Leishmaniosis visceral zoonética (LVZ) en la cuenca

Mediterranea, norte de Africa, Oriente Medio, Asia central, China y América Latina.

El periodo de incubacidn es variable entre pocos dias y varios meses. El sitio de
la inoculacidn de los promastigotes puede pasar inadvertido o evidenciarse una papula

pequena.

La clinica puede ser aguda, subaguda o crénica. Hay que destacar que hay casos
asintomaticos que se curan en forma espontdnea y solo se diagnostican por la serologia.
En las formas agudas aparece fiebre elevada, alteraciones hematoldgicas,

hepatoesplenomegalia, astenia, anorexia, diarrea, tos, palidez y pérdida de peso.

La forma de presentacion cldsica o kala-azar: fiebre persistente y ondulante,
hepato-esplenomegalia masiva; el bazo puede llegar hasta la fosa iliaca derecha, con
distension abdominal. Presentan adenopatias generalizadas, pancitopenia,
hipergammaglobulinemia, sangrados (epistaxis, hemorragia gingival), anorexia, pérdida
de peso, caquexia, debilidad progresiva y signos de desnutricién caldrico-proteica como
edemas y ascitis. Con la evolucidn, la piel se torna grisdcea, lo que dio origen a la
denominacidn kala-azar, que significa “fiebre negra”. La complicacién mas frecuente es

la infeccion bacteriana (dermatitis, neumonia, otitis, septicemia, disenteria).

El riesgo de desarrollar enfermedad sintomatica aumenta con la desnutricidn,
en nifos inmunocomprometidos y en la infeccién VIH donde constituye una infeccién

marcadora.

La LV también puede presentarse con manifestaciones cutaneas, que pueden ser

especificas, como papulas, ndédulos o Ulceras; o inespecificas, como purpura o
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hiperpigmentacién. Se ha descrito este signo en el 9,88% de los pacientes con LV y
recientemente se ha asociado con wuna mayor produccién de hormona

adrenocorticotropa.

Leishmaniasis cutdnea post-kala-azar: Este tipo de afectaciéon cutanea es una

secuela de la leishmaniasis visceral por L. donovani y ocasionalmente por L. infantum,
especialmente en inmunodeprimidos. Puede aparecer hasta 20 aios tras el tratamiento.
Se manifiesta como maculas hipopigmentadas, nddulos color piel y/o papulas
verrucosas, que afectan predominantemente a la cara y pueden extenderse al resto del

cuerpo.

Existen diferencias en la forma de presentacién en funcion de la localizacién

geografica y de la respuesta inmune.

En los pacientes inmunodeprimidos es mas frecuente y mas grave, la forma de
presentacion puede ser atipica, con lesiones nodulares que no siempre afectan a la cara

y mayor abundancia del parasito en las lesiones.

Coinfeccién con el VIH: el VIH aumenta el riesgo de desarrollar LV hasta en 2.000

veces, debido a que ambas infecciones comparten un mecanismo inmunopatogénico en

relacion con los macroéfagos y las células dendriticas.

Clinicamente, la coinfeccion puede ocasionar que la LV y la LC tengan una
presentacion atipica, menor respuesta terapéutica y mayor mortalidad; asi como mayor
carga viral y una evolucién acelerada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Lo
mismo ocurre con otras situaciones de inmunodepresién, como por ejemplo el uso de

farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

La introduccion de la terapia antirretroviral redujo la incidencia de nuevos casos,

aumenté la tasa de supervivencia y redujo las recaidas.
LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA AMERICANA

La leishmaniosis tegumentaria americana presenta tres formas anatomoclinicas
principales: 1) Leishmaniosis cutanea 2) Leishmaniosis cutdnea difusa y 3) Leishmaniosis

muco-cutanea.

117



Las manifestaciones clinicas dependeran fundamentalmente de la especie de

Leishmania y de la respuesta inmune del huésped.
LEISHMANIASIS CUTANEA

La Leishmaniosis cutanea (LC), también se denomina “botdn de oriente” (cuenca

Mediterranea), “uta” (Peru), “ulcera de los chicleros (México), o “pian bois” (Guayana).

En Brasil es causada por L (L) amazonensis y en Venezuela por L. (L) pifanoi. En
México es producida por L (L) mexicana, también hallada en Guatemala y Honduras. En

Peru es provocada por L. (V) brasiliensis.
Es transmitida por insectos vectores hematéfagos del género Lutzomyia.

Luego de un periodo de incubacién de uno a tres meses, en el lugar de la
picadura, aparece una macula que después evoluciona a papula y nédulo dérmico que

con frecuencia se acompana de linfadenopatia satélite.

Esta lesién nodular inicial puede evolucionar a: 1) autoresolucién 2) ulceracién y
3) lesiones vegetantes o verrugosas. La forma ulcerosa es la mas comun. La ulcera puede
ser unica o puede haber varias; son redondeadas, con bordes sobreelevados debido al
intenso infiltrado inflamatorio y proliferacion epitelial, y con un fondo de tejido
granuloso cubierto por exudado. Las lesiones de LC pueden diseminarse a través de los
vasos linfaticos, ocasionando adenopatias, lesiones satélites e, incluso, lesiones de

distribucién esporotricoide.

Existen otras formas de presentacidon atipica, mas frecuentes en el Nuevo

Mundo, como lesiones eccematosas, erisipeloides, lupoides, anulares, verrucosas, etc.

La forma crdnica recidivante es tipica de L. tropica, que se presenta en forma de
papulas en la periferia de la cicatriz de la ulcera previa. La cronicidad de las lesiones se
ha relacionado, entre otros factores, con una mayor actividad de la arginasa en los

leucocitos polimorfonucleares.

Por otro lado, existe una forma difusa, producida por L. aethiopica, L. mexicana
o L. amazonensis, que se presenta en forma de multiples papulas y/o nédulos, no

ulcerados, que afectan a la mayor parte de la piel. Las lesiones contienen numerosos
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pardsitos y pueden afectar intensamente a la cara, confiriéndole un aspecto leonino, de

forma analoga a la lepra lepromatosa. La afectacion mucosa es frecuente.

Esta Ulcera puede curarse con tratamiento, lo que origina una cicatriz
despigmentada, lisa, fina y brillante o con menos frecuencia progresa a formas crdénicas,
diseminadas, o bien adopta formas vegetantes o verrugosas. No obstante, algunas se

vuelven crdnicas o diseminadas

Maculopapula y ulceracién en L. cutanea

LEISHMANIOSIS CUTANEA DIFUSA

La Leishmaniosis cutdnea difusa (LCD) se caracteriza por lesiones diseminadas
lepromatosas o acneiformes que no se ulceran, y que se asocian a estados inmunes
anérgicos frente a Leishmania. Se caracteriza por lesiones difusas papulares o nodulares,
no ulceradas, algunas verrugosas, que comprometen grandes zonas de la piel, en
particular las dreas expuestas. Es causada por las especies L. aethiopica en el Viejo

Mundo y por L. amazonensis en el Nuevo Mundo.

No cura de manera espontdnea, precisa tratamiento especifico, aunque éste es

poco efectivo, produciendo un curso clinico crénico.

La Leishmaniosis cutdnea Recidivante (LCR), es una forma cutanea crénica debida
generalmente a L. tropica. Son lesiones vesiculares y/o papulares que aparecen después
de la cura clinica, crecen y tienden a curar en el centro, pudiendo aparecer nuevas

papulas alrededor de la lesidn principal, que persisten durante varios afios.
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LEISHMANIOSIS CUTANEOMUCOSA

Conocida como “espundia”, es producida por L (V) brasiliensis. Es la forma
clasica de la Leishmaniosis cutaneomucosa hallada en América Central y gran parte de

la zona norte de América del Sur.

La afectacién mucosa puede coexistir con la afectacion cutdnea o aparecer tras
la resolucidn de esta, incluso afios después. La mayoria de los casos se producen por L.
braziliensis, aunque también se puede producir por L. amazonensis, L. guyanensis y L.

panamensis.

La lesién se inicia en la parte cartilaginosa del tabique nasal, con eritema y edema
de la mucosa seguidos por su perforacién. El tabique es destruido y la punta de la nariz

se retrae, lo que configura la llamada “nariz de tapir”.

LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA
CLINICA

Con frecuencia se acompania de linfagitis y adenopatia regional.

A veces, por diseminacién linfohematica, aparecen otras lesiones cutaneas. Estas
pueden curarse en forma espontanea al cabo de varios meses. La mds importante es la
localizacidon mucosa centrofacial, que aparece por diseminacion hematica. En el 70 % de

los casos dentro de los primeros 5 afos y el 30 % restante, después de los 5 afios.
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Leishmaniasis cutaneomucosa con destruccion del tabique nasal y nariz de “tapir”

Museo del Instituto de Medicina Regional (UNNE)

El proceso ulcerovegetante puede extenderse y perforar la piel de la nariz o el
paladar blando. Es caracteristico el compromiso del labio superior. En ciertas

oportunidades se afectan la mucosa bucal, la lengua, la faringe, la laringe y la traquea.

DIAGNOSTICO
Se basa fundamentalmente en la epidemiologia, la clinica, la serologia y la
identificacion de los amastigotes, mediante biopsia, frotis por raspado de los bordes de

la ulcera tefiidas con Giemsa, dependiendo de la forma clinica.

Dada la sensibilidad limitada de algunas de las técnicas, es necesaria la toma de

varias muestras y/o la combinacién de varias técnicas para llegar al diagndstico.

Cuando se realiza mas alla de los 60 dias, junto a otros factores como el etilismo,
la desnutricidon y la edad en los extremos de la vida, se incrementa el riesgo de

complicaciones y mortalidad.
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LEISHMANIASIS CUTANEA
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

El diagndstico de certeza requiere la demostracion de la Leishmania en los tejidos
o en los cultivos en el medio de Novy, Mc Neal y Nicolle. La médula 6sea tefiida con

Giemsa suele ser positiva en el 80 % y la puncidn esplénica en el 95% de los enfermos.

Histolégicamente se pueden observar de forma inespecifica ulceracidn,
hiperplasia pseudoepiteliomatosa y un infiltrado inflamatorio mixto, y de forma
especifica, la presencia de amastigotes en el interior de los macréfagos dérmicos, lo que

ocurre en el 50-70% de las biopsias.

Otras pruebas, de menor utilidad en el diagndstico de LC, son el test de
Montenegro y las pruebas seroldgicas. El test de Montenegro consiste en la inyeccion
intradérmica del leishmanina y se lee e interpreta de forma similar a la prueba de la
tuberculina. Es negativa en la LC difusa, en la LV activa y en la LC post-kala-azar. No

diferencia entre infeccién actual y pasada y su principal utilidad es epidemioldgica.

Respecto a las pruebas seroldgicas, existen diversas técnicas: test de aglutinacién
directa, inmunofluorescencia, ELISA y Western blot. Tienen alta sensibilidad en la LV; no
obstante, el titulo de anticuerpos disminuye muy lentamente tras la curacién y no
permite diferenciar entre enfermedad activa e infecciéon asintomatica. La reactividad
seroldgica se mantiene por afos, no siendo de utilidad en las recaidas. Ademas, los
pacientes asintomaticos provenientes de regiones endémicas pueden tener reactividad

seroldgica, pero no requieren tratamiento.
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En nuestro pais, la prueba serolégica recomendada por el Programa Nacional de
Leishmaniasis, para la forma visceral, es la inmunocromatografia con el antigeno rk39,

el cual ha mostrado altos valores de sensibilidad (88-96%) y especificidad (96-100%).

Ill

Los métodos parasitolégicos son el “gold estandar”. La visualizacion directa de
amastigotes en frotis de tejidos, su desarrollo en medios in vitro o in vivo, o la deteccidn
de ADN por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permiten un diagndstico

conclusivo.

El aspirado de médula ésea es el método mas utilizado (puncion esternal en
adultos y de cresta iliaca en ninos). El frotis es un método adecuado, simple de
implementar para el diagndstico de rutina y posee una alta especificidad. Un resultado
positivo por frotis realizado por un operador calificado confirma un caso de

leishmaniasis (especificidad 100%).

El cultivo y la inoculacién en animales susceptibles, aumentan la sensibilidad del
diagndstico y permiten el aislamiento parasitario. No se utilizan como diagndstico de

rutina, ya que es necesario contar con infraestructura apropiada y personal capacitado.

La PCR es util para el diagndstico y para la tipificacidn de las cepas circulantes. La
deteccién de ADN del parasito en aspirados de médula ésea es mas sensible que el
examen microscépico y permite el seguimiento posterapéutico. Las muestras a procesar
pueden ser: biopsias, aspirados de ganglios, punciones de médula d6sea (PAMO),
extendidos de frotis tefiidos con Giemsa, cultivos de parasitos y érganos de animales

infectados.

la LV es una enfermedad oportunista importante en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en aquellos infectados por el VIH. En individuos
inmunocompetentes, la sensibilidad de las técnicas seroldgicas es del 87-93%, mientras

que en pacientes con LV y coinfeccidn por VIH la seronegatividad es mayor al 40%.

TRATAMIENTO
Muchos casos de LC se resuelven de forma espontdnea en menos de 2 afios,
dependiendo de la especie de Leishmania, siendo L. braziliensis y L. panamensis las de

mayor riesgo de persistencia.
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Esencialmente hay cinco tipos de farmacos con actividad antiparasitaria para en
el tratamiento de la LV: antimoniales pentavalentes (antimoniato de meglumina vy
estibogluconato de sodio), anfotericina B (en sus 2 formulaciones: desoxicolato [AmB-

D] y liposomal AmB-L), paromomicina, pentamidina y miltefosina.

De todos ellos, la anfotericina B liposomal (AmB-L), por su mayor eficacia y su
menor toxicidad, es el farmaco de primera eleccién en las principales guias de

tratamiento de la LV.

Los compuestos de antimonio pentavalente mas utilizados son el
estibogluconato de sodio (Pentostam) y el antimoniato de meglumina (Glucantime) que
es el mas usado en América latina. Su uso en el tratamiento de las LC complejas y LMC
ha llevado al desarrollo de resistencias en determinadas zonas endémicas, lo que

condiciona su uso.

Los efectos adversos del tratamiento con antimonio son fiebre, tos, artralgias,
mialgias, nduseas, vdmitos, pancreatitis, neumonia; alteraciones de las funciones
cardiaca, renal o hepatica, y dolor en el sitio de la inyecciéon. Se aconseja control

electrocardiografico previo.

Por su eficacia y su perfil de seguridad, la AmB-L es la primera opcidn terapéutica
de la LV, ya que reduce la media de dias de hospitalizacién cuando se compara con los
antimoniales y es eficaz en los casos en que los antimoniales fracasaban como primera

opcion terapéutica.

La terapia combinada tiene como objetivo acortar la duracion del tratamiento
(reduce los efectos secundarios y mejora el cumplimiento), reducir los costos, evitar el
desarrollo de resistencias y mejorar las tasas de curacidn, sobre todo en los casos

complicados.

Este farmaco es, ademas, importante en los tratamientos combinados por los
buenos resultados obtenidos al asociarlo con paromomicina o miltefosina en el

subcontinente indio, asi como en pacientes coinfectados con el VIH en Africa del este.

Otras opciones terapéuticas son los azoles, la miltefosina y la pentamidina, este
ultimo 1 o 2 veces por semana, hasta la curacién de las lesiones, en dosis de 2 a 4 mg/kg

de pentamidina base (maximo 180 mg/dias) por via IV.
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Entre los tratamientos locales mds aceptados se encuentra la inyeccion
intralesional de antimoniales pentavalentes, asi como el uso de crioterapia. La

combinacién de ambos tratamientos consigue una mayor eficacia terapéutica.

Asimismo, se probaron algunos estudios con nanogeles con resultados

favorables debido a su facil uso, alta capacidad de carga y estabilidad fisica y quimica.

La paromomicina tdpica es una alternativa especialmente utilizada en las formas

de LC del Nuevo Mundo.

Se han descrito ademds casos con buena respuesta a otras terapias locales, como
el laser de CO2, con una eficacia de hasta el 93% y escasos efectos adversos
(hiperpigmentacién, eritema persistente y cicatrizacion hipertréfica), la terapia

fotodinamica o el imiquimod.

PREVENCION Y CONTROL
La complejidad en la trasmision de esta patologia, que involucra diferentes
actores, requiere estrategias diferentes y actuar a diferentes niveles, sobre el vector, los

reservorios y la poblacion.

Control de los vectores: acciones integradas en saneamiento ambiental. El uso
de control quimico de efecto residual estd indicado de acuerdo la situacion
epidemioldgica, ya que mostraron poca efectividad, con bloqueos focales de cobertura

reducida y de corta duracién.

Control de los reservorios urbanos: uso en el perro de collares impregnados con
insecticida. En areas de transmision con importancia epidemiolégica, se recomienda la
realizacion de encuestas seroldgicas en perros y cuando son positivos, estd indicada la

eutanasia humanitaria.

Poblacion humana: reducir el contacto con los vectores, evitar actividades al aire
libre desde el atardecer hasta el amanecer; uso de mosquiteros; el uso de ropas
protectoras y de repelentes de insectos. Diagndstico y tratamiento precoz. Correcta

vigilancia para generar acciones de alerta epidemiolégica y de bloqueo.
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VACUNAS

La leishmaniasis es ampliamente considerada como una enfermedad prevenible
por vacunacién, pero los costos requeridos para alcanzar los estudios fundamentales de
Fase 3 limitan significativamente el progreso en el desarrollo de vacunas. Hasta la fecha,

ninguna vacuna humana ha obtenido la licencia.

Actualmente se encuentran en marcha diferentes lineas de desarrollo de

vacunas para uso humano, entre ellas las siguientes:

Vacuna con vector adenoviral (ChAd63-KH) es segura e inmunogénica en
voluntarios sanos (presentado por Younnis et al.) y actualmente se encuentra en la Fase

b.

Parasito vivo atenuado genéticamente L. donovani centrin - / - ha demostrado

eficacia en modelos preclinicos y una L. major centrin - / - pronto entrara en produccion.

Vacuna de poliproteina recombinante con adyuvante (LEISH-F3 / GLA-SE) ha
progresado a la Fase | y se ha evaluado un derivado mas nuevo (LEISH-F3 + / GLA-SE) en

modelos preclinicos.

Nuevas cepas clinicas de Leishmania major: L. major MHOM / IL / 2019 / MRC-
01y L. major MHOM / IL / 2019 / MRC-02. Son resultado de secuenciacion del genoma,
infectividad in vivo y sensibilidad a fdrmacos en ratones, y competencia de desarrollo y
transmisién en flebétomos de cepas provenientes de dos personas del centro de Israel,
de la regidon endémica de Negev, que sirvieron como donantes de parasitos. También

se estan desarrollando vacunas basadas en ARN.
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PALUDISMO
Jorge O. Gorodner

Daniel E. Merino

Hemoparasitosis aguda de evolucién crénica, recurrente, transmitida por
mosquitos del género Anopheles, que presenta curvas febriles variadas segun los

agentes parasitarios involucrados, produciendo ademas esplenomegalia y anemia.
Estan infectadas por Paludismo unas 500 millones de personas en el mundo.

Anualmente causa la muerte de 1.000.000 de personas. La mayoria (95%) nifios

de menos de 5 afos. El 92% de los casos ocurren en el Continente Africano.

Se cree que la malaria humana fue originada en Africa hace unos 30 millones de
afios y fue evolucionando con sus hospederos, mosquitos y primates no humanos. Los
humanos se pudieron haber infectado por los gorilas y a menor nivel por chimpancés

salvajes.

La presencia de la malaria en Egipto desde el 800 a. C. se ha confirmado usando

métodos basados en el ADN.

El término uiaoua (del griego miasma): "mancha, contaminacién", fue acufiado
por Hipdcrates, quien describia los humos de la tierra, transportados por el aire y que
podian causar enfermedades graves. Hipdcrates (430-370 a. C.) relaciond la presencia
de fiebres intermitentes con las condiciones climdticas y ambientales y las clasificé
dependiendo de su frecuencia: Gk.:tritaios pyretos / L.:febris tertiana (fiebre cada tercer

dia) y Gk.:tetartaios pyretos / L.:febris quartana (fiebre cada cuarto dia).

El nombre de malaria se deriva de mal aria (‘'mal aire' en italiano medieval),
segun su concepto derivado de pantanos. Los colonos europeos, junto con esclavos de
Africa occidental, probablemente trajeron la malaria a América. En 1820 se descubrié

gue la quinina tenia accién terapéutica contra la malaria.
Los agentes infecciosos y formas de Paludismo son:

P. falciparum ocasiona la fiebre terciana maligna
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P. vivax produce la fiebre terciana benigna
P. malarie es responsable de la fiebre cuartana

P. ovale determina la fiebre terciana

En las zonas endémicas no son raras las infecciones mixtas.

Trofozoitos de plasmodium vivax

Esquizontes y Gametocitos de plasmodium vivax

(Medicine Tropicale de Marc Gentilini)
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Existe un criterio conceptual que debe tenerse en cuenta:

Cualquier persona no inmune oriunda de zona tropical puede presentar comay
otros variados sintomas del sistema nervioso central (desorientacion, delirio)

ocasionados por P. falciparum.

El tratamiento debe ser inmediato ante la probable aparicién repentina de

complicaciones irreversibles.
En nifios no tratados y adultos no inmunes la tasa de letalidad es + 10%.
Las caracteristicas principales son:

El Paludismo por vivax, malarie y ovale no amenaza la vida del hombre infectado,
excepto en niflos pequefios, ancianos, pacientes con patologias concurrentes e

inmunodeprimidos.

Después de 2 semanas de ciclo sanguineo comienzan las manifestaciones
clinicas. El paciente presenta malestar indefinido y fiebre. El acceso febril se produce

luego de la ruptura de los hematies parasitados, los que liberan los merozoitos.

La fiebre aumenta paulatinamente en varios dias, seguida de escalofrios intensos
y aumento rapido de la temperatura. Se acompafa de cefalalgia, nduseas y culmina con

sudores profusos.
Luego de un periodo apirético, se repite el ciclo: escalofrios, fiebre y sudores.
La fiebre se presenta todos los dias, alternos o cada tres dias.
La duracion del ataque primario no tratado es de 1 semana hasta 1 mes o mas.

Las recaidas, luego de periodos sin parasitemia, son frecuentes y pueden

presentarse a intervalos regulares durante 5 afios.
Las infecciones pueden persistir hasta 50 afos con crisis febriles recurrentes.

Solo las formas asexuales intraeritrocitarias son responsables de la enfermedad.
Los esporozoitos, formas exoeritrocitarias y gametocitos no son deletéreos para el

huésped.

La distribucién geografica constituye causa importante de enfermedad en

muchas zonas tropicales y subtropicales del mundo.
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En Brasil (América Sur) alrededor de los bosques del Amazonas se identifican
zonas de alta transmisibilidad. Igualmente, en Tailandia e Indonesia (Asia sudoriental) y

partes de Africa subsahariana.

El P. ovale se observa méas en Africa subsahariana, siendo menos frecuente el P.

Vivax.

Debe considerarse también la distribucién geografica del Paludismo

resistente a drogas. Ellas son:

Zonas tropicales de ambos hemisferios, Amazonas en Brasil y paises de

Indochina: P. falciparum refractario a cloroquina, sulfas, pirimetamina y mefloquina
Papua Nueva Guinea: P. vivax refractario a cloroquina.

En el continente americano alrededor del 36% de la poblacién vive en
zona de riesgo. La OMS senald que entre los afios 1960 a 1973 se elimind el Paludismo
de Cuba, Republica Dominicana, Granada, Jamaica, Santa Lucia, Trinidad y Tobago, norte
de Venezuela. Y del 2000 a 2015 hay una disminucidn del 62% de los casos y del 61% de
mortalidad en América latina. Entre 2016 y 2017 los casos aumentaron en Colombia,
Perd y Venezuela. En el 2018 Peru ha contabilizado 37.000 casos, de los cuales el 96%
son de Lloreto. Los otros paises de la region latinoamericana que sufrieron un
incremento en la incidencia de esta enfermedad prevenible y curable son Brasil y
Nicaragua. El primero, con 189.000 nuevos casos y el segundo, con 10.900 afectados
mas.
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Por primera vez en 45 afos, Paraguay ha sido declarado libre de
Paludismo, mientras que en Venezuela se triplicaron los casos en los tres ultimos afios,
con 411.000 en 2017, tres veces mas que en 2014. En 2017, América Latina registré 630

muertes por esta causa de las 435.000 que se contabilizaron en todo el mundo.
En Argentina la situacién puede sefialarse de la siguiente manera:

En el territorio argentino el 9,7 % de la poblacidn vive en zona de riesgo medio o

bajo de transmisidn (3.500.000 habitantes). Parasito predominante: Plasmodium vivax.

Endémica en la regidn norte del pais: Salta, Jujuy, Misiones y Tucuman.
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-

L - — 4 Area maldnca total
BUENOS AIRES C] Bajo control SENALPA

LA PAMPA

En el marco de la Asamblea General, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
anuncié (6/10/2021) que Argentina certifico la eliminacion del paludismo en su
territorio luego de un proceso evaluativo en el que logré demostrar la ausencia de casos
autoctonos desde el afio 2011, basado en la presencia de un sistema de vigilancia
robusto que garantiza la deteccién precoz de los casos importados; el diagndstico y el
tratamiento oportuno; y la implementacién de la vigilancia y el control vectorial de los
mosquitos del género Anopheles. Misiones relata sus ultimos casos en el 2007, mientras
qgue en 2010 tuvieron lugar los ultimos casos autdctonos en la provincia de Salta por
Plasmodium vivax; luego solo se han presentado casos importados. Durante el 2018,
hubo 23 casos confirmados. En cuanto a la procedencia de los casos, se observa que 15

se originaron en Venezuela, 3 en Nigeria, 2 en Peru, 1 en Tanzania, 1 en Cameriny 1 en
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Mozambique. Salta recibié un caso importado el 09/09/2021, en la (SE) 33, procedente

de Bolivia y la confirmacién de un segundo caso, procedente del mismo pais.

Los seres humanos constituyen el Unico reservorio importante del Paludismo en

el hombre.

Los monos pueden albergar muchas especies que pueden infectar a humanos,

no obstante que la transmision natural es muy rara. Entre ellas puede mencionarse a:

BP. knowlesi BP. cynomolgi
BP. brazilianum BP. inui
BP. schwetzi BP. Simium

El Paludismo se contrae por la picadura de una hembra anofelina infectante. Las
hembras se alimentan al atardecery en las primeras horas de la noche. Algunos vectores

importantes lo hacen a medianoche o primeras horas matutinas.

Puede transmitirse por inyeccidn o transfusion sanguinea de personas

infectadas. Es rara la transmision congénita
El ciclo bioldgico de los plasmodios evoluciona en dos huéspedes:
En el anofelino se desarrolla el ciclo esporogdnico o sexual.
En el hombre se produce la divisién esquizogdnica o asexual.
Este ciclo tiene dos fases:
*en las células hepdticas la fase exoeritrocitica.
*en los gldbulos rojos la fase hematica.
El modo de transmision del anophelino se realiza de la siguiente manera:

Ciclo sexual o esporogodnico

Se inicia con la llegada de los gametocitos masculino y femenino
circulantes en sangre humana al tubo digestivo del anofelino, donde maduran a
gametos. Estos se unen y forman un cigoto y luego un ooquineto movil. En su estémago,

penetra la pared para formar un ooquiste externo del cual se desarrollan miles de
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esporozoitos en un lapso de 8 a 35 dias, segun especie parasitaria y temperatura

ambiente

Los esporozoitos emigran a diversos érganos del anofelino y los que
arriban a sus glandulas salivales maduran in situ y al picar a una persona para

alimentarse con sangre, los inyecta infectandola.

Anopheles sp.

El ciclo asexual o esquizogdnico o preeritrocitario en el hombre se da por
via sanguinea. Los esporozoitos penetran en los hepatocitos y se transforman en
esquizontes exoeritrociticos. Los hepatocitos se rompen y miles de parasitos sexuales
(merozoitos tisulares) invaden nuevos hepatocitos, que llegan al torrente sanguineo por
los sinusoides hepdticos, invadiendo eritrocitos, donde crecen y se multiplican. Al cabo
de 5 a 21 dias, muchos merozoitos se transformaran en trofozoitos que por division
esquizogodnica constituyen esquizontes hematicos maduros, que rompen el eritrocito y
liberan de 4 a 70 merozoitos eritrociticos, segun la especie, que parasitan otros
eritrocitos, repitiendo el ciclo esquizogénico. En el interior de los eritrocitos infectados,
algunos merozoitos pueden transformarse en formas sexuales masculinas

(microgametocito) o femeninas (macrogametocito).

Desde el punto de vista de la patogenia la ruptura eritrocitaria por esquizontes
con liberaciéon de merozoitos, toxinas y sustancias pirégenas probables ocasionan la

crisis febril palidica.
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Hay anoxia histica debida a flujo sanguineo lento por adherencia eritrocitaria al
endotelio capilar atendiendo a una baja deformidad de los glébulos rojos
parasitados. Anemia por eliminacién de células parasitadas y depresién eritropoyética y
susceptibilidad de hematies menos deformables a ser eliminados por el bazo con

respuesta inmunitaria con esplenomegalia.

Si el responsable es el P. falciparum, puede haber fiebre hemoglobinurica que
produce hemolisis intravascular masiva, siendo los hematies destruidos por el higado y

bazo. Puede haber trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada.
El Paludismo se puede contraer de varias maneras, a saber:
*Paludismo adquirido: por picadura de anofelinos.

*Congénito (connatal): hijos de mujeres infectadas no inmunes con pasaje

transplacentario en el parto.

*Paludismo accidental: por transfusiones, jeringas compartidas, laboral

sanitario.

El periodo de transmisibilidad estd determinado: mientras en la sangre de los
pacientes existan gametocitos infectantes el anofelino permanece infectante durante

toda su vida.
Fuente de infeccion para anofelinos:
* +3 afios por P. malariae
* 1a2afos por P. vivax
* 1 afo por P. falciparum.

El periodo prepatente es el tiempo que transcurre entre la picadura del anofelino

y la deteccidon del pardsito en un frotis de gota gruesa de sangre periférica:
6 a 12 dias en infeccion por P. falciparum
8 a 12 dias en infeccién por P. vivaxy P. Ovale
12 a 16 dias en infeccién por P. malariae

6 a 12 meses después de exposicidn puede haber ataques primarios tardios
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La aparicién de los gametocitos se da en el término de 3 dias de la parasitemia

por P. vivaxy P. ovale. Después de 10 a 14 dias de la parasitemia por P. falciparum.

La susceptibilidad es universal en dreas endémicas; frente a exposiciones
continuas los adultos muestran tolerancia o resistencia a la enfermedad. La mayoria de
los africanos de raza negra muestran resistencia natural a la enfermedad por P. vivax,
por ausencia de factor Duffi en sus eritrocitos. Las personas con el rasgo drepanocitico
tienen parasitemia pequefia cuando se infectan con P. falciparum, estando

relativamente protegidas de la enfermedad grave.

Desde el punto de vista clinico el periodo de incubacién es en P. vivax, P. ovale
y P. falciparum: 1 a 2 semanas. P. malariae: 2 a 6 semanas. Algunas cepas de P. vivax

pueden tener un periodo de incubacion de 8 a 10 meses.

La fase prodrémica tiene una duracién variable (1 a varios dias) sintomas
inespecificos: malestar, cefalea, mialgias. Esporadicamente: dolor abdominal, toracico,
artralgias, vomitos y diarreas, escalofrios, temblor y cefaleas. hipotermia y palidez de
piel por vasoconstriccion periférica por descarga simpatica, con duracién de minutos a
2 horas. Seguido de fiebre alta (39-402C) con piel caliente y seca, taquicardia, taquipnea,

dolor abdominal, nduseas, vomitos y delirio.

La defervescencia puede tardar entre 1 a 6 horas, con diaforesis, astenia y
somnolencia. Las fiebres tercianas tienen una calma de 48 horas y la cuartana de 72
horas. Paroxismo pallidico cldsico, escalofrios, fiebre alta, sudor, astenia marcada,

somnolencia; duracién aproximada de 5 horas, regularidad fija.

Al examen fisico se detecta: esplenomegalia moderada, bazo friable,
hepatomegalia leve y dolorosa; menos frecuentemente: ictericia, exantema petequial,
inyeccidn conjuntival, hemorragias, infecciones por herpes labial, taquicardia debida a

fiebre y anemia.

En infecciones por P. falciparum se observa cefaleas, somnolencia, corea,

cambios de conducta, alucinaciones, meningismo, convulsiones, eventualmente coma.

El laboratorio, luego de algunos dias, muestra anemia leve y en ocasiones
hemolisis. Puede haber leucocitosis y neutrofilia; en casos graves, elevacién de

transaminasas. En P. falciparum, se observa hiponatremia, con creatininemia y uremia
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fugaz; puede haber anemia hemolitica grave, insuficiencia renal aguda, edema agudo de

pulmén y corea.

El diagndstico diferencial se hace con: Kala azar; tripanosomiasis;

esquistosomiasis; tuberculosis; abscesos; pielonefritis; colangitis; linfomas.

Las complicaciones mas importantes se asocian con el paludismo provocado por
P. falciparum: ruptura esplénica; fiebre hemoglobinudrica; encefalopatia; edema
pulmonar agudo; hipoglucemia; colapso circulatorio; anemia, ictericia; coagulacién

intravascular diseminada; insuficiencia renal aguda; pancitopenia.

El diagndstico de laboratorio se basa en la demostracion del parasito en sangre
por métodos directos: extendido de frotis delgado o gota gruesa coloreada con Giemsa
y por métodos indirectos (seroldgicos): inmunofluorescencia indirecta,

hemaglutinacién.

Las infecciones graves dependen principalmente de P. falciparum y de
la precocidad del tratamiento, existencia de cepas resistentes, estado clinico previo,

edad del paciente, raza, residencia en area endémica.

Algunas formas exoeritrociticas de P. vivax y P. ovale son formas latentes
(hipnozoitos) que permanecen en los hepatocitos y maduran tardiamente meses o afios
después; debido a tratamientos inadecuados o por cepas resistentes a drogas pueden

producir recaidas. No ocurre lo mismo con P. falciparum y con P. malariae.

Las medidas preventivas son: saneamiento ambiental, aplicacién de
insecticidas de accion residual, rociado nocturno de habitaciones, proteccién con telas
metalicas, etc. En zonas endémicas instalar telas metalicas y uso de mosquiteros con
permetrina del atardecer al amanecer, uso de camisas de manga larga y pantalones
largos. Uso repetido de repelentes en zonas descubiertas (eficaz: dietiltoluamida
DEET*). Evaluar la eficacia farmacoldgica o quimioterapéutica segun paciente y area
geografica. Tener en cuenta que la distribuciéon geografica y la sensibilidad
antiparasitaria cambia con rapidez. Informarse de los patrones medicamentosos

actualizados.

Las conclusiones del ultimo informe de la OMS, publicado el pasado mes

de noviembre y que analiza 20 afios de progreso, indican que “si bien las muertes y los
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contagios alcanzaron en 2019 un minimo histérico con 409.000 y 200 millones
respectivamente, y que también se han evitado hasta 1.500 millones de infecciones y
7,6 millones de fallecimientos en las ultimas dos décadas, no es menos cierto que el

porcentaje de avance contra la enfermedad se ha ralentizado”

El paludismo continua siendo la primera causa de enfermedad y muerte
infantiles en Africa Subsahariana y, cada afio, se lleva la vida de mas de 260.000 nifios

africanos menores de cinco afios.

En el mundo, 38 paises y territorios se han liberado del paludismo. Segun

la OMS en la regién de Las Américas, El Salvador es el tercer pais que ha logrado este

hito en los ultimos afios, después de que Argentina lo consiguiera en 2019 y Paraguay

en 2018. El consenso en la comunidad de expertos es aunar todos los esfuerzos con las
medidas de prevencidn, los farmacos y la inmunizacion. También aumentar la
financiacion, aun insuficiente: segun la OMS, en 2019 se destind un total de tres mil
millones de délares, una cifra por debajo de los 5.600 millones de ddlares requeridos en

la estrategia mundial contra el paludismo.
De emplearse transfusiones de sangre deben seguirse las siguientes reglas:
1. No podrdan donar sangre quienes tengan antecedentes de paludismo.

2. Los residentes en zonas no endémicas, que visiten zonas endémicas y que no
han tenido sintomas, pueden donar sangre 1 afio después de haber retornado a zona no
endémica, a condicion que no se hayan sometido a quimioprofilaxis. Si han sido
protegidos, pueden donar sangre 3 afios después de haber cesado la quimioprofilaxis y

de haber salido de zona endémica, si en dicho lapso han permanecido asintomaticos.

3. El emigrante de zona endémica, actual o pasada, de P. malariae puede ser
fuente de infeccién durante varios afios. Comprende a Africa tropical, Paptia Nueva
Guinea, Asia del sur y sudoriental y paises donde ya no hay transmisién paltdica, como

China, Grecia y Rumania.
Los fdrmacos antipalldicos se clasifican segln sus acciones:

Accién profildctica causal o esquizonticida histica primaria: actuan sobre las

formas exoeritrociticas impidiendo su acceso a los eritrocitos.
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Accidn supresiva o esquizonticida sanguinea: ejercen su accién sobre las formas
asexuales de la fase eritrocitaria causando profilaxis clinica (impiden manifestaciones

clinicas), curacion clinica (desaparicién de ataques agudos sin eliminacién parasitaria).

Accién gametocida: destrucciéon de formas sexuales o gametocitos, impidiendo

la infeccién del mosquito y la consecuente transmisién paludica.

Accion esporonticida: administrado a un portador de gametocitos, previenen o
inhiben la fase esporogdnica parasitaria en el anofelino. Suprimen la infeccién en el

vector y su transmision.

Accion curativa radical o esquizonticida histica secundaria o antirrecidivante: En
el P. vivax y ovale actuan sobre las formas exoeritrociticas secundarias o histicas
secundarias, consiguiendo la erradicacién de la enfermedad en el paciente y su recaida.
El P. falciparum y ovale no poseen esta propiedad y se curan espontaneamente

suprimiendo las formas eritrocitarias.
Los farmacos se clasifican en:

*Farmacos supresivos: Destruyen las formas asexuales eritrocitarias; tienen
accion profilactica y curativa clinica de los ataques agudos con supresion sintomatica,
sin curar el paludismo por P. vivax, con sus recidivas consecuentes. En el P. falciparum,
sensible a estos farmacos, se obtiene la curacién. Deben considerarse las 4-

aminogquinoleinas, diaminopirimidinas, quinina, etc.

*Farmacos curativos: Destruyen las formas exoeritrocitarias secundarias de la

fase histica persistente. Son las 8-aminoquinoleinas (Primaquina)

La quimioprofilaxis se emplea en personas no inmunes que residen
temporalmente en zonas endémicas o que dispongan viajar a Mesoamérica al oeste del
Canal de Panama, Haiti y Republica Dominicana, Oriente medio, donde existen

plasmodios sensibles a la cloroquina.
El esquema recomendado es:

Adultos: 1 vez/semana — 5 mg/Kg. cloroquina base (Aralén) (300 mg.de
cloroquina base o 500 mg. de fosfato de cloroquina) o 5 mg/Kg de hidroxicloroquina

base (Plaquenil). Duracidén: durante 4-6 semanas después de salir de zona endémica
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Personas en riesgo de adquirir paludismo por viajar a Asia, Africa, América del

Sur, donde existe P. falciparum resistente a cloroquina.
El esquema recomendado es:

Adultos: 1 vez/semana — 250 mg. Mefloquina (metanolquinolina).
Duracién: Iniciar tratamiento 1-2 semanas antes de viajar. Continuar cada semana
durante el viaje y proseguir 4 semanas después de haber salido de zona endémica.
Contraindicaciones: ler. trimestre del embarazo. Nifios menores de 1 aino que pesan
hasta 15 kg. Personas con arritmias subyacentes. Trastornos psiquidtricos graves.
Alternativa: Doxiciclina. Indicada para quien no puede recibir Mefloquina y viaje a zonas
rurales o boscosas de Tailandia en su limite con Camboya y Myanmar. Doxiciclina 100
mg/dia. Duracién: 1-2 dias antes de viajar. Continuar todos los dias durante el viaje y
proseguir hasta 4 semanas después de regresar. Contraindicaciones: Embarazadas y
nifios menores de 8 afios. Otro esquema: Cloroquina 300 mg,1 vez/semana, mas

Proguanil 200 mg/dia.
Los farmacos supresivos recomendados son:
* 4-aminoquinoleinas- fosfato (Aralén) tabl. 250 mg.
* Diaminopirimidinas- Pirimetamina (Daraprim) comp.. 25 mg.-

* Quinina- sulfato, clorhidrato y diclorhidrato, contienen 80% de quinina base.
Puede precipitar el acceso de fiebre hemoglobinurica en P. falciparum. Posee accién

depresora cardiaca e hipotensora por asodilatacion periférica.

* Quinidina- sulfato (Quinidina Dominguez) grageas - 200 mg y gluconato- amp.
400 mg.- Cepas africanas y asiaticas de P. falciparum tiene mayor sensibilidad in vitro a
la quinidina que a la quinina. En casos no graves la quinidina es mas activa que la quinina
en P. falciparum resistente a la cloroquina. Por via IV es eficaz contra cepas resistentes

a la quinina. Debe efectuarse monitoreo electrocardiografico.

* Mefoclina- carbohidrato (Tropicur) com. 250 mg. Activo frente a cepas

resistentes de P. falciparum. Contraindicacidon: embarazo.
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* Proguanil: cloroguamida tabl. 100 mg. Accién esquizonticida histica primaria
por inhibicidn de la dehidrofolato reductasa. Alta seguridad profilactica, solo limitada

por rapido desarrollo de resistencia de P. falciparum.
Los farmacos curativos:

* 8-aminoquinoleinas: fosfato de primaquina-tabl. 26,5 mg =15mg Primaquina

base
Contraindicaciones: nifios (—6meses), embarazadas, paludismo postransfusional.
Personas residentes en zonas palidicas o que regresan a la misma.

Esquemas terapéuticos recomendados:

1. Infeccidon no complicada —todas las especies, excepto P. falciparum resistente
a cloroquina: tratamiento supresivo: Cloroquina; tratamiento curativo: Primaquina (solo

para P. vivax y ovale)

2. Infeccidn no complicada por P. falciparum resistente a cloroquina: Quinina o
quinidina, mas pirimetamina, mas sulfadiazina, sulfisoxasol o sulfadimetoxina. Fansidar

(sulfadoxina + pirimetamina). Trimetoprima-sulfametoxasol

3. Infeccién no complicada por P. falciparum resistente a quinina, cloroquina,
sulfadoxina-pirimetamina: Tetraciclina mds quinina o quinidina. Clindamicina mas

quinina o quinidina. Mefloquina
4. Infeccion complicada por P. falciparum: Quinidina. Clindamicina

5. Infeccion no complicada por todas las especies excepto P. falciparum

resistente a cloroquina

Tratamiento supresivo: Cloroquina: ler. dia 600 mg VO., 6 hs. después 300 mg

2do y 3er.dia 300 mg VO/d

Tratamiento curativo (solo para P. vivax y ovale): Primaquina: 15 mg/d. durante

14 dias. Pacientes con P. vivax con recaidas deben retratarse (0-30%)

6. Infeccién no complicada por P. falciparum resistente a cloroquina: Quinina o

quinidina: 600 mg c/8 hs. VO durante 10 dias, mas Pirimetamina 25 mg 2 veces/dia,
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durante 3 dias, simultaneamente con Quinina o Quinidina, mas sulfadiazina, sulfisoxasol

o sulfadimetoxina 500 mg, 4 veces/dia, durante 5 dias.
Fansiclar (sulfadoxina 500 mg mds pirimetamina 25 mg) 3 tabl. en 1 dosis.

Trimetoprima-sulfametoxasol (Bactrin Fuerte) trimetoprima 160 mg.-

sulfametoxasol 800 mg. Tomar 1 comp. 2 v/d, durante 4 dias.

7. Infeccidon no complicada por P. falciparum resistente a quinina, cloroquina y
sulfadoxina-pirimetamina: Tetraciclina 250 mg cada/6 hs. VO, durante 10 dias, mas

quinina o quinidina 600 mg cada/8 hs. VO, durante los primeros 3 dias de tratamiento.

Clindamicina 600 mg cada/8 o 12 hs, VO, durante 7 dias, mas quinina o quinidina

600 mg cada/8 hs VO, durante los 3 primeros dias de tratamiento.

Mefloquina 25 mg/Kg dosis total. Se puede suministrar en 1 dosis o en 3 comp
de 250 mg como 12 dosis, seguidos 6-8 hs. después de 2 comp, y una 32 dosis de 1 comp
6-8 hs. mas tarde. Observaciones: en P. falciparum resistentes a cloroquina y Fansidar,
puede instituirse 5-7 dias quinina o quinidina —dosis habituales- seguidas de Mefloquina

en 1 dosis Unica de 1.500 mg/dia.

8. Infeccidn complicada por P. falciparum: Quinidina 15 mg/Kg/dosis en 500 ml
de sol dextrosa al 5%, en goteo intravenoso lento (4 horas). Repetir cada 8 hs a razén de

7,5 mg/Kg/dosis, hasta pasar a VO; completando 7 dias.

Clindamicina 600 mg en 100 ml de sol. dextrosa al 5% en goteo intravenoso lento

(1 h) cada 8 hs durante 7 dias.
Observaciones: Debera tratarse con la asociaciéon de Quinidina y Clindamicina.

La OMS ha autorizado el ensayo llamado SOLIDARITY en el cual se
probaran diferentes agentes, entre ellos el artesunato para evaluar su capacidad
antiCOVID. El artesunato deriva de la artemisinina, antipaludico obtenido de la hierba
Artemisia annua. Durante el ensayo el farmaco se administrara por via intravenosa
durante 7 dias, utilizando la dosis estandar recomendada para el tratamiento del
paludismo grave y cuenta con capacidad antiinflamatoria reconocida por la cual el grupo

Consultivo de la OMS recomendd evaluarlo contra el COVID.

144



Un consorcio internacional de mds de 160 cientificos de una decena de
paises anuncié que logrd cartografiar los genomas del mosquito Anopheles gambiae y
del parasito Plasmodium falciparum, que Science publica en 10 papers y Nature en 7. El

mapa detallado del vector incluye 5279 genes y el del parasito 14.000.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pidié el desarrollo de vacunas
candidatas contra la malaria con una eficacia protectora de al menos 75 % para 2030.
Actualmente RTS, S / ASO1, es el candidato vacunal que mejor resultado ha dado hasta
hoy con una eficacia del 55 al 8% (intervalo de confianza del 97 al 5%, 51-60) durante 12
meses en nifios africanos. Esta vacuna ha sido investigada mediante un ensayo doble
ciego, aleatorizado y controlado a base de proteina de circumsporozoito de baja dosis
en niflos de 5 a 17 meses en, Burkina Faso, Africa. Asi, se lleva cabo un gran ensayo
clinico de fase Ill con un candidato a vacuna contra la malaria eritrocitica pre-, RTS, S /
ASO01 (Mosquirix®), que tiene lugar en 7 paises en Africa subsahariana. Se llevan a cabo
ensayos de implementacion piloto al comprobarse una eficacia de 66% del 36% después

de 4 dosis, durante un seguimiento de 4 afios.

Atento a los resultados obtenidos la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), basandose en los resultados experimentales de haber vacunado a mas de
800.000 nifos en Ghana, Kenya y Malawi desde 2019, recomienda la administracién
generalizada de la vacuna antimalarica RTS,S/AS01 (vacuna RTS,S) a la poblacién infantil
del Africa Subsahariana y de otras regiones donde la transmisién de Plasmodium

falciparum sea moderada o alta.
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ENFERMEDAD DE CHAGAS

Jorge O. Gorodner
Ofelia L. Zibelman

Stella Maris Macin

La Enfermedad de Chagas es una parasitosis endémica del continente americano,
ocasionada por un protozoario que se reproducen en los tejidos, denominado
tripanosoma cruzi por Carlos Chagas en el afo 1909, y transmitida al hombre y otros

animales por triatomineos, siendo el mas comun entre nosotros el triatoma infestans.

En nuestro pais Salvador Mazza, con la colaboracién de Flavio Nifio, desde 1926
al frente de la Misidon Universitaria para Estudios de la Patologia Regional Argentina
(MEPRA), reconocen hasta 1946 el hallazgo de 1244 casos agudos de tripanosomiasis

americana.

Los trabajos efectuados por Mazza revalidaron la obra de Carlos Chagas de Brasil,
y en una reunion de la Sociedad de Patologia Regional del Norte en el ano 1935, Mazza
presentd los resultados obtenidos con sus estudios, constituyendo dicho evento un

homenaje péstumo a Carlos Chagas.

Segun Bejarano, a Carlos Chagas le correspondid un raro privilegio del que
ningun otro cientifico ha gozado, como el de hallar un nuevo patégeno para la ciencia 'y
los elementos bidticos a través de los cuales se mantiene en la naturaleza y descubrir la

epidemiologia y la clinica de la enfermedad que ocasiona al hombre.

La Enfermedad de Chagas, originalmente un problema de salud endémico de
América del Sur, se esta expandiendo en todo el mundo como resultado de la migracién

de personas.

La Enfermedad de Chagas se distribuye en América desde el sur de los Estados

Unidos hasta el sur de la Argentina.
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Europe
70-120,000

South America
8-10 million
Australia
1,500

En Argentina se extiende desde los limites con Bolivia, Paraguay y Brasil hasta la
provincia de Santa Cruz en los 442 15' de latitud sur. De los 2.780.000 km? de la
extension continental del pais, aproximadamente el 70 % se halla afectado por la
endemia. Hay que distinguir geograficamente tres zonas; de baja, mediana y alta
endemicidad. En la primera debe considerarse la provincia de Buenos Aires, Capital
Federal, centro-sur de Cordoba y Santa Fe, la Mesopotamia y algunos nuicleos urbanos.
En la de mediana endemicidad deben incluirse dreas urbanas y periurbanas de zonas de
buen nivel de produccién agropecuaria e industrial: alto valle del Rio Negro, norte de la
Pampa, sur de Mendoza, sur de San Luis, norte de Neuquén. La alta endemicidad se
presenta en areas rurales con produccidn en limites de subsistencia y zonas rurales y
periurbanas de bajo nivel socio-cultural. Estimase para esta drea una superficie de

1.265.000 Km? con una poblacién de unos 8.000.000 habitantes.

Alturas superiores a los 3.500 m estan libres de infeccién, como asi también las
selvas subtropicales del nordeste, la region de los bosques andino-patagdnicos y una
angosta faja en la provincia de Buenos Aires que corre desde la ciudad de Tigre hasta la

de Mar del Plata.

La infeccién de T. infestans por el T. cruzi se ha verificado en los ejemplares
provenientes de la totalidad del territorio endémico chagasico, siendo superponible el

area entomoldgica con el drea epidemioldgica.
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La tasa de casos notificados es de 20, 1 /0000 habitantes argentinos.

Fallecen anualmente por enfermedad de Chagas en Argentina +/- 900 personas,
lo que representa una tasa de 5,5/0000 habitantes, la tasa de mortalidad por cadiopatias

en menores de 50 afos es de 2/0000 y en mayores de 50 afios de 20/0000.
El pardsito

El agente etioldgico de la Enfermedad de Chagas es el Trypanosoma cruzi (Carlos
Chagas 1909), considerado un protozoario de la clase Mastigophora. El T. cruzi se
presenta en forma flagelada (tripomastigote) y aflagelada (amastigote). Existe una

tercera forma, transicional y evolutiva denominada epimastigote.

Los tripomastigotes se encuentran en la sangre del hombre y otros vertebrados,
constituyendo la forma circulante. El amastigote se halla en los tejidos. Los
tripomastigostes metaciclicos se encuentran en las heces de los insectos vectores. Los
tripomastigotes son elongados, adoptan una forma de C o S y miden 20 micras de largo
por 2 micras de ancho, aproximadamente. Los amastigotes son redondos u ovales,

miden alrededor de 2 a 4 micras de didmetro.

Tripomastigote de T. cruzi Amastigote de T. cruzi

El vector

El transmisor es un insecto (orden Hemiptero, familia: Reduviidae, Subfamilia
Triatominae) habiendo sido descriptas unas cien especies silvestres y domiciliarias en su

amplia zona de dispersion. Los agentes mds importantes son Rhodnius, Pastrongylus y
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Triatoma. Los dos ultimos con especies en Argentina, donde el Pastrongylus megistus
no es de significacién epidemioldgica. El T. infestans constituye la especie de mayor
importancia sanitaria. Dicho insecto es conocido con los nombres vulgares de vinchuca
en Argentina, barbeiro en Brasil, chinche guazu en Paraguay, chirirnocha en Peru y chipo

en Venezuela.

Triatoma infestans adulto

Bioterio del Instituto de Medicina Regional (UNNE)

Transmision

La endemia chagasica se propaga de varias maneras, la mas comun es por los
triatomineos. Le sigue en orden de frecuencia la via transplacentaria, que es la mas
frecuente en algunas zonas donde se han llevado a cabo exitosas campaias de
erradicacion del vector. Estudios llevados a cabo por Guillerén y col. en un drea
endémica, permiten sefialar que la prevalencia de infecciéon chagdsica en mujeres
embarazadas es del 17%, cifra similar a la de la poblacion general, siendo del 3-5%, el

promedio de hijos nacidos con infeccion.

Otras formas de transmision son por: hemotransfusidon y por transplante de
6rganos; accidentes de laboratorio, manejo inadecuado de animales contaminados, por

via digestiva a través del consumo de un animal infectado, por ejemplo, el tatu mulita
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(Dasipus ssp). Seria de ocurrencia excepcional la transmisién por leche materna.

Seguidamente proponemos la siguiente sinopsis:
Chagas vectorial

La infeccion es transmitida por insectos hemipteros hematdfagos de la
subfamilia Triatominae, llamados vinchucas. Existen alrededor de 130 especies de
triatominos y en mas de la mitad de ellas se ha demostrado la infeccion por T. cruzi. Se
considera que en la Argentina existen 17 especies distribuidas en tres géneros:
Psamolestes, Panstrongylus y Triatoma. En nuestro pais T. infestans es el Unico
triatomino domiciliado y, por lo tanto, el Unico de importancia epidemiolégica. Las
demas especies son silvestres y/o peridomiciliarias y no colonizan las viviendas, por lo
que carecen de importancia en el ambito de la salud publica. La infeccidon se produce
por medio de las deyecciones contaminantes de estos insectos que penetran por las
excoriaciones de la piel producidas por el rascado luego del escozor que causa la

picadura de la vinchuca.

~

Tripanosomas metaciclicos infectantes en intestino de T. infestans

Transplacentaria (connatal)

Para que se produzca una infeccidn transplacentaria debe existir parasitemia. T.
cruzi produce una infeccion persistente en el huésped, por lo cual el pardsito puede
hallarse en la sangre periférica tanto en la fase aguda como en la crénica. Asi una mujer

gestante puede transmitir la infeccidn en cualquiera de estos dos periodos, es decir una
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mujer serolégicamente positiva puede dar a luz nifios con infeccidon congénita en un solo
embarazo o en gestas sucesivas. T. cruzi alcanza al producto de la concepcidon por via
sanguinea luego de su pasaje, por mecanismo activo, a través de la placenta. En las
células de Hofbauer, el tripomastigote se transforma en amastigote, que se multiplica
hasta ser liberado nuevamente como tripomastigote. Estas formas atraviesan el
trofoblasto y producen la infeccidn del embridon o feto. La infeccidn puede ocurrir aun
antes del 42 mes de gestacion cuando el epitelio trofoblastico presenta mayor

desarrollo.

La prevalencia de este tipo de transmisidn sigue siendo elevada en razén de que

un gran nimero de mujeres embarazadas chagasicas crénicas desconocen esa situacion.

El cuadro clinico de los nifios con enfermedad de Chagas congénita puede
clasificarse en asintomatico y sintomatico; a su vez, este ultimo se divide en precoz y
tardio, segun los sintomas aparezcan antes o después de los 30 dias de vida. Las
manifestaciones clinicas varian ampliamente; comprende desde nifios prematuros con

sintomatologia importante y mortalidad elevada hasta nifios de término asintomaticos.

Los nifios pueden presentar compromiso inespecifico del estado general,
hipotonia muscular, fiebre y, frecuentemente, hepatoesplenomegalia. En casos aislados
se observan cuadros de insuficiencia cardiaca y, mas rara vez, de meningoencefalitis con
crisis convulsivas. Para el diagnéstico de la infeccién chagdsica congénita se debe
efectuar la busqueda del parasito por técnicas parasitoldgicas directas en todo recién
nacido de una mujer chagasica. En los mayores de 10 meses de edad se agregara el

estudio seroldgico utilizando al menos dos técnicas.
Chagas transfusional

Esta via de ingreso de tripanosomas proviene de transfusiones de sangre de
dadores infectados, asintomdticos y que ignoran su padecimiento. Dada la gran
migracion de individuos de zonas rurales a los centros urbanos, éstos incorporan
poblaciones serolégicamente positivas, incrementando el riesgo de transmision de la
infeccién por la via transfusional con los potenciales dadores. El periodo de incubacién

varia entre 28 y 116 dia.
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La Enfermedad de Chagas resulta un ejemplo interesante de como una misma
entidad nosoldgica utiliza mecanismos lesionales diferentes para cada una de sus etapas
evolutivas: aguda y crénica, ésta en sus dos variedades, indeterminada y visceral

(cardiaca, digestiva, etc.).

El dafio durante la fase aguda ocurre como resultado de parasitemia intensa y
parasitismo tisular, con respuesta inmune-inflamatoria al pardsito. Aunque cualquier
6rgano puede albergar los parasitos, la infeccién por Trypanosoma cruzi tiene una
predileccion tipica para el sistema muscular en el corazon, eséfago y colon, y para el
sistema nervioso central. Un Modelo in vitro utilizando lineas celulares humanas en
cultivo para observar el paso de T. cruzi a través de la barrera vascular mostré que por
lo general no hay interrupcion de la monocapa endotelial. Como el parasito utiliza un
proceso especial de transmigracién, eso es facilitado por la bradicinina y la quimiocina.
Estos hallazgos interesantes todavia esperan para una demostracién de que tal
fendmeno también ocurre en vivo. La persistencia del pardsito es un factor critico para

causar inflamacidén e iniciar y progresar la miocarditis cronica.

La diversidad genética de T. cruzi también puede ser responsable de la respuesta

inconsistente a varios agentes tripanocidas en estudios en animales y clinicos.
Fase aguda

La fase aguda depende de la presencia en el organismo del parasito produciendo
un cuadro clinico caracteristico, con buena correlacion serolégica y hematoldgica y
cuadro histopatolégico frecuentemente confirmatorio por el hallazgo de nidos de
amastigotes en los tejidos afectados. Una vez que alcanzan los tejidos, los amastigotes
se multiplican activamente, haciéndolo por divisiones binarias sucesivas en el interior
de las células, a las cuales distiende formando seudoquistes; éstos se rompen por la
excesiva distension y los parasitos terminan siendo fagocitados por los macréfagos

intersticiales, entrando algunos de ellos a la circulacién convertidos en tripomastigotes.
Fase cronica

En esta fase, en que el parasitismo tisular es escaso o ausente, el mecanismo que
relaciona la apariciéon de fendmenos inflamatorios con la presencia del parasito no

ofrece una respuesta adecuada.
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Numerosas teorias tratan de ofrecer una explicacion satisfactoria, sin

conseguirlo en su totalidad, pudiéndose rescatar las siguientes:

Teoria neuro-toxica: Se sustenta en trabajos de Koberle y otros investigadores
que advirtieron la severa alteracion que sufren las neuronas del sistema parasimpatico
incluidas en la musculatura cardiaca y lisa, vecina a focos de destruccién parasitaria,

desde los cuales difundiria una neurotoxina producida por los parasitos lesionados.

Se produciria asi, durante la fase aguda, una denervacion del sector
parasimpatico del 6rgano afectado que conduciria a los cambios morfoldgicos y a las

perturbaciones funcionales de la fase crdnica.

Teoria alérgica o por hipersensibilidad: Teoria que tiene mayor aceptacion.
Existen evidencias de que las células de mamiferos tienen antigenos similares a los del
T. cruziy también de que antigenos del pardsito pueden hallarse ligados a las células de
mamiferos, de manera que el huésped parasitado puede elaborar una respuesta

inmunolégica tanto al pardsito como a sus propias células.

La produccién experimental de otros fendmenos imnunolégicos como el de
Schwartzman, la ocurrencia de arteritis del tipo de las de hipersensibilidad, la falta de
especificidad de las lesiones crénicas chagasicas, entre otras, son concurrentes a la

explicacion de los complejos procesos de la fase crénica por la via inmunoldgica.

Esta evidencia de participacion inmunoldgica humoral se vio enriquecida por la
frecuente positividad de la prueba de inhibicion de la migracién leucocitaria en muchos
chagasicos, prueba ésta que refleja la actuacién de mecanismos inmunoldgicos
celulares, ademas de la observacion de imbricacion linfocito-fibra cardiaca,

demostrativa de accién celular directa in situ.

La enfermedad de Chagas tiene dos formas clinicas bien definidas, aguda vy

cronica.
Fase aguda

Esta fase tiene un periodo de incubacidon de aproximadamente 1 semana. Los
casos agudos predominan en las primeras décadas de la vida. Lugones constatd, en 1268

pacientes chagdsicos de la provincia de Santiago del Estero, que el 83 % estaba
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comprendido entre 0 a 9 afos de edad. Bonet piensa que el 5 por ciento de los

infectados presentarian manifestaciones clinicas en esta etapa.

El cuadro clinico esta integrado por la puerta de entrada, los sintomas generales

y las alteraciones sistémicas.

La puerta de entrada puede presentarse como complejo oftalmoganglionar,
denominado Signo de Romafia; o también como chagoma de inoculacién en cualquier
parte del cuerpo humano. ElI complejo oftalmoganglionar suele presentarse
unilateralmente, con edema bipalpebral, elastico e indoloro de color rojo-violaceo,
congestién conjuntival y adenopatia satélite, preferentemente preauricular. Se

acompafa de edema facial y ganglio satélite.

El chagoma cutdneo es papular, duro, de color rosado, poco doloroso, rodeado

de un edema elastico; a veces presenta adenopatia satélite.

Los signos mencionados pueden desaparecer espontaneamente entre las 4 a 8

seémanas.

Chagoma de inoculacién

Otros signos y sintomas generales aparecen juntamente con algunos de los

mencionados. Estos pueden ser: fiebre, adenopatias, astenia, cefaleas, disminuciéon del
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apetito, edemas, broncopatias, diarreas, etc. La fiebre generalmente no supera los 392

C., y suele durar 4 a 8 semanas.

El paciente puede presentar edema generalizado o localizado en facies,

miembros inferiores, etc., al cabo de 2 semanas del comienzo del cuadro clinico.

Las adenopatias se presentan a veces aisladas, moviles, lisas, indoloras y
consistentes. Son frecuentes en las regiones cervical, axilar e inguinal, persistiendo

durante varios meses.

La hepatomegalia y la esplenomegalia, solas o asociadas, son frecuentes. El
aumento del volumen de las glandulas es moderado, presentando superficie lisa, con

discreta sensibilidad a la palpacion.
Como complicacién neurolégica debe consignarse una meningoencefalitis grave.

Las manifestaciones dérmicas se presentan como afecciones de tipo urticariano,

habiendo sido bautizadas por Mazza y col. como esquizotripanides.

Cardioldgicamente, el cuadro corresponde a una miocarditis aguda inespecifica

con compromiso pericardico.

El hemograma muestra una leucocitosis con linfomonocitosis y neutropenia. A
medida que decrece el cuadro agudo, el hemograma tiende a normalizar sus valores,
observando un aumento en las cifras de eosindfilos. La eritrosedimentacién esta
ligeramente elevada. Puede hallarse hipoproteinemia con hipoalbuminemia e

hiperglobulinemia a expensas de la alfa 2.
La mortalidad no suele superar el 6 por ciento.

Fase cronica

La fase crénica puede clasificarse:

1 - Forma indeterminada o incaracteristica.
2- Forma visceral.

2.1. Cardiaca.

2.2. Organomegalias.

2.2.0. Esofagica.

2.2.1. Coldnica.

2.2.2. Otros 6rganos huecos.
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1 - Forma indeterminada o incaracteristica.

El paciente puede estar asintdmatico durante un periodo de 10 a 20 afnos, siendo
la serologia la Unica evidencia de infeccion.

2- Forma visceral.
2.1. Cardiaca:

La miocardiopatia Chagasica es la manifestacién mas frecuente y mas
grave de la enfermedad de Chagas crodnica, y es una de las principales causas de
morbilidad y muerte en América Latina. Aunque la patogenia de la miocardiopatia
chagasica no se comprende completamente, puede implicar varios mecanismos,
incluido el dafio miocardico dependiente de parasitos, lesion miocardica mediada por el
sistema inmunitario (inducida por el propio parasito y por los antigenos propios), y por
alteraciones microvasculares y neurogénicas. En las ultimas tres décadas, ha surgido el
consenso de que la persistencia de parasitos es crucial para desarrollo y progresion de
la miocardiopatia chagdsica. En este contexto, el tratamiento antiparasitario en la
crénica podria prevenir complicaciones relacionadas con la enfermedad. Sin embargo,
de acuerdo con los resultados del ensayo BENEFIT, el benznidazol parece no tener
ningun beneficio para detener la progresiéon de la enfermedad en pacientes con

enfermedad crdénica: miocardiopatia chagasica.

La enfermedad de Chagas crdénica se observa en menos de un tercio de
aquellos en la fase intermedia de la infeccidén, generalmente, 7 afios después de la
adquisicion de la infeccion aguda. Entre los pacientes chagdsicos con manifestaciones
clinicas, el 94,5% de los casos se ven afectados por problemas cardiacos: el 38,5%
mueren repentinamente y el 56% sucumbirdn a la insuficiencia cardiaca. El 5,5%
restante desarrollardan sindromes del sistema digestivo, ya sea megaeséfago o

megacolon.

La muerte subita puede ocurrir repentina e inesperadamente sin trauma
u otras causas evidentes, muerte repentina que a menudo ocurre durante el ejercicio,

gue se ha asociado con arritmia cardiaca y alteraciones en la frecuencia cardiaca.

La manifestacion mas frecuente es la miocarditis, puede tener un inicio
gradual y solo sintomas leves, pero no es raro ver los casos rapidamente emergentes

terminando en shock cardiogénico, donde solo es util la implantacién de dispositivo
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mecdnico de apoyo circulatorio o transplante cardiaco de urgencia. El trasplante puede

salvar la vida del paciente.

La miocardiopatia Chagasica es una de las formas mas comunes de
miocardiopatia no isquémica y una de las principales causas de complicaciones y muerte
en Latinoamérica. Se desarrolla en aproximadamente el 25 a 30 % de los pacientes
infectados con Trypanosoma cruzi en nuestro pais y ocurre hasta 2 o 3 décadas después
de la infeccién aguda, lo que representaria para nuestro pais unos 400 a 600 mil

afectados.

La miocardiopatia Chagasica crdnica, puede no tener patologia evidente
o evolucionar con lesiones manifiestas e irreversibles, sobre todo a nivel cardiaco, como
ser arritmias malignas, trastornos de la conduccion, insuficiencia cardiaca, embolia
pulmonar y sistémica y una mortalidad anual de aproximadamente 4% entre los

pacientes seguidos en clinicas ambulatorias.

El T. cruzi causa una enfermedad aguda, que puede ser curada con
tratamiento tripanocida. Sin embargo en la cardiomiopatia crénica, el papel del parasito
y el efecto del tratamiento tripanocida se debate, debido a que los mecanismos

autoinmunes son causa de lesion cardiaca tardia.

Sin embargo, la identificacion de antigenos de T. cruzi en el miocardio
inflamado con el uso de técnicas sensibles, como la inmunohistoquimica y reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), sugiere que la persistencia del pardsito puede ser un
factor importante que, en conjunto con factores individuales del huésped, desencadena
el proceso de inflamacion. Modelos experimentales de infeccion crdonica de Chagas han
demostrado que la terapia tripanocida atenuda las consecuencias patoldgicas reduciendo

la carga parasitaria.

El cuadro clinico de miocarditis crénica chagdasica varia considerablemente segun
el momento evolutivo del proceso. En los casos avanzados, lo habitual es encontrar
groseras alteraciones radioldgicas y electrocardiograficas acompafiadas de sintomas
vinculados a insuficiencia cardiaca izquierda o global, tromboembolismos y presencia de
taquiarritmias auriculares o ventriculares o bradiarritmias por disfuncién sinusal o

trastornos de la conduccion auriculo-ventricular (palpitaciones, sincope o presincope).
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En la mayoria de los casos, la severidad de las arritmias y de los trastornos de conduccion
expresan la gravedad y extensién del dafio miocdrdico, aunque puede haber
excepciones. La dilatacién del corazén, muchas veces severa, conlleva la posibilidad de
incompetencia funcional tricuspidea o mitral y signos de restriccion diastélica
objetivables en el ecocardiograma. El componente restrictivo es a veces tan importante
gue algunos casos de miocarditis crénica chagdsica fueran interpretados como

pericarditis constrictiva.

La insuficiencia cardiaca puede ocurrir en aproximadamente el 10% de los
sujetos que tienen Chagas. Un metaandlisis de 143 estudios de IC de América Latina
reportaron la incidencia de insuficiencia cardiaca en enfermedad de Chagas en 137 por
cada 100.000 habitantes por afio y la mortalidad anual de 1,12 a 7,18 por cada 100.000
habitantes por afio. La prevalencia estimada de la enfermedad de Chagas en las
poblaciones de IC en Argentina es alrededor del 15%. El Grupo de Estudio del Registro
Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina (GESICA) mostré una prevalencia

verdadera del 6,4%.

El electrocardiograma es uno de los métodos de diagndstico mas sensibles para
el diagnéstico de la miocarditis crénica chagasica, especialmente cuando es analizado
en pacientes con serologia positiva y antecedentes epidemioldgicos. Asi, la presencia de
trastornos de la conduccidn intraventricular, tales como el bloqueo de rama derecha
con o sin hemibloqueo anterior, constituye un marcador altamente sensible para el

diagndstico de la miocarditis crénica
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Si a ello se le agrega la presencia de bradicardia, alteraciones inespecificas de la
repolarizacidon y arritmia ventricular, el diagnéstico de miocardiopatia chagdsica es

practicamente infalible, en especial si se trata de una persona joven.

La enfermedad del nédulo sinusal en la enfermedad de Chagas se presenta en un
alto porcentaje de los casos y se manifiesta, esencialmente, con bradicardia
acompaiada a veces por asistolias prolongadas. A diferencia de lo que se observa en la
enfermedad del nddulo sinusal de otras etiologias, en la cardiomiopatia chagasica el
componente taquiarritmico auricular es raro o infrecuente. Por otra parte, hemos
observado que algunos pacientes, en relacion con la procedencia geografica (bolivianos,
por ejemplo), presentan un predominio en el compromiso del nddulo sinusal (y del
nodulo auriculoventricular) en comparacion con el de otras estructuras del sistema
especifico y del miocardio comun ventricular. Las arritmias ventriculares de la
miocarditis crénica muestran una remarcable persistencia y muy escasa variabilidad

espontanea cuando se las investiga mediante repetidos estudios Holter de 24 horas.

Curiosamente, en algunos casos, las lesiones parecen comprometer en forma
selectiva sectores de la rama derecha y del haz de His. No es infrecuente observar
alteraciones de la repolarizacion ventricular y ondas Q sugestivas de necrosis miocardica
en casos de Chagas crénico. Estas alteraciones pueden simular a la perfeccion la patente

electrocardiografica de un infarto de miocardio.

Resumiendo, las alteraciones electrocardiograficas mas tipicas en la miocarditis

crénica chagasica son:
1. Bloqueo de rama derecha;
2. Hemibloqueo izquierdo anterior;
3. Alteraciones primarias de la repolarizacién (ondas T de tipo coronario);
4. Ondas Q patoldgicas y
5. Extrasistolia ventricular, multiforme frecuente

En suma, puede considerarse que la miocardiopatia se desarrolla en
aproximadamente un tercio de los pacientes con enfermedad de Chagas y tiene peor

prondstico que aquellas de causa isquémica y otras causas no isquémicas de
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insuficiencia cardiaca. Varios factores de riesgo han sido asociados con un prondstico
adverso. Rassi y colaboradores desarrollaron un puntaje de riesgo que incluye sintomas
de insuficiencia cardiaca, cardiomegalia, disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo,
taquicardia ventricular no sostenida, bajo voltaje en el QRS, y sexo masculino; esta
puntuacion puede predecir mortalidad. La fibrosis miocardica es un predictor
independiente de resultados adversos en la miocardiopatia de Chagas. Se recomienda
realizar resonancia nuclear magnética en todos los pacientes con Chagas para

estratificar el riesgo de esta poblacidn y posiblemente guiar la terapia.

Teleradiografia de torax de una cardiopatia chagasica crénica

2.2 Organomegalias:

Esofdgica: Las mas comunes de las organomegalias estan dadas por megaeséfago

y/o megacolon, siendo su distribucidn variable en distintas zonas endémicas.

Segun Rezende con una casuistica de 1.057 casos, la disfagia es el sintoma que
predomina, haciéndose progresiva hasta llegar en los casos avanzados a sensacién de

plenitud retroesternal, regurgitacion, como asi también, con relativa frecuencia, crisis

161



de epigastralgia y dolor retroesternal. Radiolédgicamente, Rezende y col. clasifican la
aperistalsis del es6fago en 4 grupos, clasificacion que fue adoptada por la Organizacidn
Mundial de la Salud, basada en la retencidon de la sustancia de contraste, en el calibre
del érgano, en la contractilidad de la musculatura y en la tonicidad del segmento inferior

y alargamiento del 6rgano.

Coldnica: El megacolon es menos observado debido a la sintomatologia llamativa
gue presentan los pacientes con disfagia, mientras que los pacientes con megacolon, de
evolucidn lenta, presentan constipacion intestinal, meteorismo, disminucion del reflejo

defecatorio, etc., que en la mayoria de los casos no son debidamente tenidos en cuenta.

Otros 6rganos huecos pueden comprometerse excepcionalmente, a saber;

estdmago, duodeno, yeyuno, vejiga, uréter, etc.

Megaesdéfago chagasico
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Radiologia con contraste Megacolon chagasico

Pieza operatoria
CHAGAS CONNATAL

Es la via mas frecuente en la generacion de nuevos casos y es la forma aguda de

infeccion mas frecuente en Argentina.

De acuerdo a la ley nacional Nro. 26.281/07, toda mujer embarazada debe ser
estudiada para confirmar o descartar una infeccién crénica por T. cruzi ya en su primer

control prenatal. Para ello deben realizarse dos pruebas seroldgicas en paralelo.

La infeccién crénica no constituye una urgencia, el embarazo contraindica la
realizacion de estudios radioldgicos y no se recomienda el tratamiento tripanocida en

este periodo.

El diagndstico de infeccion crénica en toda mujer en edad fértil obliga al estudio

de toda su descendencia.

Control del recién nacido: de acuerdo a la ley nacional de pesquisa neonatal Nro
26.279 del afio 2007, todos los recién nacidos vivos deben ser estudiados luego del
nacimiento para descartar una eventual infeccion congénita por T. cruzi. Ademas, la ley
Nro 26.281/07 hace obligatorio el seguimiento y estudio de todo nifio de madre con

infeccion croénica por T. cruzi hasta el afio de vida.

La confirmacidn diagndstica de la infeccidn congénita puede realizarse mediante

la identificacion directa del pardsito en sangre (en las primeras semanas de vida) o por
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demostracién de la serologia reactiva una vez que desarrolle su sistema inmunoldgico
(a partir de los 10 meses de edad). Debido a que la parasitemia inicial en la infecciéon
congénita puede ser baja y no detectable por los métodos convencionales de
concentracion, la exclusidn de la infeccidn congénita sélo puede realizarse luego de un
seguimiento adecuado del recién nacido que permita demostrar que no desarrollé

anticuerpos anti-T. cruzi a partir de los 10 meses de vida.

Entre los nifios con infeccion congénita, aproximadamente 90%, son
asintomaticos. Los casos con manifestaciones clinicas pueden presentar: hepato-

esplenomegalia, ictericia, prematurez, bajo peso, anemia y taquicardia persistente.

Menos frecuentemente puede observarse: hepatitis neonatal, sepsis, miocarditis,

meningoencefalitis, edemas, fiebre y exantemas.

Los signos o manifestaciones de la infeccion congénita pueden ser de aparicién

precoz, en el periodo neonatal inmediato, o tardio después de los 30 dias.
Diagndstico y sequimiento de la infeccion congénita

Si el resultado parasitoldgico es positivo, se deberd realizar el tratamiento
etiologico. En caso de ser negativo, el nifio debera ser evaluado nuevamente entre los 10

a 12 meses con métodos de deteccidn de anticuerpos especificos.
El tratamiento tripanocida estd indicado una vez que se confirme la infeccidn.

Control del nifio a partir de los 10 meses de edad: se estudiard la respuesta
inmunoldgica del nifo mediante la realizacién de dos técnicas seroldgicas en paralelo.
En el caso que los estudios confirmen la ocurrencia de la infeccion congénita, el nifio

deberd ser tratado.
CHAGAS POSTRANSFUSIONAL

Este cuadro evoluciona como un sindrome febril de etiologia oscura, que no se

modifica por la accién de los antibiéticos.

Los pacientes presentan luego de 4 semanas de haber sido transfundidos, fiebre,

palidez, adenopatias, hepatoesplenomegalia.

Pacientes inmunocomprometidos
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El cuadro clinico es muy grave y requiere un rapido diagndstico para que el

tratamiento etioldgico sea efectivo y evitar complicaciones asociadas.

En estos casos las manifestaciones mas frecuentes son el sindrome febril
prolongado y las neuroldgicas (meningoencefalitis y/o granuloma cerebral). En orden de
frecuencia le siguen las manifestaciones cardiolégicas (miocarditis, arritmias,

insuficiencia cardiaca), lesiones como la paniculitis aguda en brazos, piernas y abdomen.
Trasplante de drganos

Todo donante y receptor de érganos debe tener el estudio serolégico para esta

parasitosis, con dos reacciones simultaneas. Al respecto se considera:

Reactivacion: cuando el receptor es reactivo, es decir con infeccidn crénica pre-
via al trasplante, en el que se detecte presencia de parasitos en sangre por métodos
directos o se detecten parasitos en una lesién por biopsia. Esta definicidon es indepen-
diente de la situacion del donante (donante reactivo o no). Cuando el receptor es no
reactivo, con donante reactivo, en el que: a) se detecte presencia de parasitemia por
métodos directos de concentracion o PCR cuantitativa, b) se detecten parasitos en una

lesion por biopsia, y/o c) se demuestre seroconversion positiva.

Accidentes de trabajo con material contaminado con T. cruzi
Se divide la ocurrencia de los mismos en dos grandes grupos:
* Accidentes con piel sin solucion de continuidad (sin herida) o ingesta.

* Accidentes con mucosas, conjuntivas o piel con solucion de continuidad

Los estudios parasitologicos directos y seroldgicos, deberan realizarse:

e inmediatamente de ocurrido el accidente (solo serologia)

a los 15 dias de iniciado el tratamiento (de ser instituido)

al finalizar el tratamiento tripanocida (de ser instituido)
* en forma semanal durante el 12 mes de seguimiento
e en forma quincenal durante el 22 mes de seguimiento

¢ en forma mensual hasta el 42 mes del accidente

ante la aparicién de signos y/o sintomas compatibles con infeccion aguda
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Se considera el alta del seguimiento si al cabo de 4 meses no ocurrié
seroconversion o apariciéon de parasitemia por métodos directos de concentracién o

moleculares (PCR).

Diagnostico de laboratorio

Las pruebas de laboratorio permiten tener la siguiente informacion:

1. la existencia de una infeccidn actual o activa.
2. la existencia de una infeccidn pasada o latente.
3. la existencia de inmunidad protectora.

Para demostrar la existencia de una infeccién actual se requiere la demostracion
del agente etioldgico, el ADN del parasito o los antigenos especificos del mismo, tipo
IgM; mientras que para determinar la existencia de una infeccién latente o de respuesta
protectora, es necesario demostrar la presencia de los anticuerpos especificos. Lo
mismo sucede en los casos de transmision connatal. Por el contrario, en la fase crdnica
con o sin sintomatologia clinica, se puede demostrar la presencia de anticuerpos de tipo

IgG, resultando dificil encontrar parasitos en el torrente circulatorio.

La investigacion de Trypanosoma cruzi circulante se puede efectuar

mediante dos tipos de métodos:
Métodos directos:
Gota gruesa: Técnica de muy baja sensibilidad

Método de Strout: técnica muy simple basada en la concentracién de los
pardsitos presentes en plasma por medio de la centrifugacion y con posterior

observacion microscopica en fresco.

c) Separacion por gradiente de densidad: técnica que emplea la
centrifugacion a través de un medio de siliconas, de densidad 1075, con lo que se logra
una separacién diferenciada de los parasitos y los elementos sanguineos. Resulta de

ejecucién mas rapida que el Método de Strout.

d) Hemocultivo: técnica que se realiza empleando el medio de cultivo de

Warren (infusién cerebro-corazén, con 1 0 %de sangre de carnero)
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Meétodos indirectos:

Inoculacién en animales: Pueden emplearse ratones o hamsters, que se inoculan
con la sangre u otro material del paciente en estudio por via intraperitoneal,
endovenosa, intracerebral o conjuntival. Se positivizan entre los 7 y 10 dias después de

la inoculacidn. Se utiliza exclusivamente en lineas de investigacion.

Anticuerpos circulantes: se investigan mediante ELISA,
contrainmunoelectroforesis, radioinmunioensayo, anticuerpos monoclonales o el uso

de membranas poliamidicas.
El cuadro anatomopatolégico es diferente en las fases aguda y crénica.
Fase aguda

Es una inflamacién aguda especifica que compromete a multiples érganos y
tejidos del organismo, con el comun denominador de la presencia del agente etioldgico

en el proceso.

La puerta de entrada puede tener localizacidn conjuntival, aprovechdndose la
ausencia de capa cérnea en su epitelio, o bien estar localizada en cualquier zona de piel,

denominandose chagoma de inoculacion.

El cuadro se acompana de adenomegalias superficiales y profundas, con tres
niveles de participacion, a saber; Tipo 1 - satélite a la puerta de entrada, consistente en
una adenitis aguda abscedada, necrotizante y hemorragica. Tipo 2 - vecinas al satélite,

con intensa actividad proliferativa. Tipo 3 - generalizadas, con hiperplasia reaccional.

En el higado, los hepatocitos muestran degeneracién grasa acompanada de
hiperplasia de las células de Kippfer y acumulacién linfo-plasmocitaria en los espacios

porta. En el bazo hay congestién e hiperplasia histiocitaria.

Los tejidos musculares presentan inflamacion cuya patente mas significativa
puede evidenciarse en el corazon donde las fibras se hallan disociadas por edema vy
contienen en su interior nidos de amastigotes. Las neuronas atrapadas por el proceso

muestran trastornos degenerativos graves.
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El pericardio y el endocardio participan del cuadro inflamatorio, asi como el
sistema especifico de conduccién, especialmente el nddulo auriculoventricular y el Haz

de His.

Miocarditis aguda - nidos de amastigotes en corazon
Fase cronica

Se hallan afectados predominantemente el corazén y visceras huecas, como el
esofago, intestino grueso, vejiga, etc. Estas formas son dificiles de confirmar
anatomopatoldégicamente, debido a la poca especificidad de las lesiones y a la casi total

ausencia de parasitos, aun en los estudios seriados mds finamente realizados.

El cuadro microscépico, en la Enfermedad de Chagas crénica, representa una
inflamacion crénica no especifica; la diferencia entre las formas aguda y crénica esta en

el componente fibrético (esclerosis progresiva) de la ultima.

WY WY

“.

Anatomia patoldgica de cardiopatia chagasica crénica
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Es rara la concomitancia de afectacidn cardiaca y digestiva: esta ultima, poco

frecuente en Argentina, localiza en esdfago y colon, produciendo megavisceras.

El parasitismo se produce en el plexo mientérico en forma irregular, produciendo
necrosis con disminucidn del nimero de células ganglionares o aspecto regresivo de las
mismas; el microscopio electrdnico revelé que el pardsito se aloja en las células de

Schwann y la lesidn neuronal es satélite.

Una mencién especial constituye la Enfermedad de Chagas por infeccidn
transplacentaria, en que el estudio histopatolégico de la placenta puede mostrar la
presencia de amastigotes aislados o enquistados en el corion vellositario con reaccién

inflamatoria focal y necrosis, constituyendo la patente de placentitis chagdsica aguda.
TRATAMIENTO ETIOLOGICO TRIPANOCIDA

El tratamiento tripanocida en la fase aguda (vertical, vectorial, transfusional,
postrasplante) reduce la gravedad de los sintomas y acorta el curso clinico y la duracion
de la parasitemia detectable en todos los casos. La cura parasitoldgica (demostrable por
negativizacion de la parasitemia y de la serologia) es superior al 80% en fase aguda

vectorial y mas del 90% en los casos congénitos tratados durante el primer afio de vida.
En adultos con infeccién crénica el tratamiento etiolégico también ha demostrado asociarse a
seroconversidn negativa sugiriendo la curacidn de la infeccion, aunque la tasa observada es menor que
en nifios y adolescentes, y el tiempo requerido hasta la seroconversidon es mucho mayor. Adicionalmente,
el tratamiento tripanocida en adultos menores de 50 afos con infeccion crénica y con lesion cardioldgica
incipiente reduciria la progresiéon a estadios clinicos mas avanzados. Sin embargo, el tratamiento
etioldgico en este grupo de pacientes es en general menos tolerado que en nifios y adolescentes. El uso
de tratamiento tripanocida en pacientes con lesidon organica moderada o grave es todavia motivo de

investigacion.
Indicaciones del tratamiento tripanocida

Recomendaciones generales sobre el uso del tratamiento tripanocida para
distintos grupos de pacientes, las cuales fueron alcanzadas por consenso del grupo de
revision de expertos, agrupandose en 4 categorias, siguiendo la clasificacidon propuesta

por el grupo GRADE.
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Hacer: aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se
considera que la gran mayoria de las personas con informacién adecuada acuerda en

realizar. Se incluyen en esta categoria:

e Fase aguda de cualquier naturaleza (se incluye la reactivacién en

inmunocomprometidos).
e Fase crénica en nifios y adolescentes menores a 19 afios.

* Donante vivo reactivo en trasplante de drganos cuando el mismo no es de

urgencia.
» Accidente de laboratorio o quirdrgico con material contaminado con T. cruzi.

Probablemente hacer: aquellas indicaciones en las que se considera que la

mayoria de las personas con informacidn adecuada acuerda en realizar, pero en las que

una minoria substancial podria no acordar. Se incluyen en esta categoria:

e Fase crdnica, forma sin patologia demostrada en pacientes 219 afios y menores

de 50 afos.

e Fase crdnica, forma con patologia demostrada, con hallazgos de cardiopatia

incipiente, en pacientes 219 afios y menores de 50 afios.

e Quimioprofilaxis secundaria luego de una reactivaciéon en paciente

inmunocomprometido.

Probablemente no hacer: aquellas indicaciones en las que la mayoria de las

personas con informacién adecuada acuerda en no realizar, pero en las que una minoria

substancial consideraria hacerlo. Se incluyen en esta categoria:
e Fase cronica en pacientes >50 anos.
e Fase crénica con cardiopatia avanzada.

No hacer: aquellas indicaciones en las que la gran mayoria de las personas con

informacién adecuada acuerda en no realizar. Se incluyen en esta categoria:
* Pacientes embarazadas y durante la lactancia.
e Insuficiencia renal o hepatica graves.

e Trastornos neurolégicos graves de base.
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Drogas tripanocidas
Actualmente sdlo existen dos drogas autorizadas para el tratamiento etioldgico:
Benznidazol y Nifurtimox.

Benznidazol: Se presenta en comprimidos birranurados de 50 y 100 mg. En otros
paises de la regidn existen presentaciones dispensables de 12,5 mg, las cuales pueden

estar disponibles en el futuro para su uso en Argentina.

Dosis: Todas las edades: 5-7 mg/kg/dia, administrados en dos tomas diarias (cada

12 horas) luego de las comidas. Se sugiere una dosis maxima de 400 mg/dia.

El reciente ensayo BENEFIT, un gran ensayo controlado aleatorizado,
multinacional, multicéntrico, no demostré un efecto significativo del benznidazol en

prevenir la progresion de la miocardiopatia de Chagas establecida
Nifurtimox: Se presenta en comprimidos birranurados de 120 mg.
Dosis:

* Recién nacido y hasta los dos meses de vida: 10-12 mg/kg/dia, administrados

en dos tomas (cada 12 horas).

e Lactantes, primera y segunda infancia: 10-12 mg/kg/dia, administrados en tres

tomas (cada 8 horas).

» Adolescentes y adultos: 8 — 10 mg/kg/dia (mdaximo 700 mg en 24 horas), admi-

nistrados en tres tomas (cada 8 horas).
Las tomas deben administrarse luego de las comidas.

En prematuros o nifios de bajo peso se recomienda iniciar el tratamiento con
dosis bajas de la droga seleccionada, la que puede administrarse en una sola toma diaria.
Luego se puede aumentar la dosis cada 48 a 72 horas, realizando control de hemograma

hasta alcanzar la dosis terapéutica.

Tanto con Benznidazol como con Nifurtimox, la duracién del tratamiento re-
comendada es de 60 dias. Ante el caso de intolerancia al medicamento que impida
completar los dos meses, se puede considerar aceptable si cumplié al menos 30 dias. En

caso de suspender el tratamiento por la presencia de eventos adversos antes de los 30
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dias, y luego de controlados los mismos, se recomienda comenzar un nuevo tratamiento

con la droga no utilizada.

Se recomienda realizar durante el tratamiento una dieta baja en grasas,
hipoalergénica y sin alcohol. Ademas, se debe evitar en lo posible las exposiciones
prolongadas al sol. En el caso de Nifurtimox se recomienda no conducir automaviles ni

manejar artefactos de precision durante el tratamiento.

En mujeres en edad fértil investigar la posibilidad de embarazo previo al inicio
del tratamiento e indicar la anticoncepcidn durante el mismo. Se prefiere el uso de pre-
servativo (y de ser posible con espermicida), dado que no esta estudiada la interaccion de

los anticonceptivos orales con las drogas tripanocidas.
Efectos adversos y su manejo

La mayoria de estos eventos son leves a moderados y no requieren suspensidn

del tratamiento. Entre los mas frecuentes pueden mencionarse:
® Erupcion cutanea de diverso tipo, principalmente con el uso de benznidazol.

e Trastornos digestivos (nduseas, vomitos, diarrea, epigastralgia, distensién

abdominal).
* Sintomas generales: fiebre, artralgias, mialgias, fatiga, adenopatias.
e Fendmenos neurotdxicos periféricos y/o del sistema nervioso central

e Elevacidon de transaminasas mayor a 3 veces los valores maximos normales con

o sin sintomas de hepatitis.
e Eosinofilia.

e En el primer afio de vida el tratamiento produce en algunos casos
estancamiento del crecimiento ponderal (principalmente con nifurtimox), lo que no

debe inducir a su suspension.

Entre los efectos adversos graves (de baja frecuencia de aparicién) pueden

mencionarse:
e Leucopenia por debajo de 2500 / mm3 (a expensas de neutropenia)

* Plaquetopenia

172



¢ Sindrome de Stevens-Johnson (benznidazol)
Controles posterapéuticos
Controles del tratamiento en fase aguda

Se recomienda realizar control parasitolégico directo (Strout o micrométodos)
entre los 15 y 20 dias de iniciado el tratamiento. Con una adecuada respuesta tera-
péutica, en ese momento la parasitemia debe ser negativa. En caso de persistencia de
parasitemia positiva, evaluar si el tratamiento esta siendo bien administrado, sobre todo
verificar la dosis, antes de pensar en posible resistencia de la cepa infectante. En caso
de parasitemia persistente que sugieran resistencia de la cepa infectante a la droga en
uso, utilizar la otra droga disponible segin el esquema recomendado. En caso de resul-
tado parasitolégico negativo continuar la administracién hasta completar los 60 dias de

tratamiento.

Se recomienda realizar pruebas seroldgicas que detectan IgG para el control de

la eficacia del tratamiento al finalizar el mismo y a los 6, 12, 24 y 48 meses.
Controles del tratamiento en fase crénica

Luego de administrar el tratamiento en la fase crénica de la enfermedad, se
recomienda efectuar controles seroldgicos una vez por ano, ya que la negativizacién de

la serologia ocurre varios afios después.

La serologia convencional, evaluada por lo menos con dos reacciones diferentes,
se negativiza en diferentes periodos segun el tiempo que el paciente permanecié
infectado hasta el comienzo del tratamiento. Nifios y jovenes, asi como adultos con
infeccidn reciente, negativizan la serologia mas rdpido que cuando la infeccién tiene

mayor antigliedad.

Cabe aclarar que hasta la actualidad el éxito terapéutico se confirma con la
negativizacién de la serologia, mientras que el fracaso terapéutico sélo se demuestra

con la deteccion del parasito en sangre.

La serologia reactiva posterior al tratamiento pierde su valor para indicar una

infeccidn activa, y no implica necesariamente fracaso terapéutico.

Controles del tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca
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La practica clinica habitual incluye una combinacién de betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o bloqueantes de los
receptores de angiotensina, diuréticos. Se recomiendan los inhibidores de IECA para
todos los pacientes con congestidn y Fraccidon de eyeccién reducida. La adicidon de un
antagonista del receptor de aldosterona. se recomienda para pacientes que tienen
Insuficiencia cardiaca de clase Il a IV de la York Heart Association y quienes tienen FE<
35%. Entre la poblacion general con miocardiopatia dilatada, estos medicamentos se
conocen para reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida en pacientes con

disfuncién del VI. Hay ensayos en curso con los inhibidores de neprilesina.

Es importante identificar pacientes con enfermedad de Chagas y riesgo de
muerte subita. Para ello es importante realizar una adecuada estratificacion de riesgo
para identificar pacientes candidatos a marcapasos, cardiodesfibriladores y/o

resincronizadores

La preocupacién en Argentina por alcanzar un adecuado control de la endemia
chagasica tiene sus antecedentes. En el afio 1946, el Instituto de Medicina Regional

presentd un modelo de rancho higiénico.
Los criterios de aplicacidn de los insecticidas son varios; se seialan tres:
Un rociado inicial y luego otro a los 30-45 dias.
Uno o dos rociados anuales, durante por lo menos 4 anos.
Un rociado cada tres meses durante 2 afos.

Es necesario recordar que es imposible eliminar un insecto de su habitat natural
y la vinchuca tiene en nuestro pais su habitat natural. Por lo tanto, el mayor éxito de los
programas consistird en lograr controlar su difusién y por ello las campafias deberdn ser

permanentes.

Para el logro de ese objetivo, la educacién sanitaria es el complemento

imprescindible.

Es necesario implementar programas permanentes de vigilancia epidemioldgica.
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Desde 1993 el Programa Nacional de Chagas ha implementado una nueva
estrategia para el control de la Enfermedad de Chagas con base en la participacién co-

munitaria, asi como la identificacion de dos grandes lineas de acciones,
a- vectoriales: rociado de la unidad domiciliaria y vigilancia entomoldgica

b- no vectoriales: la atencién de pacientes con infeccién aguda (congénito,

vectorial, transfusional) y pacientes con infeccién crénica.

Dicha estrategia ha sido consolidada en el afio 2010 con la aprobacién del “Plan
2011-2016 para el control de la Enfermedad de Chagas en Argentina (Boletin oficial
32426, Res 867/12).

Actualmente no existen vacunas preventivas ni terapéuticas para la afeccidén. En
este contexto, un grupo de investigadores argentinos del CONICET y la UBA desarrolld

una vacuna experimental, cuyos resultados preliminares son prometedores. Se estudié

el efecto de una molécula disefiada que combina las caracteristicas inmunogénicas mas

importantes de tres antigenos del parasito que provoca la enfermedad.

En cuanto ingresa al organismo, el parasito invade los macréfagos que son células
muy agresivas del sistema inmune, pero no activadas para matarlo, entonces se
aprovecha de esto y se reproduce”, sefialé Malchiodi. Y agregd: "Con el tiempo, se
traslada a otras células menos agresivas porque no son del sistema inmune, como las
musculares. Lo que buscamos con las vacunas es mejorar la respuesta inmune que creo

que no es insuficiente, sino equivocada".

Malchiodi y su equipo seleccionaron tres regiones de proteinas de T. cruzi que
demostraron previamente ser protectivas y por ingenieria genética las amalgamaron
para generar una molécula Unica, que llamaron Traspaina. Esta se probo en ratones con
un producto de origen bacteriano que tiene propiedades adyuvantes, llamado c-di-AMP,

y se obtuvieron mejores resultados que con otros adyuvantes.
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TRIQUINOSIS
Jorge O. Gorodner

Ofelia L. Zibelman

La Triquinosis o Triquinelosis es una zoonosis (enfermedades e
infecciones que afectan a los animales y al hombre) que ocasiona situaciones sanitarias

y econdmicas significativas para las comunidades.

Es conocido que el ciclo parasitario se mantiene entre animales
carniceros y omnivoros; las ratas son las hospederas del ciclo en la naturaleza. Y la

relacién rata-cerdo-hombre es la base fundamental de la Triquinosis.

Cerdo hembra adulto Rata doméstica

La Triquinosis es una enfermedad muy antigua y su conocimiento se
pierde en los tiempos prebiblicos. Israelitas y musulmanes han considerado a la carne

de cerdo impura, propugnando desde la religiéon premisas sanitarias.

Desde principios del siglo pasado, se han impartido normas sobre la cria
de cerdos y su manufactura. Por lo tanto, es inadmisible verlos en basurales o criados
domeésticamente sin control alimenticio y sanitario, ademas del bromatoldgico de sus

productos de consumo.

El resto del mundo no ha quedado soslayado de la incidencia mortal por

Triquinosis. Transcurrieron centurias y en aquellos paises con inspeccién veterinaria de
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los faenamientos en mataderos y frigorificos la zoonosis logré disminuirse y en
numerosos casos controlarse. No obstante, se mantiene el peligro en la faena
domiciliaria sin control bromatoldgico, o cuando se ingiere carne de animales silvestres

(jabali 0 puma).

La Argentina es uno de los paises comprometidos por esta patologia e
histéricamente las dreas prevalentes eran regiones de la Patagonia, el sur de la provincia
de Buenos Aires, Mendoza y Cérdoba. “La triquinosis es una enfermedad endémica, re-
emergente en el periodo 1990. La parasitosis se mantenia entre 100 y 200 casos anuales;
a partir de la década de 1990, se observo un notable incremento de personas afectadas
(5.217 durante el periodo 1990-1999) y en las provincias de la zona central del pais

(Buenos Aires, Santa Fe y Cordoba) se concentraron el 89% de los casos” (Ribicich, 2005)

Hace un poco mas de tres anos sefaldbamos que podiamos considerar a
la Triquinosis una enfermedad emergente y de probable tropicalizacion, por cuanto su
incidencia se extendia geograficamente desde sus areas conocidas a las provincias de
San Luis, La Pampa, Entre Rios, Santa Fe, Chaco y Corrientes. En ese entonces se
contabilizaron 600 casos humanos y actualmente, segin datos del Ministerio de Salud
Nacional, en 6 provincias ya se sumaron 450 casos, ademas de los sospechosos en
estudio y los casos se siguen multiplicando. En Cérdoba, segun informacion oficial del
12/10/2021, se registraron 244 casos de triquinelosis; y al 30/10/2021 en Villa del
Totoral, a 84 km al norte de la capital de Cérdoba, se denunciaron 100 casos de

triquinosis humana por ingesta de salamines sin control bromatolégico.

Cabe destacar que ademas de seguir comprometiendo a la provincia de
Buenos Aires, Mendoza y Cérdoba; el resto de los casos humanos se detectaron en La
Pampa, Santa Fe y Entre Rios., provincias éstas sefialadas entonces dentro de la
expansion de la Triquinosis. Lo que motivara la reflexion de emergente y tropicalizacién,

particularmente para el nordeste argentino.
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Segun El control de las enfermedades transmisibles en el hombre. 18°
edicion, American Public Health Association, 2004., “la triquinosis es una enfermedad
causada por la ingestién de la larva del nematodo intestinal Trichinella spiralis que
habita en el musculo de los animales hospedadores y tras ser ingerida por el hombre
pasa a la pared intestinal donde se multiplica emigrando sus embriones a los musculos,

quedando encapsulados en ellos”.

Trichinella spiralis — adulto Trichiinella spiralis- larva en tejido

180



T.s. larva encapsulada en musculo T.s. biopsia muscular. T de Masson

(Gentileza J.L.Minoprio)

El cuadro clinico de la patologia puede presentarse en forma benigna o aguda,
llegando a causar el ébito en determinadas circunstancias, particularmente cuando
media la ingestion de un importante nimero de larvas. Los pacientes suelen presentar
trastornos gastrointestinales; mialgias; fiebre; edemas de pdrpados superiores vy
congestién conjuntival. Luego puede aparecer sed; sudoracion profusa; escalofrios
(sindrome febril); debilidad; astenia y eosinofilia elevada. En general el periodo de
incubacion se presenta entre 1 a 2 semanas luego de ingerido el alimento contaminado,
seguido de un cuadro agudo que puede durar 1 semana y de un periodo de estado de 1
mes y de no existir complicaciones cardiacas y neuroldgicas prosigue con un periodo de

recuperacion de 1 afio.

Triguinosis — edema bipalpebral
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El diagndstico presuntivo se basa en el cuadro clinico sugestivo de
triquinosis y en la circunstancia que los pacientes suelen presentarse a la consulta
acompaiados de otros individuos con sintomatologia similar, todos ellos comensales de
carne de cerdo insuficientemente cocida o embutidos caseros, en todos los casos sin

control bromatolédgico.

El diagndstico de laboratorio se basa en pruebas inmunoalérgicas o exdmenes
anatomopatoldgicos de biopsia de musculo estriado, donde pueden encontrarse las

larvas no encapsuladas del parasito.

El Instituto ANLIS-Malbrdn utiliza ELISA como técnica de screening vy
Western blot como confirmatorio para la deteccion de Ig G, con antigenos Excrecion-
secrecion (ES). El tratamiento de los pacientes consiste en medicarlos con
antiparasitarios antihelminticos, particularmente cuando se encuentran en el periodo

de invasion larvaria, agregando segun necesidad antiinflamatorios.

La primera pregunta que uno podria formularse es: por qué los cerdos
comen ratas? y la respuesta es: los cerdos comen ratas cuando se crian comiendo
desperdicios en basureros en competencia con estos roedores y no son controlados por
el hombre en su alimentacidn y habitat, segiin normas sanitarias. Y la pregunta siguiente
es: cual es el papel que tiene el hombre? y en ese sentido la respuesta es concluyente:
el hombre es responsable de la crianza, alimentacidon adecuada y control sanitario del

cerdo y sus productos para consumo y venta.

Consideramos a esta zoonosis, como a algunas otras, un indicador del
desarrollo de los pueblos. Si consideramos que un pueblo educado y culto es un pueblo
desarrollado, incluyendo el cumplimiento de normas sanitarias, en esas condiciones
seria raro tener casos de Triquinosis. Frente al desafio que implican las enfermedades
emergentes, reemergentes y nuevas, si no se toman las medidas adecuadas estaremos
desandando el camino de la lucha exitosa que oportunamente se logré frente a estas

enfermedades del subdesarrollo.

En tal sentido consideramos necesario incrementar los conocimientos,
determinando la prevalencia de las especies parasitarias conocidas en el mundo y su

presencia en el MERCOSUR. Relacionar la prevalencia parasitaria en animales de
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consumo con factores ambientales por el cambio climatico. Estudiar las posibles causas
de dispersidn parasitaria fuera de las dreas conocidas como endémicas. Y explorar los
métodos de diagndéstico inmunoldgico mas sencillos, sensibles y econdmicos, para

aplicar a nivel humano y animal.
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HIDATIDOSIS
Jorge O. Gorodner
Ofelia L. Zibelman

Arturo M. Gorodner

Hipdcrates decia “cuando el higado lleno de agua se rompe en el epipldn,
el vientre se llena de agua y los enfermos sucumben”. Y Galileo sefialaba “el higado es
muy adecuado para engendrar hiddtides en la membrana que lo reviste, pues de tiempo
en tiempo se encuentra esta viscera con vesiculas llenas de agua en los animales que se

degtiellan”.

En Argentina el primer caso de quiste hidatico humano fue el que
describiera Montes de Oca en 1867. Afios mas tarde, Arini en 1870 la sefiala como
enfermedad de ocurrencia humana y poco después, en 1901, Cranwel y Herrera Vega
reunen 970 casos en la ciudad de Buenos Aires, destacando la importancia de la

patologia y su proyeccién en el pais.

No se conoce la fecha en que se registraron los primeros casos de
hidatidosis en los animales domésticos, pero en 1916 era ya considerado un problema
sanitario, credndose una Comisién Honoraria para su estudio. Muchos han sido los
escollos para lograr una accidn eficiente frente a esta patologia, considerandose que la
extensidn del pais y sus extensas areas geograficas con deficientes educacion, cultura
y nivel socio-sanitario, tornaban dificultoso alcanzar el éxito deseado, atendiendo
principalmente a la relacién del hombre con el perro, quién suele alimentar al canino
con visceras crudas infectadas con quistes hidaticos, siendo el perro el huésped
definitivo de la patologia y transmitiéndola al hombre y a los animales susceptibles,

principalmente el ganado ovino.

Las especies que comprometen al hombre son el Echinococcus granulosus

(Batsh 1786) y Echinococcus multilocularis (Lauckart 1863).
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La hidatidosis es una zoonosis que compromete al hombre y a los
animales, desarrollando una forma adulta en el huésped definitivo y otra larvaria en los

intermediarios, incluido el hombre.

El parasito adulto se ubica en el intestino delgado del huésped definitivo,
alojandose dentro de las criptas de Lieberkiihn, luego de haber sido ingerido bajo la

forma de escdlice, el cual se aloja dentro del quiste hidatico infectante.

El Echinococcus es un cestode hermafrodita que mide aproximadamente 6 mm
por 0,6 mm, compuesto por 3 a 4 segmentos, constituidos por cabeza, cuello y
estrébilos. La cabeza posee 4 ventosas y rostro con doble corona de ganchos (25 a 50
elementos). El ultimo estrébilo que mide casi la mitad de verme, es maduro y puede
llegar a tener 1.000 huevos u oncosferas de forma esférica que miden aproximadamente
35 micras de didmetro, los que poseen un embridn estriado radialmente, semejante al
de otros ténidos. Una vez en el exterior del ambiente son ingeridos por el hombre y
otros animales, los que una vez deglutidos desprenden sus larvas, las cuales miden entre
22 y 28micras. Estas penetran en el intestino y por capilares sanguineos a través de la
via porta se dirigen al higado, fijandose el 70% de los parasitos, y los que lo superan se
dirigen al corazon y pulmones en un 10% aproximadamente. El resto se aloja en bazo,

pancreas, rifién, médula ésea y cerebro.
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A partir de la oncosfera se desarrolla la hidatide, que puede llegar a alcanzar una
dimensién importante. En su desarrollo de lento crecimiento, no todos alcanzan el
mismo tamano, algunos se calcifican y posteriormente mueren constituyendo un cuerpo

extrano.
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Quistes hidaticos

La hidatide se encuentra conformada de afuera hacia adentro por el
tejido del drgano circundante, luego por la adventicia (capa reaccional del tejido del
huésped) y por las membranas del quiste, cuticular y germinativa. En esta ultima se
desarrollan las capsulas proligeras con los escélices. El interior del quiste hay liquido con
propiedades antigénicas. Luego de un tiempo de la capa germinativa se originan
vesiculas sin capa cuticular donde se desarrollan los escdlices, con la estructura de la
cabeza del parasito con sus ventosas y ganchos. En el interior y exterior del quiste se

forman también las vesiculas hijas que observan las estructuras de origen.

Pared hidatidica con escdlices Escolices

La evolucién del quiste es impredecible y los trastornos que suele ocasionar se

deben a razones de compresion por el espacio que ocupa en el érgano que asienta.
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Si el quiste se rompe estando activo, ocasiona una siembra en el
ambiente que lo circunda o a distancia por declive, formando nuevos quistes

diseminados, con las complicaciones inherentes.

La hidatidosis estd ampliamente diseminada en el mundo.
Particularmente en los paises ganaderos de cria de ovinos. La distribucion de E,
granulosus tiene su mas alta incidencia en la cuenca del Mediterraneo, sur de América
del Sur, Nueva Zelanda y sur de Australia. El E. multilocularis ocupa el centro de Rusia,
Siberia, norte de Japdn, Alaska, Alemania y esporadicamente el norte de Suiza y Francia.
En América del Sur los paises mas comprometidos son Uruguay, Chile, Argentina, sur de

Brasil y Peru.

Argentina estadisticamente presenta mas de 1 caso nuevo por dia, con
un promedio de 400 casos anuales. Con una oscilacion en su tasa anual que esta entre

0,9y 5,1 por 100.000 habitantes. Las areas geograficas comprometidas son:
SE. Provincia de Buenos Aires, La Pampa y Rio Negro
Mendoza, Neuquén, Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego.
Santiago del Estero, Cérdoba, Catamarca, La Rioja, San Juan y San Luis.
Corrientes y Entre Rios
Jujuy y Salta.

Del total de casos registrados, los mayores indices de localizacion en el hombre
se encuentran en higado y pulmones. Y en menor medida en abdomen y otras

localizaciones (bazo, rifidn, cerebro, médula dsea, etc.)

Trejos y Williams, en un trabajo sobre pérdidas econdmicas pecuarias, sefialaron
gue Argentina, Chile, Uruguay y Brasil, faenan anualmente 13 millones de cabezas de
ganado bovino y similar nimero de ovinos; estando parasitados 3,5 millones de ovinos
con quistes hidaticos. Las pérdidas por decomiso de visceras (higado) calculadas en
promedio durante 3 afios, para el pais fueron del 10% de bovinos; 10% de ovinos y 4,5%

de porcinos.

En Argentina, Gorodner, Gelormini y LOpez Adaros, estimaron costos de

hospitalizacidon en uSs 150.000. En Chile, Neghme y Silva, en uSs 300.000 y en Uruguay,
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Purriel en uSs 200.000. Las pérdidas por decomiso de visceras para Argentina fueron
calculadas en mas de uSs 1 millén/afio. En Chile, Barriga en uSs 5,2 millones/afio; y en
Uruguay, Purriel, en uSs 375.000/afio. Trejos y Williams, aducen para América del Sur
una pérdida por hidatidosis de uSs 10 millones/anuales. A estos datos habria que

agregarle el costo del lucro cesante de los trabajadores durante su postoperatorio.

La evolucidén clinica del quiste hidatico puede ser silente durante afios,
manifestdandose por trastornos compresivos en el érgano donde se aloja. Cuando se
manifiesta lo hace de varias maneras, incluso al exterior por vomica cuando afecta
pulmén. Segun los trabajos de Ivanissevich y Rivas, la patologia presenta cuatro

sindromes cardinales, estos son: tumoral; doloroso; de hipersensibilidad y regional.

Las localizaciones mas frecuentes fueron sefialadas mdas arriba. Segun las
estadisticas, el higado se encuentra comprometido en un poco menos del 50% de los
casos; siendo la penetracién de los embriones primitiva o secundaria. La primera por la

via porta y la secundaria por proximidad o a distancia.

Las complicaciones en higado pueden llevar a la cirrosis; obstruccién biliar;
perforacién o siembra secundaria abdominal. Los ubicados en la cara superior del higado
pueden perforar el hemidiafragma correspondiente y trasladarse al térax afectando los
o6rganos que contiene. La hidatidosis pulmonar puede presentar insuficiencia
respiratoria, ademas de tos, hemoptisis, broncorrea purulenta, hidatidoptisis y dolor
tordcico, En otros 6rganos su presencia es compatible con la de una masa tumoral

compresiva/expansiva.

El diagndstico se basa en la clinica y complementarios de laboratorio y por
imagenes. El diagndstico parasitoldgico en el hombre y animales intermediarios (ovejas
principalmente) se efectia por los elementos encontrados quirdrgicamente o por
evisceracion en los animales (quistes hidaticos, escdlices; vesiculas; arenilla, etc.) Y en el

animal definitivo, el perro, por el hallazgo de parasitos adultos en sus heces.

El diagndstico inmunoserdlogico es de valor diagnéstico y predictivo. Detecta
anticuerpos circulantes y los cuantifica. A saber: inmunoelectroforesis (IEF); ELISA;
Western Blot; anticuerpos monoclonales; hemaglutinacion indirecta cuantitativa; doble

difusidn Arco 5. La IEF presenta en la zona de las albuminas una banda de precipitacion,
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conocida con el nombre de Arco 5 descripto por Capréon. La presencia de la misma es

confirmatoria de hidatidosis. Las otras reacciones tienen una sensibilidad semejante.

Pueden observarse reacciones falsas positivas en un 5% de los casos.
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Los estudios imagenoldgicos comprenden la utilizacién de ecografias;

telerradiografias; y tomografias, que detectan la presencia de una o varias imagenes

redondeadas ubicadas en distintas localizaciones. En estos casos, no recomendamos la

puncidn con aguja fina para completar el diagndstico por el peligro de diseminacién de
escolices de un quiste fértil.
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Tomografia Ecografia

Quiste hidatidico de higado Quiste hidatidico de rifién

Radiografia Radiografia

Quiste hidatidico abdomen Quiste hidatidico cerebro

El hemograma suele mostrar cierto grado de eosinofilia no caracteristica.
Respecto a la fosfatasa alcalina. Ferrando, Gorodner y Virginillo, estudiando un grupo de
pacientes con hidatidosis hepatica, establecieron que ante hepatomegalias sin aumento

de fosfatasa alcalina cabe el diagnéstico presuntivo de hidatidosis hepatica.

El tratamiento es quirdrgico y se emplean variadas técnicas segin lo determine
la ubicacidn y caracteristicas de las imagenes quisticas. No obstante ello, durante largos

periodos se ensayaron tratamientos médicos con una diversidad de drogas,
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particularmente en pacientes de gran riesgo quirurgico, sin alcanzar resultados

satisfactorios.

Como se sefialara, el tratamiento quirdrgico es de eleccidn. Existen multiples
técnicas a emplear segun la localizacion del quiste, estado del mismo, condiciones del
paciente, etc. Tales técnicas comprenden la intervencién sobre el parasito y la cavidad
residual, destacando el uso preoperatorio de los antihelminticos recomendados. Es de
norma, a fin de evitar la diseminacion del escélex, la “esterilizacion” del contenido
liguido con solucion de cloruro de sodio hipertdnico al 33% hasta 1/3 del volumen del
mismo, debiéndose aguardar durante 10 minutos la accién del mismo (Proteger visceras
adyacentes con compresas humedas). Posteriormente es de regla la evacuacion con
trécar de Finochietto del contenido liquido, examinado posteriormente el interior y
aplicando nuevamente solucidn hiperténica. Examinar quistes vecinos y ligar pediculos

vasculares de los mismos.

Procedimiento de Lindeman-Landau: Consiste en el drenaje directo de la
cavidad previa marsupializacion (sutura a la pared abdominal), siendo importante el

drenaje tubular de calibre adecuado. Permite el estudio contrastado.

Quistectomia parcial de Mabit: Se basa en la reseccion de la adventicia
emergente de la cavidad, se controla el quiste y se efectua la sintesis de la apertura del

abdomen, sin dejar drenajes.

Quistectomia parcial laminar: Es una adventisectomia que reseca capas de

tejidos desvitalizados, dejando in situ la porcion externa de la adventicia.

Adventisectomia en bandas: Descripta por Casiraghi, consiste en la extirpacion

por tiras de las capas no recuperables del quiste.

Epiploplastia: Realizada por primera vez por Mauclaire (1903) y Goinard (1949),
consiste en vaciar la cavidad, introduciendo epiplén en la cavidad, reduciendo el
volumen libre y ligando pequeios vasos de la misma, favoreciendo la cicatrizacion
aumentando el poder plastico. Se discute la utilizacion en los quistes supurados.

Hepatectomia: Consiste en la extirpacion del segmento hepatico afectado. Se
efectla en quistes de gran tamafio y destruccidn hepatica, quistes multiples, poniendo

a plano el parénquima involucrado. Existen muchas técnicas de reseccién laparoscépica
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y tecnologia de hemostasia actuales (argon, tisucol, epongostano, suturas sintéticas,

etc).

Puncion-Drenaje guiados por TAC: Contraindicada en la mayoria de los casos
debido a la factibilidad de la diseminacién, contaminacién, etc. Complicaciones:

bilirragia, absceso subfrénico, cavidad residual, fistulas.

Lanari y Gorodner llevaron a cabo un ensayo con thiabendazole en un grupo de
pacientes con hidatidosis no quirurgica. Si bien los resultados no fueron convincentes
permitieron establecer la inocuidad de la droga y el seguimiento fue favorable en los
casos tratados (ningun quiste de los detectados crecid). Luego de la comunicacién de
Heath y Chevis sobre efectividad del mebendazole en ratones, se comprobaron buenos
resultados con una dosis de 10 mg/k/d, durante 3-4 dias, aumentando a 40mg/k/d,
hasta 30 dias, en varias series hasta 12 meses, segun su evolucion. Otros autores han
probado otras drogas como el flubendazole a dosis de 50 mg/k/d, pero sin conclusiones.
También se ha preconizado el uso del albendazole a razén de 10 mg/k/d; en 4 ciclos de

30 dias cada uno.

A partir de 1941 con la sancién de la Ley 12.732 de Profilaxis de la Hidatidosis se
llevaron a cabo variadas acciones sanitarias con la intervencion de organismos
especializados como la Comisidn Interministerial Coordinadora de Zoonosis;
posteriormente reemplazada en 1968 por la Comisidon Nacional de Zoonosis. Con la
coordinacion del Ministerio de Salud y la participacidon del Ministerio de Agriculturay
Ganaderia y el Centro Panamericano de Zoonosis (CEPANZO) de la OPS/OMS; y con la
ejecucion en el terreno de la provincia de Neuquén, se llevd a cabo durante un periodo

previsto de 10 afios un proyecto de investigacion y control de la Hidatidosis.

No obstante el aporte cientifico, técnico, econdmico-financiero y de servicios, los
datos epidemioldgicos a través de estos afios en Argentina no han sufrido merma. Y ello
ocurre cuando no hay un programa acorde con las necesidades del pais y continuidad
asegurada de las acciones. Independientemente del sostenimiento e incremento de los

conocimientos para la comunidad y el equipo de salud.

Segun datos oficiales para Argentina desde el afio 2005 al afio 2010 se notificaron

un promedio de 365 casos/afio. Y del 2015 al afio 2019 se notificaron 677 casos/afio. Si
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los comparamos con los 400 casos/afio, cuantificados en el Programa Integral de Estudio
y Lucha contra la Hidatidosis en la provincia de Neuquén (J.0. Gorodner; N. Gelormini;
H. Lépez Adaros)-Aprobado por Resol. N2 2408/68 Secretaria de Estado de Salud
Publica.Boletin Oficial del Dia SESP Afio 19. Tomo XXXVIII. N2 4517/68. Los valores en los
ultimos 16 afios se han duplicado a nivel humano; antes se contabilizaba 1 caso de
Hidatidosis nuevo por dia, y actualmente 2 casos nuevos por dia, lo cual constituye un

problema social, sanitario y econdmico no controlado.

Si nos trasladamos al resto de los paises americanos comprometidos, la OPS ha
informado 45.014 casos humanos de Hidatidosis entre los afios 2009-2018, lo que da un
promedio de 501 casos/anuales. Lo que no difiere significativamente de los datos de

nuestro pais.

En la medida que la educacion y la cultura no sufran modificaciones sustanciales
sera dificil encontrar un control al problema. Hemos pregonado la responsabilidad que
le cabe al hombre en su trato o convivencia con el perro y su alimentacién, no dandole
visceras crudas que puedan contener quistes. Asimismo, controlar las huertas de
produccién de vegetales para que los perros no las contaminen con sus deyecciones y

guardar normas sanitarias de contacto estrecho con perros.

Sera dificil llegar a controlar y eventualmente erradicar esta zoonosis tan gravosa
para el hombre y la economia de los paises involucrados. En consecuencia, no se debe
ceder en luchar contra la ignorancia y la irresponsabilidad del ser humano, factores

determinantes en la presente zoonosis.
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VACUNAS E INMUNIDAD

Alvaro J.P. Hilinski

Qualquer assunto bem estudado responde necessariamente as seguintes
6 perguntas. Em Infec¢Oes elas sdo fundamentais: o que (definicdo = agente etioldgico)
como (movimento = evolucdo do processo) porque (filosofia/légica = causa da
patologia), onde (lugar = origem), quando (tempo = inicio), quanto (quantidade =
intensidade da patologia + custo financeiro/social). Necessitamos estas respostas
precisas o mais rapido possivel para obtencdo do Diagndstico e principalmente do
Prognéstico ( qual o futuro deste paciente? ). De onde/com vem e para onde vai (qual o

resultado final).

Quando trabalhamos com qualquer moléstia que tenha Infeccdo é
fundamental e obrigatdrio que analisemos primeiramente a diferenga entre: DOENCA
INFECCIOSA = Causada sempre por um ou mais agentes microbioldgicos (virus,
bactérias, fungos, algas) DOENCA TRANSMISSIVEL = é sempre uma Doenca Infecciosa
cujo agente microbiolégico causador da moléstia transmite-se para outros seres vivos
(humanos ou animais) por humores (sangue saliva, fezes, urina, esperma, etc.), por
liquidos (dgua, esgoto) por terra, por vetores (mamiferos, aves, roedores, insetos,
caramujos etc.), ou por objetos e utensilios diversos (cortantes perfurantes, lacerantes
etc. Doengas transmitidas de animais para o Homem s3ao chamadas de Zoonoses.
DOENCA CONTAGIOSA = é sempre uma Doenca Infecciosa cujo agente microbioldgico
causador da moléstia transmite-se para outros seres vivos (humanos ou animais
somente por via aérea (pelo ar). Exemplos = gripe (Influenza), sarampo, caxumba,
tuberculose, etc. Estes conceitos simples sdo fundamentais para orientacdo de nossa
conduta, porque precisamos saber COMO o paciente se infectou, QUAL a sua
POSSIBILIDADE DE CONTAMINACAO e fundamentalmente saber como isola-lo ou nos
protegermos. Hepatite é um diagndstico que pode ser Doenca Infecciosa (causada por
Virus A, B ou C) ou ndo (drogas ou medicamentos) e precisamos saber sua diferenca,
para sabermos a protecdo correta uso ou ndo E.P.I. (Equipamento de protecdo Individual

como luvas, avental etc.) e o seu progndstico.
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Como as Doencas Infecgiosas sao pré-histéricas e fatais, descobrimos
com o tempo que se ndo formos infectados pelos agentes, entdo ndo teremos a doenca.
Manter distancia ou Isolamento deles funciona. Pensamento simples, correto e
eficiente, porém as vezes ndo conseguimos nos afastar destes agentes patogénicos ou
eles nos infectam. Lembrar que os agentes infecciosos contaminam ndo sé por
agua/solo/ar mas também por animais vetores (zoonoses) como caramujos, mosquitos,

pulgas, carrapatos etc.

Conhecendo entdo o possivel agente causador e seus habitos de vida
criamos assim uma “muralha” especifica a cada caso. Sim, isto € muito semelhante a
uma estratégia militar de guerra que temos um inimigo invisivel e muito forte e
poderoso a ser afastado ou vencido rapidamente. Por isso nos hospitais mantemos
permanentemente lavagem das maos, uso de E.P.I (mdascaras, luvas, aventais)
esterilizacdo de materiais e uma atuante Comissdo de Controle de Infecgdes
Hospitalares (C.C.1.H.) porque nds mesmos os humanos, somos 0s maiores responsaveis
de transmissao e contaminagao de germes e patologias, principalmente pelas maos. Os
seres mais importantes da natureza e da cadeia de vida sdo os micrébios ou micro-
organismos, porque sua funcdo basica de existéncia é transformar tudo que seja
organico ou ndo, em nova matéria prima para o eterno reciclo da vida. Na realidade sao
muito poucos os agentes patogénicos para o homem ou animais, porque a maioria deles
atua como decompositores de vegetais, corpos de seres vivos, fezes e restos alimentares

ciclos do carbono, do nitrogénio, do oxigénio e da agua.

Tudo que estd vivo sejam plantas ou animais sofrem a acdo permanente
destes micro-organismos para serem destruidos. Se algo estd vivo é porque esta se
protegendo de alguma forma eficiente. A sdbia natureza criou entdo barreiras ou
protecdes para manter continuamente a vida. O ser humano tem primeiramente
barreiras fisicas (como a pele e mucosas), quimicas (como alteracdo de pH nas cavidades
oro nasais, gastricas, intestinais e genitais), humorais (como suor, lagrima, urina) e
controle de temperatura (como febre). Quando elas sdo vencidas utilizamos entdo o
complexo e eficiente Sistema Imunolégico que trabalha em todo organismo

simultaneamente com duas formas: Defesa Celular (fagocitaria) = Glébulos brancos e
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macréfagos Defesa Humoral: Anticorpos 1gG, 1gM, IgA e IgE VACINA E A MELHOR
MEDICINA

Quando as barreiras naturais e imunoldgicas sdo vencidas e a doenca se
instala, temos entdo de rapidamente diagnosticar e tratar corretamente estas infecgdes
gue nos afligem, o que nem sempre é facil e a falha pode ser irreparavel... O ideal entdo
€ a prevencdo. Prevenir é sempre melhor do que tratar!!! Em todos os aspectos
analisados, a vacina serd sempre a melhor solucdo (custo/beneficio) porque resolve
definitivamente os problemas. Termina a doen¢a com seus inUmeros inconvenientes
como sofrimentos, incapacidade fisica e laboral, sequelas, mortes, custos financeiros
etc. seja no individuo ou no coletivo. Pode até erradicar a doenga. Vacinas sao milagres
tecnoldgicos atuais que mudaram a histdria da Humanidade e a nossa qualidade de vida.
Aprendemos a nos prevenir ou seja evitar estas doencas antes da sua ocorréncia,
salvando assim milhGes de vidas. Jd erradicamos a Variola do planeta e reduzimos

intensamente muitas outras doengas em todos os paises e continentes

rém vacinas sdo produtos farmacéuticos muito complexos, exigentes,
gastam muitos anos de pesquisas, recursos com ensaios clinicos prévios e infelizmente
por isso ndo temos vacina ainda para muitas doencas graves e fatais. Vacinas sdo
medicamentos que agem intensamente em nosso organismo e sistema imunoldgico,
causando protecdo de curto, médio ou longo prazo dependendo do individuo e seu
momento imunoldgico. Geralmente esquecemos que elas tém uma bula farmacéutica e
mostram que apesar de causarem baixos efeitos colaterais, necessitam reavaliagao
clinica prévia porque existem alergias aos seus componentes, comorbidades ou

deficiéncias imunoldgicas que alteram seriamente os resultados da imunizacao.

Tecnicamente as vacinas sao imunobioldgicos especiais que necessitam
sempre: 1- Rigoroso controle de temperatura (geralmente entre 2 a 8 2 C) da fabricagado
até sua aplicacdo, para ndo serem inativadas (cadeia de frio). 2- Prazo fixo de validade
registrado em sua embalagem (cerca de 12 meses) e Registro controle do niumero do
Lote de fabricagdo ou ecode (controle de qualidade da fabrica). 3- Aplicagcdo injetavel
por via Intramuscular (nunca endovenosa) e poucas sdo de uso oral (poliomielite). Ainda
sonhamos com vacinas em capsulas/comprimidos que n3do exijam sérios cuidados de

temperatura e transporte,
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Algumas vacinas também s3o fotossensiveis e sdo acondicionadas em
vidros escuros exigindo cuidados especiais na sua manipulacdo como na vacina
antituberculosa (B.C.G.) Modos de acdo das vacinas A vacina antituberculosa B.C.G
(Bacilo Calmette-Guérin), é geralmente a primeira a ser aplicada no recém-nascido, nos
primeiros dias de vida, de forma intradérmica com 0,05 ml no braco direito (regra devido
a cicatrizacdo permanente no local poder ser avaliado futuramente quem foi imunizado.
Lembrar que a geragao anterior tomou vacina anti-variola que também deixava cicatriz,
porém no braco esquerdo). Embora esta vacina ndo va prevenir casos de Tuberculose
no futuro, ela é muito importante por duas razées: 12 Previne muito bem casos de
Meningite Tuberculosa na infancia e casos de Tuberculose Miliar (forma disseminada).
22 E a Unica vacina disponivel no momento que estimula diretamente o Sistema Celular
(células T) com longa duracdo (15 a 20 anos) e ndo produz anticorpos. Devido a isso

também pode ser utilizada em casos de cancer de bexiga.

Todas as outras diferentes vacinas que utilizamos para varias patologias
existentes atualmente, sejam quais for, funcionam sempre estimulando as células de
memboria (células B) do sistema humoral produzindo anticorpos IgA, IgM e IgG, com
resposta e duracdo varidvel caso a caso. Utilizacdo das Vacinas Devemos lembrar sempre
que vacina é um medicamento; um produto farmacéutico complexo e sofisticado com
exigéncias e monitoramentos permanentes. Todas elas tém uma longa bula com
orienta¢des muito sérias a serem seguidas. Além das avaliagdes técnicas do produto ja
citadas acima, para uma estimulagdao adequada, devemos avaliar sempre clinicamente
patologias e comorbidades existentes (diabetes, insuficiéncia renal ou hepatica,
hepatites conicas, AIDS, enfisema pulmonar, DPOC, etc. e uso de medicamentos que

poderdo interagir com a vacina.

Devemos também avaliar se o sistema imunoldgico do paciente a ser
vacinado estd em perfeitas condicdes no momento da sua aplicacdo, ndo existindo
infeccdes ou imunodeficiéncias, mesmo que temporarias, com uso de
imunossupressores como corticosteroides, radio ou quimioterapias, drogas ilicitas
(cocaina, maconha, dlcool, etc.), stress ou fadigas intensas ou mesmo alergias a algum
componente na férmula da vacina. S3o cuidados prévios muito importantes para

obtermos um o6timo resultado final que é a imunizacdo e evitarmos sérios efeitos
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indesejdveis como alergias, choques anafilaticos, Sindrome de Stevens-Johnson que

embora raros existem e também graves problemas juridicos e legais por erro médico.

O momento ideal para vacinacdo é estar saudavel sem infeccdes ou
alteragOes imunoldgicas por cerca de um més. Assim quando necessario uma segunda
dose, da mesma ou de outra vacina, devemos esperar sempre 30 dias para evitar o
estresse imunolégico que comprometeria o resultado desejado. Pode-se aplicar varias
vacinas no mesmo dia, como as que sdao multiplas no mesmo frasco (triplice viral ou
bacteriana, penta etc.) ou individualizadas desde que sempre em locais diferentes (uma
em cada braco ou gluteo). Nunca misturar produtos originais diferentes num mesmo
frasco. Lembrar-se que quanto mais vacinas forem aplicadas no mesmo dia, maior sera
o trabalho a ser desenvolvido pelo sistema imunoldgico, aumentando assim erros e

efeitos colaterais indesejados.

Existe diferenca entre vacinar e imunizar: Vacinar é o ato de aplicar
vacina, que embora seja feito, pode nao ter resultado esperado ou protecado ideal se
houver falhas. Imunizar é conferir que a prote¢do correta seja garantida. Devemos

sempre objetivar a Imunizacao.
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BIOSEGURIDAD
Jorge O. Gorodner

Alejandro A. Gorodner

Desde hace siglos la infectologia ha preocupado social y econdmicamente al
mundo por el desafio que implica la morbilidad y mortalidad de numerosas patologias
de facil transmisibilidad y dificultoso control. En tal sentido, ante la carencia de agentes
preventivos (vacunas) y curativos (antibidticos) las acciones para una atencion
especializada de singular calidad, alta capacitacién profesional y consecuente
produccién cientifica por las investigaciones clinico-epidemiolédgica de las patologias

prevalentes, encontrd su lugar de desarrollo en el Hospital de Infecciosas.

Tiempo después, con el advenimiento de los antibidticos, se considerd
innecesaria la existencia de tales organismos, salvo en determinados lugares, donde la
magnitud de la problemadtica infectoldgica y su demanda justificaba su existencia
(ejemplo: Hospital “Francisco J. Mufiiz” de Buenos Aires, fundado en 1871 con motivo
de la epidemia de Fiebre amarilla). Los hospitales generales o policlinicos llenaron dicho
vacio, considerando muchos que con antimicrobianos las patologias infecciosas y las
comorbilidades microbianas se resolverian facilmente y por ende le habia llegado el fin
a las infectopatias, no teniendo sentido la existencia de hospitales de enfermedades

infecciosas.

A medida que transcurre la evolucidn de las especies, el material genético de
algunos agentes infecciosos, que incluyen bacterias, virus, hongos, parasitos y priones,
pueden sufrir modificaciones que le hacen variar sus propiedades, tornandose
generalmente mas resistentes y agresivos, incurriendo en la problemdtica de la
resistencia microbiana y sensibilidad disminuida, entre otros, que desafian por su

magnitud.

El uso indiscriminado e irracional de los antibidticos, si bien en los hospitales
generales se observan medidas de bioseguridad con énfasis en cirugia, dio como
resultado la mutacidn de la mayor parte de los microbios actuantes creando cepas de

alta resistencia y de dificil tratamiento con los antibidticos conocidos.
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A lo que se debe agregar la aparicidn de microbios ubicuos de dificil control en
dichos nosocomios, dando como resultado la necesidad de contar con nuevos
antibidticos, cada vez mas agresivos, que respondan adecuadamente a las necesidades
de combatir las patologias infecciosas y los agentes microbianos relacionados con las
infecciones intrahospitalarias, por cuanto los conocidos dejaron de tener efecto. El
resultado es que se han creado microorganismos resistentes a antibidticos, generando
un problema médico-sanitario, como es el caso de la multiresistencia en el tratamiento
de la tuberculosis, y consecuentemente el peligro que entrana para el personal del
equipo de salud no observar cuidadosamente las normas de bioseguridad para su

proteccidon y control para evitar la problematica de las infecciones hospitalarias.

Diversos motivos inciden para que un numero importante de pacientes
internados en hospitales de distinta complejidad, sufran en un momento de la evolucidn
del proceso patogénico que dio lugar a su internacién, una infeccién sobreagregada y
generada en el mismo nosocomio. De ello no esta indemne el equipo de salud y
eventualmente los estudiantes que concurren al hospital para su adecuada formacion.
Todo ello debido a variados factores, entre otros, de caracter fisico, quimico, biolégico,
etc., por ejemplo: disminucidn de las defensas inmunolégicas; inadecuada capacidad

instalada; inobservancia de medidas de prevencion; etc.

En la actualidad a la problematica planteada se suma la alta incidencia de
patologias emergentes, reemergentes y nuevas, influenciados en gran medida por el

cambio climatico y el calentamiento global.

Respecto a la ecologia ambiental debida a la multiplicacion de agentes vectores
de numerosas patologias endemoepidémicas condicionadas y estimuladas por el
cambio climdtico y el calentamiento global, deben considerarse las variaciones
termométricas, los ambientes contaminados, la ignorancia, falta de limpieza del entorno
de la vivienda y el interior de la misma, la inobservancia del control y lucha contra
vectores, pobreza y hambre de poblaciones vulnerables y su hacinamiento con baja de
la inmunidad. Todo ello constituye un caldo de cultivo para diezmar a las comunidades

afectadas por las circunstancias en su presente y futuro.
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MEDIDAS A APLICAR EN HOSPITALES

A nivel hospitalario al internar a un paciente debe tenerse en cuenta que el

mismo puede presentar tres situaciones:
1) ser portador de una enfermedad no infecciosa.

2) presentar diversas patologias pero acompafiadas de un proceso infeccioso

oculto.
3) internarse por padecer una patologia infecciosa.

En el caso que un facultativo decida la internacion de un paciente por presentar
un cuadro clinico infeccioso que requiera atencidon especializada, o que el mismo
presente a lo largo de su internaciéon un proceso infeccioso, se deben disponer de
inmediato una serie de medidas adecuadas a los fines de controlar dicha contingencia.
A la vez debe protegerse al equipo de salud evitando su contaminacion; evitar la
contaminacion de otros pacientes; asegurar la desinfeccién permanente de las
instalaciones y los equipos o instrumentales; asegurar la mejoria del paciente a breve
plazo mediante la aplicacién de los recursos disponibles, incluidos los terapéuticos; y

asegurar la vigencia del sistema de vigilancia hospitalaria.

De tal manera se estara llevando a la practica los pilares basicos de la atencidon
en salud, que se basan seglin Malagdén-Londofio y col., en la atencién a las personas;
atencién en salud; atencién del medio ambiente; y prevencidn. Para ello los autores
enfatizan que el Hospital debe contar con un Sistema de Control de Infecciones que
dependa de la Direccién del Hospital y que concurran a asistir a dicho Comité los
Servicios de Arquitectura e Infraestructura Fisica; Bioseguridad del Equipo de Salud;
Laboratorio Clinico; Vigilancia Epidemioldgica; Investigacién; Saneamiento Ambiental;
Medicina Legal; e Infectologia. Todos estos Servicios deben formar una unidad
operacional con unidades de: Informacién; Fomento y Prevencion; Educacién Continua;
Participacién Comunitaria; Adaptacion de Tecnologias y Validaciéon de Procedimientos.
Destacando que los soportes basicos de actuacién permanente son la Educacion

Continua, Investigacién y Evaluacion.

La posibilidad del equipo de salud de infectarse, esta en relacidn con la magnitud

de la infectopatia y el tamafo del indculo (agente infeccioso); momento o estado
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inmunoldgico en que se encuentra el paciente y/o cualquiera de los integrantes del
equipo de salud; el numero de exposiciones a que se ha sometido el personal y su
consiguiente riesgo laboral; y las facilidades y medidas de proteccidén con que cuente el

personal sanitario en riesgo.

En tal sentido la necesidad de aplicar rutinariamente las normas de bioseguridad
se fundamentan en niveles de riesgo, considerando que a mayor exposicion mayor
riesgo; a mayor proteccion menor riesgo; a mayor responsabilidad y conocimiento

profesional y técnico menor riesgo.

La bioseguridad cumplird adecuadamente con sus propdsitos de cumplirse con

los siguientes puntos:
Aplicar rigurosamente las normas de bioseguridad.

Informar al equipo de salud sobre medidas protectivas personales, ambientales

en el dmbito de trabajo y comunitarias.

El riesgo que corre el equipo de salud a nivel hospitalario es 3 a 7 veces mayor

que la poblacidén general.
El personal sanitario se puede infectar por:
Inadecuado manejo de fluidos corporales de pacientes contaminados.
Contagio a través de las vias aéreas.
Accidental durante un acto asistencial.
Contaminacidn ante maniobras invasivas.
Accidentes de laboratorio.
Contaminacion de manos.

Inadecuada proteccion frente a radiaciones de aplicacién diagndstica y/o

terapéutica.
La posibilidad de infectar al equipo de salud estd en relacién con:
Magnitud de la infectopatia y tamafio del inéculo.

Momento inmunoldgico de los actores.
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Numero de exposiciones y riesgo laboral.

Medidas protectivas del personal en riesgo.

El modo de transmisidon puede deberse a los siguientes factores:
Accidental durante un acto asistencial o procedimiento invasivo
Lesiones durante la practica asistencial.

Contaminacion al realizar maniobras invasivas.

Accidentes de laboratorio.

Contagio a través de vias aéreas.

Contaminacion de manos.

Las medidas universales de bioseguridad son:

Multivacunacién preventiva.

Tratamiento especial a material contaminado o sospechoso.
Uso de material descartable.

Lavado de manos antes y después de revisar o atender pacientes.
Uso de guantes de latex.

Uso de barbijo N95 ante pacientes con patologias respiratorias.
Las medidas especiales a tener en cuenta son:

Particularmente durante el Acto Quirurgico.

Especiales para personal de Laboratorio.

Precauciones especiales en Histopatologia.

Medidas para Hemodialisis.

Precauciones en Odontologia.

Precauciones con Enfermedades Infecciosas Respiratorias.

Medidas para el Personal del Servicio de Diagnéstico por Imagenes.
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Ante un accidente laboral del personal de salud se debe recolectar suficiente

informacidn sobre:
Dia y hora de exposicién
Tipo de tarea
Detalles del material contaminante
Duracion de la exposiciéon
Condiciones de la exposicion
Descripcion de la fuente contaminante
Evaluacién del trabajador
Aislamiento segun corresponda
Control y seguimiento durante 1 afio

Aconsejar no donar sangre y proteger a la pareja

MEDIDAS A APLICAR EN LA COMUNIDAD

Consideramos que el concepto de bioseguridad hospitalaria debe extrapolarse
a toda la comunidad. La observacién de las normas aplicadas al medio ambiente para la
prevencidon y eventual control de patologias, fundamentalmente transmitida por
vectores hematdéfagos, constituyen un aporte sustancial al control de las patologias

endemoepidémicas conminantes para la sociedad.

La magnitud en nimero y dispersidon vectorial en la naturaleza, ademas de incluir
a determinados agentes microbianos de diferente estirpe por parte de portadores
“sanos” que pueden infectar a terceros, constituyen una preocupacion importante para
las autoridades sanitarias y lo deben ser también para el habitante del pais que
probablemente sufra alguna de las patologias prevalentes o de alta incidencia

estacional.

Con educacién y adecuada disponibilidad de recursos técnicos y econdmicos, la
sociedad debe enfrentar las contingencias deletéreas magnificadas en la actualidad por

el cambio climatico y el calentamiento global. Pero ello solo no alcanza si no se logra
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que el hombre no contamine la naturaleza observando las medidas de cuidado del
ambiente. Los resultados que se observan con la tala indiscriminada de bosques, las
inundaciones, el cambio de curso de recursos hidricos, los cambios del régimen de lluvias
y el aumento de la temperatura, son solo algunos de los factores que inciden en la

problematica medioambiental, en todos los casos ocasionados por el hombre.

El hombre debe velar por su higiene personal y la de su familia; de su vivienda y
del entorno de la misma, cuidando de desmalezar, si correspondiera en su entorno, para
no favorecer la cria de agentes vectores. Asimismo vigilar las fuentes de agua no
permitiendo que queden restos del recurso en recipientes abiertos donde puedan
criarse vectores. De existir fuentes de agua a cielo abierto, estas deben ser
cuidadosamente cubiertas o en caso contrario el agua de piletas o similares deben tener
un movimiento permanente para evitar la ovipostura y desarrollo larvario de mosquitos
involucrados en la cadena de transmisidon de patologias infecciosas, como el Dengue,

Zika, Chikungunya, Fiebre amarilla, etc.

La vivienda ademas de limpia, debe estar bien aireada, cuidando que defectos o
deterioros en ésta no se constituyan en criaderos de vectores. Si la vivienda no posee
servicios sanitarios y en su lugar fuera de la misma hay una letrina, se deberd higienizar
y mantenerla con el maximo saneamiento y adecuacién ambiental. La cocina no debera
ser criadero de roedores, cucarachas y/o moscas, procurando una adecuada higiene. Los
alimentos deberan lavarse cuidadosamente y su coccidon debiera superar los 702 de
temperatura. La ropa una vez lavada debera plancharse para asegurar su limpieza y

desinfeccidn por el calor eliminando elementos contaminantes.
CONCLUSIONES

Se considera que una conducta adecuada para un eficaz accionar profesional o
comunitario en que se encuentra desarrollando el hombre, sea a nivel asistencial o
residente de una comunidad en riesgo, serd de alto valor social y sanitario para hacer
frente a patologias incrementadas por el cambio climatico y el calentamiento global,

ademas de contingencias epidemiolégicas de gran magnitud.
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