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CIE -10: Clasificacion internacional de enfermedades version 2010
EEE: Encefalitis Equina del Este
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EEV: Encefalitis Equina Venezolana
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ESE: Empresa Social del Estado
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EPS — C: Entidad promotora de salud del régimen contributivo
EPS — S: Entidad promotora de salud del régimen subsidiado

ICA Instituto Colombiano Agropecuario

IPS: Institucion Prestadora de Salud

MAT: técnica de microaglutinacién.

MSPS: Ministerio de la Proteccion Social

OPS: Organizaciéon Panamericana de Salud

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa

POS: Plan obligatorio de salud

RIPS: registros individuales de prestacién de servicios de salud

SISPRO: sistema integral de informacion de la proteccion social
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Introduccion

En el marco de la linea de zoonosis del Convenio de Cooperacion 485/10 entre el
Ministerio de Salud y Proteccion Social y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS/OMS), se realiza este contrato para apoyar acciones dirigidas a mejorar la
atencion y vigilancia de enfermedades zoonéticas que cursan con sindromes

febriles agudos y que tienen potencial epidémico.

Conformado el equipo de trabajo por dos médicos epidemidlogos y una bacteridloga
epidemiologa, se concertd un plan de trabajo. El foco principal de la intervencion fue
la consecucion de la informacion referente a la vigilancia epidemiologica en
humanos de zoonosis especialmente leptospirosis. Se propone construir un
diagnostico del proceso de acceso, atencidén, sospecha clinica, diagnéstico,
tratamiento y notificacién de los pacientes con sindrome febril, con evidencia de las
limitaciones y necesidades. Esto, pretende contribuir con insumos para recomendar
las estrategias de vigilancia intensificada, centinela y/o sindrémica para zoonosis
emergentes y remergentes con potencial epidémico en Colombia.

La hipotesis conocida por varios afios de la baja notificacion de patologias como
leptospirosis, Encefalitis Equina Venezolana y Rickettsiosis, inmersas éstas en
diagndésticos de dengue, malaria, infecciones respiratorias agudas o infecciones
virales inespecificas. La falta de estandares en la atencibn médica y de
conocimientos minimos y poca motivacion de los actores de este proceso de
notificacion en las IPS y E.S.E. del pais. A pesar de los esfuerzos hechos por el
estado con el objeto de mejorar la vigilancia de las enfermedades de notificacion

obligatoria, la actual situacion de la vigilancia de estas zoonosis tendria que mejorar.

Con este trabajo se pretende sumar y complementar los trabajos realizados
previamente referentes a la vigilancia epidemiolégica en animales y vigilancia en el
ambiente para estas enfermedades zoondticas. Retos como el corto tiempo y las
dificultades propias de la evaluacion de vigilancia de enfermedades desatendidas y

desconocidas por la mayoria de los profesionales de la salud, no obstante se
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plantea un avance mediante la propuesta de vigilancia con estrategia centinela con
el fin de direccionar la planeacion de la vigilancia en salud publica de estas

enfermedades para su implementacion.
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Revision de literatura de estrategias y protocolos de
vigilancia sindromica/centinela.

Una de las funciones esenciales de la salud publica es reducir el impacto de las
situaciones de emergencia, de aqui la necesidad de contar con sistemas de alerta 'y
respuesta rapida (1). Los sistemas de vigilancia son una herramienta de salud
publica basica y contemplan la deteccion y la intervencién urgente en determinadas
situaciones (2). Las enfermedades emergentes y reemergentes y la posibilidad de
ataques bioterroristas han motivado un creciente interés mundial en el desarrollo de

sistemas de deteccidén precoz para su incorporacion en la vigilancia epidemiolégica

A).

La tercera reunién de la region del amazonas y el cono sur de redes de vigilancia de
enfermedades infecciosas emergentes realizada en julio de 2000 en Atlanta, USA.,
comenzd a plantear la problemética de la vigilancia, notificacién y respuesta de los
sistemas de vigilancia epidemioldgica de las enfermedades infecciosas emergentes
o0 remergentes de los paises pertenecientes a esta zona. Uno de los aspectos
mencionados entre otros; fue la gran cantidad de casos de sindrome de fiebre
indiferenciada, la necesidad de fortalecer los laboratorios para diagnéstico, y el
fendmeno de “umbrela” de los casos de dengue (Los casos febriles en su gran
mayoria se diagnostican como dengue en ausencia de pruebas de laboratorio
confirmatorias, encubriendo casos de leptospirosis, hepatitis, etc.). Los paises en
esta oportunidad presentaron los resultados del abordaje de vigilancia sindrémica

por puntos centinela, como lo habia recomendado la OMS desde el afio 1998 (4).

En Colombia el Instituto Nacional de Salud en el afio 2000 implemento una
vigilancia centinela en Guajira, Atlantico, Magdalena, Caldas, Caqueta y Putumayo,
con abordaje sindromico febril para enfermedades transmitidas por vectores en
busca de dengue, malaria y fiebre amarilla. Durante ese afio se determind que de
los casos febriles, el 16,2% eran por malaria, el 20,8% por dengue, y el 63%

restante de los casos, no pudieron ser explicados por el sistema (5).
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Propdésito

Este documento pretende presentar un consolidado por busqueda de la literatura de
las estrategias y protocolos existentes de vigilancia sindrémica, vigilancia centinela
de enfermedades zoonoéticas con potencial epidémico. Nos enfocaremos en
enfermedades como la leptospirosis, encefalitis virales, ricketsiosis y hombraremos
ocasionalmente el dengue dado su efecto “umbrela”. Realizaremos un resumen de
los diferentes abordajes de vigilancia sindrémicas y centinelas, presentando algunos

protocolos de la region amazonica, cono sur y del caribe.

El documento sera una consolidacion de conceptos, estudios, normas, protocolos y
estrategias para abordar las enfermedades en mencidon desde un enfoque de
vigilancia sindrémica y/o centinela. Se inicia con algunas definiciones y ejemplos de
vigilancia sindrémica y/o centinela para estas enfermedades, se presentan estudios
resumiendo lo pertinente para la ocasién. Luego se presentan ejemplos de
definiciones de caso en este abordaje sindrdmatico y se consolidan experiencias en

la clinica y algoritmos de laboratorio para concluir.

Metodologia de la consolidacién de la literatura

Para este trabajo se utilizé basqueda de literatura con diferentes buscadores en
internet, comenzamos con Medline texto completo, Scielo, Gateway,
Eurosurveillance, WorldWideScience, Lilacs y google. También se realizaron las
busquedas en las paginas de PAHO, WHO y CDC.

Las palabras en espafiol vigilancia sindromica, vigilancia centinela, sindrome febril,
vigilancia zoonosis, protocolos de vigilancia sindromica, estrategias vigilancia
zoonosis, leptospirosis, rickettsiosis, encefalitis equina venezolana. En inglés
syndromic surveillance, sentinel surveillance, zoonosis. Se obtuvieron 78 referencias
con texto completo que se consideraron Utiles para el propdsito del trabajo. Después
de leer los articulos, y con base en la estructura que decidi dar a la consolidacion,

se fueron uniendo y copiando apartes casi textuales de los documentos. Los
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documentos en otro idioma se tradujeron al espafiol y con los conocimientos del
tema se revisaron y se redactaron acorde con el contexto del trabajo, sin alterar los

conceptos originales.

Justificacion

Durante fuertes lluvias estacionales en 1996, sucedié una epidemia simultanea de
dengue y leptospirosis en un centro urbano en el noreste de Brasil. Se revisaron 110
casos de leptospirosis hospitalizados en promedio siete dias después de la
aparicion de la enfermedad, para evaluar el impacto de dengue durante la epidemia,
en los casos con sospecha de clinica de leptospirosis en el triage de un hospital de
referencia para enfermedades infecciosas. Dentro de los tres primeros dias de la
enfermedad, 46 (42%) casos buscaban su primera evaluacion médica, y 28 (61% de
46) recibieron un diagnéstico de dengue. Diagnésticos de dengue asociado con una
mediana de cinco dias de retraso en la remisién al hospital de enfermedades
infecciosas. Los pacientes con diagnéstico inicial de dengue fueron mas propensos
que otros pacientes de requerir ingreso en la unidad de cuidados intensivos (odds
ratio [OR] 2,7, 95% intervalo de confianza [IC] 0,8 hasta 9,5) y que murieron durante
la hospitalizacion (OR 5,1, IC del 95% CI 0,8-55,0). Estos hallazgos indican que la
confusién diagnéstica entre los primeros sintomas de la leptospirosis y dengue
pueden haber contribuido a la alta mortalidad observada durante la epidemia de

leptospirosis (6)

Con la re-infestacion de gran parte de América Central y del Sur con Aedes aegypti
y, la reintroduccién de mudltiples serotipos del virus del dengue en la mayoria de los
paises de la region, el dengue se ha convertido en el gran "paraguas de enfermedad
"en la América tropical. Debido a su amplia distribucion y frecuencia en la region,
una amplia variedad de enfermedades febriles agudas con o sin manifestaciones
hemorragicas estan siendo clinicamente diagnosticadas como dengue o fiebre
hemorrégica del dengue, a falta de confirmacion por laboratorio. En la mayoria de
los paises de la regidn, la vigilancia del dengue es de naturaleza pasiva y depende

de la notificacién de casos. Pero el dengue es una enfermedad con gran espectro
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clinico, y no es facil de diagnosticar clinicamente. La infeccion con el virus del
dengue puede resultar en una variedad de resultados, incluyendo infeccion
asintomatica, una leve enfermedad febril indiferenciada, dengue clasico, fiebre
dengue con manifestaciones hemorragicas, fiebre hemorrégica con o sin shock. Por
tanto, puede imitar un gran numero de otras infecciones virales, bacterianas y
protozoarias que también son endémicas en América tropical. Este es el peligro de
la vigilancia del dengue clinicamente basado en sistema de vigilancia e informacién,
muchas otras importantes enfermedades infecciosas no son reconocidas o son mal

tratadas porque se confunden con el dengue (7).

Existen tres tipos de pruebas para reforzar la hipétesis de la “umbrela” del dengue.
En primer lugar, ha habido varios brotes de otras enfermedades que se informaron
inicialmente como dengue o dengue hemorragico con base en la clinica diagnéstica.
En 1989, en el estado Portuguesa en el centro de Venezuela comenzaron a reportar
un aumento del numero de casos de fiebre hemorragica de dengue, con una tasa de
letalidad de alrededor del 50%. La investigacion posterior del brote demostr6é que se
trataba de una enfermedad nueva, denominada “fiebre hemorragica venezolana",
gue fue causado por un arenavirus. En 1995, a raiz de las fuertes lluvias e
inundaciones, un brote de enfermedad febril aguda con hemorragia pulmonar
ocurrié en Nicaragua. El brote fue reportado inicialmente como dengue hemorragico,
y no fue hasta que un patdlogo en el CDC demostrara leptospiras en muestras de
tejido de algunos de los casos mortales, dejando clara la verdadera etiologia del
brote. Ese mismo afio, se produjo una gran epidemia de Encefalitis Equina
Venezolana (EEV) en el norte de Venezuela y en areas fronterizas de Colombia,
gue afect6 a un estimado de 100, 000 personas. Muchos de estos casos fueron
reportados inicialmente por los médicos y las autoridades locales de salud como la
fiebre del dengue. Los estudios posteriores de laboratorio confirmaron que el brote
se debio al virus de la EEV (7).

En 1997, el dengue reapareci6 en Cuba tras una ausencia de 15 afios. Las
autoridades sanitarias cubanas realizaron vigilancia activa por laboratorio durante la
epidemia en Santiago de Cuba. Basado en su presentacion clinica, un total de

17.114 pacientes febriles fueron considerados inicialmente compatibles con dengue.
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Sin embargo, un andlisis serolégico retrospectivo con pruebas (IgM ELISA), de
10.024 pacientes, confirmé dengue en solo el 29%. En algunos de los pacientes
dengue seronegativos se les demostré que tenian infecciones de gripe, adenovirus y
la leptospirosis (7).

En cada uno de los ejemplos antes mencionados, los brotes de enfermedades
febriles fueron inicialmente diagnosticados por los médicos como fiebre del dengue
o fiebre hemorragica del dengue, y la verdadera etiologia fue identificada sélo
posteriormente con examenes de laboratorio en la investigacién epidemiolégica.
Durante un brote de virus dengue que ocurrié en Rio de Janeiro, Brasil, en 1986
personal de los CDC y la OPS realizaron la evaluacién de un sistema de vigilancia
del dengue con base clinica. En ese estudio, la sensibilidad de la vigilancia de
dengue, utilizando una definicién de caso clinico de la enfermedad, se compar6 con
confirmacion por laboratorio. En el sistema de vigilancia, la definicién de caso tuvo
una sensibilidad de solo el 64% y una tasa de falsos positivos del 57%. En otras
palabras, por cada 100 pacientes confirmados con dengue por laboratorio, se dieron

230 casos con diagnastico clinico (7).

La segunda evidencia, surge de los informes oficiales de dengue de los paises de
las Américas, el nimero total de casos de dengue y dengue hemorragico de seis
paises seleccionados para los afios 1995 y 1996. Estas cifras se obtuvieron del
Registro de la OMS Weekly Epidemiolégica, y los datos fueron presumiblemente
proporcionados por los Ministerios de Salud de cada pais. Hay varias evidencias
gue sugieren que hay falta de fiabilidad de los datos. Por ejemplo, se indic6 que soélo
habia 107 casos de dengue en Colombia 1995 y que el 100% de ellos eran de
dengue hemorréagico. Por el contrario, al afio siguiente hubo 7.787 casos notificados,
y el 22,6% de éstos eran el dengue hemorragico. Del mismo modo las tasas altas de
fiebre dengue hemorragico se registraron en Venezuela en 1995 y 1996, y de la
Republica Dominicana en 1996. En contraste, Brasil, México y Nicaragua informaron
tasas mucho mas bajas de dengue hemorragico. Estas ultimas cifras son mas
creibles y son similares a la frecuencia de dengue hemorragico observado en el

sudeste Asia. Sin embargo, el numero total de casos de dengue reportados para
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Brasil, México y la Republica Dominicana son bastante bajos teniendo en cuenta el
tamafio de sus respectivas poblaciones humanas (7).

Un tercer ejemplo de la inexactitud del diagndstico clinico de dengue y la
importancia de la confirmacién de laboratorio, se basa en algunos datos de un
estudio prospectivo de enfermedad febril inespecifica aguda en Iquitos, Perd. Este
estudio es un esfuerzo de colaboracion entre la Naval de los EE.UU. con el Centro
de Investigacibn Médica en Lima, el Ministerio de Salud del Peru en lquitos, el
Instituto Nacional de Salud en Lima, y la Universidad de Texas Medical Branch en
Galveston. Entre octubre de 1994 y abril de 2000, un total de 7,195 casos febriles
examinados, 569 o el 7,9% fueron confirmados con infeccion por el virus del
dengue. Dos serotipos diferentes del virus del dengue (tipos 1y 2) fueron aislados
de pacientes febriles en diferentes momentos durante el estudio. Se hizo también
serologia de la Encefalitis Equina Venezolana encontrando 133 pacientes o el 1,8%
de los sujetos; infeccién del virus Oropouche en 55 o el 0,8% de los pacientes, y la
infeccién por virus Mayaro 31 en 22 personas, o el 0,3% del total, pero la mayor

proporcion quedo sin diagnéstico (7).

En 2012 se publica un estudio para determinar la prevalencia de leptospirosis en
pacientes de Veracruz - México con diagnéstico inicial de dengue y su asociacion
con factores de riesgo. En 171 pacientes, 56% mujeres (32 + 14 afos) y el 44% (32
+ 17 afios) en hombres. 48% de los casos (IC 95% 40.5-55.4) fue positiva al
dengue, la seroprevalencia de leptospirosis fue del 6% (1C95% 2,7-10), 12% (IC95%
7-16,5) fue positiva para ambas patologias y el 34% fue negativo para ambas
pruebas. Aunque el nimero mas grande de aislamientos correspondié al serotipo 2,
los cuatro serotipos del virus del dengue se identificaron. Dentro de las conclusiones
se dice que la prevalencia Leptospirosis en los sujetos bajo sospecha de la fiebre

dengue es alta, asi como la coincidencia de ambas infecciones (8).

De otro lado hay resultados que muestran la coexistencia en los brotes de varias
enfermedades superpuestas que comparten el modo de transmision. Eso hace
necesaria la busqueda intencional de otras patologias, tales como influenza,

rickettsiosis, y Brucella, entre otros (8).
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Las enfermedades emergentes han planteado dificultades para el médico asistencial
en los ambulatorios y hospitales por conocimiento insuficiente acerca de las nuevas
patologias, definiciones poco claras de ciertos cuadros clinicos, y falta de
herramientas laboratoriales para el diagnostico de los patégenos emergentes. El
desafio es organizarse y comunicarse para enfrentar este nuevo escenario
epidemioldgico. En todas las unidades de salud es requisito la vigilancia
epidemioldgica universal para detectar a todas las personas con cuadro clinico
sospechoso de padecer o morir de una enfermedad no habitual o desconocida. De
cualquier manera, el reconocimiento y manejo de las enfermedades infecciosas
emergentes requiere de la existencia de pautas diagnosticas disponibles preparadas
con la participacién de las sociedades cientificas, asi como de un sistema de
registro accesible, facil y rapido de llenar y de enviar en un minimo tiempo. Sin
embargo, la colaboracién de los clinicos dependera de como estos perciban que la
vigilancia impacta en su quehacer diario; que estén capacitados en todos los
elementos relacionados con las enfermedades a vigilar; y que reciban una

retroalimentacion suficiente del sistema de vigilancia en uso en el pais (7).

Varios de los Ministerios de Salud de los paises de Latinoamérica han comprendido
el rol de los médicos asistenciales en la vigilancia, al implantar el enfoque
sindrébmico. La vigilancia clinico epidemioldgica, dirigida fundamentalmente a
sindromes febriles asociados a manifestaciones hemorragicas, dafio renal,
pulmonar, neurolégico, hepatico o lesiones dermatolégicas, requiere de médicos
preparados. De esta manera, la capacitacion en pre y postgrado, asi como en
servicio por parte de los Ministerios de Salud y las Universidades, es una estrategia
efectiva para la contencion de las enfermedades emergentes y reemergentes en la

region (7).

Ademas de capacitacion, estos profesionales deberan contar con algoritmos para el
diagnostico de las infecciones emergentes y reemergentes, adaptados a las
realidades epidemioldgicas locales, como parte de la vigilancia sindromica (7) (Al

igual que con un laboratorio competente).
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Vigilancia sindrémica o centinela

En 1998, se modificé el sistema de vigilancia internacional de enfermedades de
notificacion obligatoria al revisar el Reglamento Sanitario Internacional,
introduciendo el concepto de vigilancia sindromica, la que se define como la
vigilancia de un grupo de enfermedades que tienen similitud de signos y sintomas,
fisiopatologia comdn y etiologia diversa, orientadas a detectar rapidamente la
presencia de brotes o enfermedades con dafio potencial a la salud de la poblacion,
considerando no sélo los brotes de origen infeccioso conocidos sino también los de

origen desconocido (9).
Se vigilaran seis sindromes:

a) Sindrome febril hemorragico agudo
b) Sindrome respiratorio agudo

c¢) Sindrome diarreico agudo

d) Sindrome ictérico agudo

e) Sindrome Neuroldgico agudo y,

f) Otros sindromes notificables.

La importancia del enfoque sindrémico radica en la vigilancia de enfermedades que
tengan una o varias de las siguientes caracteristicas: de rapida propagacion fuera
de la comunidad y transmision répida, tasa de letalidad inesperadamente alta,
inexistencia de tratamiento eficaz, sindrome recientemente reconocido en el pais
afectado, evento no comun o inesperado, elevado potencial de imposicion de
restricciones comerciales o de viajes y considerable notoriedad politica en los

medios de informacién (10).

La experiencia de la implementacion de la vigilancia centinela con abordaje
sindromico para enfermedades febriles transmitidas por vectores en Colombia
desde el afio 2000 dejo varias ensefianzas. Existieron dificultades en el proceso de
vigilancia tales como: la demora en la evaluacién de los datos del sistema por parte

de los diferentes niveles; la falta de acceso a la informacién, y la gran proporcion de
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los casos febriles sin diagnéstico. Un gran inconveniente en el desarrollo de las
actividades fueron los problemas de orden publico que llegaron a parar las
actividades en los sitios centinelas que tenian el sistema implementado desde el
ano 2000.

La experiencia acumulada indica que:

o Esta estrategia de vigilancia centinela debe mantenerse ya que proporciona
informacién sobre la enfermedad febril, y la circulacién de los serotipos como
el D3, de una manera agil y econémica y de gran utilidad para la toma de

decisiones a nivel regional y nacional.

¢ Es (til mantener sitios centinela e incrementarlos en otras regiones del pais
especialmente en los sitios fronterizos, con el fin de seguir trabajando con

esta herramienta de vigilancia.

e Existe un gran porcentaje de casos febriles que no pueden ser explicados
por dengue, fiebre amarilla o malaria, lo que reitera la necesidad para el afio
2002 de aumentar las pruebas diagnésticas para otras patologias que
puedan ser asociadas a estos casos. Se debe completar el protocolo

afiadiendo infeccion respiratoria aguda y leptospirosis.

¢ Debido a la situacién de conflicto armado que enfrenta el pais, es necesario
buscar medidas alternativas, como el fortalecimiento de los procesos de
comunicacion, acompafiamiento indirecto de los sitios de trabajo y mejorar la
capacidad diagnéstica, de analisis y de control en cada regién. De esta

manera se fortaleceria la capacidad resolutiva en el nivel regional.

e Los indices de infestacion de Aedes aegypti obtenidos, son de alto riesgo
para transmision de dengue. Es necesario continuar con la vigilancia
entomoldgica de esta especie y hacer el control del mismo por parte de las

autoridades competentes.

21



e La vigilancia entomologica es incompleta, especialmente la dirigida a
vectores de malaria. Se sugiere que esta actividad, al igual que el control,
sea realizada en forma permanente por las autoridades de la region (11).

En un estudio presentado en Atlanta 2000, con vigilancia centinela y abordaje

sindromatico de enfermedades febriles que se llevd a cabo en el Centro

Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP) de Bolivia, una clinica que

brinda la salud a grupos de poblacién de la ciudad y a sitios rurales de Santa

Cruz. Aproximadamente 100 pacientes son vistos mensualmente en

CENETROP con sindrome febril inespecifico, el 40% de ellos se quedan sin

diagnéstico etioldgico.

Los pacientes que buscan atencion médica en la primera semana de cada mes
para enfermedades febriles fueron incluidos en el estudio (7). En la Tabla 1 se

pueden observar los resultados.

Tabla 1. Distribucién de diagnéstico de muestras de pacientes con sindrome febril inespecifico

Etiologic Agent n %%

Malaria(vivax) 73/155 47.1
Dengue 4/82 4.9
Leptospirosis 3/78 3.8
Hepatitis A 82/82 100.0
Hepatitis B(Ags) 1/82 1.2
Hepatitis B(anticore) 14/82 17.1

Fuente: V Reunion de la Red de Vigilancia de Enfermedades Infecciosas Emergentes de los paises Amazémicos, Lima Pert 20-22 de abril de 2005

En PerG durante los afios 2000 a 2001 (12), se realizé un estudio para
determinar la etiologia del sindrome febril en 4 municipios con vigilancia
centinela y abordaje sindrémico, en el cual sélo el 16, 4% de 506 muestra se
lograron diagnosticar por laboratorio. Dentro de los diagndsticos se encontraron;
el dengue con 38 casos, leptospirosis con 17 entre otros como se observa en la
tabla 2.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes con sindrome febril segln diagnostico confirmado.

Establecimientos de Salud

Variable Chiclayito Salitral San Juan Yurimaguas Total

n (%) n % n (%) n %) 0 (%

Muestras procesadas 168  (100) 65 (100) 122 (100) 151 (100) 506 (100)

Sindiagnostico 154 (91,6) 61 (938) 107 (87,7) 102 (6755) 424 (838)
Dengue 07 4.1 - 02 (16 29 (192 38 (7.5
Leptospirosis - - 04 (6,2) 03 (24) 10 (6,6) 17 (34)
Denguef/fiebre amarilla®* 02 (1.2) - - - 10 (6,6) 12 (24)
EEV - - . - 08 (65 - . 08 (1,6)
Tifus 05 29 . - . - - . 05 (1,0)
Oropuche - - - - 01 (0,8) - - 01 (0,2
Grupo C - - - - 01 08 - - 01 (0,2

* Reaccion cruzada para dengue y fiebre amarilla

Fuente: Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2005; 22(3)

En Brasil entre enero de 2003 y junio de 2004 (7), se notificaron en el estado de
Amazonas, 292 casos de enfermos con sindrome febril ictérico o hemorragico.
De este total, 79% de los enfermos presentaban sindrome febril ictérico agudo
(SFIA), 10% sindrome febril hemorragico agudo (SFHA) y 8% sindrome febril
icterohemorragico agudo (SFIHA). En otros doce casos (4%) no se indicaba en
la notificacién el tipo de sindrome. Entre los casos notificados, 55% era de sexo
masculino, por lo que no hubo una diferencia significativa en cuanto a esta
variable. En la descripcion del perfil etario se destaca la importancia de los nifios
menores de 14 afios, que representaron el 61% de los enfermos. Por otro lado,

hubo un bajo nimero de pacientes de mas de 50 afios: solo 11 casos (4%).

La distribucion de los casos segun el tipo de sindrome y la primera hip6tesis de
diagndstico pone de manifiesto el gran predominio de la hepatitis virica entre los
enfermos con SFIA (un 85% de los casos), en tanto que en la mayoria de los
casos de SFHA prevalece el dengue (50%) y la enfermedad meningocdcica
(29%). Los pacientes con SFIHA presentaron un panorama de causas diversas
como primera hipétesis de diagnéstico.

El 37% de los casos se confirmaron como hepatitis virica, pero llama la atencion
el gran porcentaje de casos sin diagnéstico final, ya sea porque todavia no se
habia obtenido el resultado o porque se consideraba no concluyente (a mas de

cuatro meses desde la notificacién). En conjunto, representaron
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aproximadamente el 50% (148 casos) del conjunto de 292 notificaciones. Si se
exceptuan los casos sin definicion de la causa, hubo una alta concordancia -casi
el 90%- entre la primera hipotesis de diagnéstico y el diagnostico final con
confirmacion del laboratorio (7).

En 2004 en el marco de la vigilancia del sindrome febril agudo (7), se efectta en
las regiones tropicales, semi-tropicales y costeras del Peru, Bolivia y Ecuador y
su objeto es el reconocimiento temprano de agentes infecciosos de enfermedad
febril aguda; la vigilancia del dengue y dengue hemorragico y proporcionar

transferencia de tecnologia para el diagnostico etioldgico.

Para ejecutar la vigilancia se obtuvieron muestras de suero de fase aguda de
pacientes febriles. En el enrolamiento se llené un cuestionario clinico y socio-
demografico. El diagnéstico se efectud por aislamiento del agente etioldégico en
una muestra aguda; deteccion de acido nucléico especifico mediante PCR en
una muestra aguda; incremento cuatro veces mayor en el nivel de anticuerpo
IgM o IgG en el suero de muestra aguda a convaleciente confirmado; y

presencia de IgM en la muestra presuntiva de suero.

Fuera del Peru se aislé dengue-3 en Guayaquil, Ecuador; se aisl6 arenavirus
(virus parecido al Sabia) de Magdalena, Bolivia; y se reafirm6 la importancia de
la leptospirosis en Ecuador y Bolivia (7).

En Perd durante los afios 2004-2005 se realizé el estudio de Jaén, ubicada al
norte del Peru y considerada tradicionalmente como zona endémica de malaria,
Bartonelosis y dengue, pero los casos de malaria y Bartonelosis han disminuido
paulatinamente y el dengue se ha presentado como brote en distintos afios. Sin
embargo, la atencién de febriles no ha disminuido, aumentando los casos sin
diagndstico o como casos probables de dengue en la mayoria, porque sélo se
investigan estas tres infecciones. El objetivo del estudio fue conocer la etiologia
del sindrome febril agudo (malaria, Bartonelosis, dengue, leptospirosis,

Rickettsiosis, Oropuche, Mayaro y encefalitis equina venezolana) de pacientes
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gue acudieron a tres establecimientos de salud. Los resultados se pueden
observar en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con sindrome febril con diagnéstico por laboratorio
confirmado o no confirmado.

Hospital General Hospital de Centro de Salud

Eticlogia de Jaén Apoyo Bellavista Morro Solar Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Malaria P. falciparum ™ 158 (24.,5) 32 (34.4) 122 (40,5) 312 (30,0)
Leptospirosis ** + 72 (11,2) 16 (17.,2) 27 (9,0) 115 (11,1)
Dengue t 66 (10,2) 9 (9.7) 30 (10,0) 105 (10,1)
Malaria P vivax ™ 46 (7,1) 0 - 30 (10,0) 76 (7,3)
Leptospirosis + dengue 16 (2,5) 8 (8,6) 6 (2,0) 30 (2,9)
Bartonelosis * 10 (1,6) 5 (5.4) 2 (0,7) 17 (1,6)
Rickettsiosis £ 10 (1,8) 0 5 (1,7) 15 (1.4)
Leptospirosis + Ricketisiosis 5 (0,8) 0 2 (0,7) 7 (0,7)
Leptospirosis + Rickettsiosis + dengue 2 (0,3) 0 1 (0,3) 3 (0,3)
Encefalitis equina venezolana t a - 0 0 - 0
Mayaro + a - 0 0 - 0
Oropuche + 0 - 0 - 0 - 0 -
Sin etiologia definida 260 (40,3) 23 (24.7) 76 (25,2) 359 (34,6)
Total 645 (100) 93 (100) 301 (100) 1039 (100)

El diagnostico se realizd por: * frotis o gota gruesa; ™ MAT. T ELISA Ig M; # IgG + Ig totales por IFI

Fuente: Rev. Per(, Med. Exp. Salud Publica 2006; 23(1)

En conclusion, el estudio reafirma el concepto de lo que estas enfermedades
infecciosas emergentes y reemergentes significan para Per(. Si bien la causa
principal de fiebre en esta zona es malaria, no se puede dejar de pensar en otras
enfermedades. El incremento de las poblaciones urbano-marginales, las
transiciones demograficas, epidemioldgicas, y la necesidad de realizar actividades
econdmicas de riesgo, han inducido a la urbanizacién de vectores y aparicién de
agentes transmisores de enfermedades. En ese sentido, es importante destacar la
vigilancia sindrémica como una forma de identificar nuevas enfermedades y permitir
ser capaces de responder a estas situaciones, mejorando la sensibilidad de la

identificacion y notificacién de casos.

Cuanto mas rapida y oportuna sea esta identificacibn, mejores seran las
intervenciones que puedan realizar, incluyendo por ende fortalecer a los niveles
locales en capacidades de diagnostico, asi como en intervenciones de prevencion y
control (13)
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El Ministerio de la Proteccion Social de Colombia en la segunda semana del mes de
marzo de 2006 a raiz de un brote epidémico con 14 casos, 5 casos de ellos fatales
de sindrome febril con compromiso pulmonar agudo en personal militar y civil en
Necocli, Antioquia, establece una estrategia de vigilancia centinela de sindrome
febril. El objetivo fue detectar oportunamente la presencia de los diversos agentes
etiolégicos en personas que consultan por fiebre y otros signos y sintomas tales
como: manifestaciones hemorragicas, gastrointestinales, respiratorias, neurologicas

y renales, con el fin de evitar nuevos casos agudos o fatales.

De los 14 implicados 7 fueron positivos para Rickettsia del tipo fiebre manchada
segun reporte del Centro de Control de Enfermedades de Atlanta-Estados Unidos
de Norteamérica, entre 680 muestras recolectadas para la estrategia se encontraron

patologias como Dengue, Leptospira y los 7 casos de Rickettsia.

En Brasil con el objetivo de identificar la etiologia de la enfermedad febril aguda en
pacientes con sospecha de dengue, pero con suero no reactivo, un estudio
descriptivo, realizado con 144 personas que utilizan muestras secundarias de suero
recogidas durante la convalecencia. El estudio se realiz6 entre enero y mayo de
2008. A todos los examenes se les volvieron a realizar la prueba de dengue, que se
confirmé en el 11,8% (n = 17), las muestras que se mantuvieron negativas para
dengue (n = 127) fueron evaluados para la rubéola, con el 3,9% (n = 5) resultados
positivos. Entre los no reactivos para la rubéola (n = 122), se hicieron pruebas para
leptospirosis y hantavirus. Pruebas positivas de leptospirosis fueron 13,9% (n = 17)

y ninguno por hantavirus.

Resultados no reactivos (70,8%) fueron considerados como enfermedad febril
Indefinida (IF1). La vigilancia sindrobmica ha demostrado ser una herramienta
importante en la identificacion etiol6gica de las IFI en el Distrito Federal de Brasil
(24).

Hacia 2003 surge la otra tendencia de la vigilancia sindrémica o de alerta temprana
como un sistema unido a la informética. La informacion necesaria se puede obtener

a través de una amplia gama de sefiales disponibles en los sistemas de informacion.
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Entre éstos, se han utilizado los resultados de laboratorios microbiolégicos, las
llamadas y las visitas a servicios de urgencias, los datos de absentismo laboral, el
consumo de farmacos, las consultas especificas realizadas en péaginas web de
interés médico, la informacién de médicos centinelas y la vigilancia sindromica en
lugar de diagnostica. Para mejorar la informacion de entrada, ademés de aumentar
el numero de sefiales obtenidas (informantes), existe la posibilidad de emplear
estrategias complementarias, como aumentar la cobertura de la zona en vigilancia y

disminuir los retrasos en la notificacion mediante la transmision electronica de datos

).

La vigilancia sindrémica se ha propuesto como un método para la temprana y mejor
deteccién de las infecciones emergentes, entre ellas las de agentes de bioterrorismo
liberados intencionalmente. La vigilancia sindrémica se define como la "
Recopilacién sistemética, en curso para el analisis, interpretacién y aplicacién en
tiempo real de los indicadores para los brotes de enfermedades que permitan su

deteccién ante las autoridades de salud publica (15).

La vigilancia en salud publica sindromica: mas alla de las enfermedades
transmisibles nos hace reflexionar ante la importancia de reformar el modelo de
vigilancia. La informacién prediagndstica es la herramienta idonea para obtener
informacion en tiempo real. En el mundo se desarrollan nuevas formas de vigilancia
epidemioldgica con el fin de mejorar la oportunidad y la eficiencia en los sistemas de
deteccion. El desarrollo de éstos implica la incorporacion de medidas de control
adecuadas y el incremento en las capacidades diagnésticas y tecnolégicas. Ellos
proponen desarrollar un sistema de vigilancia sindrémica basado en la informacién
prediagndstica como complemento de los sistemas de vigilancia. Este sistema se
especializa en obtener informacién procedente de niveles primarios de atencion al
paciente, para disminuir el tiempo desde el momento en que se realiza el
diagnoéstico y se lanza la alerta epidemiolégica. El objetivo es desarrollar una
metodologia que utilice informacion recogida en tiempo real de los servicios de
urgencia y, tras un analisis temporo-espacial, genere umbrales de alerta, caracterice
y monitorice el impacto de determinados riesgos sanitarios sobre la salud y, por

tanto, mejore la calidad y oportunidad de la respuesta (16).
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En el campo de la vigilancia sindromica, varias fuentes son explotadas para la
deteccion de brotes, vigilancia y prediccion. Aqui se describe un estudio sobre las
consultas enviadas a un sitio web médico, con la gripe como un caso de estudio. La
hipotesis de la trabajo fue que las preguntas sobre la influenza - gripe y similares a
la influenza serviria de base para la estimacion de la fecha del pico y la intensidad
de los brotes de gripe anuales, que seria tan bueno este seguimiento como el
laboratorio existente y vigilancia centinela. Se calculdé la incidencia de varias
preguntas relacionadas con la gripe de busquedas registradas, sometido a un sitio
web médico sueco durante dos temporadas de gripe. Estas cifras se utilizaron
posteriormente para generar dos modelos, uno para estimar el nUmero de casos de
influenza verificados por laboratorio, y otro para estimar la proporcion de pacientes
con enfermedad tipo influenza - gripe reportado por determinados médicos

generales en Suecia.

Aplicamos un enfoque disefiado para datos altamente correlacionados, regresion
lineal método de minimos cuadrados. En ese trabajo, encontraron que las consultas
sobre la gripe en ciertos sitios Web seguian el mismo patrén que el obtenido por los
otros dos sistemas de vigilancia de las epidemias de gripe, y que tuvieron el mismo
poder para la estimacién de la carga de la gripe en la sociedad. Las consultas Web
pueden dar un acceso Unico a las personas enfermas que no lo son (todavia), pero
gue buscan atencién. Este trabajo muestra el potencial de las consultas Web como

una amplia fuente precisa, barata y mano de obra para la vigilancia sindrémica (17).

Definicion de caso y clinica en el abordaje sindrémico febril

Para el Sistema de vigilancia centinela con abordaje sindromico para enfermedades
febriles transmitidas por vectores adoptado por Colombia en el afio 2000 y, para el
estudio con vigilancia centinela y abordaje sindromico de enfermedades febriles en

realizado en Bolivia y presentado en Atlanta el afio 2000 (11).
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e Se definio el caso febril agudo como el paciente que consulta por presentar
un cuadro con temperatura oral mayor o igual a 38°C, de menos de cuatro

(4) dias de evolucion y residencia mayor de 10 dias en la zona.

e Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes con mas de 5 afios
de edad; temperatura oral mayor o igual a 38°C de 1 a 4 dias de evolucioén;
residencia mayor de 10 dias en la zona y al menos uno de los siguientes
sintomas: cefalea, mialgias, ictericia, sangrado, escalofrios, sudoracion y
dolores osteomusculares. Se incluyé el criterio de la edad, teniendo en
cuenta que en menores de 5 afios, la fiebre podria ser causada por virus

respiratorios u otros agentes diferentes a los de interés.

e Los criterios de exclusién fueron: temperatura oral menor de 38 °C; fiebre de
mas de 5 dias de evolucion; menor de 5 afios de edad; una causa visible de
la enfermedad febril (por ejemplo infeccion urinaria; placas purulentas en la
garganta; signos manifiestos de infeccion respiratoria como tos hdmeda,
sibilancias o roncus a la auscultacion; infecciones del Sistema Nervioso
Central, otitis media, etc.; y que no exista autorizacion por parte del paciente
para la toma de muestras de sangre o de los tutores legales en caso de

menores de edad.

En el estudio interinstitucional desarrollado por las instituciones del Ministerio de
Salud del Peru, en colaboracion con el Instituto de Investigacion de Enfermedades
Tropicales de la Marina de los Estados Unidos, la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos y la Universidad Peruana Cayetano Heredia, Perfil etiologico del
sindrome febril en areas de alto riesgo de transmision de enfermedades infecciosas

de impacto en salud publica en el Pert, 2000-2001(12).

¢ La definicibn de caso fueron los pacientes que cumplieron los siguientes
criterios: febriles entre 5 y 65 afios de edad, con mas de dos meses de
residencia en la zona de estudio que acudieron a los cuatro establecimientos

de salud mencionados entre mayo de 2000 y julio de 2001, la temperatura
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axilar mayor o igual a 38°C, con menos de siete dias de evolucién y gota
gruesa negativa a malaria.
En el reporte de la V reunion de la Red de Vigilancia de las Enfermedades
Infecciosas Emergentes de los paises Amazdnicos, abril de 2005, para la vigilancia
de estas enfermedades realizada en Peru, Ecuador y Bolivia en 2004 (7).

e La definicion de caso fueron los pacientes febriles de =5 afios de edad sin
enfermedad focalizada, acompafiado de uno o mas de los siguientes

sintomas: dolor de cabeza, muscular, ocular, articular, etc.
En la estrategia de vigilancia centinela implementada por el Instituto Nacional de
Salud de Colombia a raiz del brote epidémico de Necocli-Antioquia del primer

semestre de 2006, se utilizaron los siguientes conceptos (18):

Definicién operativa de caso

Caso sospechoso: Toda persona mayor de 1 afio que consulte por cuadro febril
agudo mayor a 38°C acompafiado de uno o mas de los siguientes signos o
sintomas:

e Generales: Escalofrio, malestar, astenia o adinamia

e Osteomusculares: Artralgias o mialgias

e Gastrointestinales: Nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal, ictericia o
hepatoesplenomegalia, pruebas de funcion hepatica alteradas

¢ Hemorragicos: Hematemesis, epistaxis, petequias, equimosis, hemoptisis,
melenas, prueba de torniquete positiva, hipotension o choque hipovolémico,
hemoconcentracion: Hematocrito inicial situado mayor o igual a 20% (por
encima del correspondiente a esa edad, sexo y poblacion), Trombocitopenia:
Recuento de plaquetas igual o menor a 100.000/mm3 Signos asociados a
extravasacion de plasma como: derrame pleural, ascitis e hipoproteinemia.

o Respiratorios: Disnea, taquipnea, tirajes intercostales o supraclaviculares,

aleteo nasal, estertores.
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Neuroldgica: Agitacion, alteracion conciencia, convulsion, disminucion de la
fuerza muscular o signos meningeos, LCR con proteinas aumentadas,
glucosa normal, gram y cultivo negativos

Renal: Oliguria o pruebas de funcién renal alteradas

Criterios de exclusion. Seran criterios de exclusién los siguientes:

Fiebre menor de 38°C
Fiebre de mas de 8 dias de evolucion

El tener evidencia clinica y por laboratorio de enfermedades tales como:

Infeccion de vias urinarias altas

Infecciones bacteriana del sistema nervioso central
Infecciones respiratorias altas (bronquitis, amigdalitis)
Otitis media

Tuberculosis

SIDA

Absceso hepético

Hepatitis

Diarrea como sintoma inicial y principal

Varicela

El sufrir cualquier otra patologia diagnosticada por clinica o paraclinicos.

En los protocolos de vigilancia sindrémica del Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social de Guatemala, se definen:

Sindrome febril hemorragico agudo: Sindrome caracterizado por fiebre menor de 3

semanas de duracién y dos o mas de cualquiera de las siguientes manifestaciones:

* Lesiones cutaneas de tipo hemorragico (equimosis, hematomas o purpura)

» Hematemesis

* Epistaxis

* Hemoptisis

» Sangre en las heces (enterorragia)

* Otras manifestaciones hemorragicas
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* Ausencia de factores predisponentes conocidos del huésped como:

- Hepatopatia crénica

- Sindrome hemorragico de etiologia no infecciosa como: intoxicaciones agudas,
neoplasias, medicamentos, enfermedades hematoldgicas o auto inmune, accidentes

por animales ponzofiosos, etc.

Enfermedades que pueden incluirse en este sindrome:

* Dengue hemorragico, dengue clasico con manifestaciones hemorragicas
* Fiebre Tifoidea

* Leptospirosis

* Hantavirus

* Fiebre amarilla

* Malaria

Sindrome respiratorio agudo: Aparicion de tos y dificultad respiratoria en mayores de

5 afos, de menos de tres semanas de evolucién, con ausencia de factores
predisponentes del huésped como hiperreactividad bronquial, asma, neoplasias, etc.
Enfermedades que pueden incluirse en este sindrome son:

* Infeccion Respiratoria Aguda Grave

* Tos ferina

* Hantavirus

* Peste neuménica

« Antrax pulmonar

Sindrome diarreico _agudo: Sindrome clinico de menos de tres semanas de

evolucién, causado por diversas etiologias (patdgenos bacterianos, virales y/o
parasitos intestinales), que se acompafa de la expulsién frecuente de heces
blandas y/o liquidas, nauseas, vomitos, fiebre, deshidratacion y desequilibrio de
electrolitos.

Enfermedades que pueden incluirse en este tipo de sindrome:

* Amebiasis

* Rotavirus

« Enterovirus
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* Estrongyloidosis

* Criptosporidiosis

Sindrome ictérico agudo: Sindrome caracterizado por aparicion aguda de fiebre méas

ictericia con menos de tres semanas de evolucion, sin otro diagnostico confirmado;
con ausencia de factores predisponentes del huésped conocido como: Hepatopatia
cronica y Sindrome hemorrégico de etiologia no infecciosa, (intoxicaciones agudas,
neoplasias, medicamentos hematoldgicos, enfermedad autoinmune, accidentes por
animales ponzofiosos, etc.).

Enfermedades que pueden incluirse en este sindrome:

* Hepatitis

* Leptospirosis

* Malaria falciparum

 Fiebre amairilla

Sindrome Neurolégico agudo: Aparicion de disfuncion del sistema neuroldgico de

menos de tres semanas de evolucién, definido con uno o varios de los siguientes
signos:

» Deterioro agudo de la funcién mental (pérdida de la memoria, comportamiento
anormal,

estado reducido de conciencia).

* Aparicion aguda de paralisis

» Convulsiones

« Signos de irritacion meningea

* Movimiento involuntario (Corea, temblor, mioclonus)

* Otro sintoma grave atribuido a una disfuncion del sistema neurolégico

» Enfermedades que pueden incluirse en este sindrome:

- Rabia

- Enterovirus

- Poliovirus

- Meningitis bacteriana

- Meningitis amebiana

- Cisticercosis
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- Botulismo

Otros sindromes notificables: Cualquier otra enfermedad no incluida en las

definiciones anteriores, que en su momento sean emergentes o remergentes.

En un estudio realizado en Bucaramanga Colombia entre los afio 2003 y 2004, en
donde la premisa de que clinicamente es dificil diferenciar el dengue de otras
entidades con sintomatologia similar. Procedieron a evaluar la utilidad diagnostica
de la definicidon de caso presunto de dengue sugerida por la Organizacion Mundial

de la Salud, en un area endémica.

Siguieron una cohorte con sindrome febril agudo sin causa aparente (mayores de 12
afos), se determind la sensibilidad, la especificidad y los valores pronésticos de
dicha definicion que incluye dos o mas de estas manifestaciones: cefalea, dolor
retrocular, mialgias, artralgias, exantema, manifestaciones hemorragicas vy
leucopenia. Los resultados incluyeron 101 pacientes de dengue, confirmados
seroldgica o viroldgicamente, y 89 con sindrome febril agudo de otra etiologia. La
definicion de caso exhibié una sensibilidad de 99%; especificidad de 1%; valor
pronaostico positivo de 53%, y valor pronéstico negativo de 50%. Como conclusion la
definicion clinica es sensible, pero poco especifica; por tanto, puede ser util para
tamizaje, pero no ayuda a diferenciar el dengue de otras enfermedades febriles (19).

En la tabla 4 se pueden observar los resultados.

En Perd durante los afios 2004-2005 se realiza un estudio de Jaén, donde se

buscaba la etiologia de los pacientes con sindrome febril (13).

e La definicion de caso fueron los pacientes febriles sin foco infeccioso
aparente entre 5 y 65 afios de edad, con mas de dos meses de residencia en
la zona, que acudieron a los servicios de consulta externa de medicina
general o pediatria de alguno de los tres establecimientos, en horario
matutino de los dias martes y jueves, durante el periodo entre mayo de 2004
y abril de 2005, con temperatura axilar mayor o igual a 38°C y menos de

ocho dias de evolucion.
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores prondésticos de las manifestaciones que
conforman la definicién de caso de dengue de la OMS en una cohorte de adultos (mayores de 12
afios) con sindrome febril aguda.

Manifestacion dengue no dengue S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
(n=101) (n=89)

Cefalea 97 84 96,04 5,62 53,59 55,56
Mialgias 95 73 94,06 11,24 54,60 625
Artralgias 86 72 85,15 19,10 54 43 53,13
Dalor retroocular 72 a7 71,29 35,96 55,81 52 46
Exantema 48 17 47 52 80,90 73,85 576
Manifestacion hemorragica * 53 33 5247 62,92 61,63 53,38
Prueba de torniquete positiva t 44/100 27 4400 69,70 61,97 52,54
Hemorragia espontanea 15 8 14,85 91,01 65,22 48,50
Leucopenia 89 47 88,12 4719 65,44 77,78

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

T Se considero positiva cuando se observaron mas de 20 petequias en una pulgada cuadrada, luego de mantener un
torniquete en la media de la presion arterial durante 5 minutos (OMS). Un paciente con dengue no aceptd la realizacion de la
prueba.

1 Recuento de leucocitos menor de 5.000/mm?

Fuente: Biomédica 2005; 25:412-6, referencia (19)

El Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud de Peru en el 2005, presenta
en el Manual de Procedimientos Enfoque Sindrémico para el diagnéstico de
Laboratorio para durante Brotes, y El Ministerio de Salud de Perl en la Norma
técnica de Salud para la atencion integral de la persona afectada con leptospirosis

de 2008, las definiciones de caso para los sindromes febriles (20) (21).

Sindrome febril: Entre las enfermedades infecciosas que producen un sindrome

febril tenemos, malaria, enfermedad de Carrion, dengue, Mayaro, Oropuche,
encefalitis equina, arbovirosis grupo C, influenza, rickettsiosis, leptospirosis,
brucellosis, fiebre tifoidea, peste, Ehrlichiosis, fiebre Q, otros arbovirus, hepatitis A,
B, C, sarampion, rubéola y enfermedad de Lyme12-14.

e Definicion de caso: Todo paciente con inicio brusco de fiebre (temperatura
axilar = 38 °C) y menos de 7 dias de evolucidn, que tenga entre 5 y 65 afios
de edad.

Se considerara de notificacién inmediata obligatoria a los conglomerados de febriles
sin foco infeccioso evidente (paciente febril en el cual no se ha identificado signos o

sintomas relacionados con un foco infeccioso).

35



Sindrome febril ictérico agudo: Las enfermedades infecciosas en nuestro medio,

asociadas al sindrome ictérico agudo son: malaria, leptospirosis, enfermedad de
Carrion, fiebre amarilla, hepatitis B, hepatitis delta 9-11, 17, 18.

e Definicion de caso: Todo paciente que presente fiebre en forma brusca,
ictericia y ausencia de factores predisponentes conocidos en el paciente (p.
ej. Hepatopatia crénica, hepatopatia inducida por farmacos y autoinmunes).

Todos los casos deben ser notificados de inmediato, ya sea que ocurran en forma

aislada o en conglomerados.

Sindrome febril con manifestaciones hemorragicas: Las enfermedades infecciosas

en nuestro medio, asociadas al sindrome febril con manifestaciones hemorragicas:
son malaria, leptospirosis, enfermedad de Carrion, fiebre amarilla, dengue

hemorragico, e infecciones por arenavirus y hantavirus 9-14,18.

e Definicion de caso: Paciente con inicio brusco de fiebre cuya duracion es

menor de tres semanas y presenta dos de los siguientes sucesos:
* Erupcién cutdanea hemorragica o purpurica.
* Epistaxis.
* Hemoptisis.
» Sangre en las heces.
+ Otras manifestaciones hemorragicas.
Y ausencia de factores predisponentes para hemorragia conocidos en el
paciente. Se considerara factor predisponente para hemorragia a lo siguiente
(criterios de exclusion):
- Hepatopatia crénica.
- Sindrome hemorragiparo de etiologia no infecciosa como: intoxicaciones
agudas, neoplasias, efectos adversos a medicamentos, enfermedades
hematoldgicas o autoinmunes y accidentes por animales ponzofiosos.

Todos los casos deben ser notificados de inmediato, ya sea que ocurran en forma

aislada o en conglomerados.
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Sindrome febril respiratorio agudo: Las enfermedades que producen un sindrome

respiratorioagudo son: tos ferina, Streptococo pneumoniae, Haemophilus influenza,
virus respiratorios, hantavirus, Legionella, psitacosis, fiebre Q y leptospirosis 9,18.

e Definicion de caso: Todo paciente mayor de 5 afios con inicio brusco de
fiebre, acompafado de tos o dificultad respiratoria y ausencia de factores
predisponentes conocidos.

Solo los conglomerados de importancia urgente para la salud publica deben ser

notificados de inmediato.

Sindrome febril con manifestaciones neuroldgicas: Las enfermedades infecciosas en

nuestro medio que producen un brote de sindrome meningeo agudo son: meningitis
por meningococo, Streptococo pneumoniae, Haemophilus influenzae, rabia, virus

encefalitico equino, echo y coxsackie virus.

e Definicion de caso: Todo paciente febril, con inicio agudo de alteracion del
sistema neuroldgico definida con la presencia de uno o varios de los
siguientes signos:

* Deterioro agudo de la funcién mental (por ejemplo, pérdida de la memoria,
comportamiento anormal, alteracion de la conciencia).
* Aparicion aguda de paralisis o convulsiones.
* Signos meningeos.
* Movimientos involuntarios (por ejemplo: corea, temblor, mioclonus).
+ Otro sintoma grave que se crea es una disfuncion del sistema neurolégico y
enfermedad grave.
Y ausencia de factores predisponentes conocidos en el paciente
(alteraciones metabdlicas, insuficiencia renal crénica, hepatopatia crénica,
diabetes mellitus, tirotoxicosis)

Todos los casos deben ser notificados de inmediato, ya sea que ocurran en forma

aislada o en conglomerados.

Sindrome febril con erupcién dérmica: Entre las enfermedades infecciosas que

producen un sindrome febril exantematico se encuentran: la enfermedad de Carrién,
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sarampion, rubéola, dengue, Mayaro, Oropuche, rickettsiosis, Erlichiosis, fiebre Q,
escarlatina bacteriana, enfermedad de Lyme e infecciones por herpes virus 6,
Epstein Barr, parvovirus B199,12-15.

e Definicion de caso: Todo paciente con cuadro febril de menos de 7 dias de
duracion acompafiado de erupcion dérmica (exantematica, papula o
vesicula).

Solo los conglomerados de importancia urgente para la salud publica deben ser

notificados de inmediato.

Sindrome diarreico agudo: La diarrea es un sindrome clinico de etiologia diversa,

que se acompafa de la expulsién frecuente de heces laxas o0 acuosas y a menudo
vomitos y fiebre. Es un sintoma de infeccion por muy diversos patégenos
bacterianos o viricos y puede producirse por el célera, shigelosis, salmonelosis,
infecciones por Escherichia coli, Yersinia, (Campilobacter) y gastroenteropatia virica

(rotavirus y adenovirus 4041)16.

e Definicion de caso: Todo paciente mayor de 5 afios con inicio brusco de
diarrea, enfermedad grave y ausencia de factores predisponentes conocidos
del paciente.

Solo los conglomerados de importancia urgente para la salud publica deben ser

notificados de inmediato.

Sindrome Ulcera cutdnea necrética: Entre las enfermedades infecciosas que

producen un sindrome ulcera cutanea son: Antrax o carbunco, chancro sifilitico,
erisipela, Ulcera tropical, celulitis, dacrocistitis, gangrena gaseosa; ademas infeccion
por estreptococos y estafilococos, loxocelismo, leishmaniasis cutanea vy

esporotricosis18.

e Definicion de caso: Todo paciente con lesion ulcerosa en piel, con signos de

necrosis, de menos de 2 semanas de evolucion y ausencia de factores
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predisponentes (enfermedad vascular, neuropatias, inducido por farmacos y
enfermedades inflamatorias).
Todos los casos deben ser notificados de inmediato, ya sea que ocurran en forma
aislada o en conglomerados.

Sindrome febril anémico agudo: Entre las enfermedades infecciosas que producen

un sindrome febril anémico son: malaria, enfermedad de Carrion, leptospirosis,

rickettsiosis.

o Definicion de caso: Paciente de cualquier edad o sexo y que presente al
examen clinico fiebre y palidez aguda de piel o mucosas o hematocrito <
30%.

Manifestaciones clinicas en el abordaje de sindrome febril

Fiebre de origen desconocido

En abril de 2003 el Instituto de Investigaciones Biolégicas del Trépico de la
Universidad de Cérdoba Colombia, condujo en compafiia de la Secretaria de Salud
del Departamento, un estudio de tipo descriptivo observacional sobre un brote de
fiebre de origen desconocido (FOD) aparecido en el municipio de Chim4, localidad
rural ubicada a 80 km de Monteria. La temperatura anual promedio de la zona
alcanza los 32°C, su humedad relativa ambiental es 85% vy la altura sobre el nivel
del mar es 8 m. Al igual que el resto de la costa caribe colombiana, tiene dos

estaciones marcadas de verano (diciembre-abril) y lluvias (mayo-octubre).

Aunque todos los pacientes dijeron consultar por fiebre en cerca del 14% no se
establecio la fiebre en el momento de la consulta. La cefalea fue referida por 66% de
los casos y 62.9% presentaron ambas al ingreso. Las artralgias las refirieron 40% de
los casos y acompafiadas siempre de fiebre. Las tres condiciones anteriores se
presentaron en 30.4% de los casos. La diarrea y el vomito se registraron en 37% y
12%, respectivamente. El dolor abdominal siempre estuvo acompafiado de vomitos

y, en dos casos, hubo sangre tabla No. 5. Otros sintomas como malestar general o
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dolor muscular, no aparecen registrados debido a que los pacientes no tenian esas
manifestaciones en el momento de la toma de los datos. (22)

Tabla 5. Signos y sintomas de pacientes con FOD Chima4, Cérdoba, Colombia, 2003

Signo o sintoma N° Yo
Fiebre 77 86.5
Cefalea 29 66.3
Fiebre + cefalea o6 62.9
Artralgias 36 40.4
Fiebre + cefalea + artralgias 27 30.4
Dolor abdominal 33 37.1
Fiebre + cefalea + dolor abdominal 27 30.4
Diarrea 22 24.7
Vémito 9 12.1

Fuente: Colomb Med 2005; 36: 254-262, referencia (22) pag 5

La evidencia serolégica con base en los resultados confirmatorios por ELISA, los
aspectos epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio, permitieron establecer que el
brote de FOD en la poblacion estudiada se debi6 posiblemente al virus del dengue.
(22).

El 23 de mayo de 2010, un carpintero de 42 afios de edad, de sexo masculino
desempleado lleg6 a una clinica ambulatoria en Puerto Rico reportando una historia
de 4 dias de fiebre, dolor de cabeza, mialgia generalizada, anorexia, nauseas y
vomitos. El estaba siendo tratado por hipertensién cronica y habia sido liberado de
la carcel 2 semanas antes del inicio de la enfermedad. En la evaluacion, era febril,
hipertenso, con taquicardia, los resultados de laboratorio mostraron trombocitopenia
y leucocitosis con predominio de neutrdéfilos. Se le diagnosticd sindrome viral y se

dio de alta con paracetamol, solumedrol y ketoprofeno. (23).

El paciente volvid a la clinica el 25 de mayo con fiebre continua, mialgia, dolor de

cabeza que empeora, y dolor en la pantorrilla bilateral, estaba afebril con taquicardia
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y se veia gravemente enfermo. No tenia sarpullido, ni ictericia, no soplos cardiacos,
ni organomegalia, y sus pulmones estaban claros a la auscultacion. La condicién del
paciente empeoro, requiri6 manejo en UCI, y poco después, edema generalizado,
cianosis, y a pesar de los esfuerzos de resucitacion agresiva, murié el 26 de marzo.
Todos los resultados de los cultivos bacterianos fueron negativos, al igual que la
deteccion de anti- Leptospira IgM. El andlisis inmunohistoquimico de rifién, las
secciones de higado, pulmén y corazén mostraron el antigeno Leptospira. En la
sangre entera se detect6 el virus del dengue no estructural (NS) 1 proteina, y el gen
NS5 flavivirus se amplificd a partir de ARN extraido del higado; la secuenciacion
mostrd 98% de homologia con DENV-1. (23).

Este caso muestra que los médicos en zonas donde tanto Leptospira como Dengue
son endémicos deben incluir ambos patégenos en el diagnéstico diferencial al
explorar a los pacientes y considerar la posibilidad de co-infeccién. La
administracién precoz de la doxiciclina y la penicilina G para el tratamiento de la
leptospirosis leve y grave, respectivamente, pueden reducir la duracién y severidad
de la enfermedad. Para los casos de dengue grave, se debe dar glébulos rojos
empaquetados en respuesta a la anemia grave. Para los pacientes con dengue o
leptospirosis, la administracion de liquidos por via intravenosa debe ser
estrechamente monitorizada para evitar la sobrecarga de liquidos. (23).

Aspectos clinicos del abordaje sindromico

En el Perld, en 1999 se establece la vigilancia piloto del sindrome febril
ictéricohemorragico agudo en el cual se incluyé a la fiebre amarilla, hepatitis viral,
leptospirosis, malaria por Plasmodium falciparum y Bartonelosis, con la finalidad de
contribuir a disminuir la morbimortalidad de estas enfermedades que constituyen un

serio problema de salud publica para ese pais (24).
Este estudio longitudinal descriptivo se realiz6 en el ambito geografico de cuatro

direcciones regionales consideradas como areas piloto: Cusco, Ayacucho, Huanuco

y Junin. En estas areas existen nichos ecoldgicos de enfermedades que cursan
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tanto con el sindrome febril hemorragico agudo como el sindrome ictérico agudo. La
poblacion realiza una emigracion estacional intensa a la selva, asociada a labores
agricolas. En estas areas de estudio también se observa el fendbmeno de silencio
epidemiolégico, pero a su vez son inaccesibles para el hombre, por ello, es dificil
prevenir y controlar la presentacién de brotes. La poblacion de estudio estuvo
conformada por todos los pacientes que acudieron a los establecimientos de salud
de las regiones de salud especificadas (146 en total: 5 hospitales, 13 centros de
salud y 128 puestos de salud) entre junio de 1999 y mayo de 2000, los cuales
cumplieron con los criterios establecidos en el protocolo de la vigilancia piloto del
sindrome febril ictérico agudo. En la tabla 6 se observa como se distribuyeron los

sindromes (24).

Tabla 6. Distribucidon de sindrome febril ictérico y sindrome febril hemorréagico

FORMA SINDROMICA

DE PRESENTACION*® n %
Sindrome febril ictérico 60 08,4
Hemorragico 16 26,17
No hemorragico 44 13,3
Sindrome febril hemorragico 01 1,6
TOTAL 61 100

*No se obtuvo informacion para todos los febriles.

Fuente: Ministerio de Salud de Peru. Protocolo de Estudio Piloto — Vigilancia del Sindrome Febril

Las caracteristicas clinicas de los pacientes son mostradas en la tabla 7. Se verifica
que aproximadamente 100% de los pacientes presentaron fiebre e ictericia como
signos y sintomas mas frecuentes seguidos de cefalea y palidez. Aproximadamente,
la mitad de los casos presentaron vémito, hepatomegalia y mialgias. Con relacion a
los signos hemorragiparos, los mas frecuentes fueron epistaxis (37,5%) y melena
(22,0%). Cinco pacientes estuvieron en estado de coma en el momento de su

inclusion al estudio (24).
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Tabla 7. Distribucidn de las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

SIGNOS Y SINTOMAS n Yo TOTAL"
Fiebre 63 100,0 61
Ictericia 59 96,2 61
Cefalea 49 84,5 58
Palidez 47 82,5 57
Mialgias 32 59,3 54
Hepatomegalia 32 56,1 57
Vomitos 29 49,2 59
Epistaxis 21 37,5 56
Oliguria 15 26,8 56
Melena 13 22,0 59
Petequias 13 22,0 59
Diarreas 11 19,6 56
Vamitos negros 11 19,3 57
Delirio 10 18,2 56
Equimosis 09 15,5 58
Gingivorragia 07 12,5 56
Coma 05 11,4 44
Bradicardia 05 9,6 2
Albuminuria 04 9.5 42

"Mo se obtuvo informacion para todos los febriles.

Fuente: Ministerio de Salud de Peru. Protocolo de Estudio Piloto — Vigilancia del Sindrome Febril

En el estudio interinstitucional mencionado anteriormente de Perfil etiolégico del
sindrome febril en areas de alto riesgo de transmision de enfermedades infecciosas
de impacto en salud publica en el Pert, 2000-2001. Las manifestaciones clinicas de
los pacientes durante la primera evaluacion clinica se muestran en la tabla 8. La
fiebre y el malestar fueron los signos y sintomas mas frecuentes, seguidos de dolor
de cabeza, escalofrios, astenia e hiporexia. En menor frecuencia se observa pufio
percusion lumbar, diarrea, prurito, exantema y apenas 1,8% de los pacientes
presentaron ictericia. Esto evidencia que una elevada proporcidon de pacientes,
acudi6 al establecimiento con manifestaciones inespecificas de determinadas

enfermedades. (12).

El dengue y la EEV presentan cuadro clinico similar, este Ultimo con algunos
sintomas diferenciales como pérdida de peso, inyeccién conjuntival, astenia,
malestar y expectoracion, que son inespecificos. Los sintomas y signos

diferenciales entre las enfermedades de dengue, EEV y leptospirosis fueron: ritmo
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de galope, ictericia, expectoracion y malestar. Asi mismo los signos diferenciales del
tifus en comparacion con las otras enfermedades fue la presencia de dolor cervical
(12).

Tabla 8. Distribucion de las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.

Toda la poblacién Segun patologia
Signos y sintomas
n %a) Total Dengue EEV Tifus GrupoC
Fiebre 506 (100} 506 + + + +
Malestar 4 (97.0) 506 + + + +
Dolor de cabeza 446 (88,7) 503" + + + +
Escalofrio 448 (88,5) 504~ + + +
Astenia 438 (86.,7) 505* + +
Hiporexia 433 (85,8) 506 + + +
Mialgias e (75,3) s02~ + + +
Palidez 357 (70,6) 506 + +
Dolor articular 325 (64,9) 501" + + +
Paostracion o4 (60.4) 503" + +
Dolor retroocular 263 (52,8) 500~ + +
Congestién faringea 258 (51,6) 500~ + + +
Inyeccidn conjuntival 226 (45,5) 501 +
Pérdida de peso 227 (45,0} 504* +
Tos 199 (39.,9) 499~ + + + +
Dolor abdominal 200 (39.8) 503~ + +
Nauseas 179 (35,7) 502" + +
Rinorrea 137 (27.5) 499+ + + +
Vamitos 12 (22.3) 502* + +
Adenopatia 109 (22,0) 496" +
Pufio percusion lumbar a1 (18,2) 500* +
Diarrea a2z (16.4) 501* + +
Prurito 76 (15,2) 500*
Exantema 26 (5,2) 499*
Ictericia 2] (1,8) 496™ +

* Mo se obtuvo informacion para todos los febriles.

Fuente: Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2005; 22(3), referencia (12)

Clinica de dengue y leptospirosis

En septiembre de 2001, el Hawaii State Department of Health (HDOH) contact6 a
todos los médicos con licencia en Hawaii solicitando que informe de cualquier
paciente que se presente con una enfermedad parecida al dengue (DLI). DLI se
definié6 como fiebre o escalofrios y 2 o mas de los siguientes sintomas: mialgias,
cefalea, artralgia, dolor retro-orbital, erupciones o cualquier sintoma hemorragico.
Ademas, la vigilancia activa de DLI se llevé a cabo en todos los hospitales de
cuidados agudos y clinicas importantes en todo el estado entre el 12 de septiembre
2001 y 30 de abril de 2002. Las historias clinicas y los viajes para cada paciente con
DLI fueron revisados por personal del HDOH, y cuando fue posible, las muestras

serologicas fueron obtenidas y procesadas por la Division de Laboratorios del

44



HDOH, para anti-dengue IgM y / 0 1gG. De las 1.644 personas examinadas durante
el brote, 122 pacientes habian confirmado la infeccion por dengue y el resto (1522)
carecia de evidencia seroldgica de infeccion por dengue reciente. Después del
brote, las alicuotas de los sueros se ligaron mediante un ndmero Unico a la

informacion clinica y demografica del paciente y se almacenaron a -20 ° C. (25).

Como resultado se compararon los sintomas reportados por los pacientes positivos
para leptospirosis con los que dieron negativo para dengue y leptospirosis, y
aguellos con infeccion confirmada por el laboratorio del dengue. Fiebre, dolor de
cabeza, escalofrios, mialgia y artralgia fueron los sintomas mas frecuentes, cada
uno reportado por la mayoria de los pacientes en los 3 grupos de pacientes, como

se ve en la tabla 9 (25).

Las diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con leptospirosis
y las personas con fiebre del dengue por varios signos / sintomas: escalofrios ( p =
0,05), erupcién cutanea ( p = 0,0001), y una historia de petequias ( p = 0,0005)
fueron las méas probables de ser reportados por los pacientes con dengue. (25).

En el periodo de octubre de 1998 a enero de 1999 fueron afectados 37 funcionarios
del Hospital Veterinario de la Universidad Federal de Santa Maria (HV-UFSM), Rio
Grande do Sul, Brasil, por un brote de leptospirosis ocupacional. EI| HYUFSM es un
hospital general, regional, que atiende animales de varias especies y de todas las
patologias. El hospital contaba con 66 funcionarios de varios niveles. Se realiz6 un
estudio descriptivo de la serie de casos afectados en el brote, siendo analizados los
parametros clinicos y de laboratorio, como asi también las variables

epidemioldgicas. (26).

El diagnéstico fue sospechado a través de la historia clinica/epidemiolégica,
asociada a hallazgos en examenes complementarios inespecificos (hemograma,
bilirrubinemia, creatininemia, fosfatasas alcalina, transaminasas hepaticas,
protrombinemia) mas serologia de leptospira. De los 37 pacientes con diagnostico

de leptospitosis, 22 (59,5%) presentaron un cuadro sintomatico leve.
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Tabla 9. Presentacién clinica de pacientes con leptospirosis o infeccion por dengue en
comparacion con las pruebas de laboratorio para la infeccién dengue leptospirosis, Hawaii,

2001-2002
N © con signo o sintoma especifico / N ° con datos Valor P para Valor P para
disponibles (%) Leptospirosis positiva en Leptospirosis
Signo o o Negativo para comparacion con positiva en
sintoma Leptos.p.|r05|s dengue y Den.g.ue negativa para dengue y comparacién con
) positiva o positivo o .
clinico leptospirosis leptospirosis dengue positiva
Fiebre 49/53 (92) 1008/1106 (91) | 114/120 (95) 1 0,5
Dolor de
cabeza 44/50 (88) 902/1047 (86) | 104/116 (90) 0,84 0,79
Mialgia 43/52 (83) 838/1055 (79) 106/115 (92) 0,72 0,1
Escalofrios 35/49 (71) 739/1032 (72) | 100/117 (85) 1 0,05
Artralgia 33/48 (69) 599/987 (61) 85/112 (76) 0,29 0,43
Nauseas /
vomitos 23/50 (46) 533/1032 (52) 59/119 (50) 0,47 0,74
Dolor retro-
orbital 21/48 (44) 494/958 (52) 68/114 (60) 0,3 0,08
Diarrea 18/48 (38) 335/1010 (33) 39/118 (33) 0,53 0,59
Tos 14/47 (30) 433/1012 (43) 25/118 (21) 0,1 0,31
Dolor de
garganta 14/49 (29) 346/990 (35) 27/117 (22) 0,44 0,55
Erupcion 13/48 (27) 357/1038 (34) 79/117 (68) 0,35 <0,0001
Congestion
nasal 12/49 (24) 338/996 (34) 26/119 (22) 0,21 0,69
Purpura 2/44 (5) 39/970 (4) 1/116 (1) 0,7 0,18
Epistaxis 2/46 (4) 35/979 (4) 9/113 (8) 0,68 0,51
Petequias 1/46 (2) 68/968 (7) 28/118 (24) 0,36 0,0005
Hematuria 1/46 (2) 22/965 (2) 1/111 (1) 1 0,5
Ictericia 0/46 (0) 25/930 (3) 5/108 (5) 0,63 0,32

Fuente: Underrecognition of Leptospirosis During a Dengue Fever Outbreak in Hawaii U.S. Public Health Service.

Se constataron los siguientes signos y sintomas en orden de frecuencia: cefalea
(67,5%); mialgia (62,1%), (48,6% mialgia generalizada y 37,8% localizada en las
mareos (45,9%); faringitis (43,2%); fiebre
(40,5%); tos (37,8%); linfoadenomegalia (32,4%); hiperemia conjuntival (24,4%);
debilidad (24,3%); dolor abdominal (21,6%); ictericia (21,6%); vOomitos (21,3%);

inapetencia (13,5%); hemorragia nasal (10,8%); poliuria (10,8%); exantema (8,1%);

pantorrillas); somnolencia (54,1%);

oliguria (5,0%); enterorragia (2,7%); hematuria (2,7%) melena (2,7%); hemorragias
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subconjuntivales (2,7%) y petequias (2,7%). Ninguno de los pacientes infectados
present6 hepatomegalia, esplenomegalia, hematomas ni signos meningeos. (26).

En diversas series clinicas para leptospirosis se ha observado un amplio espectro
de manifestaciones clinicas como se observa en la tabla 10, desde una forma

inaparente hasta un compromiso grave de multiples érganos, potencialmente letal.

Tabla 10. Frecuencia de sintomas y signos de leptospirosis en diversas series clinicas

Sintomas Chile 1960 | E.U.A. 1965 | Vietnam 1973 | Chile 1985
(n: 100) (n: 483) (n: 150) (n: 36)
(Ref 13) (Ref 29) (Ref 28) (Ref 6)

Fiebre 100 100 97 100
Cefalea 99 77 98 85
Mialgia 71 68 79 92
Calofrios - - 78 39
Nauseas/Vomitos 64 60 41 47
Dolor Abdominal 48 30 28 22
Constipacion 35 6|- 33
Diarrea 17 15 29 30,5
Tos - 23 20 8,3
Sighos

Inyeccién Conjuntival 36,3 33 42 77,2
Signos meningeos 22,7 37 12 19,4
ictericia | 7,2 43 15 19,4
Hepatomegalia 12,2 18 |- 8,3
Epistaxis | 19,1 3]- 8,3
Esplenomegalia 10,9 5 22 5,6
Exantema | 55 9 7 5,6

Fuente: www.sochinf.cl , Rev Chil Infect 2007; 24 (3): 220-226. Referencia (27)

Probablemente, la presentacion asintomatica sea la méas frecuente. En los casos
sintomaticos, habitualmente el cuadro se inicia en forma brusca, con calofrios y
compromiso agudo del estado general. Como se observa en la tabla 10, publicada
en el articulo de la referencia, en la revista chilena Infectologia al dia, los sintomas y
signos mas frecuentes encontrados en cuatro series clinicas entre 1960 y 1985, son
fiebre (100%), mialgias intensas (71 a 92%), cefalea (85 a 99%), manifestaciones
gastrointestinales, como vomitos, alteraciones del transito y dolor abdominal (17,2 a
62,3%), inyeccion conjuntival (36,3 a 77,2%) y sindrome meningeo (19,4 a 22,7%),

en la segunda semana de evolucion. (27).
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En otra serie de casos se ratifica que la leptospirosis puede presentarse con
diferentes formas, grados y combinaciones de compromiso organico, ya sea como
un cuadro febril inespecifico autolimitado, como afeccion preferente de uno o mas
organos involucrados, o como una enfermedad grave con compromiso multiorganico
y alta letalidad. (27). Clasicamente, se describe como una enfermedad febril
bifasica, en que la mayor parte de las manifestaciones clinicas se observan durante
el periodo septicémico, en la primera semana de evolucion. La meningitis, en
cambio, aparece concomitantemente con la nueva onda febril, en la segunda
semana del curso clinico (periodo immune). Estas manifestaciones clinicas se
pueden agrupar, constituyendo las formas clinicas clasicamente descritas, como se

sefala en la tabla 11. (27).

Tabla 11. Formas clinicas de leptospirosis en 36 casos

Forma Clinica n %

* Especifica (total) 19 52,8
Renal 12 33,3
Meningea 9 25

Hepatica 7 19,4
Enfermedad de Weil 2 55
*Inespecifica 17 47,2

Fuente: www.sochinf.cl , Rev Chil Infect 2007; 24 (3): 220-226. Referencia (27)

En 52,8% de los casos observamos alguna evidencia de compromiso especifico de
uno o més érganos, y en 47,2%, un sindrome febril inespecifico. En esta serie no se
observé compromiso pulmonar. La forma clinica mas grave, clasicamente llamada
enfermedad de Weil, con compromiso multisistémico: hepatico, renal, hemorragico,
meningeo, y eventualmente pulmonar, es poco frecuente (5 a 10% de las personas
infectadas), y se ha visto asociada con mayor frecuencia a L. icterohemorragica. El
compromiso hepatico. Se manifiesta clinicamente por hepatomegalia e ictericia,
secundarias a la invasion de sinusoides, espacio de Disse y hepatocitos,

experimentando estos Ultimos, una destruccion focal limitada. (27).
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El compromiso renal se manifiesta por insuficiencia renal con patrén de nefrosis
hipoxémica, aunque asociada a elementos sugerentes de dafio celular mediado por
toxinas. Se observa vasculitis, hemorragias, edema intersticial, necrosis del epitelio
tubular y ruptura de la membrana basal. Puede producirse insuficiencia renal no
oligdrica, asociada a hipokalemia. EI compromiso renal evoluciona como un evento
reversible. EI compromiso pulmonar ocurre con frecuencia variable, generalmente
es leve a moderado y excepcionalmente, comanda la gravedad del cuadro. El
hallazgo predominante es un compromiso hemorragico tragueal, intersticial e intra-
alveolar, que se traduce en hipoxia, insuficiencia respiratoria y en ocasiones,
hemoptisis. En 80 a 85% de los casos con hemoptisis y la radiologia de torax

demuestra infiltrados reticulo-nodulares. (27).

El compromiso meningeo varia en frecuencia entre 5 y 37%. Se manifiesta por
cefalea intensa, vomitos, signos de irritacion meningea y, rara vez, compromiso de
conciencia. Ocurre en la fase inmune y se traduce en alteraciones del examen
citoquimico del LCR, con un patron de meningitis linfocitaria. Como compromiso
ocular es frecuente encontrar hemorragia subconjuntival. Ocasionalmente, puede
producirse uveitis, manifestada por visién borrosa, fotofobia y dolor. Esta lesién
suele aparecer en forma precoz en la infeccion aguda o, tardiamente, meses
después. Plank y Dean comunicaron que 16% de los pacientes en su serie tenian
vasculitis del ojo. Se ha postulado que la persistencia de antigenos provoque una

reaccion autoinmune. (27).

La infeccion por leptospirosis durante la gestacion puede afectar el curso del
embarazo por efecto de la fiebre y las alteraciones patolégicas en la madre o por
transmision transplacentaria al feto, pudiendo ocurrir dafios de diversa magnitud
que, eventualmente, induzcan interrupcion del embarazo. Rara vez se han descrito
secuelas. En 1993, Shaked comunicdé una revision de 16 casos de mujeres
embarazadas que presentaron leptospirosis en distintas etapas de la gestacion. Se
produjeron abortos en ocho casos, en embarazos de 6 a 34 semanas. En tres casos
hubo infeccion congénita, tratada con buen resultado. Otras cuatro pacientes
tuvieron partos normales, con un recién nacido fallecido a las 38 horas. La letalidad

en las formas graves es de 5 a 40%. (27).

49



Clinica de Rickettsiosis
Auln hoy en dia el diagnostico de la fiebre de las Montafias Rocosas se basa en la

presentacién clinica y la epidemiologia, puesto que no existen pruebas diagnésticas
durante la fase aguda que sean de facil implementacion en laboratorios no
especializados (Chapman et al. 2006). El periodo de incubacion varia entre 2 a 14
dias, con una mediana de 7 dias; variaciones en el tiempo de incubacion pueden
estar relacionadas, en parte, con el tamafio del inéculo. La enfermedad usualmente
inicia con fiebre, mialgia y dolor de cabeza. El exantema maculopapular se
constituye en un signo diagnadstico, el cual inicia principalmente alrededor de las
mufiecas y tobillos, o puede iniciarse en el tronco. Sin embargo, se presenta
solamente en el 50% de los casos. Los sistemas renal y respiratorio, asi como el
sistema nervioso central, suelen estar involucrados en los pacientes con fiebre

manchada de las Montafias Rocosas, asociandose con mal prondstico. (28).

La presentacion del tifo murino es inespecifica y sus sintomas asociados mas
frecuentes son fiebre (96%), dolor de cabeza (45%-88%), escalofrios (44%-78%),
mialgias (33%) y nauseas (33%) (Dumler et al. 1991). A medida que la enfermedad
progresa, muchos pacientes continlan con fiebre y pueden presentar sintomas
gastrointestinales (nausea, voémito y anorexia) (Dumler et al. 1991; Bernabeu- Wittel
et al. 1999). Los signos y sintomas neurolégicos se han reportado en
aproximadamente 45% de los pacientes, los cuales usualmente manifiestan
confusidn, estupor y ataxia (Azad 1990). El curso clinico del tifo murino, en general,
no es complicado; sin embargo, algunos pacientes desarrollan compromiso del

sistema nervioso central e insuficiencia renal. (28).

Por otro lado, el periodo de incubacién para el tifo epidémico es usualmente de 10 a
14 dias. Los sintomas clinicos al inicio de la enfermedad son fiebre y dolor de
cabeza; los pacientes desarrollan exantema en el tronco y area de las axilas
después de 5-6 dias del contacto con el microorganismo. Los signos neurol6gicos
son comunes; los pacientes pueden caer en coma, el cual es frecuentemente

asociado con fiebre alta e hipotension. La enfermedad puede llegar a ser fatal en el
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10%-30 % de los casos. R. prowazekii puede persistir en los pacientes que han
logrado sobrevivir a la enfermedad, y es reactivada bajo condiciones de estrés (tifo
recrudescente o enfermedad de Brill-Zinsser) (28).

En Villeta, entre 2003 y 2004 se reportaron nuevos casos de enfermedades febriles
con caracteristicas clinicas y epidemioldgicas compatibles con la fiebre manchada
por rickettsias, algunos de los cuales terminaron en la muerte de los pacientes; este
hallazgo motivé la creacién de un estudio cuyo obijetivo principal fuese evaluar la
magnitud de esta enfermedad como problema de salud publica en la zona rural de
Villeta. La hipoétesis sobre la cual se trabajé fue: en una zona donde previamente se
han descrito casos de rickettsiosis y donde hay una alta frecuencia de eventos
febriles con etiologia desconocida, es probable que existan enfermedades causadas

por rickettsias enmascaradas bajo otros diagnosticos. (29).

El primer caso que se recibi6, era una mujer de 32 afios embarazada (26 semanas),
quien presentd dolor abdominal, dolor de cabeza y fiebre, en diciembre de 2003; su
diagndstico inicial fue faringitis, para lo cual recibié como tratamiento amoxicilina, sin
mejoria. La paciente desarroll6 exantema maculo-papular, hepatomegalia,
hiperbilirrubinemia, leucocitosis, trombocitopenia y falla respiratoria. Posteriormente
se presentd un contacto de esta paciente con los mismos sintomas, y dos perros
murieron pocos dias antes con sintomas similares. Estudios por laboratorio
evidenciaron una homologia del 100% con la cepa R. rickettsii Sheila Smith. El
segundo caso fue un hombre de 31 afios de edad, quien en mayo de 2004 presentd
fiebre y fuerte dolor de cabeza; el diagndstico inicial fue dengue. Tres dias después
presentd estupor y fue hospitalizado; en pocas horas entr6 en coma y fallecié. El
analisis inmunohistoquimico revelé los mismos hallazgos del paciente descrito

anteriormente. (29).

En el mes de marzo de 2007, la Secretaria Departamental de Salud de Cérdoba
informo6 al INS la ocurrencia de tres casos fatales por sindrome febril de etiologia
desconocida, ocurridos durante los dias 23 y 28 de febrero de 2007, en el municipio
de Los Cordobas, zona rural, vereda Contrapunto. Se utiliz6 como definicion de

caso todo paciente procedente del municipio de Los Cdérdobas, con fiebre igual o
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mayor que 38 grados centigrados, acompafada de cefalea, escalofrio, malestar
general, mialgias, artralgias, mareo, astenia, anorexia, nauseas, vomito, dolor
abdominal, diarrea o dificultad respiratoria, sin importar los hallazgos paraclinicos, y
en el que no se documentara de forma clinica o de laboratorio clinico una causa que
explicara los sintomas. De los 18 pacientes que tenian muestra de suero pareada,
se logré confirmar por IFI el diagndstico de rickettsia del grupo de las fiebres
manchadas en siete pacientes; dos de ellos mostraron un incremento de titulos de
anticuerpos de clase IgM, y el resto increment6 titulos de anticuerpos de clase IgG.
(29).

Clinica en Encefalitis Equina Venezolana

El brote de encefalitis equina venezolana que se produjo en Venezuela y Colombia
en 1995 se origind como consecuencia de un aumento de la actividad virica en las
areas donde la enfermedad se habia observado desde 1993 en una poblacién de
équidos susceptibles. Desde el inicio de la epidemia hasta el 31 de octubre, las
autoridades nacionales habian notificado 11.390 casos febriles en personas
compatibles con encefalitis equina venezolana y 16 muertes. La enfermedad se ha
confirmado en 185 personas mediante el aislamiento del virus o la prueba de

hemaglutinacién-inhibicion. (30)

Durante la primera semana de septiembre, los servicios rurales de salud de las
localidades de Mayapo, Manaure y El Pajaro del Departamento de la Guajira
notificaron un aumento del nimero de pacientes con fiebre, cefalea, mialgias,
postracibn y vOmitos. Pocos pacientes tuvieron convulsiones u otros signos
neurolégicos. Hasta el 31 de octubre, se habian notificado 14.156 casos en
personas compatibles con la encefalitis equina venezolana. De ellos, 1258
requirieron hospitalizacién y 26 fallecieron como consecuencia de la enfermedad.
Los resultados de una encuesta aleatoria llevada a cabo en los hospitales de
Manaure, Riohacha, Uribia y Maicao mostraron que se habian afectado personas de

todos los grupos de edad. La tasa de letalidad estimada fue 0,7%, y solo 4% de los

52



pacientes con enfermedad aguda desarrollaron sintomas neurol6gicos,

fundamentalmente nifios. (30)

El periodo de incubacién de la EEV varia entre 1-5 dias, la enfermedad tiene un
comienzo subito con escalofrio, dolor de cabeza, fiebre, dolores musculares y
postracion, leves movimientos de los ojos y rigidez de la nuca; la astenia, el mareo y
el malestar general producen incapacitaciéon del paciente. La temperatura es
moderadamente alta acompafiada de congestidén conjuntival y enrojecimiento facial;
pueden estar presentes faringitis linfadenitis cervical y distensién abdominal. Los
sintomas disminuyen en pocos dias con desaparicion de la fiebre pero el dolor de

cabeza y la debilidad persisten por varios dias. (31)

Los sintomas neurolégicos y encefalitis solo ocurre en un 4-14% de los casos
especialmente en nifios y ancianos, sin embargo es muy frecuente la somnolencia y
los tremores lo que sugieren una leve afeccion neurolégica. De los pacientes
hospitalizados con afecciones neurolégicas incluyen: 85%nifios < de 10 afios, 15%
de adultos > de 50 afios y 1% adultos jévenes. Los sintomas neuroldgicos aparecen
al final de la enfermedad durante la defervescencia y frecuentemente se asocian
con convulsiones, debilidad motora, paralisis y signos especificos de afectacion del
cerebelo; mas de la mitad de los pacientes hospitalizados presentan aumento de la
presion intracraneana pero el estupor y coma son menos frecuentes. La mortalidad
es del 10 al 25% entre los pacientes hospitalizados con encefalitis y 0,2% de todos
los casos sintomaticos. Actualmente no existe un medicamento especifico para el
tratamiento de la EEV, por lo tanto este se basa en el manejo sintoméatico y de
soporte con anticonvulsivantes, debe monitorearse la ventilacion en pacientes con la
disminuciéon del nivel de conciencia, igualmente los niveles de sodio y la

osmolaridad en suero para minimizar la inflamacién del cerebro. (31)

En los casos de Encefalitis Equina del Este (EEE) nifios y ancianos estan mas
propensos a enfermar; el periodo de incubacion varia entre 3-10 dias; en nifios el
cuadro se caracteriza por inicio subito y evolucién rapida de los sintomas
neuroldgicos que conducen al coma y la muerte en un 30-70% de los casos. En

algunos nifios y adultos puede presentarse un prodromo de varios dias antes de las
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manifestaciones neuroldgicas, este periodo incluye fiebre, mialgias fotofobia, estos
sintomas que pueden mejorar pero en pocos dias se produce una exacerbacion del
dolor de cabeza, mareo, vomito letargo, seguido de rigidez de nuca, confusion y
convulsiones que conducen al coma en 24 a 48 horas. La fiebre puede ser superior
a 39° C los signos de Kernig o de Bruzinski estan presentes en la mayoria de los
pacientes, otras anormalidades como nistagmus, desviacion de la pupila, paralisis
flacida o espastica y reflejos anormales, el examen radiolégico revela edema
cerebral e inflamacion del SNC, El deterioro neurolégico progresa hasta el coma y
muerte. Al igual que en la EEV no existe tratamiento especifico para la EEE, por lo

gque este debe basarse en el manejo intensivo del paciente. (31)

Las infecciones por Encefalitis Equina del Oeste (EEO) casi siempre son
subclinicas, son muy frecuentes entre habitantes de las areas rurales, se estima que
la proporcién de infecciones aparentes/inaparentes es de 1:58 en nifios menores de
4 afios y de 1:1.150 en adultos. El periodo de incubacién varia de 2 a 10 dias y la
enfermedad tiene un comienzo subito con dolor de cabeza seguido de decaimiento,
escalofrio, fiebre, mialgias y malestar general. Estos sintomas se acenttan en los
dias siguientes, con vOmito, somnolencia, confusion y postracion. Los sintomas
neuroldgicos se limitan a debilidad y temblores generalizados especialmente de las
manos, labios y lengua. Generalmente la mejoria comienza varios dias después de
la defervescencia, entre 1 semana a 10 dias. Los casos leves de la enfermedad
presentan fiebre, dolor de cabeza y fatiga que persiste por varios dias 0 semanas.
(312).

Si bien la presentacion clinica puede variar y no distinguirse de otras formas de
encefalitis virica, en las zonas donde se detecte actividad viral de EEV o algin
sindrome encefalitico en equinos, deberan vigilarse los casos febriles de personas
atendidas en hospitales y centros de salud y obtenerse muestras de sangre de los
pacientes para confirmar el diagnéstico en el laboratorio. Todo caso clinico humano
gue presente fiebre y signos neuroldgicos (cefalea intensa, somnolencia, nauseas,
vomito, etc.) debe definirse como caso probable de EEV y notificarse. Las paralisis
de los pares craneales, particularmente el 1l y IV, son frecuentes y pueden

acompafiarse de convulsiones y estado de coma. La similitud clinica de la EEV vy el
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dengue, y la frecuente aparicion de las dos infecciones en algunos lugares indican la
importancia de determinar con precision los vectores involucrados en el brote y

elegir las medidas de control correspondientes. (32).

Algoritmos de laboratorio en abordajes de sindrome febril.

El Centro de Enfermedades Tropicales, (CENETROP) en Bolivia, a partir de 1996,
motivado por apoyar al Sistema Nacional de Salud y con apoyo de la cooperacién
Belga, lleva adelante la iniciativa de implementar como experiencia piloto la
vigilancia de sindromes febriles en centros centinelas de la ciudad de Santa Cruz.
En 1998, se extiende la vigilancia con enfoque sindrémico a dos centros centinelas

del &rearural. Y en la figura 1 se presenta el algoritmo de laboratorio utilizado.

Figura 1. Algoritmo Laboratorial (Area rural)

Pacientes febriles

Llenado de ficha epidemiolégica de Sindromes Febriles

4

[ Tomade muestra |
/ \
| |

Puncion venosa (10 ml de sangre) |

Puncion dactlar

| Separacion de suero (condiciones esteriles) |

Investigacion / l
de Paludismo | Suerol | | Suero 2 | | Suero 3 |
]
jglgrr(':iento viral Dengue | [ Leptospira_|
v otros —| Fiebre amarilla_ | Sarampion

Otros arbovirus

Hantavirus

Fuente: PAHO. Atlanta 2002 (11)

En el estudio de Peri de 2000 — 2001 referenciado anteriormente, se usé el

siguiente flujograma de atencién a los pacientes, figura 2.
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Figura 2. Flujograma de atencion a pacientes en el laboratorio

Paciente con
fiebre

1

Muestra para gota
gruesa vy frotis

‘c/r\‘-k

| Gota gruesa o frotis | ‘ Gota gruesa negativa (-)

positivo (+) consentimiento informado

1 1

Tratamiento
especifico

Primera evaluacion clinica
lNenar fomato MN° 1 v tomar
primera muestra de sangre

1

Segunda ewvaluacion clinica v

toma de segunda muestra de

sangre entre la 2% y 4% semana

de tomada la primera mueaestra
w completar formato MNP 2

Fuente: Ministerio de Salud del Perd, Instituto de investigacién de enfermedades tropicales de la marina de los Estados Unidos

El estudio el Centro Nacional de Enfermedades Tropicales (CENETROP) en Bolivia,
en una clinica que da a la salud a grupos de poblacion de la ciudad y los sitios
rurales de Santa Cruz, se atendieron aproximadamente 100 pacientes con sindrome
febril no especifico, de ellos el 40% se quedaron sin diagnostico etiolégico. Los
pacientes que buscaron atencién médica en la primera semana de cada mes para

enfermedades febriles fueron incluidos en el estudio.

El algoritmo usado para el diagndstico se muestra en la figura 3. En primer lugar,
utilizaron gota gruesa, en busca de descartar la malaria. Si gota gruesa era negativa
para malaria y la aparicion de los sintomas era de més de 4 dias, a las muestras de
laboratorio se les buscaban anticuerpos IgM para detectar dengue y fiebre amarilla.
Si las pruebas anteriores eran negativas, entonces adicionalmente se buscaba
anticuerpos, para la presencia de hepatitis A, B, leptospira, y rickettsia. Se tomaba la
muestra antes del cuarto dia desde el inicio de los sintomas, una segunda toma de
muestra siete a diez dias desde el inicio de los sintomas. Si la segunda muestra era
positiva para IgM dengue o fiebre amarilla, a continuacion, la muestra se cultivaba
en células C6/36 para la identificacion de los serotipos del dengue. Mas tarde, se
realizaban estudios virales de genotipado para fiebre amarilla en el Laboratorio de la
Universidad de Galveston, Texas. Si la infeccion por hantavirus se sospecha y

existia dificultad respiratoria en el paciente, se realizaba un ELISA para hantavirus.
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Figura 3. Algoritmo de laboratorio empelado en el estudio de CENETROP.

Sample Collection

Thick smear for malaria

o l

Positive Negative (<4 days) Negative
(>4 days)

l l Dengue

Yellow fever
Leptospirosis
Freezer -70°C 2% sample Hepatitis A, B
7-10 days Rikettsiosis

| +

Fuente: PAHO. Atlanta 2002 (11)

En el manual de procedimientos enfoque sindromico para el diagnéstico de
laboratorio durante brotes del Instituto Nacional de Perl para el afio 2005, se
presentd el algoritmo de laboratorio para el abordaje en pacientes con sindrome
febril, figura 4.

Teniendo en cuenta las patologias en las que se esta haciendo la propuesta de
vigilancia es decir, Leptospirosis, rickettsiosis y encefalitis equina venezolana se

hace una revision bibliogréafica de su diagnéstico encontrando lo siguiente:

Diagnostico de Ricketssiosis

Las Rickettsiosis se encuentran entre las zoonosis que amenazan en forma
considerable la Salud Publica y veterinaria, debido a que pueden pasar
insospechadas y afectar varios sectores de la poblacién. Aunque se desconoce la
distribucion real de la enfermedad por falta de atencién o carencia de métodos de
diagndstico efectivos, se reconoce el posible aumento progresivo de su incidencia.
La dificultad y retraso en el diagndstico de las rickettsiosis debido a su asociacién
con otras enfermedades febriles pueden llevar a complicaciones graves y fatales si

no reciben tratamiento antibiotico adecuado y oportuno. Se requiere la aplicaciéon de

57



métodos apropiados de diagnostico y de vigilancia

identificacion, control y prevencion de esta enfermedad.

Figura 4. Ruta de procesamiento de muestras en el laboratorio.
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Fuente: Instituto Nacional de Salud. Manual de procedimientos enfoque sindrémico para el diagnéstico de laboratorio durante brotes. Serie de normas
técnicas No. 42. Lima, 2005.

El diagnodstico de una infeccion por Rickettsias puede ser confirmado por deteccion

de antigenos, aislamiento en cultivos, a través de técnicas serologicas o Técnicas

moleculares.
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En un estudio coordinado por Didier Raoult, de la Universidad del Mediterraneo, en
Marsella, a 39 pacientes con evidencia de infeccion por R. africae, se les practicé
los ensayos de microinmunofluorescencia, Western blot y adsorcion cruzada,
mostrando en forma combinada una sensibilidad del 56%; sin embargo, cada una de

las pruebas mostré una especificidad y un valor predictivo positivo del 100% (33).

Deteccién de antigeno

Coloracién. Aunque la tincion Gram es poco sensible para la demostracion de las
rickettsias intracelulares, estas presentan una reaccién de tincion Gram negativa,
excepto Coxiella burnetti (causante de la fiebre Q), que es Gram positiva. Son
bacilos cortos o cocobacilos de 0,8 a 2,0 y de largo y 0,3 a 0,5 u de diametro
(34,35). Las rickettsias son microorganismos que no son faciles de colorear con los
métodos habituales y por ello requieren métodos de coloracion especiales como
son: Giemsa, Macchiavello o Jiménez; cuando se utiliza Giemsa, estas bacterias se
tifen de purpura rojizo, de rojo brillante cuando se utiliza Macchiavello, excepto el
tifus de los matorrales los cuales se colorean de color azul, y de rojo intenso en
fondo verde con la tinciéon de Jiménez. Estas tinciones no son aptas para visualizar

estos microorganismos en tejidos fijados (35, 36).

Técnica Inmunohistoquimica (IHC). Utiles para la deteccién de antigenos de

Rickettsias en muestras de tejidos embebidos en parafina.

Se realizan biopsias cutaneas de lesiones por salpullido y escaras, se enfrentan a
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el lipopolisacarido de Rickettsia. Los
conjugados son marcados con immuno-peroxidasa, fosfatasa alcalina o fluoresceina

(Prueba de Inmunofluorescencia directa para antigeno) (36, 37, 37,39, 40).

Estas técnicas han reportado en varios casos especificidad del 100%, sensibilidad
entre 53% y 75% y valor predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de
infecciones por Rickettsia (34,38, 41); sin embargo, los antigenos detectados por

IHC no son necesariamente indicativos de rickettsias viables e infecciosos (40).
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Ventajas:

-De gran utilidad para establecer un diagndstico oportuno a partir de biopsias
cutadneas de exantemas durante la fase aguda de la enfermedad.

-Ha sido aplicada exitosamente a secciones congeladas.

-Utiles en diagndsticos postmortem.

Desventajas:
-No es ampliamente usado para el diagnéstico de la rickettsiosis.
-No se dispone de estos anticuerpos en forma comercial.

-Solo es utilizada por algunos laboratorios de investigacion (36).

Aislamiento por cultivo.

Los cultivos celulares especiales son usados hoy en dia para aislar Rickettsias de
muestras clinicas (sangre o tejido) con lineas celulares como L929 (mono capa de
fibroblastos), linea de células Vero (mono capa de células de riidn de mono),
usando la técnica de frascos de concha de centrifugacién, y la posterior
identificacidon de Rickettsias a través del examen microscépico. Otras lineas como la

MRCS5, HEL y el ensayo en Shell vials también se han comercializado (36, 37, 42).

Las muestras de sangre, deben ser obtenidas en tubos estériles con heparina o
citrato antes de la administracién de agentes antimicrobianos que sean activos

contra las rickettsias (43, 44).

Los medios una vez inoculados son centrifugados a 700 x g por 1 hora a
temperatura ambiente para intensificar la adhesién y entrada de rickettsias dentro de
las células huéspedes son incubados con medio esencial minimo. A las 48 y 72
horas, la cubierta de vidrio es examinada por la tincion de Giemsa o de Jiménez o
por Inmunofluorescencia. La deteccidon de 4 o mas organismos es interpretada como
un resultado positivo. En Francia fueron detectadas las rickettsias a las 48 horas de

crecimiento en 82% de las muestras positivas (36, 37, 40).
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En un estudio de Fourniery y Raoult de las muestras de biopsias de pacientes con
rickettsiosis definitivas, 32 de 103 (31,0%) fueron positivos por cultivo (45), en otro
estudio llegd a ser del 59% en muestras de pacientes tomadas antes de la terapia
con antibioticos (34). Resultados negativos se han obtenido de pacientes con

terapia antimicrobiana previa (44).

Ventajas:

-De gran utilidad para establecer un diagnéstico en la fase aguda a partir de
muestras como sangre heparinizada, sangre entera, plasma, escaras, biopsias y
tejidos de necropsia, los cuales deben ser tomados en los primeros siete dias de la
enfermedad.

-Util en biopsias cutaneas de exantemas durante la fase aguda de la enfermedad.
-Utiles en muestras de artrépodos.

-Establece un diagnéstico definitivo.

-Las muestras antes de ser cultivadas se pueden conservar a 4°C dentro de las 24
horas, o por mas tiempo, si rapidamente son congeladas a -70°C o en nitrégeno
liquido.

Desventajas:

-Desarrollado por pocos laboratorios (generalmente de investigacion).

-Las muestras deben ser recolectadas antes de la administracién de antibiéticos.
-Las muestras clinicas deber ser recolectadas y manipuladas de una manera
aséptica.

-No son la mejor opcidn para diagndstico rapido.

-Las rickettsias no pueden ser aisladas a partir de muestras almacenadas
inadecuadamente.

-Debido al riesgo potencial de exposicion a aerosol, el procedimiento de aislamiento
debe ser realizado en Laboratorios con nivel 3 de Bioseguridad, en una cabina con
flujo laminar y equipos de proteccion personal adecuados (guantes, traje y mascara)
ya que menos de 10 organismos pueden causar la enfermedad por inhalacion (37,
41).
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Prueba de detecciéon inmunoquimica en células endoteliales

circulantes. Recientemente la deteccion inmunoquimica de R. conorii en células

endoteliales en circulacion (CEC) ha sido acompanado por la captura de células
endoteliales infectadas a partir de muestras de sangre, usando perlas magnéticas
recubiertas con un anticuerpo monoclonal especifico de célula endotelial y posterior
identificacion mediante el uso de Inmunofluorescencia (46). En un estudio de La
Scola y Raoult, este método alcanzé una sensibilidad de 50%, una especificidad de
93.8%, VPP de 94.1%, y VPN de 48.4% (37, 44). Esta metodologia parece no estar
influenciada por el previo uso de antibidticos o la presencia de anticuerpos

especificos como en el caso de los cultivos (34).

Ventajas:
-Puede representar una alternativa al cultivo.

-Puede mostrar la persistencia en circulacidn de bacterias no viables.

Desventajas:
-Sensibilidad baja.

-Técnica compleja debido a la dificultad de observar los limites celulares.

Técnicas seroldgicas

Algunos de los ensayos no proporcionan deteccion confiable, sensible y precisa de
anticuerpos especificos en el momento en que decisiones terapéuticas deberian ser
tomadas, ya que usualmente son detectados durante la convalecencia. Un resultado
negativo no excluye la posibilidad de una infeccion ya que de acuerdo con algunos
estudios, por los dias 7-10 de enfermedad, el 50-60% de los casos tienen
anticuerpos detectables, y por los dias 10 al 15, el 75% de los casos tienen
anticuerpos detectables, por eso las pruebas seroldgicas tienen limitado valor
diagnéstico ( 37,42).
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Prueba de Inmunofluorescencia indirecta (IFA).

IFA se basa en la deteccion de anticuerpos contra Rickettsia. Las muestras de suero
se incuban con los antigenos rickettsiales inmovilizados en los portaobjetos; los
anticuerpos presentes que se hayan enlazado son detectados con un conjugado
especifico marcado con fluoresceina. Cuando se observan a través de un
microscopio UV, las muestras positivas mostraran una fluorescencia verde manzana
(47).

El ensayo indirecto de Inmunofluorescencia (IFA) se ha convertido en el mas
ampliamente usado incluso como método de referencia. Se han encontrado titulos
mas altos de IgM e IgG durante la convalecencia que los comparados con la fase
aguda. Estas pruebas no son muy adecuadas cuando las muestras de sangre se
toman al inicio de los sintomas, siendo necesario una muestra en la fase de
convalecencia (muestra pareada con 15 dias de diferencia) con incremento de por lo
menos cuatro veces en los titulos de anticuerpos, para confirmar el diagnéstico (33,
34, 36, 37, 41, 48, 49, 50).

Aunque la especificidad de la prueba es relativamente alta (292%), el valor
predictivo de la prueba positiva depende de que la prevalencia o la probabilidad
previa de infeccion sean relativamente altas. La sensibilidad de la IFA es alta (88 a
100%), sin embargo, el valor predictivo de una prueba negativa es muy alto cuando
muestras de fase aguda y convaleciente se comparan; el valor predictivo de una
prueba negativa es bajo cuando s6lo una muestra de la fase aguda se prueba, ya

que la sensibilidad en esa fase de infeccion es bajo (generalmente <40%) (47).

Desde hace varias décadas se vienen comparando las técnicas IFA con otras
técnicas como la Fijacion de Complemento y la Microaglutinacion, observandose
que IFA sigue siendo la prueba serolégicas mas apropiada en el dx de las

rickettsiosis (51).

El punto de corte para considerar titulos significativos varia de acuerdo al grupo

bacteriano, regidon endémica, microscopio y reactivos usados (37, 52).
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En un estudio realizado en el Peru por Anaya y Col. la sensibilidad de la prueba IFA
fue del 82,0%, la especificidad de 91,7%, el valor predictivo positivo de 94,3%(50).
Antibiéticos como la tetraciclina pueden contribuir a resultados falsos negativos
(53).

Ventajas:
-Es la prueba serolégica Gold Standard.

-Permite identificacion de 1gG e IgM.

Desventajas:

-Detectados al final de la primera semana de fase aguda de la enfermedad.

-No permite diferenciar si las infecciones son por Rickettsias del Grupo Fiebres
manchadas o del Grupo Tifus cuando se usan multiples antigenos por pozo (50, 34).
-La no disponibilidad de microscopio ultravioleta.

-Requiere personal entrenado.

Prueba de inmunoensayo de enzimas (EIA).

La prueba EIA consiste en la deteccion de anticuerpos contra Rickettsia presentes
en el suero. Las muestras se incuban con los antigenos rickettsiales que recubren
los pocillos; los anticuerpos presentes que se hayan enlazado se unen a un
conjugado con peroxidasa y después son evidenciados con el substrato
cromogénico (54). La prueba de ELISA ha mostrado ser una técnica reproducible,
altamente sensible y especifica como la IFA para el diagnéstico de rickettsiosis, pero
el mayor inconveniente es que la preparacion del antigeno purificado es compleja y
demanda mucho tiempo (34). En el mismo estudio de Anaya y Col. la sensibilidad
fue de 78,0%, la especificidad de 80,0% y el valor predictivo positivo de 87,6% (50).

En una evaluacién comparativa del inmunoensayo de punto con la prueba IFA, para
detectar anticuerpos contra Rickettsia typhi, los investigadores encontraron que los
titulos del:64 y1:128 por IFA mostraron con el EIA de punto una sensibilidad de
88.2 and 91.4% y una especificidad de 91.8 and 87.7%, respectivamente. Las dos
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pruebas se correlacionaron significativamente tanto con IgG como con IgM. La EIA
es una prueba rapida, simple y 100% confiable (55).

La prueba ELISA (Con lipopolisacérido) result6 favorable para diferenciar
serolégicamente la fiebre manchada del mediterraneo (FMM) y el Tifus murino
cuando se encuentran reacciones cruzadas en las IFAs. La técnica ELISA también
puede servir como herramienta de diagndstico para rickettsiosis en laboratorios que

carecen de tecnologias complejas (54).

Ventajas:

-Técnica altamente sensible y reproducible.

-Presenta resultados de sensibilidad y especificidad similares a IFA.

-Permite la diferenciacion de anticuerpos IgG e IgM (34).

-Prueba de eleccién para uso en laboratorios clinicos que carecen de la capacidad

para realizar rutinariamente la prueba IFA.

Desventajas:

-La mayor complejidad para su implementacion radica en los costos de produccion
del antigeno (50).

-Requiere equipo lector de ELISA.

Técnica de Inmunoperoxidasa (IP).

El procedimiento es el mismo que para IFA pero la fluoresceina es reemplazada por
la enzima peroxidasa (34). Resultados similares a IFA se han obtenido en los
ensayos indirectos de immuno-peroxidasa para tifus de los matorrales, tifus murino,
fiebre botonosa y presumiblemente otras rickettsiosis (34, 36, 37). La extensa
reaccion cruzada existente entre rickettsias del grupo tifus permite el uso de una de
ellas como antigeno de prueba para las técnicas seroldgicas, pero no permite definir

cual de ellos estimulé la respuesta inmune (34).

Ventajas:

-Constituye una alternativa para la IFA.
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-Los resultados pueden ser leidos con un microscopio de luz ordinario.

-Las laminas con IP pueden guardarse indefinidamente.

Desventajas:

-No permite definir especie.

Prueba de aglutinacion en latex (LA).

En este ensayo los anticuerpos anti-Rickettsia aglutinan particulas de latex que han
sido previamente recubiertas con sustancia sensibilizante eritrocitaria (ESS)
(antigeno bacteriano que se prepara previamente hirviendo y purificando el

microorganismo (34, 47).

En un estudio comparativo entre la prueba de latex para R. conorii y la prueba IFA,
obtuvieron resultados concordantes entre las dos técnicas; la sensibilidad vy
especificidad fueron del 96% y 93% respectivamente, cifras que se elevaron a 96 y
99%, cuando los resultados por micro-inmunofluorescencia de anticuerpos IgM
especificos se incluyeron. Este comportamiento pudo deberse a que la prueba LA
es capaz de detectar IgM especifica, ademas, la naturaleza pentamérica de las
moléculas de IgM, necesitan una concentracion baja de anticuerpos para mostrarse
visibles. Estos resultados sugieren que esta técnica puede ser utilizada en el

diagndstico de fiebre manchada del Mediterraneo (MSF) (56).

En otro estudio comparativo obtuvieron resultados similares al comparar sensibilidad
y especificidad del Latex para R. typhi con microinmunofluorescencia; la rapidez,
simplicidad y adaptabilidad a cualquier laboratorio hacen de este ensayo un

excelente sustituto de la prueba Weil-felix (57).

Hechemy y cols. reportaron en su evaluacién de la prueba latex para R. rickettsii,
sensibilidades de 79,2 a 84,5%; esta disminucion pudo darse porque la deteccion
de anticuerpos haya sido principalmente del tipo IgG, pacientes con infecciones

anteriores o reacciones cruzadas (58).
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Ventajas:
-La aglutinacién de latex es una técnica mas rapida y sencilla que la micro-
Inmunofluorescencia.

-Puede ser util en el diagndstico precoz de riquettsiosis.

Desventajas:
-No detectan antigenos termolabiles de proteinas que se pierden durante la
preparacion del antigeno.

-No se recomienda su uso en sueros lipémicos (60).

Prueba de reaccién de aglutinacién de Weil-Felix.

En el pasado se consideré como prueba estandar para el diagnéstico serolégico de
tifus epidémico, aunque los pacientes con enfermedad de Brill — Zinsser (forma
recurrente del Tifus) usualmente no aglutinan con este ensayo (42). Esta prueba se
encuentra incluida entre la determinacion de Antigenos febriles y consiste en
suspensiones normalizadas de bacterias tefidas que se utilizan para identificar y
cuantificar anticuerpos especificos; para el caso de las Rickettsias estan basados en
la deteccién de reacciones cruzadas con una mezcla de antigenos bacterianos
comunes tales como las cepas OX-19 y OX-2 de Proteus vulgaris (34, 36, 37, 59).
Titulos inferiores a 1/160 no se consideran significativos; un resultado positivo
aislado tiene menor significado clinico que la demostracién de un aumento o
disminucion del titulo entre muestras tomadas del paciente en diferentes dias (59).
Las reacciones de Weil-Felix no son especificas para las enfermedades por
rickettsias, ademas de la alta probabilidad de presentar reacciones cruzadas, tiene
baja sensibilidad y especificidad comparada con otros métodos como la
microaglutinacion, la IFAy ELISA (34,42, 59,60, 61).

Ventajas:
-Prueba accesible.

-Es una alternativa a no usar absolutamente nada en paises en desarrollo.

Desventajas:
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-Falsos negativos en sueros que contengan un elevado titulo de anticuerpos por
efecto prozona.

-Baja sensibilidad y especificidad.

Prueba de fijacion de complemento (CF). Es una prueba altamente
especifica que raramente presenta falsos positivos, sin embargo, muchos estudios
reportan pobre sensibilidad para el diagndstico de infeccidén en la fase aguda de la
enfermedad. Algunas variables que parecen influir en el resultado de CF han sido la
lenta tasa de aumento en los titulos de anticuerpos, el momento de recogida de
suero, el tratamiento precoz con antibiéticos y, posiblemente, la asociacion particular
de respuesta de anticuerpos CF con la inmunoglobulina 1gG; titulos obtenidos por
esta técnica correlacionan mejor con los titulos de IgG que con los de IgM obtenidos
por IFA (34, 51).

Se recomienda que Las cepas endémicas de la regién sean usadas como antigeno
para asegurar la deteccion de las muestras positivas (34).
Ventajas:

-Util en estudios epidemiolégicos

Desventajas:

-Pueden proporcionar falsos negativos hasta en el 50% de los pacientes (59).

-No resulta util en el diagnostico temprano de la rickettsiosis.

-Los anticuerpos en el mejor de los casos son detectables al final de la primera
semana de enfermedad, llegando incluso a no ser demostrados sino hasta la cuarta

semana (62).

Prueba de hema-aglutinacion indirecta (HA).

Esta técnica de caracteriza porque glébulos rojos (humanos o de oveja) previamente
sensibilizados con ESS, son aglutinados por anticuerpos especificos presentes en el
suero; se detectan anticuerpos IgG e IgM, siendo mas eficiente con esta ultima

inmunoglobulina (34).
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La literatura reporta a la hemaglutinacion como una prueba muy sensible que
detecta anticuerpos frente a rickettsias antes que otras pruebas serologicas. Un
aumento en los titulos puede ser detectado en la primera semana después del inicio
de la fiebre manchada de las Montafias Rocosas (FMR), pero no en MSF (34).
indices de sensibilidad para varias pruebas de diagndstico de la (FMR) se
determinaron a partir de los datos de vigilancia, encontrandose que los mas altos
indices de sensibilidad fueron para la IHA (96%) e IFA (94%), pero, menores indices
de sensibilidad para OX-19 (70%) OX-2 (47%), CF (63%) y LA (71%). IFA y IHA
parecen ser las pruebas serolégicas mas sensibles actualmente en uso para el
diagndstico de la FMR (63).

Ventajas:

-Util en el diagnéstico de infecciones agudas.

Desventajas:

-Puede haber reacciones cruzadas entre grupos.

-No debe ser utilizada para estudios epidemiolégicos debido a que los titulos de
anticuerpos disminuyen en la fase de convalecencia.

-Pueden surgir problemas asociados a la estabilidad de los eritrocitos durante su

almacenamiento (60).

Western Blot.

El Western inmunoblot se usa principalmente para la confirmacion de casos
selectos de rickettsiosis en los que las pruebas convencionales (IFI o
inmunoperoxidasa) no aportan un diagndstico definitivo (64). Este test es una
poderosa herramienta para estudios epidemioldgicos y puede ser considerado
prueba de primera linea como alternativa a la prueba Weil-Felix, en areas con alta

prevalencia (34).

Cuando los resultados de los estudios no son concluyentes para diferenciar entre

los casos de Tifus epidémico y casos de Tifus endémico, estudios adicionales de
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adsorcion transversal deben llevarse a cabo para proporcionar un diagnéstico
definitivo (65).

Ventajas:

-Tiene alta sensibilidad y Especificidad (34, 36).

-Se puede usar en el diagnostico de infeccion aguda.

-Util cuando se requiere procesar un numero importante de muestras y no se
necesita conocer el titulo (34, 60).

-Permiten el diagnéstico de los casos de R. typhiy R. prowazekii, cuando se usa

con técnicas eficaces de adsorcion cruzada (65).

Desventajas:

-Requiere de tiempo y equipo especializado, por lo que la prueba esta limitada a
laboratorios de alto nivel (36, 64).

-Se puede presentar reaccion cruzada entre Biogrupos y entre especies, por

anticuerpos dirigidos principalmente contra el lipopolisacarido (34, 65).

Técnicas moleculares.

En afos recientes, la PCR (reaccidon de cadena de polimerasa) ha permitido el
diagnostico de casos agudos de infecciones rickettsiales, asi como la
caracterizacion de nuevas especies de Rickettsia en diferentes regiones del Mundo.
EL ADN de la Rickettsia ha sido detectado por PCR en muestras de sangre, biopsia
de piel, tejidos de necropsia (fresco, congelado o en parafina) y artropodos, variando
en especificidad y sensibilidad de acuerdo a los primers que sean utilizados (37, 41,
42). Se estan desarrollando ensayos PCR en tiempo real que permitan detectar 1
copia para la cuantificacion de estas rickettsias. Con el desarrollo de
secuenciadores automaticos de nucledtidos, el analisis de las secuencias de las
bases de productos obtenidos por PCR, hacen de ésta técnica, una opcion
conveniente, rapida, sensible y especifica para la deteccion e identificacion de
rickettsias (34, 43).
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El ensayo del PCR “suicida” (utilizado para incrementar la sensibilidad del PCR
tradicional y evitar amplificaciones de falsos positivos) fue significativamente mas
sensible que el cultivo para muestras de biopsia de piel y menos sensible que el
cultivo para muestras de sangre en el estudio de Raoult, 2001 (33). En otro estudio
el PCR suicida fue 2,2 veces mas sensible que el cultivo y 1,5 veces mas sensible
que la PCR normal, con una sensibilidad del 68% llegando a ser del 75,5% en

pacientes no tratados y la especificidad fue del 100% (45).

Ventajas:

-Permite el diagnoéstico de casos agudos de infecciones rickettsiales.

-Permite la caracterizacion de nuevas especies de Rickettsia.

-Puede ser utilizado en muestras de artropodos.

-Se cuenta con secuenciadores automatizados, que permiten un andlisis de las
secuencias de bases nucledtidas de los productos de PCR en forma rapida y

efectiva.

Desventajas:
-Falsos positivos debidos a contaminacién de ADN o PCR.

-Rendimiento insuficiente de ADN.

En un estudio de diferenciacion seroldgica de R. prowazekiiy R.typhi se
consideraron en conjunto los resultados IFA y Western Blot, fue posible determinar
correctamente el agente etiolégico de la infeccion tifoidea en 10 de los 12 pacientes
seleccionados (sensibilidad, 83%) (65). Es posible que al complementar las
diferentes metodologias se aumente la sensibilidad en la deteccion precoz de

infecciones por rickettsias.

Actualmente, en el INS se llevan a cabo la realizacion e interpretacion de la IFI
contra Rickettsia (48), PCR convencional y en tiempo real, cultivo de rickettsias en
células Vero, y la identificacion de rickettsias en casos agudos, utilizando la técnica
de Shell vial (52)

a. Diagnostico de Leptospirosis
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La leptospirosis es una zoonosis que requiere una identificacion y tratamiento
precoz basado en la valoracion clinica y epidemiolégica para evitar las
complicaciones de la enfermedad y los casos de mortalidad, la coexistencia de
diversos agentes patdgenos que causan enfermedades con sintomatologia similar y
su potencial epidémico ha obligado a la necesidad de identificar y conocer el
panorama real de esta enfermedad para tener la capacidad de ofrecer un

diagndstico y tratamiento correcto.

Infortunadamente las pruebas diagndsticas no siempre estan disponibles o son
accesibles especialmente en areas de recursos limitados. Se hace necesaria la
identificacion de los serovares bajo el criterio epidemioldgico de identificar los
posibles reservorios, fuentes de infeccibn y establecer los mecanismos de
prevencién y control especifico, las pruebas diagndsticas de la enfermedad se

dividen en métodos de diagndstico directo e indirecto.

Métodos Directos:

Observacion directa.

Se realiza con la ayuda de diferentes tinciones que existen en el mercado. Las
leptospiras pueden ser coloreadas por una variedad de métodos de coloracion pero
muy débilmente o no pueden ser coloreadas por coloracion convencional de Gram
(66).

Sin embargo, todos los métodos de coloracion sufren los mismos errores de la
microscopia de campo oscuro como son los altos riesgos de falsos positivos y falsos
negativos. La coloracion con plata (67) puede dar resultados satisfactorios; se han
usado métodos de coloracién inmunolégica, tales como la Inmunofluorescencia
directa (68,69) y variantes como la coloracién de immuno-peroxidasa (70) o técnicas
como la hibridacion in situ usando sondas de ADN (71). La observacion en tejidos
frescos o fijados puede ser examinado para evidenciar la presencia de leptospiras

usando anticuerpos marcados con marcadores de fluorescencia.
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Ventajas
e Util en los 7 a 10 dias de la enfermedad aguda.
e Los métodos de coloracion pueden ser utiles en diagnésticos postmortem y
en tejidos fijados o no.
Desventajas
e Requiere 10 leptospiras/ul para su lectura por microscopia de campo oscuro.
o Falsos positivos por sesgo del observador, Artefactos son facilmente
confundidos con leptospiras, particularmente cuando hay pocas leptospiras

presentes (72).

Microscopia de campo oscuro.

Las leptospiras son muy delgadas y se colorean muy pobremente con los colorantes
habituales, como para ser observadas bajo un microscopio de campo claro
convencional. En la microscopia de campo oscuro, una luz oblicua es emitida hacia
las leptospiras sobre el portaobjeto mediante el uso de un condensador especial,

mientras la luz central es interrumpida (Culling, 1963; Romeis, 1968) (72).

Es importante mencionar que para la observacién de leptospiras en campo oscuro
se debe utilizar un microscopio con una fuente de luz potente y debe realizarse a
400x, porgue la iluminacion estandar es insuficiente para la observacion adecuada,
mientras que la observacion a 200 x no permite distinguir claramente a
las leptospiras de algunos artefactos. Si a estas maodificaciones, se agrega
la videograbacion, se obtendran imagenes muy superiores a las logradas con la
técnica de campo oscuro comun, ademas de tener la posibilidad de repetir y analizar
por el tiempo que se requiera, las imagenes observadas en los diferentes fluidos

biol6gicos, para confirmar lo que se esta observando (73)

Las leptospiras se destacan como hebras de plata sobre el fondo oscuro. Es
esencial usar un microscopio de campo oscuro de buena calidad y un profesional
entrenado en la lectura e identificacién de las leptospirosis con este instrumento
(74).
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La observacion en campo oscuro de muestras de sangre o LCR es un método

auxiliar. El diagnostico negativo no es definitivo (75).

Ventajas

Util para observar las leptospiras en los cultivos y en la MAT

Desventajas

Sesgo por el observador por tanto requiere confirmar con otras pruebas.

Puede verse alterada la especificidad debido a la observacion (74)

Cultivo.

Cultivo de sangre o liquidos corporales en medio de Fletcher o Stuart (primera

semana e inicio de la segunda semana de la enfermedad) o urocultivo (después de

la segunda semana) actualmente se utiliza el medio EMJH (75) la incubacion de los

tubos

es a 28°C y se observan cada 7 dias x 6 meses. La sensibilidad y

especificidad de esta técnica segun estudio realizado por (Limmathurotsakul D, y
otros 2012) es de 28,5% y 100% respectivamente con un VPN de 70,5% (76).

Ventajas

Util para los casos de mortalidad donde los sintomas y complicaciones
empiezan muy rapido y el paciente no alcanza a generar anticuerpos antes
del fallecimiento.

Util para la vigilancia de los serovares de la region

Util para evaluar las medidas de intervencion.

Desventajas

Requiere de 6 a 8 semanas para su lectura y hasta 6 meses para
considerarse como negativo.

Baja sensibilidad

Requiere microscopio de campo oscuro.

Falsos negativos relacionados con las condiciones de la muestra, estadio de
la enfermedad y tratamiento previo con antibiéticos.

Técnica muy exigente
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Condiciones de las muestras:
Sangre: Sangre con heparina (para prevenir coagulaciéon) para cultivo en los
primeros 10 dias y antes de administrar antibioticos. Intentar tomar la muestra en la
primera fase de la enfermedad de preferencia con el paciente febril y entre los tres
primeros dias del cuadro (75).

El cultivo de la sangre después de los 10 dias de la aparicion de la enfermedad no
es recomendado, ya que las leptospiras han desaparecido en su mayoria de la
sangre y los anticuerpos habrdn comenzado a ser detectables en el suero

permitiendo el serodiagndstico.

Las muestras para cultivo deben ser guardadas y transportadas a temperatura
ambiente, debido a que las bajas temperaturas son perjudiciales para las leptospiras
patdgenas. Se obtiene sangre venosa mediante una técnica aséptica, idealmente, al
lado del paciente, se inocula en el medio de cultivo en in6culos pequefios
consistentes de unas pocas gotas de sangre, se inoculan en varios tubos, cada uno
debe contener 5 ml de medio apropiado. Los Inoculos grandes pueden inhibir el
crecimiento de las leptospiras. Los cultivos deben ser incubados a 30°C y revisados
regularmente por un periodo de 4 - 6 meses.

Liquido cefalorraguideo (LCR): Las leptospiras se pueden observar con
microscopio de campo oscuro Y aislarse por cultivo inoculando 0,5 ml de liquido
cefalorraquideo en 5 ml de cultivo semisélido durante las primeras semanas de la

enfermedad.

Orina: Las leptospiras mueren rapidamente en la orina por lo que el uso de orina
para cultivo puede ser valioso solamente cuando es posible obtener una muestra
limpia que pueda ser inoculada en un medio de cultivo apropiado en no mas de 2
horas después de haber sido recogida. La supervivencia de las leptospiras en la
orina &cida puede incrementarse haciendo la orina neutra. Durante la fase de
leptospiruria, caracterizada por un incremento en la concentracion de anticuerpos,
(una semana después de la presentacion de los sintomas) la orina y el cortex renal

post mortem son los indculos mas apropiados para el aislamiento de leptospiras en
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los humanos. Animales silvestres y domeésticos en el estado de portadores pueden
liberar leptospiras intermitentemente por muchos afos o incluso por toda la vida, en

la cual las leptospiras pueden ser aisladas de su orina o tejido renal.

Segun la OPS (72) se obtiene orina fresca de la mitad del chorro y se inocula
inmediatamente. Una gota de orina no diluida se inocula en el primer tubo
conteniendo 5 ml de medio de cultivo. Alternativamente, la muestra de orina puede
centrifugarse (30 minutos a 1600 g o 1 minuto a 10 000 g) resuspenderse en medio,
después se realizan diluciones seriadas 10x en 1 6 2 tubos adicionales. El cultivo se
procesa igual a como se hace con la sangre. Debido a que la orina es acida, lo que
decrece la viabilidad de las leptospiras, esta debe ser inoculada en el medio de
cultivo dentro de las 2 horas después de ser excretada. Se ha reportado un
incremento de la viabilidad en muestras de orina neutralizadas con bicarbonato de
sodio y con el uso de una solucion tamponada de seroalbimina bovina fosfato
(BSA). El medio conteniendo 5-fluorouracil o antibiéticos apropiados que inhiben el
crecimiento de contaminantes bacterianos y no afectan las leptospiras pueden ser

Utiles para la reduccién de la contaminacién de cultivos de orina.

Material post mortem: Las muestras postmortem deben ser obtenidas
asépticamente y tan pronto como sea posible después de la muerte; deben ser
inoculadas en el medio de cultivo lo mas rapido que se pueda. Las muestras deben
ser guardadas y transportadas a + 4°C, previniendo la autolisis de las células a 4°C
y una consecuente disminucion del pH, lo que compensara la reduccién en la

viabilidad de las leptospiras patégenas a bajas temperaturas.

En casos fatales de leptospirosis de humanos y animales, los organismos pueden
ser cultivados a partir de muestras postmortem maceradas provenientes de varios

tejidos.

Las leptospiras también pueden ser aisladas exitosamente de fetos de animales
abortados. Un trozo de tejido se coloca en una jeringa estéril sin aguja y se exprime
(colocando presién en el émbolo) a través del orificio al final de la jeringa hacia un

tubo conteniendo medio de cultivo. Alternativamente, una parte del higado o rifion
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se colocan en un mortero, junto con tampon de fosfato salino (PBS), pH 7,2 0 en

medio, y se macera, y la suspension resultante se inocula en el medio de cultivo.

El procedimiento es como sigue:

1. Corte un pedazo de tejido (0,5 x 0,5 cm) en pequefios trozos en una caja de Petri
bajo condiciones de esterilidad.

2. Macere finamente los trozos cortados de tejido en 1 ml de medio de cultivo EMJH
estandar.

3. Coloque 0,5 ml de la mezcla de tejido macerado y medio de cultivo en un tubo
conteniendo 5 ml de medio EMJH enriquecido con 1% de suero de conejo y 1% de
suero de ternero (FCS) mas 5 fluorouracil (5 FU) y otros 0,5 ml en un tubo
conteniendo 5 ml de EMJH estandar mas 5 FU.

4. Mezcle los contenidos y transfiera 0,5 ml con una pipeta estéril a otro tubo
conteniendo 5 ml de medio EMJH enriquecido mas 5 FU y medio estandar de EMJH
mas 5 FU.

5. Mezcle los contenidos y repita el paso 4 de forma que de obtener dos diluciones
en tres tubos de medio EMJH enriquecido mas 5 FU y en medio estandar de EMJH
mas 5 FU.

6. Incube estos 6 tubos a 30°C y examine el crecimiento una vez por semana por las

primeras dos semanas y después una vez cada dos semanas hasta los 4 - 6 meses.

El aislamiento de leptospiras depende del niumero de organismos viables en el
momento de la inoculacion en el medio de cultivo. Los cambios post-mortem pueden
reducir el nUmero de organismos viables, al igual que la temperatura las leptospiras
pueden sobrevivir a 4 °C por algun tiempo debido a la autolisis de las células y la
consecuente disminucion del pH. Los tejidos no deben ser congelados, ya que

también se reduce la viabilidad de las leptospiras presentes.

Los medios de cultivo su pueden conocer en detalle en la guia elaborada por la OPS
(72).
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PCR.

La reaccion en cadena de la polimerasa se usa para detectar el ADN de Leptospira
en muestras clinicas. Donde secuencias cortas de ADN que son especificas para
leptospiras en combinacion con una polimerasa del ADN estable al calor, en
presencia de nucleétidos y sometidos a ciclos de temperatura, amplifican una
seccion del ADN de leptospira. Esta técnica puede ser aplicada en muestras de
sangre, orina, liquido cefalorraquideo y muestras de tejido (ante o post-mortem). La
PCR en muestras de sangre usando dos primers (G1/G2 y B64l/ B64ll) muestra una
sensibilidad de 95,2% y especificidad de 91,4% comparadas con el MAT (77).

Ventajas
e |deal durante la fase aguda de la enfermedad (primera semana).
e Alta sensibilidad y especificidad
e También es de gran utilidad en la dilucidacién de brotes y casos de fallecidos
que permite implementar medidas de control epidemiolégico (78).
Desventajas
e Es una técnica costosa
e Requiere personal entrenado
¢ Requiere grandes cantidades ADN purificado
e Limitante en la identificacion del serovar
e Puede dar resultados falsos positivos por la presencia de minimas
cantidades de ADN extrafio que puede contaminar el area de trabajo.
¢ Resultados falsos negativos por la presencia de inhibidores en los materiales
clinicos que estan siendo examinados.
e La validez de la PCR depende de la calidad de los controles incluidos en la

prueba.

Métodos Indirectos:

Condiciones de las muestras:
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Sangre coagulada o suero para serologia minimo 250 ul. Deben obtenerse
preferiblemente dos muestras con un intervalo de varios dias en base a la fecha de
aparicion o inicio de la enfermedad y el tiempo probable de seroconversion. El
andlisis de muestras pareadas es necesario para detectar un incremento en los
titulos entre ambas muestras o la seroconversion, y por tanto para confirmar el
diagnéstico de la leptospirosis. Un resultado serologico negativo en la fase aguda de
la enfermedad no excluye la leptospirosis (72).

Deteccion de antigenos: se puede realizar mediante Radioinmunoanalisis

detectando 10* o 10° leptospiras/ml o ELISA 10° leptospiras/ml.

Deteccion de anticuerpos: la mayoria de los casos son confirmados de esta forma,
existen técnicas para detectar género o serogrupo, los niveles de anticuerpos son
detectables entre el 6° y 10° dia, alcanzando niveles maximos entre la 3° y 4°
semana de la enfermedad. Los pacientes con leptospirosis pueden producir
anticuerpos que reaccionan con varios serovares, en particular durante la fase inicial
de la enfermedad. Después de la fase aguda, los anticuerpos de reaccién cruzada
desaparecen poco a poco conforme la respuesta inmune "madura”, por lo general
en el curso de semanas 0 meses, mientras que los anticuerpos del serogrupo y
serotipo de tipo especificos suelen persistir durante afios. Por lo tanto, los
anticuerpos de género son detectables durante meses, los anticuerpos se serotipo
se detectan durante afios. Los anticuerpos serovar-especificos son de protecciéon y
un paciente es inmune a la infeccién con el mismo serotipo siempre y cuando el

titulo de anticuerpos especificos sea lo suficientemente alto.

Se encuentran en el mercado técnicas de latex usados en el diagnéstico rapido de
Leptospira un estudio realizado por (Obregén y otros 2011) donde se compara la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de cinco sistemas de aglutinacion Lepto
Dipstick, Lepto Tek Lateral Flow y SD Leptospira IgM//IgG, Lepto Tek Dri Dot y un
latex fabricado por Cuba, disefiados para detectar anticuerpos contra Leptospira
mediante conjugados de latex con células enteras de las cepas tipo de los

serogrupos de Leptospira de mayor circulacion en Cuba entre 2002 y 2004
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comparadas con la prueba de oro MAT (79), encontrando que el latex cubano
obtuvo la mayor sensibilidad y especificidad 93,8% y 90% respectivamente, la
sensibilidad de los métodos seroldgicos rapidos se asocia con la cepa de Leptospira
acoplada al sistema. La mayoria de estos estan integrados por la cepa no patégena
de Leptospira Patoc I, del serogrupo Semaranga y serovar Patoc, microorganismo
gue posee todos los antigenos que comparten la mayoria de los serovares del
género Leptospira. Los sistemas con particulas de latex (Lepto Tek Dri Dot y latex
cubano) tienen en su composicion respectivamente las cepas patégenas de
leptospiras Lely 607 ( Sejroe-Hardjo), y las combinaciones en partes iguales de M20
(Copenhageni- Icterohamorrhagiae), Hond Utrech IV (Canicola-Canicola), 6 621
(Mozdok-Pomona), M 84 (Sejroe-Sejroe) las que demostraron su utilidad para la

pesquisa de la enfermedad en los humanos.

Ventajas
e Diagndstico rapido
e No requiere personal experto

e No requiere equipos especializados

Desventajas

e Falsos negativos por tratamiento al paciente, extraccion de muestras en
estadios muy tempranos de la enfermedad.

e Disminucion de la especificidad a causa de la alta prevalencia de la
enfermedad.

e El porcentaje de sensibilidad se puede ver afectado por el grupo de riesgo a
la que se aplique la prueba.

¢ La sensibilidad de los métodos serolégicos rapidos se asocia con la cepa de

leptospira acoplada al sistema

MAT (microaglutinacion) Es la actual prueba de oro (80), en esta técnica el

suero del paciente (anticuerpos aglutinantes) se hace reaccionar con suspensiones
de antigeno vivo de serovares de leptospiras aproximadamente 19 antigenos y

luego se realiza su lectura por microscopia de campo oscuro. Los anticuerpos
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aglutinantes pueden ser de la clase IgM o IgG. En un area donde la leptospirosis
sea rara, un titulo relativamente bajo tiene valor diagnostico, debe correlacionarse
con los factores clinicos y epidemiolégicos (exposicion, grupos de riesgo). Se hace
positiva alrededor del décimo dia de aparicion de los sintomas.

Con frecuencia se presentan reacciones cruzadas en los sueros de pacientes con
leptospirosis. Los anticuerpos que causan reacciones cruzadas generalmente
desaparecen rapidamente. Los anticuerpos homologos, aparecen después pero
persisten por mas tiempo permitiendo la identificacibn presuntiva del serogrupo

responsable de la infeccidn e indicios de infecciones previas.

Ventajas

e Técnica con una alta especificidad

Desventajas
e Es una prueba positiva que se evidencia con un incremento de 4 veces el
titulo.
e requiere muestras pareadas.
e Puede presentar reaccion cruzada con sifilis, Hepatitis, VIH, fiebre
recurrente, enfermedad de Lyme, las enfermedades autoinmunes,
legionelosis.

e Requiere verificaciéon periédica de los serovares utilizados en la prueba.

ELISA.

Es una prueba para la deteccion de anticuerpos Ig M contra Leptospira. La prueba de ELISA da
una respuesta positiva mas rapido que la MAT porque es mas sensible para los
anticuerpos IgM, también la prueba puede negativizarse mas rapidamente aunque
pueden persistir niveles bajos de IgM especifica, es una prueba altamente sensible
(75). En periodo agudo y convalecencia los anticuerpos IgM se detectan por esta
técnica (75), es importante anotar que un resultado negativo no descarta la

enfermedad si la muestra fue obtenida en los primeros 5 dias de la enfermedad.
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Ventajas

e No requiere del cultivo de leptospiras para proveer el antigeno.

e Solo utiliza un antigeno genero especifico que lo comparten las leptospiras
patégenas y saprofitas.

e Es unatécnica que puede ser estandarizada.

e Util como prueba rapida de diagnostico

e Puede ayudar a diferenciar entre una leptospirosis actual de una previa,
debido a que los anticuerpos de una infeccion pasada o una inmunizacion

pueden no ser detectables (72).

Desventajas
e Las tasas de sensibilidad son entre 63%-72% vy las tasas de especificidad
entre 93% -96% cuando se analiza con cuadros clinicos menores a 7 dias.
e Si las muestras de suero son obtenidas mayor a 7 dias, la sensibilidad
mejora a mas del 90%.
o Requiere muestra pareada.
o Debe ser confirmada con MAT dado que puede presentar falsos positivos.

¢ No indica serovar infectante

La prueba Dot ELISA.

Usada en un estudio realizado por WY Seghar 2000, ha mostrado ser sensible y
especifica para el serodiagnéstico de la Leptospira interrogans con una sensibilidad
de 83,3%, especificidad de 93,8%, VPP 95,2% VPN 79% Yy eficiencia del test de
87,5% teniendo en cuenta al MAT como prueba de oro (81), en otro estudio
realizado por Tansuphasiri 2005 (82) La sensibilidad de la tira reactiva IgM dot-
ELISA ensayo para la deteccion de la leptospirosis aguda fue de 98,96%,
especificidad de 93,93%, el VPP fue del 86,36% y su VPN fue 99,57% mostro una
diferencia estadisticamente significativa con MAT (p <0,05). Las sensibilidades
reportadas pueden ser afectada por varios factores, incluidas las diferencias en las
definiciones de casos, y la prevalencia de la diferentes serotipos y serogrupos que
infectan en diferentes areas. La sensibilidad en las pruebas depende de la

capacidad de los antigenos del test para detectar los anticuerpos producidos contra
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los serovares especificos de leptospiras. Por lo tanto, los laboratorios tienen la
necesidad de validar el rendimiento de estos screening para su uso.

Ventajas
e Altamente sensible
e No es costosa
¢ Requiere volimenes minimos de antigeno
e Util para trabajo de campo
Desventajas
e Requiere confirmacion por MAT.
¢ Requiere estandarizar.
El diagndstico de rickettsiosis se hace en el INS por lo tanto no se contempla el uso
de kitt de pruebas presuntivas para las unidades centinela, unicamente los

materiales requeridos para el envié de muestras.

Diagndstico de Encefalitis equina venezolana

La encefalomielitis equina venezolana (EEV) es una zoonosis viral que afecta al
hombre y a los equinos y es transmitida por mosquitos que se presenta en forma
estacional causando epizootias en los equinos, enfermedad aguda, fulminante, que
termina con la muerte o la recuperacion sin la presentacion de signos encefaliticos,
0 se presenta como la clasica encefalitis clinica progresiva. En humanos predomina
un sindrome parecido a la influenza con fiebre alta y dolor de cabeza frontal, y la
muerte puede acaecer en gente joven o muy vieja. Pueden ser infectados una

extensa variedad de huéspedes y vectores.

El virus que ocasiona esta enfermedad fue aislado por primera vez de cerebro de
caballos con encefalitis en Venezuela en 1939, aunque se sabe de un reporte previo
en 1938, En 1943 se presentaron casos humanos a partir de infeccion en laboratorio
y es en Colombia (1952) que se informa por primera vez de infeccion humana en

forma natural, asociada a epizootia en equinos. (83,84).
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El diagndstico de esta enfermedad se hace de dos forma por aislamiento viral o por
pruebas serologicas.

Aislamiento viral. Es un método que busca identificar el virus a partir de una
muestra de suero obtenida en fase aguda o de cerebro en caso que el paciente
muera. Estas muestras se inoculan en sistemas bioldgicos susceptibles como
ratones o hamsters lactantes de 24-48 horas de nacidos Los cultivos se realizan en
lineas celulares como rifion de hamster lactante, VERO ( riidn de mono verde
africano cercopitecus aetiops), o células C6/36 (procedente de la glandula salival de

mosquito de Aedes albopictus).(84)

El virus se aisla en sangre, tejidos o liquido cefalorraquideo. Se recomienda tomar
las muestras para el aislamiento entre uno y seis dias después del inicio de las
manifestaciones clinicas. Este procedimiento se realiza en el

Laboratorio de Referencia Nacional del Instituto Nacional de Salud y en el
Laboratorio del Instituto Colombiano Agropecuario, CEISA, donde también se
realizan los estudios en équidos. (83)

Recientemente se ha incluido a la reaccién de cadena polimerasa (PCR) para
detectar y amplificar el ARN viral especifico. Este ARN viral aislado puede ser
identificado por PCR o métodos mas practicos y econdmicos como el uso de
inmunofluorescencia con anticuerpos policlonales séricos para la deteccidn inicial en
muestras sospechosas de infeccién con alfavirus en cultivos de células o en cerebro
tomado de ratones que enferman o mueren después de la inoculacién con muestras
clinicas. Si es positiva el aislamiento puede ser identificado como virus de EEV
utilizando anticuerpos monoclonares especificos en pruebas de

inmunofluorescencia. (84)

Pruebas serologicas

Técnica de Inhibicion de la hemaglutinacion: Este ensayo es utilizado para identificar

anticuerpos clase IgG especificos para el virus de la EEV; se basa en el uso de

84



glébulos rojos de una o varias especies como indicador aglutinante, en la presencia
de antigeno viral especifico para la EEV, la introduccién de anticuerpo en el suero
agudo y convaleciente de paciente bloguea o inhibe la aglutinacion; la reaccion
positiva denominada Inhibicibn de la Hemaglutinacién indica la presencia de
anticuerpo viral especifico. La aglutinacion de glébulos rojos en presencia de
antigeno viral y suero indica la ausencia de anticuerpo especifico en el suero del

paciente y la conclusion es negativa a la infeccion con EEV. (85)

Para la serologia puede utilizarse Inhibicibn de la hemaglutinacion. Fijacion de
complemento y ELISA IgM de captura. Existen reacciones cruzadas entre los
alfavirus por lo que es dificil de identificar cual fue el virus que indujo a la formacién
de los anticuerpos, es necesario utilizar una prueba que consiga analizar

anticuerpos IgM que es especifica para cada uno de los diferentes alfavirus.

Actualmente el método mas utilizado es el de ELISA IgM, este método puede ser
realizado con una muestra obtenida en la fase febril y una segunda muestra en la
fase de convalecencia tomada entre 10 y 15 dias después del inicio de la
enfermedad. Esto buscara demostrar el aumento de cuatro veces o mas de los
titulos de anticuerpos IgM lo cual sera el criterio que se utilice para confirmar el
diagnéstico. Si el paciente solo cuenta con una muestra el caso quedard como
probable de infeccion con virus de EEV. La prueba de anticuerpos ELISA IgM tiene
la ventaja de no presentar el problema de reaccién cruzada, sin embargo cuando se
analiza anticuerpos ELISA IgG este problema puede aparecer (84), hay que tener
en cuenta que estas pruebas ELISA generalmente son pruebas in house
implementadas y estandarizas por los laboratorios de referencia, debido al costo de

las pruebas y la frecuencia del evento.

Los sueros deben ser remitidos a los laboratorios de referencia a nivel
departamental y nacional. El enzimo-inmuno analisis (EIA) para la detecciéon de
anticuerpos especificos de IgM en el suero o LCR es el método mas especifico para

la confirmacion de los casos ademas del aislamiento viral. (83)
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Las muestras para diagnoéstico son sangre completa, suero, liquido cefalorraquideo
(LCR), tejido nervioso y/o linfoide. Las muestras deben ser enviadas a 4° C en las
primeras 24 horas de la toma; si esto no es posible, es aconsejable almacenarlas a -
20° Cy enviarlas a esta temperatura al centro de diagnéstico. (83)

Las muestras humanas deben estar acompafadas de historia clinica del o los
pacientes indicando nombre, edad, localidad, fecha de toma de muestra, fecha de
inicio de sintomas, sintomatologia y datos del remitente (nombre, direccién, teléfono,
fax). Las muestras enviadas al INS deben ir con las condiciones de bioseguridad

requeridas (triple embalaje, debidamente rotuladas).

Con base en los documentos existentes consultados sobre las condiciones de las
muestras requeridas para el diagnéstico de rickettsiosis, leptospirosis y Encefalitis

equina se consolido la informacién que se puede observar en la tabla 12.

Tabla 12. Condiciones para latoma de la muestra Leptospirosis, Rickettsiosis y Encefalitis
Equina Venezolana

Transport | Conservacion
Agente Prueba Muestra Condiciones de Toma Cantidad e de la muestra
Sangre total con
Aislamiento | EDTA 0 1° al 7° dia del periodo T Ambiente
Heparina febril 1ml TA méaximo 7 dias
4 a 10 dias del inicio de T. Ambiente
LEPTOSPIROSIS PCR LCR sintomas 1ml TA Maximo 4 dias
) 10 a 28 dias después T.A Maximo 2
Orina del inicio de sintomas 50 ml TA dias
5-10 dias del inicio de
Serologia suero agudo sintomas __ 2mi 4 a8°C | menos 20°y -
suero 15 a 30 dias de inicio de 70°
convaleciente sintomas 2mil 4a8°C
Aislamiento eritrocitos a
sangre total con o o 4t 4° a 4°Cy
RICKETTSIA(D) PCR EDTA 1% al 5° dia sml 8°C leucocitos en
hielo seco
5-10 dias del inicio de menos 20°C
suero agudo sintomas 2mil 4 a 8°C | para varios
Serologia meses y 4°C
suero 15 a 30 dias de inicio de para una
ENCEFALITIS convaleciente sintomas 2mil 4 a8°C | semana
EQUINA menos 70°C
VENEZOLANA(1,5 para varios
1.52) Aislamiento meses, menos
Hielo de 20°C para
suero, tejido 1 a 5° periodo viremico | 1 ml seco una semana
Histopatologia tejido Higado, _ Formol _
cerebro durante necropsia 2cm 10% T. Ambiente

Fuente: (33-87)

86



Andlisis de la informacién para carga de enfermedad en los
municipios seleccionados

Se obtiene informaciéon de fuentes secundarias, los registros individuales de
prestacibn de servicios en salud en cada IPS o ESE de los municipios
seleccionados. El objetivo es obtener un acercamiento a la medicion de la magnitud
de las enfermedades que cursan con fiebre, para esto, utilizamos pacientes febriles
atendidos dentro de las categorias de los RIPS. Con posibilidad de ser casos de las
zoonosis en estudio en términos de probabilidad, pensando en ser objeto de un
proyecto de vigilancia con abordaje sindrémico bajo una estrategia de vigilancia
centinela, por lo cual en un ejercicio se usa la proporcién de éstas respecto del
namero de personas on diagnéstico de egreso con “ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias” durante el afio 2012 en los municipios seleccionados para
la intervencion que se definen en la tabla 13. A pesar que los RIPS tienen finalmente
una alta cobertura en términos de facturacion de las atenciones, pero poca calidad
en los atributos de precision para el codigo internacional de enfermedades. Estos lo
hacemos dada la baja confiabilidad, por la presuntiva poca estandarizacion en el
momento de colocar el cédigo de enfermedad encontrada en las instituciones
visitadas, y por lo mismo sélo nos referiremos en términos de aproximacion y

tendencia.

Tabla 13. Unidades primarias visitadas generadoras de datos

MUNICIPIO IPS VISITADA

Hospital Regional del Magdalena Medio
Hospital German Edmundo Arias Duarte
Hospital la Cruz

Barrancabermeja
Puerto Wilches
Puerto Berrio

Turbaco Hospital Local de Turbaco
Villanueva Hospital regional de Bolivar-UOL
San Estanislao Hospital Ana Marie Rodriguez
Carepa Hospital. Francisco Jiménez
Apartado Hospital Antonio Roldan

Turbo Hospital Francisco Valderrama
Zarzal Hospital. Departamental San Rafael
Andalucia Hospital. San Vicente Ferrer

Buga Fundacién Hospital San José

87



Los municipios aqui relacionados fueron priorizados teniendo en cuenta la
frecuencia de notificacibon de dengue y Leptospirosis, focos con brotes de
rickettsiosis y encefalitis equina venezolana y los casos de mortalidad por estos
eventos, se visitaron las unidades primarias de notificacion de la red publica a
excepcion del municipio de Buga

Las frecuencias absolutas nos permiten dimensionar los recursos econdémicos,
humanos y logisticos iniciales, para un proyecto de vigilancia, con la conciencia de
los ajustes que se tendrian que hacer una vez iniciado. Su distribucion en el tiempo
en la categoria de mes o0 semana permitird una mejor aproximaciéon. En la tabla 14,
en la primera fila relacionamos las cifras de los pacientes reportados con RIPS
durante el afio 2012 en cada municipio, en la fila siguiente la cifra de los atendidos
por ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias, y en la dltima fila presentamos

las cifras de los pacientes atendidos con fiebre.

Las proporciones entre los pacientes atendidos con ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias del total de atendidos oscila entre 0,04 a 0,64%, mientras
que las proporciones de los pacientes atendidos con fiebre del total de pacientes
atendidos con ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias se encuentran a partir
del 20 hasta el 83%, aunque debemos observar que para San Estanislao no se
reportaron pacientes febriles atendidos, y en Turbo el total de pacientes febriles
atendidos sobrepasaron el total de pacientes con ciertas enfermedades infecciosas
y parasitarias. Esta Ultima situacion factible y seguramente frecuente en algunos
municipios, porque existen un grupo de pacientes que cursan con sindrome febril
que no son de causa 0 sospecha infecciosa, como neoplasias 0 de origen

autoinmune.

En la relacion presentada en la tabla 14, observamos que cuando agrupamos los

pacientes reportados con CIE-10 referente a leptospirosis, para esto la suma de los
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Tabla 14. Frecuencias absolutas de personas reportadas, como atendidas con prestaciones de
salud por RIPS hasta octubre 31 de 2012, en los 12 municipios.

het ‘g H a z E a E @ g
_ Ele | 8 s || B S |fefeE]| 2| E] s
Enfermedad | Municipio H g 8 5 2 H a € c g gs E na % @
Sl o 8RRl 2 s[5 E ez
D:‘. w > o 4 @ }9
Nimero de Personas Atendidas durante el aio 2012 96.374 | 31441 | 32813 | 46.840 | 8507 | 41207 | 0759 | 180.085 | 23640 | 19.340 | §7.794 | 35724 | 617.985
(01- CIERTAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PARAGITARIAS 532 11§ 209 26 4 85 15 988 145 i3 537 138 | 3087
A0 - ABSCESO AMEBIANO DEL HIGADO i 1 3 1 11
A270- LEPTOSPIRO3IS ICTEROHEMORRAGICA 1 1 2 1 5
A278 - OTRAS FORMAS DE LEPTO3PIROSI3 1 1
A279- LEPTOSPIROSIS, NO ESPECIFICADA 16 2 12 1 8 3
Ad18- OTRAS SEPTICENIAS ESPECIFICADAS 2 2 1 11 2 1 3 1 43
A4719- SEPTICEMIA NO ESPECIFICADA 19 4 f 15 § 15 3 li 2% 5 106
A498 - OTRAS INFECCIONES BACTERIANAS DE SITIO NO ESPECIFICADO 3 1 4
A499- INFECCION BACTERIANA, NO ESPECIFICADA li 2 2 5 4 1 il
AG8Q - FIEBRE RECURRENTE, NO ESPECIFICADA 2 4 3 13 2
4850 - ENCEFALITIS ENTEROVIRAL (G05.1%) 1 1
ABBH - ENCEFALITIS VIRAL, NQ ESPECIFICADA 1 1 2
AB79 - MENINGITIE VIRAL, 8IN QTRA ESPECIFICACION 1 1 2
AQ0X - FIEBRE DEL DENGUE [DENGUE CLASICO] 54 18 13 73 5 107 19 3 i 13 340
A7) - FIEBRE DEL DENGUE HEMORRAGICO 5 3 8 2 3 13 f 2 8 2 51
A921 - FIEBRE DE O'NYONG-NYONG 1 1
A950 - FIEBRE AMARILLA, NO ESPECIFICADA 1 1
A99X - FIEBRE VIRAL HEMORRAGICA, NO ESPECIFICADA 1 1
B150 - HEPATITIS AGUDATIPO A, SIN CONA HEPATICO 2 4 2 1 9
B159 - HEPATITIS AGUDATIPO A CON COMA HEPATICO 1 1
B169- HEPATITIS AGUDATIPO B, SIN AGENTE DELTAY SIN COMA HEPATICO 1 1
B178 - OTRAS HEPATITIS VIRALES AGUDAS ESPECIFICADAS 1 1 3 5
B189 - HEPATITIS VIRAL CRONICA, 3N OTRA ESPECIFICACION 1 1 1
B190 - HEPATITIS VIRAL NO ESPECIFICADA CON CONA 1 1
8199 - HEPATITIS VIRAL NO ESPECIFICADA SIN COMA 1 1 1 3
B349 - INFECCION VIRAL, NO ESPECIFICADA 1 1 2 5 1 10
B509 - PALUDISHO DEBIDO A PLASNODIUM FALCIPARUM, SIN OTRA ) 1 1 1 1 1 7
ESPECIFICACION
B310 - PALUDISHO DEBIDO A PLASHQDIUM VIVAX CON RUPTURA 5 )
ESPLENICA
B518 - PALUDISHO DEBIDO A PLASNODIUN VIVAX CON OTRAS ) ] 1 1 7
COMPLICACIONES
B519 - PALUDISHO DEBIDO A PLASHODIUM VIVAX, SIN CONPLICACIONES 16 9 2 1 1 1 54
B528 - PALUDISHO DEBIDO A PLASNODIUN NALARIAE CON QTRAS 1 1 )
COMPLICACIONES
B529 - PALUDISHO DEBIDO A PLASNODIUM MALARIAE, SIN ’ 1
COMPLICACIONES
B4 - PALUDISHO [MALARIANO ESPECIFICADO § 3 § 2 1 17
R00 - FIEBRE CON ESCALOFRIO 2 1 7 2 § 1 1 2 A
R501 - FIEBRE PERSISTENTE 7 1 1 § 5 7 1 1 2 1 32
R508 - FIEBRE, NO ESPECIFICADA 102 53 3 80 19 7 7 3 7 4 bl T4
R51X - CEFALEA 3 5 3 13 7 1 2% 3 2 8 2 98
TOTAL DE PACIENTES FEBRILES ATENDIDOS 49 9 76 20 [ [ 542 66 18 108 4 1487

Fuente: Base de datos Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud - RIPS, Sistema Integrado de Informaci6n - SISPRO

totales de tres filas, representan 45 pacientes con una proporcion del 1,5% del total

de pacientes con ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias(3057 — 100%).
Haciendo otro ejercicio tedrico agrupando las fiebres sin etiologia y solo con

atributos sindromaticos como: fiebre recurrente, no especificada con 22 casos,

fiebre con escalofrio con 21 casos, fiebre persistente con 32 casos y fiebre no
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especificada con 744 casos para un total de 819 pacientes, y al comparar por
proporcion con el total de casos con ciertas enfermedades infecciosas y
parasitarias, representa el 27% (819/3057). Todos estos datos marcan unas cifras
gue deberemos considerar para la planeacion de un posible abordaje sindromico

con vigilancia centinela.

Otra fuente secundaria de informacion utilizada es el sistema de vigilancia en salud
publica SIVIGILA Nacional, en cuyo caso se analiza relacionando los reportes de
las muestras que ingresaron al sistema como datos complementarios de los casos

notificados hasta la semana 42 de 2012, tabla 15.

Tabla 15. Consolidado de pruebas diagnésticas de dengue y leptospira registradas en el
SIVIGILA a la semana 42 de 2012, de los municipios seleccionados.

o ©}
o < L [0
Q I |o|>| o x| 2
2|1 %o Jlo|u| < |eBfw|O || 2|0
EVENTO \ = ] @ <Z( 2} é 2 % S || @ 3 ) N 2.
MUNICIPIO x|l |52 2|2 2E|wC|o|l|2lx]| s
< | < |2 Z S|z |2gle|la|lo || o
a | O S22 2 oz x|z N | £
< ] S| < 4] <
>
- a
Dengue IgM 26 | 12 | 20 6| 1] 3 |63 5 | 3 |113
positiva
Dengue IgM negativa | 9 8 1 1 24 6 1 36 | 2 88
Dengue No serealiz6 | 25 | 26 | 54 1 5 227 |24 ) 17| 1 | 51| 2 ]433
Dengue Total general | 60 | 46 | 75 1 12 1 282 36 | 21 1 ] 92 7 | 634
Leptospira
MAT Positivo 7 3 2 1 1 1 1 16
MAT Negativo 9 5 6 1 1 1 2 1 18 44
MAT Pendiente 3 21 1 2 1 1 1 30
MAT No se realizod 15 5 33 4 1 10 | 27 1 96
MAT Total general 34 | 13 | 62 1 1 2 5 3 2 13 | 47 3 | 186
g/lluestras pareadas 5 1 1 4 1 12
mges"as pareadas | 55 | 43 | 56 | 1 1|1 6 1|8 |4a| 3 |167
_I\I{I(;Jtzlstras pareadas | 55 | 13 [ g1 | 1 1] 2 7 4| 1|8 |a5]| 3 |179
Elisa Positivo 12 | 11 3 1 1 1 1 1 31
Elisa Negativo 6 6 1 2 2 | 18 35
Elisa Pendiente 1 20 2 1 1 1 26
Elisa No se realizd 16 2 33 1 4 1 9 | 28| 2 96
Elisa Leptospira total | 35 | 13 | 62 1 1 2 5 3 2 [ 13 ]48 | 3 | 188

FUENTE: SISTEMA DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA, SIVIGILA NACIONAL

Se destaca la relacion entre las pruebas no realizadas en dengue con el total de

pruebas para dengue, que corresponde a 68,3 % (433/634), y del total de las
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pruebas realizadas 31,7% (201/634) de pruebas Elisa IgM, de las cuales 113 el
569%(113/201) fueron positivas. El total notificado 1176 de las cuales 482 estan sin
dato de Elisa IgM es decir un 40,9% de la informacion no esta en el sistema, y en un
porcentaje similar 40,7% (479/1176) no se les realizo las pruebas, tan solo el 18,2%
(121 positivos y 94 negativos) de los casos notificados al sistema estan siendo
confirmados por laboratorio. La razén de las muestras reportadas para dengue
comparadas con las muestras para Leptospira es de 634:138 o sea de 4,6:1, por

cada muestra reportadas para Leptospira se reportan 4,6 para dengue.

El analisis de la consolidacion de las muestras para Leptospira (tabla 15), observa
que la proporcion de las muestras para microaglutinacion (MAT) pendientes, mas
las no realizadas (30 + 96) son el 67,7% (126/186) del total de muestras para MAT.
De 60 procesadas para MAT el 26% (16/60) fueron positivas, y de éstas 16 positivas
posiblemente sélo 4 con muestras pareadas. Al realizar el mismo ejercicio con Elisa
para Leptospira, sumando las muestras reportadas pendientes mas lo no realizados
(26 + 96), son el 64,9% (122/188) del total de muestras de Elisa reportadas. De los
66 muestras para Elisa procesadas, el 47% (31/66) fueron positivas para Leptospira,
sin embargo no se conoce cuantas de estas fueron confirmadas por MAT (16
positivas de 186 muestras) y cuantas fueron pareadas, dato fundamental dada las
pocas muestras pareadas positivas para MAT(4/186). Teniendo en cuenta la
informacion registrada en el SIVIGILA, evidencia la falta de cumplimiento con el
protocolo para Leptospira en estos municipios y posiblemente la falta de registro de

datos complementarios de los casos notificados.

La tabla 16 muestra el total de casos de dengue notificados por los municipios
visitados. Esta muestra que el 66,9%(499 mas 172, méas 110 de 1176) de los casos
de dengue los aporta los municipios de Barrancabermeja, Villanueva y Turbo. Los
casos de dengue grave en mayor porcentaje los aporta el municipio de
Barrancabermeja, Puerto Wilches y Apartadd, los municipios que menos notifican

son Zarzal, Andalucia y San Estanislao.
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Tabla 16. Casos notificados de dengue y dengue grave en 2012, de 12 municipios

Municipio dengue % dengue grave % total
Andalucia 2 0,2 1 2,3 3
Apartado 85 7,5 4 9,3 89
Barrancabermeja 480 42,4 19 44,2 499
Buga 112 9,9 4 9,3 116
Carepa 60 5,3 2 4,7 62
Puerto Berrio 27 2,4 1 2,3 28
Puerto Wilches 67 59 7 16,3 74
San Estanislao 1 0,1 0,0 1
Turbaco 13 11 1 2,3 14
Turbo 109 9,6 1 2,3 110
Villanueva 169 14,9 3 7,0 172
Zarzal 8 0,7 0,0 8
Total general 1133 100,0 43 100,0 1176

Fuente: notificacién SIVIGILA 2012

Comparando con la notificacion de Leptospira se observa que hay una razén de

notificacion 1:4,6 (254/1176) por cada caso de Leptospira se notifica 4,6 de Dengue,

variacién que se ve muy marcada en municipios como Barrancabermeja donde la

razén esta en 1:55(9/499) y Villanueva 1:24(7/172) lo cual quiere decir que el

diagndstico diferencial es bajo, en los municipios de Buga, Apartadd y Turbo esta

razén se encuentra aproximadamente 1:2(116/57, 89/38, 110/63 respectivamente)

considerando que hay a la par una sospecha de dengue y Leptospira.

La grafica 1., muestra la distribucion en frecuencia absoluta de los casos notificados

de dengue en los municipios del Valle visitados, donde Buga aporta el 91,7%

(116/127) numero de casos.
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Grafica 1. Distribucion de los casos de dengue por semana epidemioldgica en 2012, en
municipios priorizados del departamento del Valle.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Grafica 2. Distribucion de los casos de dengue por semana epidemioldgica en 2012, en

Apartad6 y Carepa municipios priorizados del departamento de Antioquia
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

De los municipios visitados en Antioquia los que mas aportan casos de dengue y

dengue grave son los municipios de Turbo con un 38%(110/289), seguido de

Apartadd con un 31%(89/289), y el que menos notifica casos es puerto Berrio con

un 9,6%(28/289). El mismo comportamiento se observa con los casos notificados de

Leptospira. Ver grafica 2y 3.
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Grafica 3. Distribucion de los casos de dengue por semana epidemioldgica en 2012, en Turbo y
Puerto Berrio, municipios priorizados del departamento Antioquia.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

En la gréfica No 4 se puede observar la frecuencia absoluta de notificacién de casos

de dengue en los municipios visitados de Santander donde Barrancabermeja aporta

un numero importante de casos.

Grafica 4.Distribucion de los casos de dengue por semana epidemiolégica en 2012, en

municipios priorizados del departamento de Santander
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Fuente: notificacién SIVIGILA 2012

Los casos notificados de dengue por los municipios visitados en Bolivar aportan un

16,1%(187/1176) del total de los casos notificados por los municipios visitados,

donde Villanueva notifica el 92%(172/187) de los casos mostrando que la vigilancia
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de este evento en San Estanislao y Turbaco es muy deficiente los casos se pueden
observar en la grafica 5.

Grafica 5.Distribucién de los casos de dengue por semana epidemioldgica en 2012, en
municipios priorizados del departamento de Bolivar.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Los grupos de edad mas afectados en los municipios visitados esta entre los 5 a 29
afios de edad con el 55,3%(651/1176), como se puede ver en la frecuencia
acumulada en la tabla 17.

El sexo mas afectado es el masculino en los municipios visitados con un
60,1%(707/1176), en Puerto Berrio este porcentaje se invierte para las mujeres,
siendo el 57,1%(16/28). Esta misma distribucibn se observa en los casos de

Leptospira representado en la tabla 10, esta observacion se muestra en la tabla 18.

La mayoria de los casos son del area urbana, aunque hay un porcentaje importante
de casos que pertenecen a areas rural disperso como en los municipios de Carepa
con un 25,8% (16/62) se puede ver en la grafica 5, Turbo con un 24,5% (27/110). Al
hacer la comparacién con la toma de muestras pareadas no se entiende porque es
tan baja la proporcidon de muestras pareadas en los pacientes que se pueden captar

notificados que proceden de la zona urbana (5/171).
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Tabla 17. Distribucién de los casos notificados de dengue y dengue grave por grupo de edad en
2012, en seis (06) municipios priorizados.
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5A9 49 10,2 |12 [179]|1 3,7 |6 10,0 (19 [174 |11 |129(14 |125|1 12,5 0 0 2 154 |23 | 13,6
10A 14 64 |133]8 11,9 |5 18,510 | 16,720 [183 |15 |[176[11 |98 |2 25 0 1 100 |1 7,7 |27 | 16,0
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20A 24 50 |10,4|8 11,9 |3 11,1[6 10,0 | 8 73 |5 59 |10 |89 |2 25 |1 |50 0 1 7,7 |17 |10
25A29 70 | 1465 75 |4 148 |7 11,7 |6 55 |7 [82 |11 |98 |1 12,5 0 0 1 77 |14 |83
30A 34 38 [79 |6 |90 |3 11,1 |2 33 |7 64 |6 7,1 |11 |98 0 0 0 0,0 |18 |10,7
35A39 21 |44 |6 |90 |1 3,7 |7 11,7 |5 46 |6 71 |6 54 |1 12,5 0 0 00 |9 5,3
41A44 24 |50 |2 3,0 00 |3 50 |4 3,7 |3 35 |4 3,6 0 0 0 00 |5 3,0
45 A 49 18 (38 |1 15 |2 7,4 00 |3 2,8 |3 35 |7 63 |1 12,5 0 0 00 |9 5,3
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61 A 64 5 1,0 |2 3,0 00 |2 33 |1 0,9 00 |2 1,8 0 0 0 1 7,7 |4 2,4
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Total
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012
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Tabla 18. Distribucién de los casos notificados de dengue y dengue grave en 2012, por sexo, en

doce (12) municipios priorizados.

Municipio Dengue dengue grave frecuencia relativa

F M F M F M
Andalucia 1 1 1 33,3 66,7
Apartado 36 49 1 3 41,6 58,4
Barrancabermeja 167 313 7 12 34,9 65,1
Buga 47 65 3 1 43,1 56,9
Carepa 26 34 1 1 43,5 56,5
Puerto Berrio 15 12 1 57,1 42,9
Puerto Wilches 26 41 3 4 39,2 60,8
San Estanislao 1 100,0 0,0
Turbaco 2 11 1 14,3 85,7
Turbo 51 58 1 46,4 53,6
Villanueva 76 93 1 2 44,8 55,2
Zarzal 4 4 50,0 50,0
Andalucia 452 681 17 26 39,9 60,1

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Grafica 6. Distribucion de los casos notificados de dengue y dengue grave en 2012, por area

geogréfica en los municipios priorizados
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

En las graficas 7 y 8 se observa el comportamiento de la clasificacién de caso y los

ajustes realizados en los casos, la mayoria de los casos ingresan como probables,
pero en municipios como Apartado 70,8%(63/89), Puerto Wilches 64,9%(48/74) y

Zarzal 75%(6/8), ingresan al sistema no desde probable sino desde confirmado por

laboratorio, al corroborar esta informacién con las pruebas diagndsticas ingresadas

en el sistema hay inconsistencia en la informacién (ver tabla 6). Hay municipios
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como Andalucia, San Estanislao que conservan la clasificacion inicial del caso como
probable y a la fecha no se han realizado ajustes (varios meses). Hay municipios
como Puerto Berrio con un alto porcentaje de casos 46,4%(13/28) que ingresan al
sistema por nexo epidemiolégico a diferencia del resto. En un bajo porcentaje se

han realizado ajustes en los diferentes municipios.

Grafica 7. Distribucion de los casos de dengue y dengue grave en 2012, segun clasificacion
inicial del caso, en los municipios priorizados.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

De las instituciones visitadas algunas aportan pocos casos de dengue y dengue
grave a cada municipio, como en Apartadé con el Hospital Antonio Roldan
Betancourt con 14,6%(13/89), 9,2%(46/499) del Hospital del Magdalena medio en
Barrancabermeja, un 11,2%(13/116) de la Fundacién Hospital san José de Buga del
total de los casos notificados para cada municipio esto datos se pueden observar en
la tabla No 19.
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Grafica 8. Distribucion de los casos de dengue y dengue grave 2012, segun Gltimo ajuste, en los

municipios priorizados
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Tabla 19. Peso porcentual de la notificacién de la UPGD visitada para el municipio priorizado de
los casos de dengue y dengue grave en 2012

total notificado

casos

Municipio oara el municipio notificados por la %
UPGD visitada
Andalucia 3 2 66,7
Apartado 89 13 14,6
Barrancabermeja 499 46 9,2
Buga 116 13 11,2
Carepa 62 46 74,2
Puerto Berrio 28 14 50,0
Puerto Wilches 74 34 45,9
San Estanislao 1 1 100,0
Turbaco 14 8 57,1
Turbo 110 57 51,8
Villanueva 172 46 26,7
Zarzal 8 6 75,0
TOTAL 1176 285 24,23

Fuente: notificacién SIVIGILA 2012

En la tabla 20 se puede evidenciar que de los casos notificados de dengue por las

unidades primarias notificadoras de casos visitadas en los municipios priorizados,

casi el 40% (113/284) de lo notificado no tiene registro en el sistema de las pruebas
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confirmatorias realizadas, y un porcentaje importante de pruebas no realizadas
50,7% (144/284), datos que se corroboran con los registrados en el cuadro 2 del
consolidado general de cada municipio.

Con los casos de leptospirosis notificados al sistema SIVIGILA registrados en la
tabla 21, el panorama es similar encontrando que para las unidades primarias
notificadoras de casos visitadas notifican 254 casos del total 1176 casos, que

corresponderia al 21,6% del total nacional.

Tabla 20. Consolidado de pruebas diagnésticas de dengue del reporte de SIVIGILA de las UPGD
visitadas de los municipios priorizados, a la semana 42 de 2012.
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Dengue
IgM 0 4 3 0 2 1 2 0 1 0 1 3 |17
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Dengue

IgM 0 7 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 |10
negativa

Dengue
No se 0 |22 37| 1 4 | 321331 13| 0 0 1 |144
realizd

sindatos | 13 | 13 | 16 | O 1 |12 |11 | 33| O 2 |12 | 0 |113

Dengue
Total 13 | 46 | 57 | 1 8 |45 | 46 | 34 | 14 | 2 13 | 5 |284
general

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Los municipios con mayor porcentaje de notificacion de casos de Leptospirosis
corresponden a Buga y Turbo, El municipio de Andalucia aunque tiene un
porcentaje alto de 19,7% permanecié en silencio epidemiolégico hasta la semana

28, este aumento en la notificacién corresponde a un brote que aln esta en estudio.
En la tabla 22 se observa que en algunos municipios el aporte de casos por las

unidades primarias generadoras de datos (UPGDs) visitas que en un 90% son la red

publica no aportan la mayoria de casos como en los municipios de Apartado,
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Carepa, Puerto Berrio y Zarzal que es inferior al 50% lo que da a pensar si
realmente hay sospecha diagndstica dado que estos municipios la mayoria de la

poblacion es del régimen subsidiado.

Tabla 21. Casos notificados de leptospirosis en los municipios priorizados, en 2012

Municipio No de casos %

Andalucia 50 19,7
Apartado 38 15,0
Barrancabermeja 9 3,5
Buga 57 22,4
Carepa 15 5,9
Puerto Berrio 4 1,6
Puerto Wilches 5 2,0
San Estanislao 2 0,8
Turbaco 1 0,4
Turbo 63 24,8
Villanueva 7 2,8
Zarzal 3 1,2
Total general 254

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Instituciones como el Hospital local de Turbaco y ESE Hospital Edmundo Arias de
Puerto Wilches su notificacion de casos es del 0%. Esto se corrobora con la
actividad de grupo focal donde se evidencia que en estas instituciones no hay
sospecha diagnostica, hay desconocimiento de las pruebas y poco interés en estos

eventos.

Segun la distribucién de casos en los municipios priorizados del Valle ver gréafica 9,
se evidencié un aumento de notificacion de casos de Leptospira en Andalucia 47
casos notificado entre la semana 28 a 31, al parecer por un probable brote que aun
esta pendiente de ajustar y verificar con los resultados de MAT, muestras que no

fueron enviadas al INS para confirmacion, y que fueron realizadas bajo convenio del
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ente territorial con una entidad privada. Municipios como Zarzal tiene una

notificacion baja para este evento.

En los municipios priorizados visitados en Antioquia gréfica 10, se observa como el
52,5%(63/120) de los casos lo aporta el municipio de Turbo, seguido por Apartado
con un 31,6%(38/120) Turbo hace una vigilancia importante para este evento, tienen
sospecha clinica de la enfermedad pero se queda corto en el cierre de casos por el
no seguimiento de las pruebas pareadas y confirmacion de casos, que han sido
corroborados con los datos complementarios de SIVIGILA y los registros de los
laboratorios institucionales (CD anexo 2 instrumentos de laboratorio diligenciados
por las UPGDS.)

Tabla 22. Peso porcentual de la notificacién de los casos de leptospirosis en 2012, de las UPGD
visitadas para los municipios priorizados.

casos notificados
Municipio total notific.au.JIo. por la UPGD %
para el municipio Jisitada
Andalucia 50 47 94,0
Apartado 38 7 18,4
Barrancabermeja 9 8 14,0
Buga 57 47 82,5
Carepa 15 4 26,7
Puerto Berrio 4 1 25,0
Puerto Wilches 5 0 0,0
San Estanislao 2 1 50,0
Turbaco 1 0 0,0
Turbo 63 52 82,5
Villanueva 7 4 57,1
Zarzal 3 1 33,3
TOTAL 302 172 56.9

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012
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Grafica 9. Distribucion de los casos de leptospirosis por semana epidemioldgica en 2012, en los
municipios priorizados del departamento del Valle.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Grafica 10. Distribucion de los casos de leptospirosis por semana epidemiolégica en 2012, en
los municipios priorizados del departamento de Antioquia.
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Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

En las instituciones visitadas en el Departamento de Santander en la gréfica 11,
llama la atencion que instituciones como el Hospital departamental del Magdalena
medio en Barrancabermeja quien es centro de referencia de otros municipios y con
la cobertura de poblacién que tiene, su notificacion es inferior a Carepa y Turbo
cuyas poblaciones son mas pequefias. Municipio como puerto Wilches se evidencia
gque tanto para dengue como Leptospira hay un desconocimiento de los protocolos
de los eventos y las pruebas diagnésticas.
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Grafica 11. Distribucion de los casos de leptospirosis por semana epidemiolégica en 2012, en
los municipios priorizados del departamento de Santander.
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Fuente: notificacién SIVIGILA 2012

Para Leptospira se escogié un municipio con una frecuencia alta de notificacion, una
con baja notificacion y una con silencio epidemioldgico encontrando que los
municipios con baja y nula notificacion hay baja sospecha clinica del evento,
desconocimiento de la interpretacion de las pruebas y acceso al diagnéstico por
barreras por gestion de IPS y EPS, y seguimiento de las muestras pareadas, dichos

datos se pueden observar en la grafica 12.

La distribucion de los casos por grupo de edad en la tabla 23 muestra que en la
mayoria de municipios, en los grupos poblaciones mayores de un afio estan
afectados, algunos municipios no se comportan igual como Andalucia dado el brote
en estudio cuya distribucién es poblacion trabajadora concentrada en una sola
institucion.

Grafica 12. Distribucién de los casos de Leptospirosis por semana epidemiolégica en 2012, en
los municipios priorizados del departamento de Bolivar

2,5
2
)
@1,5
(5]
o m SAN
'g 1 ESTANISLAO
2 B TURBACO
0,5 m
VILLANUEV
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 A
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41
Semana epidemioldgica

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012
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La distribucion por sexo muestra que los hombres son més afectados en la mayoria

de los municipios exceptuando en Zarzal, estos datos se muestran en la tabla 24

La distribucion de los casos de Leptospirosis por area geogréfica en los municipios

priorizados se observa en la grafica 13 donde se ve son més los casos de area

urbana que rural, pero aun asi no hay confirmacién diagnostica, al verificar estos

datos se encuentra que la principal causa es el seguimiento a la muestra pareada,

por falta de sensibilizacién al paciente y concientizacion de la importancia de estas

muestras en los profesionales de la salud de las instituciones visitadas.

Tabla 23. Distribucién de los casos notificados de leptospirosis por grupo de edad en 2012, en

los municipios priorizados.
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Tabla 24. Distribucién de los casos notificados de leptospirosis por sexo y municipio en 2012

Municipio de procedencia F % M %
Andalucia 38 76,0 12 24,0
Apartadé 15 39,5 23 60,5
Barrancabermeja 3 33,3 6 66,7
Buga 25 43,9 32 56,1
Carepa 5 33,3 10 66,7
Puerto Berrio 1 25,0 3 75,0
Puerto Wilches 2 40,0 3 60,0
San Estanislao 0,0 2 100,0
Turbaco 0,0 1 100,0
Turbo 27 429 36 57,1
Villanueva 2 28,6 5 71,4
Zarzal 3 100,0 0,0
Total general 121 47.6 133 52,4

Fuente: notificacion SIVIGILA 2012

Grafica 13. Distribucién de los casos notificados de leptospirosis por area geografica en los
municipios priorizados, en 2012.
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Fuente: notificacién SIVIGILA 2012

Segun la clasificacion inicial del caso y ajustes, grafica No 14 y 15, en los municipios
priorizados se observa un aspecto interesante en los municipios de Turbo, Apartadé
y Carepa con el ingreso de casos del mas del 50%(32/63, 25/38, 10/15
respectivamente) como confirmado por laboratorio al verificar este hallazgo se
observo que los municipios nombrados ingresan el caso al sistema con base en la

prueba presuntiva de Elisa IgM en una sola muestra de suero.
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En estos municipios se realizé busqueda de reportes de MAT en los registros del
laboratorio institucional y no se encontraron. En cuanto ajustes méas del 60% de los
municipios visitados conservan la clasificacion inicial de caso siendo 5 municipios
que han realizado algunos ajustes. Al verificar el estado de los casos en las
instituciones visitadas se observa que la gran mayoria no se les tomo muestra
pareada, por tanto el ajuste del caso no se puede hacer salvo que los casos se

asocien en tiempo persona y lugar, es decir nexo epidemiolégico.

Grafica 14. Distribucién de los casos de leptospirosis en 2012, segln clasificacién inicial del
caso, en los municipios priorizados.
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Grafica 15. Distribucién de los casos de leptospirosis en 2012, segiin ultimo ajuste, en los
municipios priorizados
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La tabla 25 muestra las pruebas diagndsticas realizadas e ingresadas en el
SIVIGILA de los casos de leptospirosis notificados por las UPGDs visitadas,
mostrando varias cosas, se registra en el sistema (5/173) es decir 2,9% de los
casos se les tomo muestras pareadas, estos datos no se correlacionan con los MAT
realizados donde se requiere segundas muestras donde aparentemente se tomaron
MAT en el 26,5%(46/173) de los casos. Al verificar estos datos en las UPGDs
visitadas se encontré en una sola institucién un reporte. La ELISA se realiz6 en
28,3% de los casos (49/173), lo ideal es que el 100% de los casos tengan reporte de
ELISA IgM. Los municipios con ELISA positivas al verificar en SIVIGILA y con
reportes de laboratorio se encuentra que no hay toma de muestra pareada y se
ingresan los casos como confirmados por laboratorio sin la prueba de oro,
exceptuando el caso con ELISA positiva de Andalucia que registra la segunda toma
y resultado de MAT negativo. Esto pone en evidencia nuevamente que no hay
registro de complementarios y seguimiento a las muestras pareadas, ni claridad en
el ingreso de la clasificacién de caso en el sistema con su correspondiente ajuste
segun las pruebas confirmatorias datos que se pueden evidenciar también en las

graficas 14 y 15.

En la grafica 16 se muestra que en instituciones como Hospital Antonio Roldan,
Hospital Francisco Valderrama hay ingreso de casos al sistema por confirmacién por
laboratorio, al verificar los datos, estos ajustes por confirmacién son realizados con

resultados de Elisa IgM positiva en una sola muestra de suero.

Verificando los ultimos ajustes realizados segun la grafica 17, de los casos
notificados de Leptospirosis en instituciones como el Hospital Francisco Valderrama
y Fundacién Hospital San José de Buga se verifica con reportes y registros de
laboratorio que estos ajustes por confirmacién son realizados con resultados de
Elisa IgM positiva en una sola muestra de suero. Se evidencia adicionalmente que
en estas dos instituciones hay un numero considerable de registros en los
laboratorios a quienes se les remiti6 muestras para Elisa IgM al laboratorio de
referencia, estos casos no se ven reflejados en el SIVIGILA, mostrando

adicionalmente que hay subregistro en el sistema de casos sospechosos.
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Tabla 25. Consolidado de pruebas diagnésticas de leptospira, reportadas al SIVIGILA por UPGD
visitadas en los municipios seleccionados a semana 42 de 2012.
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Grafica 16. Distribucién de los casos de leptospirosis en 2012, segln clasificacidon inicial del
caso, en las UPGD visitadas.
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Grafica 17. Distribucién de los casos de leptospirosis en 2012, segln ultimo ajuste, en las UPGD
visitadas.
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Andlisis y hallazgos de la Intervencion grupo focal en los 12
municipios

Mediante una intervencion de grupo focal, herramienta de la investigacion
cualitativa, se exploré y se diagnostico el proceso desde el sintoma y/o signo de
fiebre en un poblador de cada municipio seleccionado hasta el proceso resumen de
la notificacibn como sospechoso o confirmado de Leptospira, dengue u otra
zoonosis de reporte obligatorio en una unidad primaria generadora de datos
seleccionada de dicha entidad territorial.
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En la figura No. 5, se resumen los temas primarios del proceso, estos aparecen en
negrilla a través de la figura, y en la parte superior las categorias o las partes mas
relevantes evaluados, preguntados o referidos por los participantes. En la zona
inferior los hallazgos méas destacados del proceso.

Dentro de los puntos criticos mas preocupantes esta el poco conocimiento de las
guia de manejo de dengue y del protocolo de vigilancia de Leptospira por parte de
los médicos participantes. La muy baja motivacion para patrticipar en el proceso de
notificacion, desconociendo desde las fichas de notificacion, las pruebas
confirmatorias para Leptospira y la conciencia del desconocimiento de la

interpretacion de las pruebas confirmatorias para Leptospira, EEV y rickettsias.

Existe una desatrticulacion en el proceso entre la parte asistencial, la administrativa y
la vigilancia epidemiol6gica, y dentro de la asistencial también se evidencia poca
retroalimentacién y baja comunicacion entre los asistenciales de laboratorio clinico y

los médicos.

Las responsabilidades y roles de las unidades primarias generadoras de datos
visitadas, los referentes de zoonosis de la secretaria departamental y municipal, asi
como el laboratorio de salud publica departamental son desconocidos al comparar lo
escrito en el protocolo de vigilancia y lo encontrado en la intervencion, esto es
evidente durante la actividad de grupo focal, en lo que respecta a la notificacion de
los casos de leptospirosis en los municipios intervenidos, donde no hay un hilo
conductor técnico que guie el proceso, no hay unos conocimientos minimos para la

confirmacion por laboratorio y ajustes correspondiente a la notificacion.

Barreras de acceso — En los municipios con mayor poblacion rural, con mayor
extension de su territorio, y donde se requiere transporte fluvial los costos, tarifas y
disponibilidad de los medios son restringidos y costosos los pasajes entre mas lejos
se vive. La automedicacion con base en la formula anterior, la consulta a rezanderos

y a farmacias son frecuentes pero no se sabe la magnitud por municipio.
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Triage — ES un mecanismo o estrategia conocida en todas las unidades primarias
generadoras de datos visitadas de los municipios priorizados, pero en la gran
mayoria no tiene mucho tiempo de implementacion. Lo realizan los mismos médicos
que atiende la consulta de urgencia, en algunas instituciones los apoyan las
enfermeras. Sin embargo, no se tiene una planeacion determinada para el abordaje
de sindrome febril, los relatos permiten resumir que aproximadamente el 60% de los
atendidos por este filtro siguen a consulta formal.

Figura 5. Proceso de acceso, atencion, sospecha clinica, diagndstico, tratamiento y notificacion
de los pacientes con sindrome febril en municipios seleccionados
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Sospecha diagndstica — El primer diagnéstico que viene a la mente de todos los
médicos intervenidos es dengue. El conocimiento de las historias naturales de las
enfermedades en esta intervencién es muy pobre, la pesquisa diferenciada en la
anamnesis y en el examen fisico es también muy deficiente. Aan con el dengue, sus

conocimientos son minimos.

Tratamiento — Referente al tratamiento, la gran mayoria so6lo prescriben
tratamientos sintomaticos. El tratamiento de soporte es lo general en pacientes para
observacion y en contados casos prescriben antibidtico terapia pensando en
leptospirosis o rickettsiosis, especialmente si los pacientes refieren haber padecido
la enfermedad con anterioridad. Es llamativo ver como para sindromes febriles tipo
IRA nuestros médicos formulan antibiético sin mucha duda y para este tipo de

enfermedades ni lo piensan, quieren tener el diagnostico de laboratorio en la mano.

Diagnostico por laboratorio — No se evidencia conocimiento en las pruebas a
solicitar para la confirmacién por laboratorio de Leptospira, EEV o rickettsiosis. No
sensibilizan a los pacientes para muestras pareadas por desconocimiento, no se
evidencia una buena comunicacion entre los profesionales de laboratorio y los
médicos. Los médicos no conocen la interpretacion de los resultados y no se
encuentran motivados a investigar sobre esto. En el laboratorio clinico no existe un
proceso definido para la confirmacion de estas enfermedades, igual panorama en el
tema logistico y el laboratorio de referencia para envié de muestras para confirmar.
Algunos profesionales de bacteriologia no tienen claro la interpretacién de los

resultados, y no son retroalimentados desde los laboratorios de salud publica.

Notificacién de estas enfermedades — Aunque en todas tienen un funcionario
responsable de la notificacion, no hay un proceso concertado en las instituciones
con una buena comunicacién entre la red interna, existe una ruptura del proceso en
los consultorios médicos. Los médicos que diligencian las fichas de notificacién lo
hacen de forma incompleta, y muchos no las conocen. En algunos sitios los
profesionales del laboratorio son los que mas gestibn muestran, pero algunos
tampoco tienen claro que hacer con las muestras para confirmacién. No hay una

clara retroalimentacion del proceso desde los niveles superiores. Se presentan
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errores al ingreso de los casos al sistema y en los ajustes precisamente por el
desconocimiento de las pruebas diagndsticas y su interpretacion, y la falta de
seguimiento a los pacientes - trazabilidad.

Intervenciones en las E.S.E. de los municipios

Se plantearon acciones correctivas a modo de recomendaciones mediante actas de
visita (ver anexo No. 1), fueron recomendaciones generales para los niveles
diferentes niveles de la red, Secretarias Departamentales de Salud, Secretarias
Municipales de Salud, y especificas para los niveles locales I.P.S., E.P.S., como las

siguientes:

Se sugiere mayor énfasis en el liderazgo de la Secretaria Departamental de Salud
para lograr la articulacion de los diferentes niveles mediante procesos de
comunicacion bidireccional en funcion del mejoramiento de la capacidad
diagndstica, el manejo clinico y la notificacion al sistema de vigilancia nacional de
los eventos de zoonosis, con intervalos de evaluacion y seguimiento al municipio de
manera semanal, facilitando que este a su vez, conozca sus casos Y realice las
actividades de comunicacion y las intervenciones pertinentes al nivel

correspondiente de manera oportuna.

Se hace énfasis en la importancia de establecer estrategias que mejoren las
capacidades del personal asistencial en el abordaje de estas enfermedades
zoondbticas para que tengan presente al ingreso en el triage y consulta de urgencias,
los factores de riesgo, la procedencia en especial del area rural, el tiempo de
evolucion del cuadro febril por las demoras en distancia, dificultades de transporte,
tratamientos paliativos empiricos antes de la llegada a la institucién, la sospecha
diagndstica frente a cuadros clinicos compatibles, el inicio temprano del tratamiento
frente a un diagnostico clinico presuntivo de leptospirosis y su proceso de
notificacion, mediante actualizaciones, capacitaciones, talleres, etc., teniendo en
cuenta la jornada laboral y los incentivos necesarios que motiven la participacién del

equipo clinico.
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Capacitar al personal de urgencias, médicos, enfermeras y laboratorio para trabajar
en equipo en la atencion, confirmaciéon diagnostica, notificacion y seguimiento de

casos sospechosos de Leptospira, rickettsiosis, E.E.V.

Reforzar con el personal médico, de enfermeria y personal de laboratorios de las
diferentes Instituciones Prestadoras de Salud, E.S.E., I.P.S., la interpretacién y valor
diagnostico confirmatorio o de descarte de las pruebas rapidas, de las pruebas
ELISA y MAT para Leptospirosis, y de las pruebas confirmatorias o de descarte para
Rickettsiosis y E.E.V.

Buscar los mecanismos necesarios para mejorar la comunicacién entre los actores
de la red de vigilancia que garantice el proceso de diagnéstico, tratamiento
temprano, confirmacién del diagnéstico de Leptospirosis (Muestras pareadas) y
seguimiento del caso hasta su cierre tanto clinico como de vigilancia epidemiolégica

y de salud publica.

Se sugiere generar un mecanismo o estrategia para mejorar el proceso de ajuste de
los eventos para alcanzar la meta del 100% segun lo estipulado en el manual de

indicadores del INS.

Se resalta la importancia y el liderazgo que el laboratorio de salud publica puede
establecer para generar mecanismos de actualizacion en el diagnéstico de las
enfermedades zoondticas a los diferentes actores del sistema de vigilancia
municipales e instituciones prestadoras de servicios de salud, en especial Puerto

Wilches y Barrancabermeja.
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Analisis de tendencias encontradas en la revision de
historias clinicas con diagndstico de sindrome febril

Se realiza una revision de historias clinicas en las ESE visitadas con el objetivo de
verificar datos consignados, con respuestas si 0 no al comparar con una lista de
chequeo previamente construida. Se pretende obtener una subjetiva evaluacion con
hallazgos que nos orienten sobre las deficiencias generales de la historia clinica con
enfoque en pacientes con sospecha de zoonosis tipo leptospirosis. Este ejercicio no
tuvo una estandarizacion en el tipo de historia a analizar, se solicitaron las historias
que tuvieran diagnosticos de leptospirosis, dengue, Encefalitis equina venezolana,

rickettsiosis o sindrome febril, sin mas especificacién.

Teniendo en cuenta lo anterior, relacionaremos los hallazgos con el propdsito de

detectar posibles puntos a mejorar.

En total se revisaron 80 historias clinicas (HC) en las doce instituciones una por
cada municipio visitado y correspondientes a cuatro departamentos, Antioquia,
Bolivar, Santander y Valle del Cauca; para esta actividad se aplicé un instrumento
guia predisefiado y concertado con los referentes del convenio MSPS — OPS para la
revision de los procesos de accesibilidad, triage, sospecha, diagnostico clinico,
tratamiento presuntivo, diagnostico por laboratorio, seguimiento y notificacion, los

hallazgos encontrados se presentan a continuacion.

Las 80 historias clinicas (HC) revisadas corresponden a pacientes de todos los
grupos de edad, 35 son mujeres y 45 hombres. Las historias clinicas en general se
diligencian de manera incompleta, en el cuadro se ve que de los 80 pacientes de las
HC revisadas su procedencia es clara en el 81% (65 casos; 47 urbano mas 18
rural), en el 19% (15/80) de ellos no esta registrada; de igual manera cuando se
requiera la ubicacion de los pacientes posterior al egreso, por ejemplo, los del
municipio de Carepa son los mas dificiles de ubicar pues no registran ni direccion ni
namero telefénico; los mas faciles de ubicar son los de Barrancabermeja y Zarzal,

de los cuales todos tienen datos registrados; pero en total de los pacientes febriles
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revisados en sus datos registrados en la HC, hay 29 que no se podrian contactar, lo
cual corresponde a un 36% (29/80), ver tabla 26.

Tabla 26. Datos de procedencia y contacto, registrados en las historias clinicas (HC) revisadas

Registros de Datos de Procedencia Datos de Contacto

Tota | Urban Desconocid | Teléfono y Solo Solo Sin
Municipio | o} Rural a Direccién Teléfono Direccion Dato
Apartado 11 7 4 3 7 1
Barrancabermeja 10 5 5 7 2 1
Carepa 5 3 2 5
Puerto Berrio 6 3 3 1 1 4
Puerto Wilches 7 4 3 4 3
San Estanislao 10 3 1 6 1 1 1 7
Turbaco 6 4 1 1 1 2 3
Turbo 10 8 2 1 6 3
Villa nueva 10 6 2 2 2 5 3
Zarzal 5 4 1 3 1 1
Total general 80 a7 18 15 23 12 16 29

Fuente: Base de datos de Historias Clinicas (HC) revisadas

La mayoria de los pacientes diagnosticados con sindrome febril de los cuales se
revisO su HC, estan cubiertos mediante afiliacion a una EPS 82,5% (66/80),
principalmente del régimen subsidiado 72,5% (58/80), pero hay varios municipios
que muestran pacientes sin cobertura del sistema general de seguridad social en
salud 17,5% (14/80), coinciden con los dos municipios de menor desarrollo del
magdalena medio y los tres municipios de la costa atlantica, en estos casos la
responsabilidad para garantizar la atencion integral y los costos de las pruebas
diagndsticas son de las administraciones publicas y las EPS de régimen subsidiado
tendrian la mayor responsabilidad en este tema pues se ve que son las que tienen

mayor nimero de afiliados (Ver Tabla 27).
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Tabla 27. Datos de afiliacion al SGSSS, en las historias clinicas (HC) revisadas.

Municipio Total | Contributivo | Subsidiado | Exceptuados | Sin afiliacién
Apartado 11 1 10

Barrancabermeja 10 2 8

Carepa 5 2 3

Puerto Berrio 2 2 2
Puerto Wilches 7 4 3
San Estanislao 10 6 4
Turbaco 6 4 2
Turbo 10 10

Villa nueva 10 7 3
Zarzal 5 1 4

Total general 80 6 58 2 14

Fuente: Base de datos de Historias Clinicas (HC) revisadas

Tabla 28. Servicio por el que ingresan los casos de pacientes febriles agudos, en las historias
clinicas revisadas.

Municipio Total | Urgencias Consulta Externa Remitido Sin Dato
Apartado 11 11

Barrancabermeja 10 8 1 1

Carepa 5 4 1

Puerto Berrio 6 6

Puerto Wilches 7 4 1 2
San Estanislao 10 2 3 5
Turbaco 6 6

Turbo 10 10

Villa nueva 10 8 2

Zarzal 5 5

Total general 80 64 8 1 7

Fuente: Base de datos de Historias Clinicas (HC) revisadas

En la tabla 28 se puede observar, que la mayoria de los pacientes febriles ingresan
por el servicio de urgencias 80% (64/80), esto es congruente con lo agudo de los
cuadros clinicos. Por lo tanto los profesionales que atienden este servicio, se
constituyen en aquellos que requieren mayor capacitacion en algoritmo de atencion

con abordaje sindromico, principales diagnésticos diferenciales, interpretacion de
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pruebas de laboratorio, entre otros temas. También se puede evidenciar la baja
calidad del registro de datos en la historia clinica en los municipios de Puerto
Wilches y San Estanislao donde hay historias clinicas en las que no se encontrd
registrado el servicio por donde ingresaron los casos, 8,8% (7/80).

Tabla 29. Datos de factores de riesgo no registrados, en las historias clinicas revisadas.

Factor de Factor de Factor de
Tot | Dato Inicial de Riesgo Antecedentes Riesgo Riesgo

MUNICIPIO al | Temperatura Zoonosis hemorragicos | Ocupacional | Geogréfico
APARTADO 11 1 11 11 11 11
BARRANCABERMEJA 10 2 10 9 10 10
CAREPA 5 2 4 5 5 5
PTO BERRIO 6 6 6 6 6
PTO WILCHES 7 5 7 6 7 7
SAN ESTANISLAO 10 3 10 10 10 10
TURBACO 6 6 6 5 6
TURBO 10 1 10 10 10 10
VILLA NUEVA 10 5 9 10
ZARZAL 5 4 5 5 4
Total general 80 19 77 78 78 78

Fuente: Base de datos de Historias Clinicas (HC) revisadas

El dato de la medicién de temperatura al ingreso del paciente febril es importante
para su evaluacion clinica, sin embargo encontramos un 23,8% (19/80) de historias
clinicas sin este registro (tabla 29), en siete de las instituciones visitadas. En Puerto
Wilches y Villa Nueva con el mayor nimero de historias clinicas sin registro de
temperatura en el examen de ingreso; en cuanto al registro en la historia clinica de

los factores de riesgo para zoonosis practicamente no se registran en ningun lugar.

La mayoria de los pacientes atendidos por sindrome febril en los municipios
visitados requirieron hospitalizacion 51,2% (41/80), de los cuales 36,3% (29/80)
ingresaron directamente a hospitalizacién, 12,5% (10/80) los dejaron en observacion
y posteriormente fueron hospitalizados y 2,5% (2/80) fueron vistos en consulta
externa y de alli llevados a hospitalizacion, lo cual da una idea de la gravedad de

estos cuadros febriles (Ver Tabla 30).
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De los pacientes hospitalizados un 63,4% (26/41) requirieron interconsulta
especializada principalmente por medicina interna, al 39% (16/41) se les solicitd
remision y el 32% (13/41) fueron finalmente remitidos a un nivel superior. Teniendo
en cuenta el total de pacientes un 32,5% (26/80) no recibieron ningun tratamiento,
corresponden seguramente a los vistos Unicamente en consulta, aunque tampoco
se registran recomendaciones en muchos casos; 10% (8/80) recibieron tratamiento
de soporte, 22,5% (18/80) recibieron tratamiento sintomatico y el 35% (28/80)
recibieron tratamiento antibiotico que consisti6 con mayor frecuencia en doxiciclina
17,5% (14/80), seguido de cefalosporinas 13,8% (11/80), penicilinas 6,3% (5/80) y
sulfas 1,3% (1/80).

La complejidad del abordaje del paciente febril hace que se registre un diagndstico
Unicamente como sindrome en el 43,8% (35/80) de los casos, diagndstico etiolégico
definido Unicamente con criterios clinicos en menor cantidad 27,5% (22 de 80
casos), diagnostico Sindromatico y etioldgico a la vez en el 23,7% (19/80) de los
casos, indicAndonos que el abordaje sindrémico del paciente febril no es ajeno a los
médicos que atienden estas instituciones dado que en total el 71,3% (57/80) fueron
abordados desde el punto de vista del diagnéstico como sindrome.

Algunas variables revisadas como los exadmenes paraclinicos que para la revision
no fueron excluyentes, por ejemplo hemograma 73,8% (59/80), recuento de
plaquetas 60% (48/80) y uroanalisis 61,3% (49/80), que son los mas solicitados en
este caso, son simultdneos con otros solicitados con menor frecuencia como las
pruebas hepaticas, entre otros. De otro lado la tendencia al abordaje sindromico
desde el punto de vista de apoyos diagnésticos se puede ver comparando los
municipios de Apartadé y Barrancabermeja, siendo mucho mas evidente en el
primero donde se tiende a descartar las etiologias mas frecuentes en el 81,8% de

los casos (9/11), buscando dengue y Leptospira simultaneamente.
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Tabla 30. Datos de atencién, diagnéstico, tratamiento y vigilancia registrados en las historias

clinicas revisadas.
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Total HC 11 10 5 6 7 10 G 10 10 5 80/80
Consulta 2 2 2 10 1 9 2 28180
Observacion (Obseny 1 2 5 2 1 11180
Hospitalizacion (Hos 9 5 4 1 8 2 29180
Paso de Observa H 1 3 1 3 1 1 9/80
Pasé de consulta a Hosp 2 2180
Un Diagndstico 7 5 1 3 5 7 2 4 2 1 37180
Dos Diagnaostico 2 2 3 3 1 3 4 2 20180
Mas de 2 Diagnosticq 2 5 1 3 3 3 2 19/80
Sin Diagnastico 1 2 1 4180
Diagnostico Sindrom| & 2 1 4 5 10 2 5] 35180
Diagnéstico Etiologic|f & 5] 1 1 5] 3 22180
Etiolégico v Sindromd 1 2 2 2 4 3 3 2 16/80
Rx 2 2 2 1 7180
CH 11 10 3 6 4 2 4 10 4 5 59180
Plaguetas 11 8 1 6 3 1 10 3 5 48180
PdeQ 11 G 4 4 3 2 3 10 4 2 49/80
BUN O Creatini 8 4 4 1 9 1 1 28180
Hepaticos 9 4 1 3 1 1 9 3 31180
Elisa Dengue 9 5 4 4 3 4 29/80
Elisa EEV 1 2 3180
Elisa Lepto 9 2 1 1 8 3 2 26/80
Elisa Ricket 2 2i80
Muestra pareada 2 2i80
Interconsulta esp 5 9 2 1 7 2 26180
volvid a control 3 1 1 2 1 9/80
reingreso 2 1 1 3 7/80
No Curva termica 2 5 4 2 7 10 G 10 5 51180
No Explicaciones 10 8 5 6 7 10 6 10 10 5 77180
Si condicion final 10 10 4 6 5 5] 10 4 5 60180
Si epicrisis 11 10 1 5 4 10 1 42180
Sl Solicitud remision 4 5 1 2 4 16180
Si se remitieron 1 4 4 1 2 1 13180
Ningun tto 7 1 4 2 3 7 2 26/80
Tto de Soporte 2 1 1 2 2 8/80
Tto Sintomatico 1 3 4 5 4 1 18/80
Tto Antibiotico 4 G 1 2 2 10 2 1 28180
Con Sulfas 1 1/80
Con Penicilinas 1 2 1 1 5I80
Con Cefalosporinas 1 2 1 1 2 7180
Con Doxiciclina 2 1 1 1 8 2 1 1580
Si ficha epid 4 5 6 2 1 18180
Si visita dom 1 1 2/80
Total HC 11 10 5 6 7 10 G 10 10 5 80/80

Fuente: Base de datos de Historias Clinicas (HC) revisadas
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El diagnéstico diferencial que mas acompafia el sindrome febril como etiologia es
dengue, Leptospira puede verse por la frecuencia con que se solicita IgM Elisa para
estas dos patologias 36,3% (29/80) y 32,5% (26/80) respectivamente. Algunos
pocos municipios ordenan Elisa para tres agentes causales del sindrome febril
incluyendo EEV y uno solicité para los cuatro agentes dengue, Leptospira, EEV y
Rickettsia. En cuanto al proceso de vigilancia se encontr6 la ficha epidemiologica
correspondiente en 18 casos y 2 visitas epidemioldgicas de campo, demostrando la

falta de seguimiento.

Reuniones finales con Ministerio de Salud, Instituto Nacional
de Salud, e ICA.

Se realizan dos reuniones de presentacion preliminar de los resultados de los
diagnosticos de situacibn de la vigilancia epidemiolégica de enfermedades
zoondticas en 12 municipios seleccionados. La primera se realiza el dia 20 de
octubre de 2012 en el Ministerio de Salud y Proteccion Social a las 10:00 horas con
la participacion de funcionarios de Salud ambiental, direccion de epidemiologia,
enfermedades transmisibles y dos profesionales de la Organizacién Panamericana

de la Salud. En resumen, se destaca algunas conclusiones:

¢ Los hallazgos relacionados con la falta de conocimiento y compromiso de la
mayoria de los médicos con los procesos de notificacién para enfermedades
zoondticas entre otras, no sorprende. Por el contrario en cierta forma eso se

intuia pero no habia evidencia.

¢ El desconocimiento del protocolo de vigilancia para Leptospira por parte de
los profesionales de salud de las ESE seleccionadas, tampoco sorprende
pero si, el desconocimiento de la guia de manejo del dengue. Esto ultimo
puede ser lamentable frente a la carga de enfermedad de esta patologia

para el pais.
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Se solicita que se concerté una reunion con el Instituto Nacional de Salud y
la red de laboratorios con el objeto de presentarles los hallazgos sobre la
falta de coordinacion para el proceso de confirmacion diagnéstica, control de
calidad, pruebas rapidas y falta de cierre de la notificacion a causa de fallas

en laboratorio por no tomar muestras pareadas.

Se manifiesta la necesidad de que la propuesta objeto de este contrato
presente alternativas para mejorar las principales fallas del proceso de
atencion, sospecha clinica, diagnéstico, tratamiento y notificacién. Que
dichas iniciativas tengan en cuenta su viabilidad, practicidad y costos, esto

con el fin de valorar a corto y mediano plazo sus posibles implementaciones.

Es claro que las propuestas para mejorar el proceso evaluado de la
vigilancia epidemiologica de Leptospira como una zoonosis, también
impactaran todos los procesos de notificacion de las enfermedades de
reporte obligatorio, de ahi su importancia.

Dentro de las sugerencias para una proxima reunion sobre el tema, se
solicita que el area de prestaciones de salud debe participar y tener acceso a
la informacion de carencia de conocimiento del gremio médico en todos los
aspectos de notificacién, acceso, atencion, sospecha clinica, diagndstico y

tratamiento de las enfermedades zoonéticas en este caso.

La segunda reunion se realiza el dia jueves 1 de noviembre de 2012 en la sala de
situacion del Instituto Nacional de Salud a partir de las 14:30 horas, dentro de la
agenda de la mesa de leptospirosis. En esta ocasion participa funcionarios del
Ministerio de Salud y Proteccién Social de las areas de salud ambiental y
epidemiologia, funcionarios del Instituto Colombiano Agropecuario encargados del
procesamiento de las muestras de leptospirosis en humanos, y funcionarios del INS
responsables de Leptospira y encefalitis equina venezolana. Se presentan los

puntos mas relevantes:
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Existen esfuerzos de los departamentos por mejorar en los diagnosticos
confirmatorios para Leptospira, esto en alianzas con la academia y centros
de investigacion como es el caso del Valle y Antioquia respectivamente.

No hay consenso en el uso de ELISA, MAT y pruebas rapidas, las dos
primeras no se toman con muestras pareadas Y la interpretacion de la ELISA

IgM no esta clara en estos municipios, ni en los departamentos visitados.

Es evidente la falta de liderazgo técnico y cientifico desde el nivel central
para unificar estos criterios y unir esfuerzos con una visioén de salud publica

para todo el pais.

También se solicita una intervencion sobre el gremio médico y su vital
importancia dentro de la fase inicial de cualquier proceso de notificacion y
confirmacion de laboratorio para estas enfermedades zoonoticas, y si se
quiere de todas las de reporte obligatorio.
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Conclusiones y recomendaciones.

Conclusiones por cada intervencion.

La consolidacién de la literatura sobre estrategias y protocolos de vigilancia
centinela y sindromatica de enfermedades emergentes y remergentes zoondticas
con potencial epidémico, aclara que desde mediados de 1998 en la regidn
amazonica de América varios paises decidieron tomar las recomendaciones de la
Organizacién Panamericana de la Salud cuando promovi6 la vigilancia centinela con
abordaje sindromico para este tipo de enfermedades. El abordaje se realiza por
todos los paises con el sindrome febril con otros atributos. Desde esa fecha se deja
evidente el efecto umbrela del dengue respecto otras patologias como la
leptospirosis. Paises vecinos como Peru han realizado un desarrollo importante en
la vigilancia centinela con abordaje sindrémico para enfermedades febriles
infecciosas. Se reconoce la necesidad de instruir y capacitar al personal médico
clinico en la aproximacion sindromatica frente a las enfermedades emergentes y

remergentes que cursan con fiebre.

La exploracion de la carga de enfermedad a través de los RIPS y SIVIGILA,
registros con varias dificultades, no son analizados en las ESE o IPS visitadas, no
son ordenados ni valorados. La informacién recolectada fue obtenida del nivel
central, parece que no tienen la importancia para las instituciones que originan estos
registros. La calidad, cobertura y sensibilidad de estas fuentes no llenan las
expectativas una vez verificado lo encontrado en los sitios y cruzada la informacién

con el nivel central, no corresponde hay varias inconsistencias.

Construccion del proceso de acceso, atencién, sospecha clinica, diagndstico,
tratamiento y notificacion de enfermedades emergentes y remergentes zoonéticas
con potencial epidémico en las ESE de los municipios visitados mediante
intervencion de grupo focal. Esta intervencién demostrd la desatencion por casi
todos los funcionarios de los diferentes niveles especialmente los asistenciales en
medicina y bacteriologia, para las enfermedades zoondticas como la leptospirosis.

El desconocimiento sobre la vigilancia epidemioldgica de estas enfermedades por
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parte de los médicos es preocupante, ellos son quienes inician todo el proceso. En
la mayoria de las visitas quedo claro que no hay trabajo en equipo dentro de este
proceso, y no hay buena comunicacién entre los otros profesionales y los médicos.

Las revisiones de las historias clinicas son congruentes con los hallazgos de la
intervencion de grupo focal, las historias clinicas con impresiones diagnésticas de
leptospirosis, sindrome febril y hasta dengue dejan muchos vacios. No se tienen en
cuenta los antecedentes ocupacionales, las exposiciones a inundaciones o
colecciones hidricas, la convivencia con animales, entre otros. No se llenan datos de
contacto para seguimiento epidemioldgico, no realizan exdmenes fisicos orientados
a estas enfermedades. No inician tratamiento antibiético con sospecha de
leptospirosis porque hi la sospechan, no piden examenes confirmatorios, y no hacen

seguimiento a estos pacientes.

Informacion de laboratorio clinico y de salud publica: este analisis situacional de los
municipios priorizados incluyé cada uno de los actores involucrados en el proceso,

con los siguientes resultados.

Primer actor: profesional prescriptor (médicos)

e Desconocimiento insuficiente del proceso diagnostico.

e Desconocimiento de la interpretacion de las pruebas diagnésticas.

¢ Insuficiente conocimiento del nivel de apoyo diagndstico generando una
baja frecuencia de solicitudes.

o Falta de sensibilizacion al paciente sobre la importancia de las pruebas
diagndsticas y muestras pareadas.

o Escasa capacitacion en protocolos de vigilancia de estas enfermedades y

ayudas diagnosticas.

Segundo actor: profesional de laboratorio (Bacteriélogos, microbi6logos)

e Insuficiente seguimiento a la toma de las muestras pareadas
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e Insuficiente seguimiento a los reportes de las muestras remitidas.

e Insuficiente conocimiento sobre la interpretacibon de las pruebas
diagnosticas.

e No se cuenta con equipos Yy reactivos de laboratorio para procesamiento y
diagnostico presuntivo de las enfermedades en mencion.

¢ Insuficiente gestion para realizar el proceso de confirmacion del diagnostico
ya sea con el Laboratorio de salud Publica Departamental y/o convenio con
laboratorios privados.

e Escasa capacitacion en protocolos de vigilancia de estas enfermedades.

Tercer actor Entidades promotoras de salud (E.P.S-C, E.P.S-S)

e Incumplimiento en la autorizacién de pruebas diagnésticas incluidas en el

P.O.S. para los eventos objeto del contrato.

Cuarto actor: Instituciones Prestadoras de Salud

e Algunas instituciones visitadas no garantizan el envié oportuno de las
muestras a los laboratorios de referencia.
e El desconocimiento en la interpretacion de las pruebas confirmatorias y

presuntivas ha generado un ingreso errado de la informacion al SIVIGILA.

Quinto actor: Direcciones locales y departamentales de salud

e Fallas en la retroalimentacién oportuna de los resultados lo que dificulta las
intervenciones y ajustes de casos.
e Baja comunicacion entre laboratorio institucional quien remite las muestras y

el laboratorio del nivel Departamental

Recomendaciones.
Disefiar e implementar una estrategia para re-introducir, volver amigable y motivante

la notificacion obligatoria de estas enfermedades.
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Disefiar e implementar una estrategia para apoyar técnicamente y medicamente al
personal asistencial de medicina y bacteriologia de los municipios, mediante

telecomunicaciones en tiempo real usando la tecnologia.

Diseflar e implementar una estrategia para la introduccion y apropiacion del
abordaje Sindromatico febril para estas enfermedades por los médicos de atencion

primaria en el pais.

Revisar el protocolo de vigilancia epidemiologica de la leptospirosis, especialmente
lo referente a la confirmacion diagnéstica por laboratorio clinico y el rol del
laboratorio departamental de salud publica referente a soporte en conocimientos

técnicos y microbiolégicos e interpretacion de resultados.

Disefiar e implementar una estrategia para reforzar los conocimientos de las
enfermedades de natificacion obligatoria y del proceso de notificar en los

estudiantes de pregrado de medicina, bacteriologia y enfermeria.

Evaluar alianzas con universidades, centros de investigacion y la empresa privada
para garantizar las confirmaciones por laboratorio de forma oportuna en los niveles

locales, con el respectivo proceso de notificacion.

En el Plan obligatoria de salud esta contemplado bajo el c6digo 906030 la prueba
IgM para Leptospira, se requiere definir en el POS que la prueba a realizar sea
ELISA IgM, dado que la definicién actual permite la realizacion de las pruebas

rapidas para Leptospirosis.

En algunas instituciones se evidencio la barrera por la EPS de autorizar la segunda
muestra, lo cual conlleva a que el paciente no vuelva por la tramitologia, se sugiere
que en las ordenes entregadas por el medico se escriba “ELISA IgM Leptospira
ahora y en 15 dias una segunda prueba ELISA IgM” para que quede contemplada la

muestra pareada
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Propuesta Capacitacion

Con base en el trabajo realizado, con las conclusiones y recomendaciones,

presentamos las siguientes alternativas de propuestas:

Acompafiamiento técnico a profesionales asistenciales de los municipios para el
proceso de atencién, sospecha clinica, diagndstico y notificacion de enfermedades

zoonoticas (leptospirosis, EEV y rickettsiosis).

Objetivo — proveer de conocimientos generales y practicos de forma permanente
mediante uso de nuevas tecnologias durante un periodo definido de tiempo ,sobre el
proceso de atencion, sospecha clinica y diagnéstica, tratamiento con medicamentos,
diagndstico por laboratorio clinico, seguimiento y notificaciéon de los pacientes con
sindrome febril inespecifico en zonas de circulacién de enfermedades zoondéticas

tipo leptospirosis, EEV y rickettsiosis.
Objetivos especificos —

Dar a conocer y tener disponible por un periodo de tiempo mediante medios de
telecomunicaciones los datos mas relevantes de las historia naturales de
leptospirosis, EEV, rickettsiosis y dengue. (periodos de incubacion, latencia, vias de

entrada y salida, cuadro clinico)

Dar a conocer y tener disponible por un periodo de tiempo mediante medios de
telecomunicaciones las definiciones de caso del abordaje de sindrome febril
inespecifico, con algoritmos de direccionamiento para la atencién y sospecha clinica

y desenlace terapéutico y de laboratorio.
Dar a conocer y tener disponible por un periodo de tiempo mediante medios de

telecomunicaciones las fichas de notificacion obligatoria para leptospirosis, EEV,

rickettsiosis y dengue.
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Dar a conocer y tener disponible por un periodo de tiempo mediante medios de
telecomunicaciones explicativos documentos, gréficas y algoritmos para el

diagndstico de leptospirosis, EEV, rickettsiosis y dengue.

Metodologia con medios de telecomunicaciones

Pagina Web — Mantener por un periodo de tiempo una pagina web de consulta, chat
y videos ilustrativos referentes a leptospirosis, EEV, rickettsiosis y dengue.

Mensajes de texto — Generar paquetes de mensajes de texto con conceptos de la
historia natural de las enfermedades priorizadas, terapéutica con medicamentos y el
uso de pruebas diagndésticas por laboratorio. Esta informacion se rotara por periodos
a definir con frecuencias diarias a definir y repeticiones a definir. Se definiran 3 a 5
cuestionarios para promover el aprendizaje y generar incentivos.

Twitter - se realizaran revisiones de temas con comentarios y participacién de los
usuarios, donde se disefiardn dos concursos por mes de conocimientos y
estadisticas sobre los comportamientos de estas enfermedades en el periodo de la
intervencion.

Facebook — se generara la creacion de un grupo de personas con interés en estas
enfermedades, incluyendo a los usuarios para compartir experiencias entre ellos.
Linea telefénica de ayuda “plan llame gratis” — se presentara un protocolo para uso

una ayuda técnica via telefénica, en casos muy especiales.

Alcance inicial

La poblacién de usuarios propuesta son: dos médicos, una enfermera y un
profesional en bacteriologia por IPS o ESE, dos IPS o ESE por municipio, por lo
menos tres meses de intervencidn. La seleccién de personal debe ser en consenso

con los interesados y las autoridades de la institucién.

Fases de implementacion

Construccion de la infraestructura y seleccién de soporte técnico — cientifico.
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En este punto se puede contar con celulares personales o entregados por el
proyecto, o un tableta tipo GALAXY de Samsung para uso exclusivo de la
intervencion. Estos equipos pueden ser ganados y gestionados por los participantes
en el transcurso de la intervencion, proponiendo unos niveles de avance, iniciado

con celulares y finalizando con las tabletas.

Entidades como la facultad de medicina de la Universidad del Bosque y el Centro de
estudios e investigaciones en salud de la Fundacion Santa Fe de Bogota pueden

respaldar esta iniciativa.

Visita de sensibilizacién y captura — Se debe presentar el proyecto en cada IPS o
ESE, para promover y explicar la intervencién, captar los voluntarios y medir sus
habilidades para estos medios. Medir la motivacién e iniciativa para determinar

capacitaciones de induccion a la intervencion.

Ejecucibn — Una terminada la induccién y seleccionados los usuarios de la
intervencion, se iniciar4 con una prueba por espacio de dos semanas para verificar
el funcionamiento de la estrategia a través de los medios de telecomunicaciones

elegidos.

Monitoreo de la intervencion

Indicadores de aceptacién y ejecucién de la estrategia. NUmero de mensajes de
texto contestados sobre el nimero de mensajes de texto enviados para ser
contestados por cada usuario. Nimero de visitas a la pagina web sobre el nimero
de visitas recomendadas por el coordinador de la estrategia por usuario. Niumero de
twitter enviados sobre el nimero de twitter recomendados por el coordinador, por

cada usuario.

Indicadores de desempefio de los participantes — Score obtenidos sobre los 5

cuestionarios enviados sobre el maximo score posible por cada usuario.
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Indicadores del impacto sobre la vigilancia — Numero de fichas epidemioldgicas de
las enfermedades priorizadas diligenciadas sobre el numero promedio de fichas
diligenciadas en los ultimos 6 meses. Numero de fichas diligenciadas
completamente sobre el total de fichas a diligenciar. Numero de muestras bioldgicas
procesadas y remitidas para confirmacion sobre el nUmero de pacientes con ficha
diligenciada para estas enfermedades. Numero de procesos con notificacion
completa incluido los ajustes sobre el total de fichas diligenciadas inicialmente.

Se presentara una propuesta detallada, siempre que se manifieste el interés por una
estrategia como ésta. Dada la innovacién de la propuesta, se requiere por lo menos

de 1 a 2 meses de estructuracion completa con costos.
Propuesta de Vigilancia del sindrome febril en humanos

Antecedentes

Con base en la consolidacion de literatura referente a estrategias y protocolos de
vigilancia centinela y/o sindrémica de enfermedades emergentes y remergentes
zoonoticas con potencial epidémico, que se realizd para esta consulta; se puede
afirmar que la estrategia de vigilancia centinela con abordaje sindromico ha sido
implementada por varios afios para este tipo de patologias en paises fronterizos con
Colombia. Perl es un pais que ha desarrollado este tipo de intervencion con varias
experiencias, Ecuador y Brasil son también paises que lo han implementado desde
hace ya méas de 10 afios. Varios estudios longitudinales realizados en la regién con
estrategia centinela y abordaje sindromatico para pacientes con fiebre, han
demostrado que la proporcion de etiologias de estos casos febriles obtenidas por
laboratorio clinico varia segun las regiones y afios de realizacién de los estudios,
pero dentro de las patologias encontradas estan: dengue, leptospira, EEV,

rickettsiosis y otras entidades nosoldgicas.

El abordaje sindromico es una herramienta Util para patologias que comparten
sintomas y signos, facilitando una orientacion mas amplia en los diagnosticos

diferenciales, especialmente cuando existen enfermedades que de otra forma
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guedarian inmersas en diagnéstico mas frecuentes; caso observado con dengue, tal
vez el primer diagndéstico en el cudl se piensa cuando se atiende un pacientes en
algunos municipios de Colombia, como se encontr6 en una intervencién a 12
municipios seleccionados en el pais. En las reuniones de la Red de laboratorios de
la region amazonica de 2005, se expone la importancia de que los médicos clinicos
tengan una orientacion para el uso del abordaje sindromico, y se menciona la
necesidad de estandarizar algoritmos de atencion, y capacitarlos en otros aspectos
de las enfermedades infecciosas emergentes y remergentes con potencial

epidémico.

Obtener una linea de base para el pais sobre la etiologia de los pacientes febriles
de zonas rurales y urbanas con caracteristicas eco-epidemiolégicas compatibles a
enfermedades emergentes y remergentes zoondticas, no se dimensionara los
recursos necesarios para su prevencion y control. Si no se evidencia las diferentes
patologias del diagnéstico diferencial de dengue, malaria, hepatitis virales e IRA, no

se tendra la posibilidad de estudiarlas, comprenderlas e intervenirlas.

Los reportes al SIVIGILA sobre pacientes febriles con diagnésticos de dengue y
leptospirosis en 12 municipios seleccionados en Colombia para los primeros 10
meses de 2012, son inconsistentes al cruzarlos con informacion obtenida en los
sitios de generacion de estos datos. La calidad y trazabilidad de esta informacion no
permite usarla con seguridad, para calculos de carga de enfermedad y perfil de
morbilidad para los ambitos locales, regionales o nacionales. El proceso de
notificacion y ajuste de ésta informacion debe mejorar, asi como el compromiso del

personal médico y no médico de las instituciones prestadoras de salud en el pais.
Objetivo

Detectar por laboratorio las enfermedades que padecen los pacientes atendidos con
sindrome febril con antecedentes de riesgo de enfermedades infecciosas

emergentes y remergentes con potencial epidémico en los municipios seleccionados

y caracterizar por variables de persona, lugar y tiempo.
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Aprendizaje sobre el comportamiento — Definir un instrumento que contenga
variables que permitan comprender y comparar la presentacion de las diferentes

enfermedades que cursan con sindrome febril.

Evaluar definicion de caso — La definicion de caso propuesta, pretende mejorar la
sensibilidad que hoy se tiene con el abordaje no sindromico de algunas de estas
patologias, como dengue y leptospira.

Definicion de caso - Caso clinico de sindrome febril agudo de posible origen
zoondtico y potencial epidémico: paciente mayor de cinco afios, con temperatura
axilar igual o mayor a 38 °C, menos de 7 dias de evolucién y procedente de areas

consideradas de riesgo para dengue, Leptospira, Rickettsia o encefalitis equinas.

Si durante la consulta médica el paciente que se decide incluir en la definicion de
caso presentard sintomas, signos o0 antecedentes epidemioldgicos que
correspondieran con un caso probable de dengue: (adherirse al protocolo de
dengue), pero continuar con el proceso de diagndéstico diferencial hasta obtener las
muestras de laboratorio.

Caso probable de Dengue: Cumple con la definiciébn de dengue con o sin signos

de alarma.

Dengue sin signos de alarma: enfermedad febril aguda (<7 dias) en la que se
observan dos o mas de las siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retroocular,

mialgias, artralgias, erupcion o Rash.

Dengue con Signos de alarma: Paciente que cumple con la anterior definicién y
ademas presenta cualquiera de los siguientes signos de alarma: Dolor abdominal
intenso y continuo, vOmitos persistentes, diarrea, somnolencia y/o irritabilidad,
hipotension postural, hepatomegalia dolorosa > 2cms, disminucion de la diuresis,
caida de la temperatura, hemorragias en mucosas, caida abrupta de plaquetas

(<100.000) asociada a hemoconcentracion.
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Caso probable de Dengue Grave: Cumple con cualquiera de las manifestaciones
graves de dengue que se mencionan a continuacion:

Extravasacion severa de plasma: Que conduce a Sindrome de choque por dengue o
acumulo de liquidos con dificultad respiratoria.

Hemorragias Severas: Paciente con enfermedad febril aguda, que presenta

hemorragias severas con compromiso hemodinamico.

Dafio grave de odrganos: Paciente con enfermedad febril aguda y que presente
signos clinicos o paraclinicos de dafio severo de érganos como: miocarditis,
encefalitis, hepatitis (transaminasas>1.000), colecistitis alitiasica, insuficiencia renal

aguda y afeccién de otros érganos.

Caso sospechoso de leptospirosis: (adherirse al protocolo de leptospirosis)
Paciente quien presenta fiebre, cefalea y mialgias asociado a uno o mas de los
siguientes signos o sintomas: hemorragia conjuntival o conjuntivitis, postracion,
erupcién cutanea, artralgias, vomito, nausea, dolor retrocular, escalofrios, fotofobia,
secrecion conjuntival, dolor en pantorrillas, diarrea y dolor abdominal. O
manifestaciones que sugieran progresion de la enfermedad con compromiso de
organos 0 sistemas, como: ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, oliguria,
anuria, hemorragias en piel, mucosas y tracto gastrointestinal, irritacion meningea,
confusion, psicosis, delirio, arritmias, insuficiencia cardiaca, tos, hemoptisis, falla
respiratoria.

Paciente que presente signos o sintomas de proceso infeccioso inespecifico con
antecedentes epidemiologicos sugestivos en los treinta dias anteriores a la fecha de

inicio de sintomas.

Antecedentes epidemiolégicos sugestivos

Exposicion a inundaciones, lodo o contacto con aguas estancadas (pozos, arroyos,
lagos o rios) posiblemente contaminadas ya sea por actividad laboral o recreativa.
Se consideran actividades con riesgo laboral la recoleccion de basuras, limpieza de
arroyos, trabajo en agua o aguas residuales, ganaderia y agricultura. Contacto con

animales enfermos o roedores.
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Caso sospechoso de rickettsiosis: paciente procedente de area de riesgo con
fiebre igual o mayor que 38 grados centigrados, acompafada de cefalea, escalofrio,
malestar general, mialgias, artralgias, mareo, astenia, anorexia, nauseas, vomito,
dolor abdominal, diarrea o dificultad respiratoria, inicia con fiebre, mialgia y dolor de
cabeza. El exantema maculopapular se constituye en un signo diagndstico, el cual
inicia principalmente alrededor de las muiiecas y tobillos, o puede iniciarse en el
tronco. Sin embargo, se presenta solamente en el 50% de los casos. Los sistemas

renal y respiratorio, asi como el sistema nervioso central, suelen estar involucrados.

Caso sospechoso de EEV: paciente procedente de area de riesgo, con fiebre de
comienzo subito, con escalofrio, dolor de cabeza, dolores musculares y postracion,
leves movimientos de los ojos y rigidez de la nuca; la astenia, el mareo y el malestar
general producen incapacitacion del paciente. La temperatura es moderadamente
alta acompafiada de congestién conjuntival y enrojecimiento facial; pueden estar
presentes faringitis linfadenitis cervical y distensibn abdominal. Los sintomas
disminuyen en pocos dias con desaparicion de la fiebre pero el dolor de cabeza y la
debilidad persisten por varios dias. En algunos nifios y adultos puede presentarse
un prédromo de varios dias antes de las manifestaciones neuroldgicas, este periodo
incluye fiebre, mialgias fotofobia, estos sintomas que pueden mejorar pero en pocos
dias se produce una exacerbacion del dolor de cabeza, mareo, vomito letargo,
seguido de rigidez de nuca, confusién y convulsiones que pueden conducir al coma
en 24 a 48 horas. La fiebre puede ser superior a 39° C los signos de Kernig o de
Bruzinski estan presentes en la mayoria de los pacientes, otras anormalidades
como nistagmus, desviacion de la pupila, paralisis flacida o espastica y reflejos
anormales, el examen radioldgico revela edema cerebral e inflamacién del SNC, el

deterioro neuroldgico puede progresar hasta el coma y muerte.

Evaluar la estrategia permanente — Realizar esta intervencion por lo menos por uno
0 dos afios para poder tener una informacion que describa por este periodo la
frecuencia de enfermedades con la variacién climatica y de precipitaciones, las
dinamicas poblacionales migratorias, ocupacionales, y familiares en una

temporalidad anual. Las variaciones de fauna y flora como de los nichos ecoldgicos
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que pueden influir en la presentacion, transmision y comportamiento de las
enfermedades en la poblacién. Surge la necesidad de disefiar una ficha de
notificacion para el sindrome febril (solo para esta vigilancia), para ser consolidada y
analizada con los resultados de laboratorio.

Comprensién de dinamicas de transmision. La cadena de propagacion de la
enfermedad, con la dinamica de la enfermedad, la dinamica de la contagiosidad y
los factores externos como la accesibilidad, sospecha clinica y atencién de calidad
de los pacientes pueden eshozarse, y generar hipétesis sobre el analisis de la

informacién de la vigilancia en humanos de algunas de las enfermedades.

Caracterizar riesgos. Caracterizar variables de persona, ocupacion, antecedentes
de exposicién a practicas ocupacionales con animales, exposicién a inundaciones,
rios o lagunas, entre otros. Clasificar estos riesgos con base en los hallazgos de la
vigilancia y su distribucion temporo-espacial segun los casos. En la ficha de
notificacion o el instrumento para esta vigilancia, se levantaria la informacion
pertinente y suficiente para el andlisis permanente de los factores de riesgo, y
condiciones modificatorias 0 asociadas a los resultados de laboratorio y el
desenlace de los pacientes.

Ambito

Definir la zona o zonas geogréaficas seleccionadas para la vigilancia, debe ser a
través de un método que tenga en cuenta varias caracteristicas que se consideren
importantes para la posibilidad de presentacion del abanico de enfermedades que
podrian hallarse, y la posibilidad de los potenciales pacientes de acceso a la puerta

de entrada de esta vigilancia.

Con base en el trabajo previo, se realizé una valoracion de las posibles unidades
centinelas entre los municipios visitados para la vigilancia sindromica. Al realizar un
ejercicio con valores ponderados, para algunas variables de mediciones de

frecuencia y riesgo obtenidas del SIVIGILA casos dengue y dengue grave 2011,
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leptospirosis 2011 y a junio de 2012, mortalidad por Leptospira 2011 y a junio de
2012, casos notificados de E.E.V. desde el 2001 al INS, asi:

Municipios con casos notificados de dengue y dengue grave: 30%, dado que se
considera por los diferentes estudios la probabilidad de que el 30% de los casos

notificados como dengue no son dengue.

Municipios con casos notificados de leptospirosis clasificados como sospechosos
15%, se consider6 este valor dado los estudios realizados sobre comorbilidad con

dengue con un valor entre el 12,5y 13%

Municipios con casos notificados de leptospirosis clasificados como confirmados
5%, dado que en los municipios visitados y UPGD visitadas se encontré que
muchos de los casos fueron confirmados por pruebas de ELISA en una sola
muestra de suero, lo cual no es considerado un dato valido (puede estar con
anticuerpos positivos sin la enfermedad, se requiere una muestra a los 15 dias para

confirmar por MAT).

Mortalidad por leptospirosis 10%, Casos notificados como sospechosos de E.E.V
5%, Casos notificados como confirmados de E.E.V. 15%, Mortalidad por E.E.V. 10%
y capacidad diagnostica de las UPGD visitadas medida con tener o no un lector de
ELISA para diagnostico diferencial dengue-Leptospira, la cual se valoré con un 10%,

si se tiene. Los resultados de este ejercicio fueron:

La tabla 31 muestra en orden de elegibilidad descendente para formar las UPGD, la
primera seria Barrancabermeja, sigue Turbo, Puerto Berrio, etc. De acuerdo a los

recursos destinados se puede ir incluyendo mas participantes.

Temporalidad

La vigilancia se sugiere realizar un tiempo no menor a dos afos, con la
intension de poder comparar dos anualidades y las variaciones dentro de

estas, en las semanas epidemiolégicas para obtener una tendencia secular.
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Tabla 31. Ponderado de variables propuestas para la seleccion descendente de los sitios para implementar la
vigilancia centinela con abordaje sindrémico

Departamento Municipio por;I-dOé?zlado
Santander Barrancabermeja | 145,35
Antioquia Turbo 41,55
Antioquia Puerto Berrio 29,2
Antioquia Apartadd 26,5
Antioquia Carepa 20,55
Valle del

Cauca Zarzal 13,75
Santander Puerto Wilches |12,15
Valle del

Cauca Buga 9,85
Bolivar Turbaco 7,85
Bolivar Villanueva 3,85
Valle del

Cauca Andalucia 0,7
Bolivar San Estanislao |0,3

Fuente: los autores

Actores

Se debe incluir funcionarios de salud publica a nivel local pertenecientes a
las Direcciones Territoriales en Salud, asi como funcionarios de salud publica
del nivel central tanto del Instituto Nacional de Salud como del Ministerio de
Salud y Proteccion Social, en otras palabras la vigilancia se debe incluir al
proceso de vigilancia pasiva del programa SIVIGILA en términos de flujo de

informacion.

Nivel institucional

La institucion debe contar con un epidemiologo o profesional con funciones

asignadas, un responsable de laboratorio y responsable clinico (médico).

Responsable clinico (médico centinela). (88)
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Capacitar al equipo del hospital en la definicion de caso, notificacion,
tratamiento para participar de forma activa en el proceso de vigilancia
Hacer cumplir con el diligenciamiento de la ficha de notificacion de
casos febriles de forma oportuna y adecuada que cumplan los criterios
de inclusién establecidos en el presenta propuesta.

Garantizar la toma adecuada de las muestras.

Hacer el seguimiento de la participacion del personal clinico del
hospital

Responsable del laboratorio

Recibir las muestras

Sensibilizar al paciente sobre las condiciones de la toma vy
requerimientos de diagndstico.

Orientar sobre las condiciones de la toma de muestras y muestras
pareadas al personal médico y asistencial

Almacenar adecuadamente la muestra.

Cumplir con los controles de calidad necesarios para el
procesamiento.

Realizar la prueba diagnostica oportunamente o garantizar el
transporte adecuado al laboratorio de referencia

Remitir las muestras para E.E.V. y Rickettsia al laboratorio de salud
publica departamental siguiendo las normas de bioseguridad para el
embalaje y transporte de muestras biolégicas.

Realizar seguimiento a las muestras tomadas (trazabilidad)

Enviar el 100% de las muestras positivas como aquellas
indeterminadas al laboratorio de salud publica departamental.

Cumplir con las supervisiones indirectas y/o controles de calidad de
las técnicas usadas segun lineamiento del laboratorio de salud publica
departamental o INS

Recolectar los resultados de esas muestras e informar al equipo
(epidemiblogo, médico tratante).

Diseflar o actualizar POEs de toma de muestra, almacenamiento,
procesamiento, transporte, registro y devolucién de resultados.

Uso de los elementos de proteccion personal.

Responsable Epidemidlogo o profesional con funciones asignadas

Verificar el diligenciamiento completo de la ficha de notificacion
incluyendo aquellos datos posteriores al egreso del caso.
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Diligenciar los indicadores de gestion para estos eventos segun lo
establecido y enviarlos a los entes territoriales correspondientes segun
lo establecido en el flujo de la informacion.

Asegurar la notificacion del 100% de los casos captados
(sospechosos, probables, confirmados) al SIVIGILA y el envio de la
informacion segun lo establecido en el protocolo.

Realizar los ajustes pertinentes en el sistema, luego de recibir los
resultados de las muestras por parte del LSPD o laboratorio de
referencia.

Realizar de manera periodica, actividades de busqueda activa
institucional que den cuenta de la calidad y oportunidad de la
notificacion de estos eventos en la unidad centinela.

Implementar junto con el equipo institucional y/o con apoyo de las
entidades territoriales los planes de mejoramiento teniendo en cuenta
los hallazgos.

Nivel municipal

Responsable de salud publica municipal

Verificar completamente las fichas de notificacién para la vigilancia
centinela del sindrome febril.

Verificar la notificacion y ajuste del 100% de los casos captados
(sospechosos, probables, confirmados) al SIVIGILA con posterior
envio semanal de esta informacion a nivel nacional.

Analizar los datos mensualmente, incluyendo la evaluacion de los
indicadores de vigilancia.

Retroalimentar a las unidades primarias generadoras de datos
Realizar asistencia técnica a las unidades centinela

Hacer el seguimiento de la participacion de la unidad centinela

Nivel departamental

Responsable de salud publica departamental

Verificar completamente las fichas de notificacién para la vigilancia
centinela del sindrome febril.

Verificar la notificacién y los ajustes del 100% de los casos captados
(sospechosos, probables, confirmados) al SIVIGILA con posterior
envio semanal de esta informacion a nivel nacional.

Analizar los datos mensualmente, incluyendo la evaluacion de los
indicadores de vigilancia.

Retroalimentar a las unidades primarias generadoras de datos y las
unidades notificadoras municipales.
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e Realizar asistencia técnica a las unidades notificadoras municipales.
e Hacer el seguimiento de la participacion de la unidad centinela

Responsable Laboratorio de salud publica departamental

e Coordinar la implementacion del protocolo en el departamento
mediante la asesoria al laboratorio clinico del hospital centinela en la
captacion de los casos, realizacion del diagnoéstico, transporte y envio
de las muestras al LSPD.

e Adquirir los recursos necesarios para realizar la vigilancia de estos
eventos en el departamento.

e Administrar adecuadamente los insumos Yy reactivos provistos por el
nivel nacional

e Realizar el diagnéstico si el laboratorio del hospital centinela no esta
en capacidad de realizarlo como plan de contingencia.

e Enviar las muestras para E.E.V., Rickettsia, leptospirosis al laboratorio
de referencia del INS para confirmar siguiendo las normas de
bioseguridad para el embalaje transporte de muestras biologicas.

e Realizar el envio mensual al laboratorio de referencia del INS del
100% de las muestras positivas o indeterminadas para estos eventos
y el 10% de las negativas siguiendo las normas de bioseguridad para
el embalaje y transporte de muestras bioldgicas.

¢ Verificar la informacion obtenida por el hospital centinela

e Realizar control de calidad a las unidades centinela.

e Diseflar o actualizar POEs de toma de muestra, almacenamiento,
procesamiento, transporte, registro y devolucién de resultados

e Enviar el consolidado diligenciado de las muestras analizadas o
recibidas con la periodicidad establecida por el INS.

e Retroalimentar a vigilancia departamental en los resultados de las
pruebas.

e En coordinacion con vigilancia, procesar, analizar y publicar la
informacion obtenida en el centinela de su departamento.

e Uso de los elementos de proteccion personal

Nivel nacional

Responsable instituto Nacional de Salud (INS)

e Coordinar la vigilancia centinela del sindrome febril con los
departamentos que cuentan con hospitales centinelas.

e Adquirir los recursos necesarios para apoyar la realizacion de la
vigilancia de estos eventos.
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e Administrar adecuadamente los insumos Yy reactivos provistos por el
nivel nacional o internacional para la vigilancia centinela de estos
eventos.

e Distribuir algunos elementos o reactivos necesarios a los LSPD.

e Prestar la asesoria técnica requerida al LSPD centinela.

e Realizar el diagnéstico de estos eventos de manera temporal si el
laboratorio departamental centinela, por la razén que fuera, no
estuviera en capacidad de realizarlo.

e Realizar el control de calidad y las pruebas confirmatorias de las
muestras positivas.

e Recopilar y verificar la informacion obtenida por los LSPD centinelas.

e Procesar y analizar la informacion obtenida en todos los
departamentos que cuentan con hospitales centinelas.

e Retroalimentar a los departamentos y a los hospitales centinela los
resultados de la vigilancia.

e Difundir la informacion de la vigilancia centinela del sindrome febril a
nivel nacional

e Analizar en conjunto con el Ministerio de la Proteccion la informacion
generada que contribuya a la toma de decisiones a nivel nacional.

e Disefar los instrumentos necesarios para recoleccion y andlisis de
informacion

e Hacer el seguimiento a la unidad centinela

Responsable Ministerio de la Proteccién Social

e Asumir la responsabilidad administrativa y financiera, supervision y
coordinacion de la vigilancia con participacion de la oficina de
vigilancia en salud publica nacional y el Instituto Nacional de Salud
(INS).

e Garantizar el buen funcionamiento de los diferentes niveles de la red
de vigilancia centinela.

e Acompafamiento técnico con recurso humano capacitado para el
acompafiamiento de la implementacion de la vigilancia centinela del
sindrome febril.

e Disefiar los instrumentos necesarios para recoleccion y andlisis de
informacion.

e Establecer estimulos para los integrantes del centinela

Actividades

Actividades de atencion, manejo, diagnostico a nivel individual, seleccion de

pacientes para ser ingresados al programa de vigilancia centinela y
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seguimiento estricto de los pacientes, se sugiere como orientacion clinica el

siguiente algoritmo, aclarando que prima el criterio médico. Ver figura 6

Recoleccién de lainformacion necesaria mediante investigaciones de
caso y campo.

Una vez definido el diagnostico probable o sospechoso, realizar el proceso
de notificacion al SIVIGILA, continuar con el seguimiento de laboratorio para
confirmacién o descarte del caso y realizar el cierre del mismo mediante la

informacion complementaria suministrada por la investigaciéon de campo.

Deteccidén y estudio por laboratorio

Dentro de las actividades planteadas para el laboratorio, se realiz6 un
ejercicio de muestreo comparando los datos poblacionales segun proyeccion
DANE 2012, RIPS de atencion del municipio y numero de pacientes
atendidos por sindrome febril fuente SISPRO, datos obtenidos en el trabajo
previo. Considerando previamente que estos datos tienen subregistro, dado
que lo evidenciamos en los ejercicios de cruce de informacion con diferentes
fuentes, SIVIGILA y datos en las IPS visitadas con anterioridad. Para el
calculo de la muestra a obtener para la vigilancia centinela propuesta, se
parti6 de la poblacion DANE, otro ejercicio con poblacion atendida con la
fuente RIPS y el siguiente escenario con la poblacion atendida como
sindrome febril, datos obtenidos por RIPS también. A estos se les aplica el
dato de prevalencia critica, la varianza maxima del 50% y un error aceptado
del 7%, con un nivel de confianza del 95% y usando el programa Epi-info
version 6.0 de la OMS para la obtenciébn de una muestra representativa
numéricamente, se obtienen los resultados presentados en la tabla 32. Se
considera entonces el valor de pacientes atendidos que corresponde al
analisis aproximando el valor a 200 pacientes por posibles pérdidas o
inclusiones incompletas a la vigilancia, lo que quiere decir que son 200

muestras en fase aguda y 200 muestras en fase convaleciente.
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Figura 6. Algoritmo de atencién del paciente con sindrome febril agudo
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Tabla 32. Calculo de muestreo

POBLACION TOTAL RIPS DE ATENCION RIPS DE ATENCION
MUNICIPIO VISITADO (proyeccién DANE 2012) TOTAL SINDROME FEBRIL
Muestra n muestra n muestra N

APARTADO 196 140.490 196 96374 110 249
CAREPA 195 38.635 195 31441 66 99
PTO BERRIO 195 39.650 195 32613 55 76
TURBO 195 58.357 195 46849 106 230
VILLANUEVA 194 17.473 192 9759 9 9
SAN ESTANISLAO 193 11.628 192 8597 SD* 0
TURBACO 195 63.962 195 41207 36 44
ZARZAL 195 30.981 195 35724 39 48
ANDALUCIA 193 14.533 194 19340 16 18
BUGA 196 99.372 196 87794 70 108
BARRANCABERMEJA 196 173.167 196 189085 144 542
PTO WILCHES 194 16.627 194 23649 49 66

* no hay registro de atencion de febriles en RIPS

Fuente: DANE, SISPRO

Laboratorio

Para la vigilancia sindrémica se propone implementar el algoritmo de
laboratorio de la figura 7. Partiendo de la definicion de caso de paciente con
sindrome febril, dicho paciente que cumpla con la definicion se le tomara dos
muestras, una de suero, otra de sangre total. Sangre total para realizar
paraclinicos de rutina y gota gruesa, muestra de suero para realizar teniendo
en cuenta, si el paciente tiene menos de 5 dias de evoluciéon de fiebre se
enviard suero para aislamiento viral de dengue, fiebre amarilla y E.E.V. a
virologia del INS, si por el contrario el paciente tiene méas de cinco (5) dias
de evolucién se analizard con un ELISA para dengue y otro para Leptospira,
estos a realizar por la unidad centinela. De este suero, dos alicuotas se
enviaran a virologia y microbiologia del INS para realizar ELISA in house
para E.E.V. e IFl para Rickettsia respectivamente, (importante enviar para
estas dos pruebas tanto las muestras en fase aguda como en fase
convaleciente). Si las pruebas de ELISA (dengue y leptospira) realizadas por
la unidad centinela tienen resultado negativo, requiere una segunda muestra
con un margen de tiempo de 15 dias de haber tomado la primera para

realizar nuevamente la prueba. Si el resultado es positivo, deben enviarse
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Figura 7. Algoritmo diagnéstico paciente febril

PACIENTE CON

SINDROME FEBRIL

()

NOTIFICAR

IFD VIRUS
RESPIRATORIOS

v b

!

NOTIFICAR

l:ISINDROME FEBRILICTERICO
.SINDROME FEBRIL NEUROLOGICO
.SINDROME FEBRIL HEMORRAGICO
l:ISINDROME FEBRIL EXANTEMICO
l:ISINDROME FEBRIL RESPIRATORIO

<5 DIAS

AISLAMIENTO
WIRAL

DENGUE
FIEERE
AMARILLA

remitir
muestrz a INS

ey ]

>3 DIAS
SEROLOGIA

DENGUE ELISA
IgM
LEFTOSPIROSIS
ELISA IgM

/

l

—

g

l

[ SANGRE ]>IBUN CREAT

|

GOTA
GRUESA
MALARIA

*HJ

CH-V5G
PLAQUETAS
PCR

TGO-TGP
CPK

NOTIFICAR

remitir
muestra a INS

RICKETTSIA
IF1 Igh

remitir

muestrz a NS

#

> HEPATITIS €

PN
Lo ]

)

HEPATITIS D

TN

NOTIFICAR

E.E.V. ELISA
12M (in house)

p—— e gy S

N

o ]

MUESTRA PAREADA ( 15 DIAS DESPUES DE LA
PRIMERA MUESTRA)

{

\LH

remitir muestra a
INS para Rickettsia

|

|

CONFIRMAR
MAT LEPTO

N

NOTIFICAR

Fuente: Los autores

147




las dos muestras para confirmar con prueba de oro al INS, si el resultado es
negativo se enviara una alicuota a microbiologia del INS para diagnéstico de
Rickettsia (junto con la muestra tomada en la fase aguda). Y se investigara
otros diagnosticos diferenciales como Hepatitis viral A , B, C y D, virus

respiratorios etc.

En caso de mortalidades bajo sospecha de estos eventos se debe realizar el
diagnéstico segun lo establecido en los protocolos de vigilancia para estos

casos, actividad estandarizada en el INS.

Ruta de la muestra

Se define las competencias para la red de diagndstico por laboratorio
teniendo en cuenta que las actividades para cada uno relacionadas en la

figura 8.

Acciones gue desencadena

Fortalecimiento de los laboratorios en el diagndéstico transversal de las
patologias involucradas. Se establece en esta vigilancia que es necesario
fortalecer las unidades centinelas (IPS) con reactivos, equipos e insumos
para el diagnéstico presuntivo por ELISA IgM para Leptospira, el INS se
debe fortalecer para el diagnostico confirmatorio de E.E.V., Rickettsia y
Leptospira. No se implementara diagnostico presuntivo en unidades centinela

para Rickettsia o E.E.V.

Andlisis de la informacién recolectada.

El plan de analisis debe ser discutido y concertado con los diferentes niveles

del programa, pero se sugieren las siguientes mediciones:
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Figura 8. Ruta de la muestra del paciente con sindrome febril
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Incidencia acumulada de cada una de las patologias diagnosticadas
por laboratorio durante las semanas epidemioldgicas.

Proporcién de cada numero total de diagnosticos por patologia del
total de muestras tomadas por semana epidemioldgicas.

Proporcién de pacientes rotulados como sospechosos de leptospirosis
y confirmados por laboratorio, y asi con dengue, EEV Yy rickettsiosis,
entre otras enfermedades confirmadas.

Medidas de tendencia central, de dispersion y posicion segun los
niveles de medicién de las variables utilizadas en el programa, con el
objeto de resumirlas por mes o semestre.

OR de la relacion entre el nimero de muestras confirmadas por
patologia y las variables de persona, lugar o tiempo segun sus
categorias.

Proporciones de pacientes reclutados al programa con diagndéstico
positivo, y negativo.

Proporcién de pacientes reclutados al programa y hospitalizados de
todos lo pacientes.

Proporcién de pacientes reclutados al programa y fallecidos por la
enfermedad consultada.

Planteamiento de estudios posteriores sobre aspectos especificos de la
enfermedad.

Estudios en bancos de sueros negativos a Dengue:

En el proceso de visitas realizadas a los municipios priorizados se encontrd

gue este tipo de estudios estan en proceso, como el montaje y analisis de

coinfeccién dengue-leptospira en departamentos como Santander, Meta

liderado por el INS. Consideramos importante tener en cuenta el banco de

sueros de la Universidad del Valle los cuales han sido analizados para

leptospira, donde se cuenta con el suero en fase aguda y convaleciente,
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seria interesante que se considerara un convenio con las Universidad y
usarlos para realizar el mismo proceso de coinfecciobn Leptospira y

Rickettsia.

Estudios de exactitud y precision con pruebas rapidas para leptospirosis
deben realizarse en el pais, dada la frecuencia cada vez mas alta de uso de
éstas pruebas por las IPS. Y la posibilidad de incluirlas como ayuda para el
clinico, aumentando la oportunidad en el inicio de antibiético-terapia, si fuera

el caso.
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