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4 Revision

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), Ultimos
Conceptos Epidemiologia, Prevencion y Manejo
Human Immunodeficiency Virus (HIV), Latest Concepts. Epidemiology,

Prevention and Handling

Juan Sebastian Cortés M.'; Laura Sofia Trujillo P.'; Laura Margarita Tello M.'; Dagoberto Santofimio S.?

1. Estudiante de Medicina, Fundacion Universitaria Navarra - UNINAVARRA, Neiva - Huila.
2. Docente de proyecto de investigacion, Fundacion Universitaria Navarra - UNINAVARRA, Neiva - Huila.

Resumen

El VIH se reconocié en 1981 cuando un grupo de homosexuales que iba en aumento presentaron inmu-
nosupresion en Nueva York y California. En Colombia el primer caso se presentd en 1983 en Cartagena. El
VIH es un virus de la familia retroviridae. Destruye las células inmunitarias y altera su funcién.

El VIH es un problema de salud que trae grandes repercusiones y mds preocupante es ver que las cifras de
prevalencia y mortalidad van en aumento en la tltima década, y a pesar que el tratamiento que se encuen-
tra disponible, no es asequible para todas las personas.

El VIH es una condicién crénica que no se cura, pero que con el adecuado tratamiento se puede prolongar
el tiempo de vida y mejorar su calidad, esto gracias a que después de 30 afos de la epidemia del virus, el
tratamiento antirretroviral ha avanzado mucho, se ha mejorado la eficacia, se ha logrado que la carga viral
sea indetectable en un 90 %. Ademds, los tratamientos ahora son bien tolerados por los pacientes y con
menos efectos secundarios.

La mejor manera de prevencion es primaria con el uso de métodos de barrera alcanzando un éxito del 96%,
pero si hay una exposicién accidental, el uso de la profilaxis post-exposicion da la posibilidad de prevenir
la infeccién siempre y cuando se haga con rapidez.

La meta para el 2020 segin ONU SIDA es diagnosticar el 90% y que sean tratados, para reducir el nimero
de nuevos contagios. Se busca un nuevo farmaco menos téxico y con la misma eficacia.

El contagio transplacentario también es un tema preocupante, y en este sentido se ha avanzado bastante,
hasta el punto de ser prevenible.

La profilaxis pre-exposicion al VIH es una nueva herramienta preventiva consistente en la administracién
de farmacos antirretrovirales a las personas negativas para el VIH, con précticas de riesgo considerables,
para reducir la probabilidad de adquirir la infeccién.

Abstract

HIV is recognized in 1981 when a growing group of homosexuals were immunosuppressed in New York
and California. In Colombia the first case was filed in 1983 in Cartagena. HIV is a virus of the retroviridae
family. It destroys immune cells and alters their function.

HIV is a health problem that has major repercussions and more concern about the prevalence and mortali-
ty numbers of increase in the last decade, and the treatment that is available, is not affordable for all people.
HIV is a conical condition that is not cured, but with the right treatment can prolong the life span and
improves its quality, thanks to the fact that after 30 years of the virus epidemic, antiretroviral treatment has
advanced a lot. Has improved the effectiveness, it has been achieved that the viral load is undetectable in
90%. In addition, treatments are now well tolerated by patients and with fewer side effects.

The best way of prevention is primary with the use of bar methods which achieves a success of 96%, but
if there is accidental exposure, the use of prophylaxis of the possibility of preventing infection as long as
it is done quickly.

The target for 2020 according to UNAIDS is to diagnose 90% and be treated, to reduce the number of new
infections.

It looks for a new drug less toxic and with the same effectiveness.

Transplacental contagion is also a matter of concern, and in this sense, progress has been made to the point
of being preventable.

Pre-exposure prophylaxis to HIV is a new preventive tool consisting of the administration of antiretroviral
drugs to HIV negative people, with considerable risk practices, to reduce the likelihood of acquiring the
infection.
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INTRODUCCION

Las infecciones por el virus de la inmunodeficiencia
humana constituyen un importante problema de salud
publica, ! la epidemia de infeccion por VIH/SIDA esta
teniendo grandes y multiples repercusiones de muy
diversa indole: sanitarias, sociales, economicas y éti-
cas. Por ello, las instituciones, las organizaciones y los
profesionales implicados en el control de la epidemia
son y deben ser variados. ! Las cifras alarmantes en la
ultima década son elevadas en cuanto a prevalencia y
mortalidad a pesar de las medidas de tratamiento para
la enfermedad, esto debido a que no toda la poblacion
tiene un acceso al tratamiento y esto se ve reflejado en
las cifras del 2015 donde 22 millones de personas a ni-
vel mundial que requerian tratamiento antirretroviral
no tenian acceso a este. > En Colombia no hay una cifra
estimada de los pacientes que no reciben tratamiento
o de los cuales no estan enterados de la infeccion por
VIH. La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana representa un gasto en salud.

El VIH es una condicion cronica que no se cura, sin
embargo, con un buen tratamiento se logra una “re-
mision de la enfermedad” prolongando el tiempo de
vida y disminuyendo tanto la mortalidad como las
infecciones recurrentes por otros agentes patdgenos
que caracterizan esta patologia. Las estrategias de
prevencion son muchas, sin embargo, la manera de
evitar la transmision del VIH es la prevencion prima-
ria mediante programas de educacion y medidas de
prevencion de barrera. Cuando estas medidas fallan
y se produce una exposicion accidental, la profilaxis
postexposicion (PPE) ofrece la posibilidad de preve-
nir la infeccién si se actlia con rapidez. 3 De ser nece-
sario, en muchos paises se adopta la profilaxis previa
a la exposicion (PrEP) la cual ha sido desarrollada re-
cientemente como una estrategia de prevencion que
implica la administracion de medicamentos a perso-
nas no infectadas que presentan una alta exposicion o
susceptibilidad al VIH (grupos diversos de personas),
esto se ha adoptado principalmente en paises donde
la prevalencia es muy alta y donde los estandares de
calidad permiten una mejor accesibilidad, esto de la
mano con programas avanzados de atencion primaria
en salud.*

OBJETIVO

El objetivo de este articulo es revisar las Gltimas ac-
tualizaciones en la prevencion, profilaxis y tratamien-
to del VIH, y dar un giro en cuanto a lo ultimo publi-
cado en estos temas.

METODOLOGIA

La informacion consignada en la siguiente revision
fue resultado de la bisqueda de las bases de datos
PUBMED, CLINICAL KEY, EL SEVIER, LANCET
utilizando como palabras claves: “HIV-AIDS, Pre-ex-
posure, Post-exposure, Prophylaxis, Vaccine, Antire-
troviral”. Se incluyeron articulos originales, revisio-
nes publicadas entre el afio 2005 y el 2017, teniendo
en cuenta que la informacion acerca de la vacuna del
VIH y el tema de profilaxis es la informacion mas re-
ciente. También se revisaron los informes de paginas
oficiales de la ONU, estadisticas de la base de datos de
la ONU, sin embargo, se revisaron ciertas revisiones
de actualizacion en el tema pero que no son de deter-
minada revista cientifica, obteniendo un total inicial
de 160 articulos de los cuales se realizo la lectura de
los mismos con posterior seleccion de 26 articulos.

ETIOLOGIA Y DEFINICION

Fue reconocida por primera vez como una nueva en-
fermedad en 1981, cuando un numero creciente de
hombres homosexuales jovenes presentaron un cua-
dro severo de inmunodepresion en tres diferentes hos-
pitales de Nueva York y California.’> Estas personas
padecian enfermedades como el sarcoma de Kaposi,
un tipo raro de cancer de piel.> En Colombia se cono-
cio el primer caso de sida en Cartagena en 1983.°

El VIH es un virus de la familia retroviridae debido a
que utiliza la transcriptasa inversa para sintetizar ADN
a partir de sus secuencias de ARN. Destruye las célu-
las inmunitarias y altera su funcion, la persona infec-
tada se va volviendo gradualmente inmunodeficiente;
sus blancos principales son el linfocito T CD4+ y los
macrofagos, aunque es capaz de infectar otros linfoci-
tos, células de sostén (glia) del sistema nervioso cen-
tral y neuronas, células enterocromafines del intestino
y células dendriticas.’

EPIDEMIOLOGIA:
CIONAL

INTERNACIONAL Y NA-

La epidemia por el VIH/SIDA presenta una heteroge-
neidad a nivel regional, produciéndose un descenso en
la prevalencia de VIH/ SIDA en unas zonas (por ejem-
plo, Africa subsahariana) y un aumento de la misma
en otras (por ejemplo, Europa oriental y Asia central).®
La Incidencia mundial en 2012 fue cerca de 35,3 mi-
llones de personas; mientras que en el 2001 alcanzé
los 2,3 millones con una mortalidad relacionada con
el SIDA de 1,6 millones.’
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En el afio 2013 la incidencia fue 29,2 millones de per-
sonas, sugiere que 1,8 millones de personas sanas ad-
quirieron la infeccion, y se tuvo 1,3 millones de muer-
tes por VIH."

A finales del afio 2015 se registrd un total de 36,7
millones de personas en todo el mundo, 2,1 millones
de personas contrajeron la infeccion por el VIH; 1,1
millones de personas fallecieron a causa de enferme-
dades relacionadas con el SIDA, 78 millones de per-
sonas han contraido la infeccion por el VIH desde el
comienzo de la epidemia, 35 millones de personas han
fallecido a causa de enfermedades relacionadas con
el SIDA desde el comienzo de la epidemia. Hubo 2,1
millones de nuevas infecciones por el VIH en todo el
mundo, sumando un total de 36,7 millones de perso-
nas que viven con el VIH."

En nifios a nivel mundial, fueron 150 000 los casos
nuevos de la infeccion por el VIH en 2015, una cifra
inferior a la de 2010, con 290 000 nuevos casos."

La cobertura mundial de la terapia antirretroviral al-
canz6 el 46%. Los aumentos fueron mayores en la
region mas afectada del mundo, Africa oriental y
meridional. La cobertura aument6 de 24% en 2010 a
54% en 2015, llegando a un total de 10,3 millones de
personas.!! Solo Sudafrica tuvo cerca de 3,4 millones
de personas en tratamiento, mas que en cualquier otro
pais del mundo. Después de Sudafrica, Kenia tiene el
tratamiento mas grande en Africa, con casi 900.000
personas recibiendo tratamiento.!! En Botsuana, Eri-
trea, Kenya, Malawi, Mozambique, Ruanda, Sudafri-
ca, Suazilandia, Uganda, la Republica Unida de Tan-
zania, Zambia y Zimbabue aument6 la cobertura del
tratamiento en mas de 25 puntos porcentuales.!!

En Latinoamérica, Colombia ocupa el segundo lugar
entre los paises de América Latina en la prevalencia
del VIH, con estimaciones que van del 0,7% al 1,1%
de la poblacion adulta.; los hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) representan el grupo més afecta-
do, con una prevalencia del 18% al 20%. En Bogota
en 2011, los jovenes de edades comprendidas entre los
18 y los 24 afios constituyeron el 25% de la poblacion
de hombres, '* en Colombia seglin datos del boletin
epidemiologico del afio 2013 de VIH/SIDA, registrd
un total de 8.196 casos ingresados al SIVIGILA, de
estos 5.914 (72%) fueron hombres y 2.282 (27,8%)
mujeres. En Medellin en el 2014 se realiz6 un estudio
descriptivo-transversal para determinar la seropreva-
lencia de VIH, fue de 8,2%, el promedio de edad de
las personas con VIH fue de 37,5 afios comparado con

los habitantes que no tenian VIH, cuyo promedio de
edad fue de 40 anos. Para los hombres esta prevalen-
cia fue de 6,1% y para las mujeres fue de 16,2%. *

En América Latina entre el afio 2005 al 2015 se re-
portd mas contagios nuevos de VIH en: Argentina
7,8%, Paraguay 4,9%; Bolivia 4,8%, Colombia 4,6%
y Ecuador, 3,9%. '* Adicional, en el afio 2015 en Amé-
rica Latina y el Caribe, 2 millones de personas vivian
con el VIH, se dieron aproximadamente 100.000 nue-
vas infecciones por el VIH en la region, 50.000 per-
sonas fallecieron por causas relacionadas con el SIDA
en 2015. ¥

La cifra de nuevas infecciones por el VIH no sufrié
ningun cambio entre 2010 y 2015, se documentaron
50.000 casos de personas fallecieron por causas rela-
cionadas con el SIDA en 2015. ' El nimero de muertes
relacionadas con el SIDA en la region disminuy6 en
un 18%. Se dieron 2100 casos de nuevas infecciones
por el VIH en nifios de ese ano. '°

MORTALIDAD

La tasa de mortalidad en Colombia en el afio 2012 en
los hombres es de 7,3 y en las mujeres 2,2 por 100.000
habitantes. '* Se estima que 6720 personas murieron
a causas atribuibles por el SIDA en EEUU en el afio
2014. 16

En Colombia desde 1985 hasta el 31 de diciembre
del afio 2013, se han notificado 92.379 casos de VIH/
SIDA. !¢ Se evidencia que a medida que pasan los
afios, se aumenta el numero de casos de personas in-
fectadas con VIH donde en el afio 2008 se notifica-
ron 5.695 casos, en el 2009 se notificaron 6.379, en
el 2010 se notificaron 6.801 casos y en 2011, 7.382
casos. ’

Las muertes relacionadas en este afio han disminui-
do en un 45% desde las maximas registradas en 2005.
En el 2015, 1.1 millones de personas en todo el mun-
do fallecieron por causas relacionadas con el sida, en
comparacion con los datos registrados en 2005, con 2
millones de muertes. '3

En la (Tabla 1) se muestran los datos mundiales de
VIH: El nimero de casos de personas que viven con
el VIH, con aparicion de nuevas infecciones en inter-
valos de edad, de 0-14 afios y de 15 afios o mas y las
muertes relacionadas con el SIDA desde el afio 2000
al 2015.

La meta indicada segiin ONU-SIDA para el afio 2020
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Tabla 1. Datos mundiales del VIH (16).

2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Personas que | 29.9 mi- 31.8 millo- 333 millo- 339 millo- 34.5millo- 352millo- 359 millo- 36.7 mi-

viven con el | llones nes [20.4 nes [30.8 nes [31.4 nes [ 31.9 nes [ 32.6 nes [33.3 llones [

VIH [26.5 mi- millones- millo- millo- millones-7.4 millones- millo- 34.0 millo-
lones-31.7  34.5 millo- nes-36.1 nes-36.7 millones] 38.1 millo-  nes-38.9 nes-39.8
millones] nes] millones] millones] nes] millones] millones ]

Nuevas 3.2 millones 2.5 millones 2.2 millones 2.2 millones 2.2 millones 2.1 millones 2.1 millones 2.1 millones

infecciones [2.9 mi- [2.3 mi- [2.0 mi- [1.9 mi- [1.9 mi- [ 1.9 mi- [ 1.9 mi- [ 1.9 mi-

porel llones- 3.5  llones-2.8 llones-2.5 llones- 2.5  llones-2.4 llones-2.4 llones-2.4 llones-2.4

VIH(total) millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones] millones]

Nuevas 2.7 millones 2.1 millones 1.9 millones 1.9 millones 1.9 millones 1.9 millones 1.9 millones 1.9 millones

infecciones [ 2.5 mi- [ 1.9 mi- [ 1.7 mi- [ 1.7 mi- [ 1.7 mi- [ 1.7 mi- [ 1.7 mi- [ 1.7 mi-

por el VIH llones- 3.0 llones- 2.3 llones- 2.1 llones- 2.2  llones-2.2  llones-2.2  llones-2.2  llones- 2.2

(15+ aiios) millones] millones millones] millones] millones] millones] millones] millones]

Nuevas 490.000 450.000 [ 290.000 270.000 [ 230.000 [ 200.000 [ 160.000 150.000

infecciones [430.000- 390.000- [250.000- 220.000- 190.000- 160.000- [130.000- [110.000-

(0-14 arios) 560.000] 510.000] 350.000] 330.000] 290.000] 250.000] 220.000] 190.000]

Muertes 1.5 millo- 2.0 millones 1.5 millones 1.4 millones 1.4 millo- 1.3 millones 1.2 millones 1.1 millones

relacionadas | nes[ 1.3 mi- [1.7 mi- [1.3 mi- [1.2 mi- nes[1.2 mi- [1.1 mi- [990.00-1.4 [ 940.000-

con el sida llones-1.8 llones-2.3 llones-1.7 llones-1.7 llones-1.6 llones-1.5 millones] 1.3 millo-
millones] millones] millones] millones] millones] millones] nes|

es que estén diagnosticados el 90% de los portadores
del virus y sean tratados, de tal manera que la circu-
lacion en la sangre sea indetectable en un 90 % y con
esto se lograra una reduccion de nuevos contagios. '
Las investigaciones para encontrar los anti retrovi-
rales mas efectivos o la implantacion de nuevas for-
mulas para la concientizacion de proteccion contra la
enfermedad han avanzado mucho. El principal trata-
miento es la prevencion y se ha llegado a reducir en
un 96 % el riesgo de transmision del VIH a la pareja
sexual y desde el afio 2000 se han evitado 30 millones
de nuevas infecciones y casi ocho millones de muertes
relacionadas con el SIDA. "7

PREVENCION Y MANEJO

El desarrollo de nuevas estrategias que pueden revertir
la latencia del VIH y aumentar las respuestas inmunes
especificas para el VIH para lograr la remision soste-
nida del VIH sin TAR (Terapia antiretroviral) es una
prioridad para la investigacion del VIH. ' Los pro-
fesionales del Hospital de Bellvitge de L’Hospitalet
(Barcelona) han evaluado un firmaco con menos to-
xicidad y efectos secundarios, pero la misma eficacia
que la de los medicamentos usados hasta ahora, para
el tratamiento contra el VIH. '7 Los resultados de esta
investigacion demuestran que este nuevo farmaco,
Tenofovir Alafenamide, presenta una menor toxicidad

a largo plazo en un 65% de los pacientes, frente al
Tenofovir Disporoxil Fumarate que se estaba distribu-
yendo. '7 El nuevo medicamento mantiene el 90% de
eficacia, pero sin efectos negativos para el rifion y los
huesos, como sucedia hasta ahora. '’

La OMS ha anunciado la eliminacion de la transmi-
sion entre madre y feto considerandolo como una gran
victoria en esta larga lucha contra el VIH. ' Existe
ahora un tratamiento con células madre para eliminar
la infeccion de SIDA, los cientificos Jerome Zack y
Scott Kitchen del Centro de Investigacion en Células
Madre de la Universidad de California, en los Ange-
les. Alli se elabora una técnica que reduce los niveles
de VIH en ratones de un 80% a 95%. Esta explota
la capacidad regeneradora de las células madre para
generar una respuesta inmunitaria al virus. Los resul-
tados fueron publicados en la revista Molecular The-

rapy. "
UNA VACUNA CONTRA VIH

La vacuna terapéutica podria eliminar la necesidad de
TAR, ya sea mediante la erradicacion de virus (una
cura de esterilizacion) o mediante la induccion de una
respuesta inmune capaz de controlar la replicacion del
virus. ? Inducen principalmente respuesta de células
T, actualmente se encuentran en ensayos clinicos de
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fase 1 y fase 2. % Se esta evaluando un vector de ca-
narypox recombinante combinado con un aumento
de gp120 en aproximadamente 16.000 sujetos en un
ensayo de fase 3 en Tailandia. ** Un vector de adeno-
virus recombinante no replicante se encuentra en dos
ensayos de fase 2, cada uno de ellos reclutara a 3000
personas con alto riesgo de infeccion por VIH. Hay
escepticismo de que cualquiera de estas vacunas sea
eficaz en la prevencion de la infeccion por el VIH.
20 La combinacion de vector de canarypox-gp120 no
induce anticuerpos ampliamente neutralizantes, mien-
tras que el vector de adenovirus expresa solo protei-
nas virales internas que son reconocidas por el sistema
inmune solo después de una infeccion productiva.

Una nueva investigacion del Instituto de Investigacion
The Scripps (TSRI), Iniciativa Internacional por una
Vacuna contra el SIDA (IAVI) y la Universidad de
Rockefeller, han demostrado que una posible vacuna
experimental ha logrado estimular el sistema inmuni-
tario y bloquear la infeccién del VIH de ratones. '
Esta nueva candidata hasta ahora habia tenido dificul-

tades para producir anticuerpos que efectivamente pu-
diesen combatir las diferentes cepas de manera rapida
y extremadamente mutantes, '° el estudio fue publica-
do en la revista Science.

El adenovirus recombinante Ad5-HIVgag, es una
vacuna terapéutica contra el VIH elaborada por este
grupo, que expresa el codon optimizado VIH-1 subti-
po B gen gag. Su seguridad e inmunogenicidad se ha
demostrado en parte mediante la evaluacion en anima-
les como el raton. >' Ademas, se ha desarrollado una
estrategia para provocar respuestas inmunes fuertes y
persistentes por inmunizacién con cuatro vectores de
vacunas basadas en el VIH, 2! En la (Tabla 2) se mues-
tran las vacunas candidatas en los diferentes ensayos
clinicos que se han realizado hasta ahora. %

Aunque el uso de vacunas terapéuticas contra el VIH
se esta estudiando como parte de una estrategia para
inducir el post-tratamiento de control del VIH, se sabe
poco acerca de como la estimulacion de las células T
especificas para el VIH puede afectar el deposito VIH

Tabla 2. Vacunas candidatas actualmente en ensayos clinicos.

Tomado de: An HIV Vaccine-Evolving Concepts. N Engl J Med 2007; 356:2073-2081
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latente. '® Si bien se espera que la respuesta inmune
inducida por la vacuna puede ayudar a limpiar el re-
servorio del VIH, un reciente estudio de una vacuna
basada en células dendriticas autdlogas terapéutica
contra el VIH demostré un aumento de la activacion
de células T, asi como la viremia residual y ARN aso-
ciada a las células después de la vacunacion a pesar la
TAR continua. '® En contraste, las vacunas utilizadas
en A5197 aumento¢ la actividad de células especificas
del VIH CD4 +y CD8 + T, sin inducir niveles mas al-
tos de células asociadas ARN del VIH o plasma vire-
mia residual. '* Varios factores podrian explicar las di-
ferencias observadas en el nivel de expresion del VIH
en estos estudios. '® Estos incluyen la estrategia de la
vacuna (vector adenoviral frente a las células dendriti-
cas autologas), las diferencias a lo largo del tiempo en
TAR, y caracteristicas de los participantes. '®

Lo nuevo de profilaxis en pre-exposicion y
post-exposicion en la infeccion por el virus
de la Inmunodeficiencia humana (VIH)

Las infecciones por el virus de la inmunodeficiencia
humana constituyen un importante problema de salud
publica, se estima que aproximadamente en el mundo
hay un numero de 36.9 millones de personas infecta-
das por el virus. ?

El virus del VIH es un agente multitransmisible por
lo que aumenta los factores de riesgo tanto para la po-
blacion general, como para los individuos que estan
expuesto diariamente al contagio (médicos, enferme-
ras, personal de salud... etc.) que constantemente es-
tan manipulando elementos no estériles. Estudios han
estimado el riesgo de trasmision después de una expo-
sicion percutanea a sangre en un 0.3% (IC 95%: 0,2-
0,5%) 2* en trabajadores de la salud mientras que la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion general
es del 0.4%. ** No existen datos acerca de la cuantifi-

cacion del riesgo en otros fluidos diferentes a sangre.
22

La profilaxis pre-exposicion (PrEP) al VIH es una
nueva herramienta preventiva consistente en la admi-
nistracion de fArmacos antirretrovirales a las personas
negativas para el VIH (seronegativas) con practicas
de riesgo considerables, con el objetivo de reducir la
probabilidad de adquirir la infeccion. ** La profilaxis
post-exposicion se puede dividir en dos grupos: la
profilaxis ocupacional dada a individuos que tuvieron
contacto con el factor de riesgo (trasmision percuta-
nea, fluidos etc.) y la no ocupacional que son los in-
dividuos que se contaminaron fuera del ambito ocu-

pacional con los factores de riesgos ya mencionados
pero agregando otros factores como la via sexual o
parenteral. * Estas herramientas fueron aprobadas en
el afio 2012 en Estados Unidos.

La pregunta que se debe realizar siempre es (A qué
individuos se les da tratamiento profilactico frente a
una pre-exposicion o una post-exposicion por VIH?

Segun las guias de los CDC (Centers for Disease Con-
trol and Prevention) los candidatos a la PrEP serian
hombres que tienen sexo con hombres y hombres y
mujeres seronegativos, con pareja positiva para el
VIH, (ITS) infeccion de transmision sexual, bacteria-
na en los ultimos 6 meses, multiples parejas sexuales,
no uso sistematico del preservativo y trabajadores se-
xuales. También los usuarios de drogas inyectadas y
personas transexuales con practicas de riesgo. * Para la
post-exposicion aplica a toda persona en general que
haya tenido una exposicion sea ocupacional o no ocu-
pacional y que esté en un rango de 24-36 horas post
contacto, maximo hasta 72 horas, en estos casos se
debe iniciar profilaxis post-exposicion.

Tratamiento profilactico pre-exposicion

LaFDA aprobo la indicacioén de PrEP con TDF (tenofo-
vir disoproxil fumarato)/FTC (emtricitabina) en 2012,
a dosis de 300 mg de TDF y 200 mg FTC. Regimenes
diarios de un comprimido que combina TDF 300 mg y
FTC 200mg es la opcion preferida. Monoterapia Con
TDF pueden ser prescritos en casos excepcionales de
intolerancia o toxicidad inducida por FTC. *

Régimen intermitente (opcidn alternativa), de la com-
binacion de TDF / FTC, se debe prescribir segtn el si-
guiente régimen: 2 comprimidos tomados juntos entre
24 y 2 horas antes de la exposicion, 1 tableta tomada
24 h después de la primera dosis, otra tableta tomada
diariamente mientras el paciente esté expuesto a prac-
ticas de riesgo, y una tableta tomada 24 horas después
de la relacion sexual mas reciente.

Este régimen no estd indicado si el seguimiento re-
quiere mas de 7 comprimidos por semana. La eficacia
de este régimen de dosificacion, solo se ha demostra-
do en HSH (hombres que tienen sexo con otros hom-
bres) y por lo tanto no puede ser recomendado en otras
situaciones clinicas.

Tratamiento profilactico post-exposicion

Las pautas del PEP de eleccion consisten en la com-
binacion de dos nucledsidos / nucleotidos inhibidores
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de la transcriptasa inversa (NRTI), asociado a un ter-
cer ARVD de una familia diferente, debido a su mejor
tolerancia y administracion una vez al dia. Los dos
NRTI preferenciales son co-formulados (1 pildora
al dia) tenofovir / emtricitabina (TDF / FTC). Como
alternativa, la zidovudina / lamivudina (ZDV / 3TC)
coformulada (1 pildora dos veces al dia); como tercer
farmaco, un inhibidor de la proteasa potenciado con
ritonavir (r) o un inhibidor de la integrasa (IN), porque
la probabilidad de exposicion a un virus resistente a
estos ARVD es muy baja. 2

Los preferentes son Darunavir / Ritonavir (DRV / 1,)
800/100 mg, una diaria o Atazanavir / Ritonavir (ATV
/1300/100 mg al dia) y como alternativa de Lopinavir
/ Ritonavir (LPV /) 2 pildoras dos veces al dia. Como
IN se recomienda el uso de Raltegravir (RAL,) 1 pil-
dora dos veces al dia, debido a su buena tolerancia,
escasas interacciones medicamentosas y experiencia.
Con otros IN, como Elvitegravir / Cobicistat (EVG /
COBI) y Dolutegravir (DTG) no hay suficiente expe-
riencia, por lo que actualmente sélo deben utilizarse
como medicamentos alternativos. Respecto al uso de
PI/r o RAL, las guias mas recientes sobre PEP pre-
fieren RAL para mejorar la adherencia y la tolerancia,
asi como debido a su escaso riesgo de Interacciones,
aunque debe administrarse dos veces al dia. 2 Gene-
ralmente, no se recomienda en pautas preferenciales
el uso de los no-nucledsidos de primera generacion
transcriptasa inversa (NNRTI), Efavirenz (EFV) y
Evirapina (NVP), como terceros Debido a sus efectos
secundarios y un mayor riesgo de resistencia primaria.
El tratamiento debe darse por 28 dias o 4 semanas y
debe iniciarse antes de las 24 - 72 h. 2

En un estudio donde se realizod esta intervencion en
Botswana donde se asigné aleatoriamente a los hom-
bres y las mujeres VIH-seronegativos para recibir Te-
nofovir Disoproxil Fumarato y Emtricitabina (FTC-
TDF) o placebo una vez al dia, las tasas de nauseas,
vomito y mareos fueron mas frecuentes en los parti-
cipantes que fueron asignados para recibir TDF-FTC
que entre los asignados al placebo,=estos efectos ad-
versos fueron temporales y a lo largo de los 2 afios de
la profilaxis se mostr6 una disminucién de la densidad
mineral 6sea. *°

DISCUSION

Actualmente, hay millones de personas con VIH, el
tratamiento antirretroviral es el método de eleccion
utilizado para tratar ya a una persona infectada; los ca-
sos de las personas que se han reportado diagnostica-

das con VIH han ido aumentando y nuevos casos mas
han ido surgiendo con una incidencia realmente alta,
incluyendo la infeccion en nifios siendo esto una sefial
de alerta. Esta terapia antirretroviral ha ido ampliando
su cobertura en paises donde surgen muchos casos de
VIH como, Africa Oriental, Sudéfrica y Kenia la cual
tienen un gran nimero de personas ya en tratamiento.

La falta de informacion de como poder prevenir la
trasmision del VIH ha llevado que desde muy jovenes
padezcan este tipo de enfermedades, solo con el buen
uso del preservativo, no proporcionar jeringas ya usa-
das, haciendo una adecuada promocion y educacion
sobre la vida sexual y reproductiva se ha logrado pre-
venirla.

Sin embargo, se ha llevado a cabo ciertas investiga-
ciones basadas en una vacuna que estimula el sistema
inmunitario que bloquea la infeccion del VIH. Se han
hecho ensayos en ratones, pero no ha logrado ser au-
tosuficiente para la erradicacion del virus ya que se
ha tenido dificultad con la produccion de anticuerpos,
aunque parece mejorar la respuesta de los anticuerpos;
es necesario aclarar que no erradica el virus, sino que
disminuye su replicacion y con ello quedaria una pe-
queiia cantidad de virus.

El simple hecho de que los pacientes dependan de la
terapia antirretroviral (TAR) de por vida, hace que ten-
gan inconvenientes por los efectos secundarios, inte-
racciones medicamentosas, falta de adherencia, resis-
tencia al farmaco y los altos costos, por lo que avanzar
en la TAR y tener un tratamiento mas definitivo es
una prioridad para la investigacion del VIH. Al pasar
los afios ha surgido otros tipos de medida terapéutica
como la vacuna y la profilaxis pre y post-exposicion.
El efecto de la vacuna, se cree que activa de manera
especifica las células T del VIH y reduce el reservo-
rio latente, este sigue en estudio, como una estrategia
para inducir un mejor control de la infeccion con VIH.

La pre-exposicion se aprobd en el afio 2012, como
herramienta preventiva en personas seronegativas que
presentan un alto riesgo de contagio y en personas se-
ronegativas que presentan un alto riesgo de contagio
sea laboral o no, lo cual demostré una disminucion
significativa de contagio, sin embargo, en Colombia
no se realiza. Pues no est4 aprobada por el INVIMA
y por no ser costo-efectiva para el pais. Si existe difi-
cultad para adquirir medicamentos para un tratamien-
to comtn en VIH, para una profilaxis seria imposible
que el sistema de salud lo permita o autorice.

Se han probado farmacos como el TDF-FTC a manera
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de profilaxis, pero no han mostrado tener una reduc-
cion significativa en la adquisicion del VIH y ademas
de esto mostr6 tener mas efectos adversos que resul-
tados positivos, pero se debe tener en cuenta que se
evidencio baja adherencia en las personas a las que se
les administré el fArmaco.

Todos estos métodos de prevencion y de tratamiento
para evitar la replicacion del virus han sido un avance
muy importante a nivel mundial, reduciendo el conta-
gio y mejorando la calidad de vida de estas personas
que presentan riesgos en su trabajo, en su vida sexual,
o0 a las personas diagnosticadas previamente de VIH.
Sin embargo, se presentan limitaciones en su distri-
bucidn, por falta de apoyo econdmico o inestabilidad
geogréafica.

Lamentablemente el virus no se erradicara de mane-
ra sencilla, son bastantes afios de estudios, para poder
obtener una herramienta realmente util para ello. Los
métodos de prevencion ya conocidos por la mayoria de
las personas es de suma importancia que se apliquen
en la vida cotidiana y si no se hace aplicar los métodos
de profilaxis si estan disponibles para su bienestar, no
se trata de combatir contra una enfermedad solamente,
sino que se lucha por cambiar a la sociedad y su forma
de ver el VIH. Adicionalmente, las personas como un
método de prevencion y de responsabilidad deberian
tener el valor de realizarse una prueba de presuntiva
y dependiendo del resultado brindarle asesoria post-
test, si es positivo notificar a SIVIGILA y brindar una
segunda prueba e integrarlo al programa de atencion
integral de VIH.

CONCLUSIONES

* A pesar de contar con antirretrovirales, no todos
los pacientes tienen acceso a ellos. Se ha avan-
zado mucho en la terapia antirretroviral, sin em-
bargo, dista mucho para encontrar la cura contra
el VIH.

* Hay muchas expectativas sobre nuevos tratamien-
tos que mejorarian de manera significativa la cali-
dad de vida de los pacientes, pero estos se encuen-
tran en estudio.

* En el momento no solamente se cuenta con la
TAR como tratamiento, también la profilaxis, bien
sea antes o después de la exposicion.

» Una persona que se encuentre bien tratada, puede
hacer que la carga viral sea indetectable, dandole
una mejor calidad de vida y aumento de la expec-
tativa de ésta.

*  Afun existe mucho subdiagnostico del VIH por lo
que muchos pacientes se quedan por fuera del tra-
tamiento, que puede mejorar su calidad de vida.

* Hoy en dia los tratamientos son bien tolerados
por los pacientes y con menos efectos adversos,
lo que les permite tener una mejor adherencia al
tratamiento.
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Causas mas frecuentes de Hemorragia en Tubo Digestivo Alto de
origen no variceal en paciente mayor de 50 aflos en Colombia

Most frequent causes of Hemorrhage in the Upper Gastrointestinal Tract of non-variceal
origin in patients older than 50 years in Colombia
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Resumen Palabras Clave

La hemorragia originada en las vias digestivas altas no viceal (HVDA no variceal), que se manifiesta por Sangrado, via digestiva,
hematemesis, melenas o ambas, es uno de los eventos en medicina que mds impactan, particularmente al endoscopia, adulto mayor,
paciente. Por lo que motiva al consultar a los servicios de urgencias y se constituye en una de las principales hemorragia.

causas de la practica de exdmenes endoscépicos, estas técnicas se han modificado con el avance tecnolégi-

co y cientifico fortaleciendo el conocimiento de su etiologia y su medicacién. A pesar de los avances im-

portantes en endoscopia, en medicina critica y en técnicas de transfusiones y cirugfa, la mortalidad global

continda alrededor de 7 a 10% y sin modificacién en las ultimas cuatro décadas. Posibles causas de ello,

son el aumento del nimero de casos de hemorragia por tlcera en pacientes mayores de 60 afios, un mayor

consumo de AINES. Fundamentados en investigaciones de grupos de pacientes mayores de 50 afios basan-

dose en las palabras claves sangrado via digestiva, endoscopia, adulto mayor. Con la ayuda de buscadores

como ClinicalKey y PubMed se encontraron articulos de Gastroenterology, Geriatryc, Scielo de los afios

2000 a 2017 posteriormente se cred una tabla de andlisis y sintesis para la organizacion de la informacién

para identificar los hallazgos comunes y contrastar los resultados de varios estudios e identificar las causas,

medicamentos y edad y genero con mayor frecuencia.

Abstract Keywords

Hemorrhage originating in the non-vice (non-variceal HVDA), manifested by hematemesis, melena or  Bleeding, digestive tract,
both, is one of the most impacting medical events, particularly the patient. Because of what motivates endoscopy, older adult, he-
when consulting the emergency services and constitutes one of the main causes of the practice of endos- morrhage.

copic examinations, these techniques have been modified with the technological and scientific advance,

strengthening the knowledge of its etiology and its medication. Despite major advances in endoscopy, cri-

tical medicine, and transfusion and surgery techniques, overall mortality continues to be around 7 to 10%

and unchanged in the last four decades. Possible causes are the increase in the number of cases of bleeding

due to ulcers in patients over 60 years of age, a higher consumption of NSAIDs. Based on investigations

of groups of patients older than 50 years and based on the keywords digestive tract bleeding, endoscopy,

older adult. With the help of search engines such as Clinicalkey and Pudmed, we found artic les from Gas-

troenterology, Geriatryc, and Scielo from the years 2000 to 2017. Later, a table of analysis and synthesis was

created for the organization of the information to identify the common findings and to compare the results

of several Studies and identify causes, medications and age and gender more frequently.

INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta (HVDA) es una de las causas mas frecuentes de consulta
en los servicios de urgencia en gastroenterologia. A pesar de los avances en el diag-
nostico y el tratamiento, en Colombia la mortalidad se ha mantenido estable entre 5%y
10% durante las dos ultimas décadas cuando se incluyen todos los pacientes con hemo-
rragia digestiva alta; pero se reduce hasta en 60% cuando se analizan los pacientes que
ameritan tratamiento endoscopico'. Dos factores relacionados con tan alta prevalencia  Correspondencia: Linda Margari-
son envejecimiento progresivo de la poblacion y el aumento de los pacientes de edad —taMelgar Tel: +573134671861.

. E-mail:  lindamargarita03@
avanzada con enfermedades asociadas. hotmail.com
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En Colombia existen pocos estudios sobre la hemo-
rragia digestiva alta y su epidemiologia clinica en los
pacientes mayores de 50 afios y su relacion con el gé-
nero, edad y habitos.

En este estudio se revisa las primeras causas de he-
morragia digestiva, en la poblacion mayor de 50 afios
para identificar mas detalladamente, la epidemiologia
clinica en la poblacion colombiana tomando como re-
ferencia 60 articulos con disefio experimental poste-
riormente extrayendo las causas, el género las edades
mas frecuentes al igual que sus comorbilidades, estas
con el fin de llegar a caracterizar y adquirir un ma-
yor conocimiento de la enfermedad en la poblacion
colombiana ademas de obtener datos nacionales y
locales que permitan determinar en un futuro, con es-
tudios de mayor nivel de evidencia, los factores que
se pueden intervenir para aminorar la mortalidad y
morbilidad de los pacientes con hemorragia digestiva.

Donde constituye la causa mas comun de interconsul-
ta al gastroenterologo en los servicios de urgencias.
Los pacientes que la presentan ingresan al hospital
en condiciones clinicas muy variables que van des-
de la simple presencia de melenas, sin compromiso
hemodinamico, hasta una condicién grave con san-
grado masivo y shock hipovolémico con alto riesgo
de mortalidad. La endoscopia digestiva superior es la
piedra angular para el manejo de estos pacientes ya
que permite establecer la causa de la hemorragia, defi-
nir el prondstico y brindar tratamiento para detener el
sangrado y prevenir su recurrencia.

La mortalidad asociada a hemorragia gastrointesti-
nal parece relacionarse, entre otras cosas, con la edad
avanzada y las enfermedades coexistentes como hi-
pertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes mellitus tipo 2, Cirrosis e insuficien-
cia renal cronica, también se ve asociada al desarrollo
de tulcera péptica y sus complicaciones **+* sumando
a esto son de bastante interés las cifras reportadas por
el Departamento Nacional de Estadistica (DANE), en
nuestro pais para el afio 2013, la poblacion mayor (60
y mas afios de edad) fue de 4 962 491(10.53% del total
de la poblacion), para 2020 se espera que sean 6 435
899 (13%), y se calcula la esperanza de vida al nacer
para el periodo comprendido entre 2010 y 2015 es de
75 afios para ambos sexos, siendo para los hombres de
72.1 afios y para las mujeres de 78.5 °

METODOLOGIA

Se tomaron como criterios de inclusion 60 articulos
en paginas indexadas sobre investigaciones en gru-

pos de pacientes mayores de 50 afios basandose en las
palabras claves: “sangrado”, “via digestiva”, “endos-
copia”, “adulto mayor”. Con la ayuda de buscadores
como ClinicalKey y PubMed se encontraron articulos
de Gastroenterology, Geriatryc y Scielo de los afios
2000 a 2017 posteriormente se cred una tabla de ana-
lisis y sintesis para la organizacion de la informacion
para identificar los hallazgos comunes y contrastar los
resultados de varios estudios e identificar las causas,

medicamentos y edad y genero con mayor frecuencia.
DESARROLLO DEL TEMA

La hemorragia digestiva se define como toda perdi-
da hematica que ocurre en el tracto digestivo y que
de acuerdo a su magnitud o persistencia puede poner
en peligro la vida del paciente. Presenta una clasifica-
cion variable, entre las mas conocidas de acuerdo a
su ubicacion en el tubo digestivo, en alta o bajas®. La
hemorragia digestiva Alta, producida desde la faringe
hasta el angulo (duodenoyeyunal o de Treitz) y Hemo-
rragia Digestiva Baja producida desde el angulo duo-
denoyeyunal hasta el ano).® Segun la variabilidad de la
causa puede ser visible u oculta, Hemorragia digestiva
visible son las que se exteriorizan por hematemesis,
melena, o hematoquexia y el origen es descubierto
por examenes de rutina. Hemorragia Digestiva Oculta
es la existencia de anemia ferropénica, sin que el
paciente o el médico hayan evidenciado sangre ma-
croscopicamente visible en las heces, por lo general se
identifica con la existencia de un test de sangre oculto
en heces (SOH) positivo ferropénica segtin la perdida
de la volemia el American College of Surgeons (1994)
la clasifica en leve moderada grave o severa.

La hemorragia del tubo digestivo alto de origen no
variceal constituye en la actualidad un reto diagnos-
tico y terapéutico para el gastroenterdlogo y endosco-
pista. La incidencia anual de la hemorragia digestiva
alta no variceal se estima aproximadamente entre 50
y 170 casos por cada 100.000 habitantes y los indices
de mortalidad van desde 10% hasta 36% la etiologia
de la HVDA no variceal ha permanecido sin cambios
significativos desde hace 20 afios: la enfermedad aci-
do-péptica se mantiene como la causa principal se-
guida por el sindrome de Mallory-Weiss y la gastritis/
duodenitis erosiva. Otras causas menos comunes son
las angiodisplasias y la lesion de Dieulafoy. La he-
morragia de tubo digestivo alto de origen no variceal
que se presenta en el adulto mayor se presenta con
incidencia del 10% hasta el 36% incrementandose atin
mas con la edad, muchos de estos pacientes presentan
melenas o hematoquecias la presencia de esta ultima
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es un indicador de una pérdida importante de sangre,
siendo mas comun encontrarla en sangrados de tubo
digestivo bajo. ’

Tabla 1. Causas de hemorragia de tubo digestivo alto
no variceal (Argente Alvarez, Fisiopatologia, 2009)3

Estas son a las comorbilidades que presenta el adulto
mayor anteriormente nombradas y que producen una
polimedicacion

Tabla 2. Comorbilidades Preexistente O Diagnostica-
das En 100 Pacientes Durante El Periodo De Hospita-
lizacion (Alejandro Uribe Rios)’

En la evaluacion inicial del paciente con HVDA se
debe determinar la magnitud de la pérdida de sangre
, independientemente de la altura y la etiologia del
sangrado, la estimacion de la perdida sanguinea se
realiza a través de parametros clinicos hemodinami-
cos (tension arterial, frecuencia cardiaca, presencia de
presion ortostatica, diuresis y el estado mental) si bien
es util determinar el valor del hematocrito basal , este
no refleja la magnitud de la pérdida de sangre, ya que

se pierde plasma y globulos rojos en igual proporcion.
Dentro de los signos mas relevantes que se adicionan
a los ya expuestos se encuentran las hematemesis o
(vomito de sangre) este vomito puede ser de sangre
fresca, coagulos sanguineos o restos hematicos oscu-
ros (“poso de café”) es un indicador de sangrado de
via digestiva alta, las deposiciones melénicas las cua-
les son el producto de la eliminacion de materia fecal
de color negro intenso brillante, consistencia blanda
y olor fétido, caracteristico de la trasformacion de la
hemoglobina por las bacterias colonias. La melena re-
quiere de una extravasacion de al menos 60-100 ml
de sangre en el tubo digestivo alto. La hematoquecia
es la exteriorizacion, a través del ano, de sangre roja
fresca o de color rojo oscuro. El color de las heces no
siempre es un indicador fiable del origen de la hemo-
rragia. Asi, la melena puede aparecer en hemorragias
procedentes del intestino delgado o del colon derecho,
especialmente si existe un transito lento.> A su vez,
en la hematoquecia puede verse hemorragias de via
digestivas alta masiva (al menos 1.000 ml), general-
mente asociada a un transito rapido o a la presencia de
una hemicolectomia derecha.'

Segun los resultados de los estudios revisados encon-
tramos que en su mayoria son pacientes mayores de
60 afios que presentan hematoquecia, con lesiones
ulcerosas y/o colicas como (angiodisplasias, diver-
ticulos y neoplasias), asi como lesiones gastroduode-
nales, lesiones en el intestino delgado, en la mayoria
se presentan hipovolemia y anemia aguda posthemo-
rragica, caracterizada por palidez, taquicardia, sudor
frio e hipotension.!" Es poco frecuente pero se puede
presentar pacientes con HDA no variceal grave con
una clinica de sincope o disnea, antes de producirse la
exteriorizacion hemorragica. Esta forma de presenta-
cion traduce la existencia de un fallo de oxigenacion
cerebral, miocardica o de insuficiencia respiratoria,
que, por si solas, son indicativas de gravedad, los sig-
nos mencionados, son tipicos de una anemia aguda
posthemorragica.

Se desconoce que en algunos casos los pacientes se
presentan al servicio de urgencias requiriendo una ur-
gencia médica gastrica, pero por desconocimiento del
médico general de la epidemiologia y las causas mas
frecuentes usan la endoscopia digestiva como tnica
herramienta diagnostica elevando los costos en el ser-
vicio prueba de esto el estudio del Pino y Cols. Donde
concluyeron que en la ciudad de Neiva a pesar de in-
dicaciones claras de realizacién endoscopia digestiva
de urgencias, existe una gran poblacioén de pacientes
con solicitudes no indicativas de este procedimiento
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de urgencia, lo cual sugiere que la mayoria de pacien-
tes no tenian una indicacion endoscopica para la soli-
citud de EGD con esto se pretende incitar a cambios
en los diferentes servicios de los hospitales, que en el
futuro eviten remisiones innecesarias a los servicios
de gastroenterologia, aumentos de gastos del sector
salud y congestion de este servicio, también en este
estudio se recomiendo realizar una segunda investi-
gacion donde se evalué por mas tiempo la necesidad
clinico- endoscopica HD y conocer mas a fondo la
emergencia de la hemorragia gastrica (Pino, 2010)".

En un estudio por Jorge Betancur en la revision sobre
profilaxis de sangrado digestivo en la poblacién ge-
neral la ulcera péptica perforada y la hemorragia del
tracto digestivo superior (htds) han disminuido en los
ultimos 30 afos, este progreso notable en la sobrevi-
vencia se debe a desarrollo tecnologico de la endos-
copia para su diagnostico, asi también a la creacion
de nuevos medicamentos y manejos terapéuticos que
mejoran la sobrevida. '*

En Colombia, en un estudio realizado en la Fundacion
Santa Fe de Bogota en 1994 se encontr6 que el 5.7%
de las endoscopias que se hicieron en ese afio se de-
bieron a hemorragia digestiva. En barranquilla en un
estudio de 5 afios realizado en 1993 en el seguro social
por la Uninorte demostré que el 20% de las esofago-
gastroscopias realizadas se hicieron en pacientes que
consultaron por hemorragia digestiva alta. También la
Universidad Nacional realizo un estudio observacio-
nal analitico, de tipo transversal que consistia en pro-
ducir una escala de prediccion para identificar pacien-
tes con hemorragia digestiva que necesite endoscopia
urgente la primera Cohorte se incluyd 109 pacientes
con HVDA (edad X=59,3 +/- 19,1, hombres 69,7%).
El principal sintoma de presentacion fue melenas en el
73,4% vy el principal hallazgo endoscopico fue ulcera
péptica (58,7%). Seis variables (lipotimia, inestabili-
dad hemodinamica, hemoglobina menor de 8, leuco-
citos mayores de 12000, sangre en la SNG, y edad >
65 afios), fueron identificadas como predictores inde-
pendientes de sangrado activo en la EVDA urgente y
fueron utilizadas para realizar la siguiente escala.

DISCUSION

La hemorragia digestiva contintia siendo la principal
urgencia médica en el servicio de urgencia en gas-
troenterologia y Colombia no es ajena a este escenario
en el adulto mayor. Esta patologia se presenta en ma-
yor proporcion al numero elevado de medicamentos
incluyendo, los tan conocidos aines y anticoagulan-

tes que producen un deterioro en la mucosa géstrica,
incrementado el riesgo de ulcera péptica y erosiones
que posteriormente terminan en sangrado. En un estu-
dio descriptivo retrospectivo de pacientes adultos que
consultaron por urgencias en el Hospital Universitario
de la Samaritana (HUS) en Bogota por HVDA, diag-
nosticada por hematemesis, melenas, rectoraria o ane-
mia, se realizd Endoscopia de Via Digestiva (EVD)
durante 2010-abril de 2011 a 385 pacientes dando
como resultado que un 69,1% de los pacientes eran
mayores de 60 afios. El 73,3% presentaba hiperten-
sion arterial. El 55,1% reportaba ingesta de antinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y de aspirina (ASA).
El 19,6% reportaba episodios de sangrado previos. El
17,9% presentaba inestabilidad hemodinamica. Por
otra parte, 63 pacientes (22,1%) requirieron hemos-
tasia endoscopica, y 32 (11,2%) presentaron resangra-
do. La mortalidad global reportada era del 13,1%, del
cual, a su vez, el 55,3% correspondia a hombres. '*
Los pacientes que padecen la hemorragia de via di-
gestivas altas se encuentran entre los 55 y 80 afios de
edad, con una predileccion por el sexo masculino al
presentar un mayor indice de aines gastrica como la
producida por la ingesta de alcohol y la polifarmacia.

Un estudio retrospectivo de endoscopia digestiva alta
realizadas en pacientes con diagndstico de hemorra-
gia digestiva alta fueron evaluados por el Servicio de
Endoscopia del Hospital “Dr. José R. Vidal” de la pro-
vincia de Corrientes chile, con el objetivo de repor-
tar las causas de hemorragia digestiva alta Con 2773
endoscopias durante un periodo de 35 meses, desde
julio del afio 2003 hasta julio del afio 2006, de las cua-
les 332 (12%) se realizaron por hemorragia digestiva
alta. Las causas identificadas como responsables fue-
ron: gastroduodenitis erosiva 94 casos (28,5 %); ulce-
ra gastroduodenal 86 casos (25%); varices esofagicas
30 casos (9%); sindrome de Mallory Weiss 12 casos
(4%); cancer gastrico 9 casos (3%); varices gastricas 7
casos (2%); esofagitis 6 casos (1,7%) y angiodisplasia
1(0,3%). Un importante porcentaje de estudios fueron
informados como normales, 71 casos, (21,5%) hallan-
dose ademas un porcentaje también destacable de in-
formes, 16 casos, (5%) en los cuales no se obtuvo el
diagndstico por mala preparacion del paciente o san-
grado intenso que no permitia la evaluacion adecuada.
Las conclusiones mas importantes de causas mas fre-
cuentes de hemorragia digestiva alta encontradas en
la endoscopia son en primer lugar la gastroduodenitis
erosiva, seguida de la ulcera péptica gastroduodenal y
las varices esofagicas, con un porcentaje importante
de estudios endoscopicos informados como norma-
les" en comparacion con el estudio anterior. Por otro
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lado, la mayoria de autores nombran a la tlcera como
causa mas frecuente y en cuanto a la segunda causa en
frecuencia hay autores que sitian a la gastroduodeni-
tis y las varices esofagicas.

Segun los aportes efectuados en el hospital Sanatorio
Frangioli la hemorragia digestiva alta contintia siendo
es una de las principales causas de ingreso hospita-
lario por enfermedad del tracto gastrointestinal, con
una mortalidad elevada, por lo cual se debe proceder
a la rapida resolucion de la lesion. Se identifico las
lesiones endoscopicas mas frecuentes en los pacien-
tes con clinica de hemorragia digestiva alta, basado
en la revision de informes endoscopicos de historias
clinicas, durante el periodo comprendido entre el 1
de diciembre de 2004 al 30 de septiembre de 2005,
incluyéndose pacientes de ambos sexos, sin limites
etéreos. De los 118 casos, 47 (40%) eran mujeres, y
71 (60%) eran hombres. Las lesiones mas frecuente-
mente halladas por endoscopia digestiva alta (EDA)
fueron: gastritis erosiva hemorrdgica 22 casos (19%),
varices esofagicas 19 casos (16%), gastropatia erosiva
18 casos (15%) ulcera géstrica 13 casos (11%), ulcera
esofagica 11 casos (9%), vulvitis mas gastropatia ero-
siva difusa 7 casos (6%), ulcera duodenal mas gastro-
duodenitis erosiva 7 casos (6%) ulcera duodenal 6 ca-
sos (5%), ulcera duodenal mas ulcera gastrica 3 casos
(2%), carcinoma ulcerado 3 casos (2%). La mayoria
de los pacientes tenia edades superiores a los 60 afios
(74 casos, 63%).1

De igual manera determinaron la frecuencia de la he-
morragia del tubo digestivo alto en la poblacion de
Veracruz (México) que demando atencion de los Ser-
vicios de Endoscopia en los ultimos cinco afios, para
conocer la localizacion asi como las diferentes causas
que lo originaron utilizando expedientes de 6,784 pa-
cientes sometidos a estudio endoscopico de las vias
digestivas altas atendidos en los Hospitales del Sector
Salud de la ciudad durante el periodo comprendido
entre enero de 1996 y diciembre de 2000. Se diagnos-
ticaron 3,966 casos de hemorragia del tubo digestivo
alto, correspondiente a 58.46% de todos los estudios
realizados, con una frecuencia anual promedio de 791
casos, lo que establece una tasa anual de casos de 105
por cada 100,000 habitantes por afio. El sexo, fue si-
milar, correspondiendo al masculino 49.87% mientras
que 50.13% al femenino. La edad promedio de los
casos fue de 52 afios, encontrandose 62.55% de ellos
entre la quinta y octava décadas de la vida. El sitio
mas frecuente de hemorragia se localizo en el esofago
en 45.16%, seguida del estobmago con 42.46% y en el
duodeno en 10.44%. La etiologia fue diversa, la prin-

cipal causa en nuestra serie fue la hemorragia por vari-
ces esofagicas en 33.85%, seguida de gastritis erosiva
con 31.12%, en tercer lugar, esofagitis con 9.30%, 1l-
cera duodenal 9.30%, tlcera gastrica 7.68% y 6.77%
restantes correspondieron a diversas entidades. En
1.94% no se pudo identificar la causa de hemorragia
al momento de efectuar el estudio, la hemorragia del
tubo digestivo alto fue la causa mas frecuente de de-
manda de estudio endoscopico de las vias digestivas
altas (58.46%), y la causa mas importante fue la he-
morragia por ruptura de varices esofagicas en 33.85%,
seguida de sangrado por gastritis erosiva en 31.12% y
en menor frecuencia el resto de las causas. Los resul-
tados obtenidos en nuestro estudio son similares a lo
publicado por diversos autores en la literatura nacio-
nal y extranjera.'’

Uno de los datos mas relevantes causados por su cul-
tura y alimentacion fueron en Espafia en el afio 1998
donde se registraron 1.200 muertes por esta causa. En
el afio 2001 un tercio de las hemorragias gastrointesti-
nales se debieron al uso de AINE y se estima en 15 las
muertes anuales por cada 100.000 personas que toman
AINE, al menos, un mes al afio'®. Datos mas recientes
del 2005, la incidencia de HDA en Espafia fue de 47
casos por 10.000 habitantes y afo con una mortali-
dad del 5,5%. Su coste es elevado (coste medio por
episodio 2.000-3.000 euros). La mayoria de las HDA
(80-90%) son de causa no varicosa siendo la ulcera
péptica la patologia mas frecuente (40-50%). En nues-
tro medio, mas del 95% de las ulceras estan asociadas
a la toma de AINE y/o a la presencia de H. pylori."”

Vreeburg, EM; Snel, demostraron en un estudio en
Alemania a partir de julio de 1993 a julio del 1994,
951 pacientes con HDA aguda se incluyeron de forma
prospectiva en 12 hospitales de la zona de Amster-
dam. Los datos se recogieron de forma prospectiva
con un cuestionario estandar y se incluyeron datos
demograficos, asi como especificos relacionados con
la HDA. Resultados: La incidencia global fue de 45
por cada 100.000 personas/afo. Los pacientes tenian
una edad avanzada (mediana, 71 afios), y el choque se
encontr6 en el 63%.

Enfermedades coexistentes estuvieron presentes en el
85%. El veinte por ciento tenia antecedentes de enfer-
medad ulcerosa anterior, de los cuales el 33% utiliza
la terapia de supresion de 4cido. La endoscopia se rea-
liz6 dentro de las 24 h en 78% y en 42% se encontrd
una ulcera gastroduodenal. En el 24%, sin diagnostico
podia hecha en la endoscopia inicial, en estos pacien-
tes se realizo la endoscopia Significantly mas tarde
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que en aquellos en los que se hizo rapidamente un
diagnostico. Segun investigadores Liver Blatchford,
Lindsay Un Davidson, William R Murray, la inciden-
cia anual de hemorragia digestiva en escocia fue de
172 por cada 100.000 personas mayores de 15 afios.
La mortalidad anual de la poblacion fue del 14,0 por
100 000. Ambos eran mayores entre las personas de
edad avanzada, los hombres y los pacientes residentes
en las zonas de mayor marginacion social. Letalidad
global fue del 8,2%. Esta fue mayor entre los que se
desangréo como pacientes hospitalizados después de
la admision por otros motivos (42%) y los ingresados
como referencias terciario (16%). Los factores asocia-
dos con una mayor letalidad fueron la edad, la uremia,
cancer, insuficiencia hepatica®

Yasuaki Nagami et Al., examinaron las causas gas-
trointestinales del sangrado y la prevalencia de san-
grado los datos se recogieron de forma retrospectiva
de pacientes consecutivos con GI abierta la hemorra-
gia aguda en diez hospitales participantes. De los 1044
pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda abier-
ta, 524 (50,2%) fueron diagnosticados con hemorragia
gastrointestinal superior, 442 (42,3%) con hemorragia
digestiva baja, y 13 (1,2%) con sangrado mediados de
GI. Ulcera gastrica fue la causa mas comun de san-
grado (20,4%). Entre los casos de sangrado mediados
de GI, se encontraron tlceras en 4 (30,8%) pacientes,
erosiones en 3 (23,1%), angiodisplasia en 3 (23,1%),
tumor submucoso en 2 (15,4%), y hemangioma en uno
(7,7 %). Siete lesiones se encuentran en el yeyuno, 5
en el ileon, y uno tanto en el yeyuno y el ileon. Anali-
sis de la causa relacionada con la edad mostré que la
prevalencia de la mitad de sangrado gastrointestinal
en los pacientes mas jovenes menores de 40 afios de
edad fue mayor (5%) que en los otros grupos de edad
(1-2%) *' En otro estudio realizado por * (Okada K,
Inamori M) con 6.807 pacientes que estaban en trata-
miento con LDA aspirina en el hospital entre enero de
2003 y noviembre de 2007. Estos pacientes iniciaron
el tratamiento en el periodo de estudio y siguieron to-
mando todo el periodo de observacion. La endoscopia
digestiva alta (EGD) se llev6 a cabo en 453 pacientes
de los 6.807 pacientes, y 71 fueron diagnosticados de
HDA asociada a LDA. Se examiné la prevalencia y
diversos factores clinicos de la HDA asociados con el
tratamiento LDA. La tasa de ocurrencia de HDA fue
0,209 HDA por 100 pacientes-afio por lo menos. El
odds ratio multivariado de HDA asociada a LDA fue
3.318 (95% intervalo de confianza (IC) 1,650 a 6,671,
p = 0,0008) para una historia de tlcera péptica, 0,086
(IC del 95%: 0,011 a2 0,652, p=10,0176) para el uso de
un inhibidor de la bomba de protones (PPI) con LDA,

y 0,253 (IC del 95%: 0,113 a 0,569, p = 0,0009) por
el uso de un antagonista del receptor de histamina de
tipo 2 (ARH2) con LDA también se han estudiado
pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva
alta infectados con 4. pylori y que estaban tomando
dosis bajas de aspirina u otros aine.

En un estudio de Francis KL Chan, donde se reclu-
taron pacientes que se presentaron con hemorra-
gia digestiva alta confirmada por endoscopia y con
ulceras curadas por el tratamiento diario con 20 mg
de Omeprazol durante ocho semanas o mas. Y otro
grupo de pacientes que habian estado tomando aspiri-
na se les administro 80 mg de aspirina todos los dias.
Un tercer grupo se les administro otros aine recibieron
500 mg de Naproxeno dos veces al dia durante seis
meses.

Los pacientes de cada grupo fueron luego asignados
al azar por separado para recibir 20 mg de Omepra-
zol diariamente durante seis meses o de una semana
de terapia de erradicacion, que consiste en 120 mg de
Subcitrato de Bismuto, 500 mg de tetraciclina y 400
mg de Metronidazol, todos dados cuatro veces todos
los dias, seguido de placebo durante seis meses. Se
incluyeron a 400 pacientes (250 de los cuales estaban
tomando aspirina y 150 de los cuales estaban tomando
otros AINE). Entre los que tomaban aspirina, la proba-
bilidad de recurrencia del sangrado durante el periodo
de seis meses fue del 1,9 por ciento para los pacientes
que recibieron terapia de erradicacion y 0,9 por ciento
para los pacientes que recibieron Omeprazol (diferen-
cia absoluta, 1,0 por ciento; intervalo de confianza del
95 por ciento de la diferencia, -1,9 al 3,9 por cien-
to). Entre los usuarios de otros AINE, la probabilidad
de recurrencia del sangrado fue del 18,8 por ciento para
los pacientes que recibieron terapia de erradicacion y
4,4 por ciento para los tratados con Omeprazol (dife-
rencia absoluta, 14,4 por ciento; intervalo de confian-
za del 95 por ciento de la diferencia, 4.4 a la 24.4 por
ciento; P = 0,005), concluyeron que entre los pacien-
tes con H. pylori infeccidon y antecedentes de sangrado
gastrointestinal superior que estan tomando aspirina a
dosis bajas, la erradicacion de H. pylori es equivalente
al tratamiento con Omeprazol en la prevencion de
hemorragias recurrentes. El Omeprazol es superior
a la erradicacion de H. pylori en la prevencion de
las hemorragias recurrentes en pacientes que estan
tomando otros AINE, como el Naproxeno. »

En Lima, Pert realizaron un estudio en los hospitales
Rebagliati, Hipolito Unanue, Dos de Mayo y Cayeta-
no Heredia, sobre 117 pacientes, excluyéndose san-
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grados por varices eso6fago-gastricas, 54% consumie-
ron AINE; el 65% tenian mas de 60 afios y la tlcera
gastrica fue mas frecuente; existiendo una asociacion
bien establecida de su uso con sangrado por lesiones
ulceradas.?

CONCLUSIONES

Las hemorragias digestivas contintlan siendo niime-
ro uno en urgencias gastroduodenales, como futuros
médicos se debe conocer su manejo, etiologia, y hacer
un adecuado abordaje con el paciente, entre las causas
mas frecuentes que se encontraron fueron erosiones
gastricas, ulcera péptica en mayor frecuencia en hom-
bres entre los 55 y 80 afios ,con antecedentes de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus , estrés psicosocial.
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Resumen Palabras Clave

La leptospirosis, es una enfermedad de prevalencia urbana, especial de areas tropicales, subtropicales y en  Leptospirosis, sindrome
vias de desarrollo, de transmision infecciosa y zoonotica, con etiologia bacteriana perteneciente al género  icterohemorragico,
Leptospira. Es considerada una enfermedad reemergente y olvidada favorecida por las malas condiciones  serotipificacion

de salubridad, el mayor contacto con reservorios por el crecimiento de los cinturones de miseria y la inva-

sién a zonas salvajes para cultivo o vivienda urbana. Asi como en el descubrimiento de esta enfermedad

cada dia se han visto mas casos en zonas urbanas por este motivo. Dentro de la clinica de esta enfermedad

infecciosa se debe hacer un correcto enfoque en pacientes con enfermedad icterohemorragica, siendo esta

que ademds de la sospecha clinica, se han caracterizado estudios serologicos y moleculares que facilitaran

el diagndstico a un futuro. Esta revisién comienza con un paciente con un cuadro clinico caracteristico y

las medidas de accién que se emplearian en un contexto actual en nuestro continente

Abstract Keywords

Leptospirosis is a special disease urban prevalence of tropical, subtropical and developing, infectious Leptospirosis,
transmission and zoonotic, with belonging to the genus Leptospira bacterial etiology areas, is considered  icterohaemorraghic
a reemerging disease and forgotten favored by poor sanitation The increased contact with reservoirs for ~syndrome, serology
the growth of slums and the invasion of wild areas for cultivation or urban housing. Just as in the descu-

brimento of this disease every day are more cases urbans vistoo zons for this reason. Within the infectious

disease clinic eesta punishment immediately make proper enfque in patients with Icterohemorrhagic di-

sease, which is that in addition to the clinical suspicion is characterized serological studies and molecular

diagnosis facilitaranel a future. This review begins with a patient with a characteristic clinical picture and

action measures to be employed in the present context to our contienent

CASO CLINICO

Paciente masculino de 26 afios , procedente del sector rural, quien
consulta a IPS de tercer nivel local, por cuadro de 3 dias de evolucién
de mal estar general, fiebre subjetiva, artralgias y mialgias con predo-
minio en region lumbar y miembros inferiores. Antecedentes: paciente
trabajador del campo, con contacto continio con aguas estancadas de
arroyos, sin comorbilidades cronicas. Examen Fisico: paciente esta-
ble hemodinamicamente, con mucosas semisecas, escleras ictéricas,
con evidencia de hepatoesplenomegalia, no adenopatias, ni altera-
ciones cardiopulmonares. Por contexto epidemioldgico y clinicos se
considera caso probable de Leptospira o dengue por lo cual se reporta
al SIVIGILA; Paraclinicos: Hiperbilirrubinemia indirecta, leucocitosis,
trombocitopenia leve, funcién renal normal, transaminasas elevadas
al triple, eco hepatobiliar con hepatomegalia con dilatacion del siste-
ma intrahepatico, Elisa para VIH, hepatitis A, hepatitis B, Leptospira y
Deng ue negatiVOS. Correspondencia: Javier Saldafia

Campos.
E-mail: azrael257@gmail.com
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DEFINICION

La leptospirosis, enfermedad cosmopolita, espe-
cial de areas tropicales, subtropicales y en vias
de desarrollo, de transmision infecciosa y zoono-
tica, con etiologia bacteriana perteneciente al gé-
nero Leptospira, es considerada una enfermedad
reemergente y olvidada favorecida por las malas
condiciones de salubridad, el mayor contacto con
reservorios por el crecimiento de los cinturones
de miseria y la invasion a zonas salvajes para cul-
tivo o vivienda.

HISTORIA

Su origen data desde los afios 2500 a.C. en la anti-
gua Mesopotamia, con descripciones igualmente
en los papiros del Nilo, en las guerras napoleo-
nicas y en la guerra civil estadounidense donde
se describian vagamente cuadros sintomaticos
similares a la leptospirosis [1]. Registros mas for-
males se evidencian en 1863 cuando Francisco
Navarro y Valdez en Cuba la describen como una
enfermedad periddica de zonas pantanosas, ictéri-
ca y con complicaciones hemorragicas; en 1883,
Louis Landouz la describe diferenciandola de la
fiebre amarilla y el dengue. Adolf Weil, aleman,
en 1888 la diagnostica en trabajadores agricolas
y desde alli esta entidad toma el nombre de sin-
drome de Weil [2-5]. Con los avances en micro-
biologia e histopatologia, se descubre el agente
causal en 1914, en Japdn, describiéndose como
una espiroqueta, la cual fue encontrada también
por Huebner y Reiter en Alemania. Y el micro-
bidlogo Japonés Hideyo Noguchi durante 1918
brinda una descripcion adecuada del agente en
muestras tomadas en Ecuador para el estudio de
la fiebre amarilla en el instituto Rockefeller, sien-
do el quien la llama como Leptospira Icteriodes;
después advendria el redescubrimiento del agente
en multiples animales reservorios y la serotipifi-
cacion de multiples cepas, al punto de conocer
actualmente 240 tipos diferentes [2,3] [5-7].

EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente, la leptospirosis es una zoonosis
endémica, epidémica y reemergente con una alta

.
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distribucion en areas tropicales, subtropicales y
templadas; y considerada como un problema de
salud publica por su incremento en paises en via
de desarrollo y desarrollados [8,9]. Se estima una
tasa de incidencia anual de aproximadamente 4 —
100 casos por cada 100 000 habitantes, con una
tasa de letalidad entre 5 y 30% dependiendo del
area afectada. Se cree que su incidencia esta sub-
notificada en areas endémicas, por su deficiente
diagnéstico y su cuadro clinico inespecifico, lo
que genera confusion con otras enfermedades en-
démicas.

La frecuencia de aparicion de la leptospirosis esta
relacionada a actividades como la ocupacion la-
boral, siendo de riesgo militares, trabajadores de
salubridad, cultivadores de arroz, veterinarios,
cazadores y cuidadores de animales, etc.; quienes
estan en estrecho contacto con aguas contami-
nadas y tejidos infectados; el riesgo ambiental
dado por zonas de inundacién y desastres por de-
terioro subito de las condiciones de salubridad;
y finalmente en zonas no endémicas los casos se
presentan en personas practicantes de deportes de
aventura en zonas silvestres endémicas.

En Colombia, no se encuentra informacion exac-
ta, el primer registro aparece en los afios 60,
donde se reporta la enfermedad causada por el
serovar Icterohemorragiae y el primer brote epi-
démico documentado en el pais se inicia en agos-
to de 1995, en la ciudad de Barranquilla, con un
total de 50 casos confirmados y 284 casos sos-
pechosos, con una letalidad del 17% [10,11]. En
Colombia se encuentran pocos estudios a nivel
local acerca de la patologia, siendo los presentes
realizados principalmente en el Atlantico, Antio-
quia, Valle del Cauca, Meta y Tolima [10, 12-14].

En estudios realizados en el departamento del
Atlantico cabe destacar una alta prevalencia del
serovar Icterohemorragiae (62%) y su asociacion
a presentaciones clinicas graves (leptospirosis ic-
térica, alteraciones hepaticas, sangrados e insufi-
ciencia renal) que coinciden con el sindrome de
Weil [10] [15,16]. En este estudio de manera in-
teresante se relaciona con la precipitacion, con el
numero de casos reportados entre enero de 1999
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y marzo de 2004, en donde se encontrd plena re-
lacion al coincidir los picos de méxima precipita-
cion con los picos de casos [10].

Un estudio realizado en el Uraba Antioqueio,
muestra una incidencia de 12,85%, con reporte del
serovar Grippotyphosa en 53 casos, Icterohemorr-
hagiae en 31 serotipos, Pomona en 20, Hardjo en
15, Canicola en 11 y Bratislava en 10 [13, 17,18].

En el estudio realizado en Cali en el afio 2006, se
encontré una prevalencia del 23,3% en muestras
de suero de voluntarios de tres barrios periféricos,
lo cual evidencia la transmision urbana, no solo
ocurriendo en las situaciones tradicionalmente des-
critas, sino también en el entorno urbano [19,20].
Dentro de la revision bibliografica se evidenciaron
reportes realizados por el Instituto Nacional Agrope-
cuario entre 1995y 1998, en los cuales se determin6
la seropositividad de leptospirosis en humanos entre
el 12 y 20% siendo el departamento del Atlantico el
de mayor prevalencia (17%) con predominio de los
serovares Icterohaemorragiae [2, 21].

En datos aportados en el marco teérico del proto-
colo de vigilancia de Leptospirosis del INS, se in-
forma sobre un estudio descriptivo en ano 1998,
en donde de un total de 201 sueros procesados
para deteccion de leptospirosis, el 21,3% fueron
positivos y en mayor nimero en el departamento
del Tolima y un estudio similar 1999, donde se
estudiaron 161 muestras, resultando positivas el
25,5%, el mayor numero de muestras positivas
correspondio al Distrito de Cartagena [21,22], de
los datos presentes no se referencia mas detalles.

Para el caso del Tolima e Ibagué, en los afios 2009,
2010 y 2011 se encontraron 10.12, 7.93 y 16.52
casos por cada millon de habitantes, respectiva-
mente, como mayor incidencia en el sector urba-
no, contrario a lo esperado con respecto al sector
rural [8]. En cuanto a los serovares encontrados,
el mas frecuente fue el icterohemorragico, siendo
positivo en el 25% de las muestras; en segundo
lugar estuvo el Bratislava, seguido por griposa y
Shardjo. Se encontraron muestras positivas para
mas de un serovar (31%); la distribucién de la pro-
porciodn de ocurrencia se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Porcentaje de seropositividad de
serovares en muestras procesadas durante
el periodo 2009 -2011, en el Tolima [8]

MICROSCOPIA

Microorganismos Gram negativos, aerobios obli-
gados, se desarrollan entre 28 y 30°C en medios
liquidos o semisdlidos que se acercan a un pH en-
tre 7.2 y 7.4 y quienes usan como energia acidos
grasos especificos. Helicoidales, de 6 a 20 pm de
longitud y didmetro de 0.1 pm, flexibles y con
terminacion en uno o sus dos extremos en for-
ma de gancho [23]. Compuestas por un cilindro
protoplasmatico que envuelve un filamento axial
que contribuye a su motilidad. Con cubierta ex-
terna compuesta por un mucopéptido antigénico
y un polisacarido que estimula la adherencia de
neutrofilos y agregacion plaquetaria, lo que pue-
de contribuir a las manifestaciones inflamatorias
y de coagulacion (Ver Figura 2)

Figura 2. Micrografia electronica de barrido.
Espiroquetas de Leptospirosis.

Foto Cortesia de los Centros para el Control
de Enfermedades / Rob Weyant [24]
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También poseen hemaglutininas y enzimas aso-
ciadas a la movilidad entregando gran capacidad
invasiva al microorganismo. Y en algunas cepas
se ha aislado hemolisina que podria ser un factor
de virulencia, puesto que estas bacterias utilizan
el hierro como un factor de crecimiento especifi-

.
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co. Se clasifican dentro del orden spirochaetales,
junto a otras cuatro familias, cristispira, trepone-
ma y borrelia. Su género fue oficialmente dividi-
do en 1986, en dos especies, Interrogans (patoge-
nas y/o de vida parasitaria) Bliflexa (saprofiticas,
no patdgenas) (Ver Figura 3) [25].

Figura 3. Taxonomia y clasificacién de la leptospirosis [25]

Tabla 1. Distribucion de serovares y cepas segun cada especie (Tomado y adaptado de
leptospirosis: Diagnostico y Tipificacion; Temas de Zoonosis IV. Asociacion Argentina de
Zoonosis, Buenos Aires, Argentina)

Especie

Serovar

Especie

Serovar

Leptospiras patégenas

Leptospiras patégenas

L. interrogans

L. alexanderi
L. fainei

L. inadai
L. kirschneri

Australis
Bratislava
Bataviae
Canicola
Hebdomadis
Icteroheamorrhagiae
Copenhageni
Lai

Pomona
Pyrogenes
Hardjo

Manhao3
Hurstbridge

Lyme

Bim

Cynopteri
Grippotyphosa
Mozdok

L. meyeri Semaranga
L. borgpetersenii Ballum
Castellonis
Javanica
Sejroe
Tarassovi
L. weillii Celledoni
L. noguchii Fortbragg
Panama
L. santarosai Brasiliensis
Georgia
Genomospecies 1 Pingchang
Genomospecies 4  Hualin
Genomospecies 5  Saopaulo

Leptospiras saprofitas

Genomospecies 3
L. biflexa

Holland
Patoc
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Inicialmente en 1854 Wolff y Broom definieron
cada especie segin su composicion antigénica
en los denominados serovares, realizada segin
su importancia clinica con respecto a la relacion
hospedero — parasito. De esta manera cada sero-
var se agrupa en serogrupos reconociéndose 250
serovares, agrupados en 23 serogrupos segun an-
tigenos comunes para facilitar su estudio, por lo
cual los diferentes serovares tienen reacciones
antigénicas cruzadas, pero esto solo se confiere
proteccion cruzada en contra de uno solo, exis-
tiendo la susceptibilidad todavia a los restantes.

Esta clasificacion es basada en la técnica de mi-
croaglutinacion, (ver Tabla 1). Cerca de 22 sero-
vares de L. Interrogans causan enfermedad huma-
na siendo los méas comunes Icterohaemorrhagiae,
Canicola, Pomona y Autumnalis [8]. Actualmente
a través de pruebas de determinacion genética se
ha reclasificado los serovares en especies segin
condiciones genéticas en comun, definiéndose 14
especies que mezclan tanto serovares patogenos
como saprofiticos y algunos indeterminados en
una misma especie, esta clasificacion hace mas
confusa su interpretacion por lo cual no ha tenido
la validez suficiente para reemplazar la clasifica-
cion antigua.

TRANSMISION

Enfermedad de caracter estacional, con brotes
epidemioldgicos en paises, subdesarrollados o
en via de desarrollo, especialmente en épocas de
aumento de la precipitacion. Se ha caracterizado
como enfermedad ocupacional y relacionada con
el ambito social [3, 26]. Las personas que traba-
jan con animales o en ambientes contaminados
tienen mayor riesgo como veterinarios, produc-
tores lacteos, cuidadores de cerdos, trabajadores
de mataderos, mineros, procesadores de carnes
y militares, en términos generales ocupaciones a
campo abierto [8].

El reservorio ecologico mas conocido es la rata o
raton de alcantarilla (Rattus norvergicus) y el ra-
ton negro (Rattus rattus) preferiblemente de Icte-
rohaemorrhagiae y aunque portan la espiroqueta
no desarrollan la enfermedad en casi ningtin ani-

mal [27]. Sin embargo, segliin el serovar aunque
de manera no totalmente especifica, este microor-
ganismo afecta a animales domésticos de toda
clase como caninos por Canicola, equinos por
Bratislava, bovinos por Hardjo, Pomona y suinos
Bratislava (cerdos), y avinos o caprinos por Ba-
llum y Hardjo [28, 29]. El hombre es introducido
en la cadena epidemioldgica de manera acciden-
tal por contacto con agua, suelo o directamente
con orina de animales [7, 30], tradicionalmente
se nota preferencia por de Icterohaemorrhagiae
por el humano [29,31]. Sin embargo, es inusual la
transmision de persona a persona, considerando-
se al hombre como el final de la cadena.

PATOLOGIA

Leptospira Interrogans, microorganismo de inva-
sion multiorganica [32], alcanza los tejidos hu-
manos, a través de la piel reblandecida, mucosas,
excoriaciones o heridas, en contacto con objetos,
tierra, agua estancada o no, o aspiracion de agua
en aerosol contaminada; alcanza con rapidez el
torrente sanguineo, invade cualquier tejido, es-
pecialmente musculo, higado, rifion y en menor
proporcion LCR, ojo o pulmén. La lipoproteina
Lip46 se encuentra relacionada con este tipo de
diseminacion de Leptospira. Con incubacion de 7
a 26 dias con un promedio de 12 dias [32-37]. La
etapa de invasion a musculo y LCR suele pasar
asintomatica; posteriormente la invasion hepatica
se manifiesta por hiperbilirrubinemia con predo-
minio de la directa, hipoalbuminemia, aumento
de transaminasas no mayor a 200 UI, aumento
de inmunoglobulinas y en cuadros mas severos,
disminucion de la produccion de factores de coa-
gulacion vitamina K dependientes.

En estancias mas avanzadas y en segundo grado
de frecuencia, se encuentra la invasion renal, con
insuficiencia renal aguda, por dafio directo al te-
jido intersticial tubular renal y efecto autoinmune
antigeno — anticuerpo — complemento, con necro-
sis tubular aguda y vasculitis glomerular respec-
tivamente. Como tercera manifestacion esta la
invasion muscular con inclusiones vacuolares en
las miofibrillas e infiltrado discreto de polimorfo
nucleares en el tejido muscular, con elevacion de
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creatinin fosfoquinasa (CPK). Y en cuarto lugar y
menos comun, esta la invasion pulmonar con he-
morragia alveolar difusa [36,38] (Ver Figura 4).

Figura 4. Esquema de Fisiopatologia por
Leptospirosis [21]

Leptospirosis. Una Revision de la Literatura

Las complicaciones mayormente implicadas en la
mortalidad estan la insuficiencia renal, hepatitis
fulminante y neumonitis hemorragica; presentan-
dose en este orden de frecuencia de manera indi-
vidual o combinada; al simultaneo compromiso
renal y hepatico se ha denominado tipicamente
como sindrome de Weil, [12].

CUADRO CLINICO

La leptospirosis tiene un amplio espectro mani-
festaciones en su historia natural de la enferme-
dad, desde infecciones subclinicas (leptospirosis
asintomatica), como se ha comprobado en algu-
nos estudios de seroprevalencia encontradas en-
tre el 16 a 24% de positividad para anticuerpos
de Leptospira, y que nunca han presentado sin-
tomatologia sin cruzar el horizonte clinico; hasta
escenarios apenas prodromicos con manifestacio-
nes (leptospirosis sintomatica) de tipo leves con
similitud a un cuadro viral, de caracter benigno
y auto limitadas (80 a 90%); y llegando incluso a
cuadros mas complicados que cursan con fiebre
prolongada, fallo hepatico y renal (sindrome de
Weil, 10 a 20%) [38] (Ver Tabla 2); cualquiera de
estos espectros pueden llevar a la cronicidad, la
muerte o la resolucion espontanea segun la sus-
ceptibilidad y sistemas inmune del paciente o se-
gun sea tratada.

Tabla 2. Espectros clinicos de la leptospirosis, manifestaciones clinicas y frecuencia de

aparicion
LEPTOSPIROSIS
Espectro LEPTOSPIROSIS LEPTOSPIROIS NO COMPLICADA LEPTOSPIROSIS COMPLICADA
P ASINTOMATICA (ANICTERICA) (ICTERICA - SINDROME DE WEIL)
Manifestaciones Ninguna Inicio abrupto, bifasica. Curso clinico continuo.

Fase febril (leptospiremica):
Curva térmica intermitente con picos
febriles de hasta 40°C.

Cefalea intensa
Escalofrios

Mialgias en region lumbar y gemelar
Inyeccion conjuntival

Dolor abdominal

Anorexia, nduseas y vomitos
Melena o enterorragia
Exantema macular de pocas horas en

el tronco

Exantema petequial en el paladar

Tos

Hepatitis ictérica (bilirrubina directa)
Dario hepatocelular con transaminasas
elevadas

Insuficiencia renal aguda

Azoemia

Hemorragias

Hepato — esplenomegalia

Colapso vascular

Delirio

Convulsiones

Frotes pericardicos sin evidencia de derra-
mes

Insuficiencia cardiaca congestiva

Shock cardiogenico

Tos, disnea, hemoptisis

Exudados alveolares en ambos campos
pulmonares
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Tabla 2. (continuacion)

Dolor toracico
Hemoptisis
Confusion mental

Fase inmune (leptospiurica):

Fiebre ligera
Cefalea intensa
Dolor retro-ocular

Mialgias en pantorrillas, paravertebra-

les y cuello.
Meningitis

Distres respiratorio

Blogueos A-V de | grado
Aleteo auricular
Fibrilacién auricular
Taquicardia ventricular
Extrasistoles

Nifios:

Colecistitis acalculosa

Pancreatitis

Dolor abdominal

Hipertension arterial

Exantema maculopapilar con descamacion

Hemoptisis ° periférica asociada a gangrena
Paro respiratorio
Evolucion 4 - 10 dias Al cabo de 3 a 6 dias de evolucion, los sinto-
mas alcanzan su maxima intensidad.
Porcentaje de 16 — 24% (seropreva- 80 — 90% 10 - 20%

aparicion lencia)

Enfermedad bifasica, cuya primera fase se carac-
teriza por un periodo de leptosperidemia causante
de la sintomatologia, con un promedio de dura-
cion posterior a la incubacion de 4 a 7 dias; y una
segunda fase o de leptosperidemia leve, mas lep-
tosperiduria, caracterizada por menor sintoma-

tologia y la excrecion del germen en orina, con
una duracion en humanos entre 8 y 30 dias y en
animales hasta 11 meses, la cual coincide con el
desarrollo de proteccion inmune IgM y posterior-
mente IgG; durante este periodo, el enfermo es
potencialmente contagioso (Figura 5).

Figura 5. Historia natural de la Leptospirosis y representacién de comportamiento de prue-

bas diagndsticas
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La Leptospirosis Cronica se ha definido como sin-
drome multiorgénico, polimdrfico con la presen-
cia de secuelas a largo plazo como fatiga crénica
y sintomas neuropsiquiatricos (cefalea, hiper-
somnia, paresias, paralisis, cambios de caracter,
sindrome obsesivo — compulsivo, depresion, en-
cefalitis, afectacion hepatobiliar, cardiovascular y
oculares como uveitis e iridociclitis. Y a diferen-
cia de lo tipico de cuadro clasico se encuentran ti-
tulos de anticuerpos < 1:100, los cuales estan por
debajo del titulo significativo para el diagnostico
de la fase aguda [8].

DIAGNOSTICO

Actualmente se utiliza como prueba de referen-
cia o Gold estandar recomendada por la OMS y
citada en guias nacionales, la presencia de anti-
cuerpos en el test de micro aglutinacion (MAT)
de dos muestras separadas, sin embargo dada in-
ferencia de alta prevalencia en nuestro pais, se ha
establecido niveles bajos de titulos de anticuerpos
como punto de corte para positividad de la prue-
ba, sin embargo su interpretacion debe realizar-
se con precaucion dado que no existen estudios
objetivos de la verdadera prevalencia en nuestra
poblacion. [39, 40].

Este test consiste en la reaccion de los antigenos
de leptospiras vivas de diferentes serovares esco-
gidos contra anticuerpos sensibilizados del pa-
ciente previamente infectado con leptospirosis en
presencia de un adecuado sistema inmune; siendo
luego examinadas con microscopia de campo os-
curo; al encontrar algin tipo de reaccion se pro-
cede a realizar diluciones seriadas hasta 1:1000
a 1:3200, reportando la ultima dilucion que pre-
senta dicha reaccion [41]. Esta prueba tiene como
ventaja la determinacion especifica de el o los
serovares implicados segun el tipo de antigeno
utilizado; en sus recomendaciones la OMS pro-
pone una bateria para la busqueda de 17 serovares
patoldgicos, lo cual indica que una determinacion
de menos serovares conlleva a una pérdida de
sensibilidad [42].

Como desventajas se presenta un tiempo de 9 a
10 dias para obtener el resultado por la necesidad

.
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de cultivo de los serovares y otro inconveniente
es la reaccion cruzada con sifilis, enfermedad de
Lyme, hepatitis viral, VIH, legionelosis y enfer-
medades autoinmunes [43].

Para el diagnoéstico protocolario de leptospirosis
se utilizan 3 criterios: 1. Seroconversion de un
paciente con una muestra previa negativa, 2. Pre-
sencia de migroaglutinacion en dilucion de 1:400
en muestra unica mas sintomas sugestivos y 3)
Elevacion de la dilucion en mas de 4 veces en
muestras separadas por mas de 15 dias, siendo
esta la de mayor especificidad pero impractica.
Cerca de un 10% presentan seroconversion tar-
dia pudiendo presentarse hasta 30 dias después
del inicio de los sintomas. El tiempo 6ptimo para
la toma de muestras llevadas a MAT o ELISA,
debe realizarse después del 5° dia de enferme-
dad (buscan anticuerpos), durante la fase inmu-
noldgica de la enfermedad y ademads estos anti-
cuerpos permanecen positivos hasta por mas de
1 afo, lo que hace posible su solapamiento con
reinfecciones y con otras enfermedades de etio-
logia distinta [44].

Como segunda prueba recomendada por su rapi-
do resultado y mejor disponibilidad se encuentra
la prueba de ELISA indirecto; la cual consiste
en la deteccion de anticuerpos tipo IgM contra
Leptospira, mediante antigenos no especificos de
serovar unidos a una enzima marcadora que so-
lubiliza el complejo antigeno anticuerpo permi-
tiendo su cualificacion o cuantificacion mediante
colorimetria. En nuestro medio se utilizan los pa-
quetes de laboratorio ELISA PAMBIO y ELISA
VIRION, con puntos de corte de 1.1 y 20 U/ml
respectivamente.

Por otro lado comparativamente entre pruebas
diagnésticas el cultivo positivo a partir de sangre
o LCR es la prueba mas especifica, pero su reali-
zacion puede tardar mucho ya que debe esperarse
hasta 4 semanas para obtener resultados, siendo
esto poco practico [45-48]. Con respecto a la téc-
nica PCR consistente en la amplificacién conti-
nua de fragmentos especificos de ADN de leptos-
pirosis mediante Primers o cebadores y posterior
replicacion mediante una ADN polimerasa impli-
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cando cambios de temperatura como activadores
cada fase en un termociclador, resulta tan espe-
cifica y sensible como la MAT y catalogada en

ocasiones como superior a esta, sin embargo su
disponibilidad, costos y falta de validez externa
la ponen en desventaja (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de los valores de validez, ventajas y desventajas de las pruebas mas
frecuentemente utilizadas para el diagndstico de leptospirosis.

PRUEBA SEN ESP BIBLIOGRAFIA VENTAJA/DESVENTAJA
MAT DESPUES DE 7 DIAS 100 100 13 Gold estandar
No muy dispobible
ELISA IGM DESPUES DE 7 290% 88-95% 11,13 Bajo costo
DIAS No identifica serovares
CAMPO OSCURO 10*BAC/ML MUY BAJA 13 Bajo costo
Muy baja sensibilidad
Resultado tardio
CULTIVO 30% 100% 13.0 Alto costo
Util en fase inicial
Detecta 100-1000 bac/mi
PCR SANGRE 8 PRIMEROS 97,9-100% 94,4 - 100% 12, 16 Alto costo
DiAS. No muy disponible
PCRENORINA8PRIMEROSDIAS 97,9-100% 91,1 - 100% 12

La OMS en algunas publicaciones recomienda
para vigilancia epidemioldgica y diagnostico pre-
suntivo de leptospirosis el manejo de los criterios
de Faine, publicados desde 1982. En algunos es-
tudios se les han adjudicado puntajes para el diag-
nostico clinico y epidemiologico al laboratorio

[49]. También hay estudios mostrando ajustes de
estos criterios junto al ELISA y no solamente el
MAT con el FAINE original, considerandose posi-
tiva un puntaje igual o mayor de 25. Se recomien-
da sean tenidos en cuenta para poblaciones donde
la disponibilidad de recursos no es facil. (Tabla 4).

Tabla 4. Score diagndstico presuntivo por Faine Modificado.

Pregunta Respuesta Puntaje
A. Presentacion de la enfermedad.
1. ¢La enfermedad es de inicio subito? Si 2
No 0
2. ¢iPresenta fiebre? Si 2
No 0
3. Latemperatura fue superior a 39°C Si 2
No 0
4. ;Presencia de congestion conjuntival? Si 4
No 0
5. Presencia de signos meningeos Si 4
No 0
6. Mialgias intensas (principalmente en pantorrilla) Si 4
No 0
7. Aparecen simultdneamente 4, 5y 6 Si 10
No 0
8. Presencia de Ictericia Si 1
No 0
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Albuminuria o hiperazoemia Si 2
No 0
TOTAL PARTE A
B. Factores epidemiologicos
1. Contacto con animales en casa, trabajo y/o recreacién ade- Si 10
mas de contacto con agua contaminada No 0
TOTAL PARTE B
C. Resultados bacteriologicos y de laboratorio.
Area endémica
1. Prueba MAT unica positiva, titulo < 1:400 2
2. Prueba MAT unica positiva, titulo = 1:400 10
Area no endémica
1. Prueba MAT unica positiva, titulo < 1:100 5
2. Prueba MAT unica positiva, titulo = 1:100 15
3. Muestras pareadas titulo en aumento (No valora endemicidad) 25
4. Prueba ELISA IgM positiva 15
TOTAL PARTE C
TOTAL PARTE A+B+C

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al igual que la sifilis y la borreliosis, la leptos-
pirosis podria considerarse también como una
“gran simuladora” ya que puede confundirse con
una gran cantidad de patologias infecciosas en
especial las de su grupo sindromatico de infec-
ciones ictero-hemorragicas comunes en el tropico
como por ejemplo dengue, paludismo, brucelosis,
fiebre amarilla y dantavirus y en espectro anicté-
rico con Chikungunya y Ebola; ademas también
hay que tener encuentra la pielonefritis, hepatitis
viral y meningitis.

TRATAMIENTO

Debe instaurarse de forma inmediata antes de
que se produzcan dafos irreparables y siempre
se administrara con un diagnostico presuntivo
sin esperar la confirmacion por laboratorio y de
acuerdo al estado del paciente. La leptospirosis
guarda estrecha similitud en espectro de sensibili-
dad antibiotica con otras espiroquetas de la sifilis
y enfermedad de Lime siendo al igual que estas

de facil y econdomica erradicacion. Los antibio-
ticos de eleccion son penicilina o tetraciclinas,
preferentemente Doxiciclina. Ademas de la qui-
mioterapia especifica son necesarias las medidas
sintomaticas, la correccion de las alteraciones he-
modindmicas, del equilibrio hidroelectrolitico y
acido - basico, la asistencia renal y otras medidas
de soporte vital [50].

Es de subrayar la existencia de un metaanalisis de
Cochrane comparando antibidtico vs placebo, en
donde solo se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la variable estancia prolongada de
mas de 7 dias, sin evidencia de significacion esta-
distica en cuanto a mortalidad, tiempo promedio de
fiebre y leptospiuria; sin embargo criticamente no se
comenta el poder estadistico de este meta-analisis,
también es importante decir que los medicamentos
comparados frente al placebo fueron Penicilina y
Doxiciclina [39]. De lo anterior se deriva la consi-
deracion de la importancia de las politicas de pre-
vencion primaria para impactar estadisticamente en
la historia natural de esta enfermedad ya que el im-
pacto del tratamiento antibiotico queda en duda; sin
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recomendar la negacion del tratamiento antibidtico uso en base a las pocas complicaciones de la penici-

al paciente por motivos €ticos y si recomendado su lina y su potencial beneficioso (Ver Tabla 5).

Tabla 5. Antimicrobianos para tratamiento y quimioprofilaxis de la leptospirosis.

Antimicrobianos recomendados para el tratamiento y la quimioprofilaxis de la leptospirosis

Indicacion Compuesto Dosis
Quimioprofilaxis Doxiciclina 200 mg via oral 1 vez a la semana
Leptospirosis no complicada Doxiciclina 100 mg 2 veces al dia via oral

Ampicilina 500 — 750 mg cada 6 horas via oral

Amoxicilina 500 mg cada 6 horas via oral
Leptospirosis complicada Penicilina G 1.5 MU Intravenosa cada 6 horas

Ceftriaxona 1 gr Intravenoso cada 24 horas

0.5 -1 gr Intravenoso cada 6

Ampicilina horas

DESENLACE DEL CASO CLINICO

Paciente hospitalizado en servicio de medicina interna, continua con igual sintoma-
tologia, los paraclinicos muestran mayor elevacion de transaminasas, bilirrubinas,
mayor leucocitosis, con altos requerimientos de liquidos y un episodio de melenas;
dado que el paciente continua con sintomatologia sin foco claro infeccioso de decide
nueva toma de serologia al tercer de dia de hospitalizacién, encontrando 1gG e IgM
para dengue negativos, IgG Leptospira negativo e IgM Leptospira positivo, por lo
cual ligado a contexto epidemiolégico se decide iniciar Ceftriaxona 1g cada 12 horas,
y solicitud de MAT para Leptospira en el ICA. Al dia 4 el paciente presenta mayor
malestar general, refiriendo vértigo postural, con cifras tensidénales persistentemente
bajas (90/40) a pesar de manejo hidrico, we envontré funcién renal alterada, leuco-
citosis y trombocitopenia en aumento, se decide traslado a UCI, se continua igual
manejo antibiético hasta comprobar respuesta a las 17 horas, se inicia manejo vaso-
presor IV y transfusion de 2u GRE. Al 6° dia el paciente disminuye su necesidad de
vasopresor, mejoria de la funcion renal, disminucidn de leucocitosis y transaminasas,
posteriormente se decide traslado nuevamente a hospitalizacion de medicina interna
con recuperacion total de paraclinicos al 8° dia, por lo cual se da de alta, con mane-
jo antibidtico ambulatorio por 3 dias mas con Doxiciclina oral. A los 8 dias de la toma de
la muestra para MAT, y a las 24 horas de reporte de estas desde la recepcion de la
muestra se encuentra positiva para serovar Canicola, Icterohemorragica y Tarassom,
con niveles de diluciones de 400, 200 y 100 respectivamente, a una sola toma, el
serovar Canicola supera el punto de corte de 1/400 mas sintomatologia compatible
con leptospirosis, considerandose un caso confirmado de leptospirosis.
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4 Reporte de Caso

Kawasaki atipico, descripcion de un caso.

Kawasaki atypical, description of a case.

Arlez Mufioz Uribe!
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Resumen

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, autolimitada, de etiologia desconocida; su diag-
nostico esta basado principalmente en criterios clinicos, en los cuales se han descritos casos atipicos o
incompletos porque no cumplen con los criterios basicos de la enfermedad. Es importante identificar que
todo paciente pediatrico que se presente a un servicio de salud con fiebre de més de cinco dias sin otro
sintoma en particular, se debe pensar en enfermedad de Kawasaki como uno de los diagndsticos diferen-
ciales; puesto que en esta etapa de la vida son los que presentan mayor riesgo de enfermedad coronaria.
En el presente articulo se describe el caso clinico de un paciente de tres afios de edad, diagnosticada como
enfermedad de Kawasaki atipico, al cual se dio como tratamiento la administracion de la Inmunoglobuli-
na, el cual esta dirigido a reducir la inflamacién en la pared de las arterias coronarias, la prevencion de la
trombosis coronaria y por lo tanto la muerte.

Abstract

Kawasaki disease is a systemic, self-limiting vasculitis of unknown etiology; its diagnosis is based mainly
on clinical criteria, in which atypical or incomplete cases have been described because they do not meet the
basic criteria of the disease. It is important to identify that every pediatric patient who presents to a health
service with a fever of more than five days without another symptom in particular, one should think of
Kawasaki disease as one of the differential diagnoses; since at this stage of life are those who have a higher
risk of coronary heart disease. In the present article we describe the clinical case of a three-year-old patient,
diagnosed as atypical Kawasaki disease, which was given as treatment the administration of Immuno-
globulin, which is aimed at reducing inflammation in the wall of the coronary arteries, the prevention of
coronary thrombosis and therefore death.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK), consiste en una vasculitis sistémica, autoli-
mitada, de etiologia desconocida, la cual, se presenta principalmente en nifios
menores de cinco afos; y es una de las causas mas comunes de enfermedad
cardiaca adquirida [1]. En el afio 1967 el Dr. Tomisaku Kawasaki, reporta apro-
ximadamente cincuenta (50) casos de la enfermedad que lleva su nombre [2];
hasta el afio 2017 en paises como Japon se han reportado mas de 300.000 pa-
cientes con esta patologia segun las encuestas epidemioldgicas que se realizan
a nivel nacional, y hasta el momento y a pesar de las multiples investigaciones
aun no hay certeza de la etiologia de la EK. Existen hipotesis sobre el desarrollo
mas rapido de la arterioesclerosis en individuos que han presentado la EK en
edades tempranas, cuando el sistema cardiovascular es inmaduro; Por lo tanto
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares cuan-
do envejecen.

La EK ha sido reportada en mas de sesenta (60) paises a nivel mundial [3] y se
han publicado aproximadamente doce mil (12.000) articulos. (Figura 1)
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Figura 1. Enfermedad de Kawasaki a nivel mundial [4].

El diagnostico se basa en criterios clinicos que in-
cluyen fiebre al menos de cinco dias, exantema,
conjuntivitis bilateral sin secrecion, cambios en
las extremidades (edema de manos y pies, eritema
de palmas y plantas, descamacion periungueal) [1]
eritema de la mucosa oral y labios (labios fisura-
dos, eritematosos o secos, y lengua en “frambuesa)
y adenopatias cervicales mayor de 1.5 cm. Asocia-
do a esta, se presenta vasculitis de pequefios y me-
dianos vasos que puede conducir a complicaciones

cardiovasculares incluyendo aneurismas corona-
rios, miocarditis, pericarditis, lesiones valvulares
e infarto del miocardio, involucrando eventual-
mente diversos organos [5, 6, 7, 8]. Desafortuna-
damente, ante la ausencia de estudios especificos;
en muchas ocasiones el diagnostico se basa en la
presencia de manifestaciones clinicas, las cuales
se asimilan a otras enfermedades y hace que el
personal médico tratante no sea preciso y oportuno
en el diagnéstico y por ende en el tratamiento.

Figura 2. Signos Clinicos de enfermedad de Kawasaki [9]
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Los pacientes que no cumplen con los criterios
descritos, se clasifican como Kawasaki incom-
pleto o “atipico”, y es caracteristico de estos,
la fiebre alta y sintomas y signos que no estan
definidos en los criterios clinicos clasicos de EK.
Ver imagen 1; tal como abdomen agudo doloroso,
sintomas respiratorios o gastrointestinales.

Ademas; se debe tener en cuenta otros registros
importantes en los resultados de los paraclinicos
como: leucocitosis, trombocitosis, proteina C-re-
activa, o velocidad de sedimentacion globular
elevaday transaminasas elevadas. Por otra parte;

Kawasaki atipico, descripcion de un caso.

es importante identificar la presencia de meningi-
tis aséptica, hidrocolecisto o derrame pericardico
documentado con ecocardiograma, en la figura 2
se describe los criterios diagndsticos para enfer-
medad de kawasaki. En cuanto al tratamiento de
la enfermedad de Kawasaki en la fase aguda esta
dirigido a reducir la inflamacién en la pared de las
arterias coronaria y la prevencion de la trombosis
coronaria; El uso de la Inmunoglobulina intrave-
nosa dentro de los primeros diez (10) dias de ini-
ciado el cuadro febril ha mostrado disminucién
de la incidencia de aneurismas de las arterias co-
ronarias a menos del 5%.

Tabla 1. Criterios diagndsticos enfermedad de Kawasaki completa e incompleta [10].

Enfermedad de Kawasaki completa

Enfermedad de Kawasaki incompleta

Fiebre de al menos 5 dias de evolucion + al
menos 4 de los siguientes criterios clinicos

* Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa.

« Alteraciones de la mucosa bucal: lengua
aframbuesada, enantema, labios fisurados

+ Exantema polimorfo.
* Lesién palmoplantar: eritema, descamacion.

* Adenopatia cervical > 1,5 cm.

Fiebre de al menos 5 dias + 2 6 3 criterios
clinicos + PCR > 30 mg/l 6 VSG > 40 mm/h + al
menos 3 de los siguientes criterios de laboratorio.

Albumina < 3 g/dl.

Anemia normocitica y normocrémica para la
edad.

Elevacion de GPT.

Plaquetas > 450.000 / mm3 despues de 7
dias.

Leucocitos > 15.000 / mm3.
10 células / campo en el sedimiento de orina.

DESCRIPCION DEL CASO

Caso clinico atendido y reportado en el ano 2018,
en una institucion de III nivel de complejidad en
atencion en salud de la ciudad de Neiva del De-
partamento del Huila. Paciente de sexo femenino,
de 3 afios de edad, ingresa al servicio de urgen-
cias por cuadro febril cuantificado hasta 39°C
de 3 dias de evolucién; asociado un dia después
a exantema micro-papular en térax y abdomen,
presentando episodios eméticos con intolerancia
a la via oral; sin otro sintoma en particular; por lo
cual, deciden dejar en observacion para hidrata-
cioén y valoracion por pediatrica, quien considera
posible sospecha de infeccion de vias urinarias
y se inicia tratamiento antibidtico con cefalos-
porina de primera generacion. Posteriormente;

la paciente es revalorada y como unico hallaz-
go positivo se identifica el exantema en térax y
abdomen, uroanalisis no sugestivo de infeccion
urinaria y gram de orina negativo por lo tanto; se
decide suspender tratamiento antibidtico, realizar
seguimiento a urocultivo y curva térmica; consi-
derando cuadro clinico de probable etiologia vi-
ral. En la tabla No. 2 se observan los resultados de
los paraclinicos y el seguimiento a estos.

Durante la estancia hospitalaria paciente persiste
febril, y en el quinto dia de evolucion adicional
al exantema en térax y abdomen, paraclinicos de
bajo riesgo infeccioso, sin trombocitosis, transa-
minasas elevadas a expensas de la transaminasa
Glutamico Piruvica; pero en el examen fisico se
observa lengua “aframbuesada”, sin adenopatias.
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Se considera cursa con un cuadro clinico confuso,
pero con sospecha de posible vasculitis atipica o
EK atipica, se decide iniciar manejo con inmuno-

Tabla 2. Resultados de paraclinicos al Ingreso

L -
—a Mufoz A.

Paraclinicos al ingreso

Resultado al Ingreso

globulina y por tramites administrativos inheren-
tes a la institucidn se remite paciente a otro centro
asistencia para valoracién y manejo.

Control a las 48 horas

Leucocitos 9.200 7.760
Neutréfilos % 78.4 70.5
Linfocitos % 14.6 9.44
Hemoglobina g/dI 12.4 12.1
Hematocrito % 39.8 36.9
Plaquetas 256.000 347.000
Proteina C-reactiva mg/dl 9.33 1.64
Uroanalisis Normal
Gram de orina Negativo
Urocultivo Negativo
Transaminasa Glutamico piravica U/L 233
Transaminasa Glutamico oxalacética U/L 66

Tabla 3. Resultados de paraclinicos en institucion de remision.

Paraclinicos de control sitio de remision Resultado Control
Leucocitos 7.240 11.810
Neutrofilos % 53.6 97.8
Linfocitos % 94 13.2
Hemoglobina g/dI 11.9 12.4
Hematocrito % 37 38.7
Plaquetas 437.000 588.000
Proteina C-reactiva mg/dI 2.1 1.7
Velocidad de sedimentacion globular mm/h 51 22
Uroanalisis Normal
Albumina g/dl 4.1
Proteinas totales en suero gr/dl 5.9
Transaminasa Glutamico piravica U/L 238 123
Transaminasa Glutamico oxalacética U/L 62 47
Fosfatasa alcalina U/L 1201 891
Glicemia mg/dl 100
Recuento de reticulocitos % 1.7
Tiempo de protrombina seg. 11.6
Tiempo de tromboplastina parcial seg. 27.6
Troponina | ng/L 6.40
Creatin quinasa (Fraccion MB) U/L 23
Bilirrubina total y directa mg/dl 0.30-0.20

Extendido de sangre periférica

Trombocitosis
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En el sitio de remision; es valorada inicialmente
por pediatria considerando segun historia clinica
y ante los hallazgos fisicos de lengua aframbue-
sada, con labios rojizos no fisurados, adenopatias
cervicales de menos de 0.5 cm, exantema en re-
gion facial y extremidades inferiores; paraclinicos
con velocidad de sedimentacion globular eleva-
das, transaminasas elevadas; cursa cuadro clinico
incompleto para enfermedad mucocutanea clasi-
ca, sugiriendo la enfermedad de Kawasaki Like,
y teniendo en cuenta el riesgo de compromiso
coronario se decide manejo con Inmunoglobuli-
na G a dosis de 2 Gramos/Kg/dia y valoracion
por Reumatologia pediatrica. Adicionalmente se
toma cocardiograma pediatrico TT, que reporta
corazon estructuralmente normal, funcidén con-
tractil ventricular izquierda en limite inferior de
la normalidad, insuficiencia tricaspidea minima y
arterias coronarias de aspecto normal. Por lo an-
terior, reumatologia pediatrica considera cuadro
clinico de sindrome febril asociado a mucositis y
se da continuidad al manejo con Inmunglobulina
G y suspende acido acetilsalicilico por elevacion
de transaminasa Glutamico Piruvica.

En el control de los paraclinicos a las cuarenta
y ocho (48) horas, se identifica linfopenia, leve
trombocitosis, reactantes de fase aguda en des-
censo, transaminasas en descenso, aunque persis-
te elevacion de transaminasa Glutamico Piruvica.
El tratamiento médico culmind con Gamaglobu-
lina, sin presentar fiebre por mas de dos dias; por
lo cual se da egreso a la paciente, con control de
paraclinicos y ecocardiograma.

DISCUSION Y ANALISIS

En la enfermedad de Kawasaki se han reportado
en la literatura casos que no cumplen con los cri-
terios clinicos diagnosticos y se han denominado
atipicos o incompletos, y es en estos casos donde
se tiene en cuenta estudios paraclinicos como los
reactantes de fase aguda, aumento en las pruebas
de funcion hepatica y por ejemplo hallazgos de
derrame pericardico en un ecocardiograma [11].

En el caso clinico que se ilustra en este articulo,
se considera de curso incompleto o atipico, debi-

Kawasaki atipico, descripcion de un caso.

do a que el unico hallazgo fisico que esté presente
al inicio de la enfermedad es lo que se describe en
forma cléasica como “lengua aframbuesada”, ade-
mas de la persistencia de la fiebre como sintoma
principal, motivo que genera remision a un sitio
de mayor complejidad para su respectivo manejo
con Inmunoglobulina G endovenosa.

Es importante un diagnostico temprano para asi de-
terminar un tratamiento oportuno y de esta forma
evitar la complicacion mas temida como lo es el
compromiso de las arterias coronarias que pueden
derivar a aneurismas e inclusive la muerte. El pro-
posito de este articulo es alertar al equipo médico
que esta en contacto con el paciente pediatrico, con
fiebre de mas de cinco (5) dias de evolucion sin
otra manifestacion clinica evidente, se debe pensar
siempre en EK como diagnostico diferencial.
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