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RESUMEN

Las enfermedades olvidadas constituyen un grupo de enfermedades
infecciosas y no infecciosas que debilitan y empobrecen a las poblaciones
que las padecen. Las enfermedades infecciosas son de origen parasitario,
bacteriano, y algunas son virales y flngicas. Que afectan principalmente a
las poblaciones mas pobres y con un limitado acceso a los servicios de
salud; especialmente aquellos que viven en areas rurales remotas y en
barrios marginales.

Se debe mencionar que a las enfermedades olvidadas también se la
denomina enfermedades tropicales desatendidas (ETD) en razén a que son
mas frecuentes en los trépicos; sin embargo, mas que solo un cambio en la
denominacién, debemos verlas desde otro enfoque para considerarlas mas
bien como enfermedades del tropico, dado que en estas areas coinciden con
determinantes de pobreza.

Entonces al analizar la incidencia de la pobreza, de acuerdo con la lengua
materna de las personas, también se puede notar que esta mas relacionada
con aquella poblacion que tiene como lengua aprendida en su nifez una
lengua nativa, como el quechua, el aimara o una lengua amazédnica.

En la siguiente revisidn trataremos las siguientes enfermedades infecciosas
como: el dengue, zika, fiebre amarilla, bartonelosis, Chagas, leishmaniasis,
paludismo, tifus. Considerando las definiciones y caracteristicas de las
enfermedades infecciosas desatendidas, es muy probable que en cada pais
o regién se den enfermedades infecciosas que afectan a grupos
poblacionales en determinados nichos ecoldgico-sociales y en areas
geograficas donde las determinantes sociales permiten que estas
enfermedades estén presentes tanto en zonas rurales como periurbanas.

Los objetivos del presente trabajo son describir la situacién de las
enfermedades olvidadas de diferentes origenes en las Américas, contribuir a
construir redes para trabajar en el desarrollo o mejora de los tratamientos
medicamentosos y vacunas para el control de dichas enfermedades y
estimular la participacién del sector farmacéutico y de sus profesionales en
este importante problema.

Palabras clave: Enfermedades infecciosas, dengue, zika, fiebre amarilla,
bartonelosis, Chagas, leishmaniasis, paludismo, tifus.

ABSTRACT

Neglected diseases constitute a group of infectious and non-infectious
diseases that weaken and impoverish the populations that suffer from them.
Infectious diseases are of parasitic, bacterial origin, and some are viral and
fungal. That mainly affect the poorest populations and those with limited
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access to health services; especially those who live in remote rural areas
and in slums.

It should be mentioned that neglected diseases are also called neglected
tropical diseases (NTD) because they are more frequent in the tropics;
However, more than just a change in the name, we must see them from
another perspective to consider them more like diseases of the tropics,
since in these areas they coincide with determinants of poverty.

So when analyzing the incidence of poverty, according to the mother tongue
of the people, it can also be noted that it is more related to that population
whose language learned in childhood was a native language, such as
Quechua, Aymara or a Amazon language.

In the following review we will deal with the following infectious diseases
such as: dengue, zika, yellow fever, bartonellosis, Chagas, leishmaniasis,
malaria, typhus. Considering the definitions and characteristics of neglected
infectious diseases, it is very likely that in each country or region there are
infectious diseases that affect population groups in certain ecological-social
niches and in geographic areas where social determinants allow these
diseases to be present both in rural and periurban areas.

The objectives of this paper are to describe the situation of neglected
diseases of different origins in the Americas, to contribute to building
networks to work on the development or improvement of drug treatments
and vaccines for the control of these diseases, and to stimulate the
participation of the pharmaceutical sector. and its professionals in this
important problem.

Key words: Infectious diseases, dengue, Zika, yellow fever, bartonellosis,
Chagas, leishmaniasis, malaria, typhus.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas olvidadas afectan a poblaciones vulnerables
gue viven en condiciones socioecondmicas de pobreza, y con frecuencia
aisladas y con barreras para el acceso a los servicios de salud y educacion.

Las enfermedades infecciosas desatendidas se caracterizan por compartir
caracteristicas epidemioldgicas y de transmision, por lo tanto, se pueden
encontrar varias de estas enfermedades en las mismas zonas geograficas y
afectando a los mismos grupos de poblacion.

Llamamos “desatendidas” a estas enfermedades porque durante muchos
anos recibieron una atencion insuficiente, lo cual hizo que millones de
personas no tuvieran acceso al tratamiento y la atencién de salud a pesar
de que muchos tratamientos a menudo tienen un costo accesible.

Este grupo de enfermedades se denominan “desatendidas”, por su
asociacién con la pobreza y la marginalidad y el hecho que no han recibido
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atencion nacional ni internacional, lo cual se ha manifestado en falta de

recursos para su abordaje.

Estas enfermedades se pueden prevenir, controlar e, incluso, eliminar,
siempre y cuando los servicios de salud utilicen instrumentos y recursos
adecuados y cuenten con el compromiso y apoyo de sus gobiernos, socios y

donantes.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una revision de la literatura disponible usando fuentes de
informacién digitales, se han usado articulos publicados por especialistas en
enfermedades infecciosas, cuyas busquedas se llevaron a cabo en bases de
datos electronicos: Pubmed, Elsevier y Google Scholar, articulos de
diferentes idiomas para asi establecer los aspectos descriptivos de las

enfermedades olvidadas.

DESARROLLO
DENGUE
= El dengue es una

enfermedad febril causada
por la infeccion con uno de
los cuatro virus del dengue
(DENV) transmitidos por
los mosquitos Aedes
aegypti o Aedes albopictus d
urante la ingesta de sangre.

* La infeccibn puede ser
asintomatica o presentarse
con una amplia gama de
manifestaciones clinicas que
incluyen desde una
enfermedad febril leve hasta
un sindrome de shock
potencialmente mortal. Se
cree que nuMerosos
factores virales, del huésped
y del vector afectan el
riesgo de infeccién, Ia
enfermedad y la gravedad
de la enfermedad.(1)

EL CICLO DE LA REPLICACION DEL
DENGUE:PATOGENESIS

Los DENV son miembros de la
familia Flaviviridae
género Flavivirus.

Son pequefos virus envueltos que
contienen un genoma de ARN
monocatenario de polaridad
positiva. Los DENV infectan una
amplia gama de tipos de células
humanas y no humanas in
vitro. La replicaciéon viral implica
los siguientes pasos:

= Unidn a la superficie celular
= Entrada en el citoplasma

= Traduccién de proteinas
virales

= Replicacion del genoma del
ARN viral

= Formacion de viriones

(encapsidacion)
= Liberarse de la celda

La union de los viriones del dengue a
las células, mediada por la
glicoproteina principal de la cubierta
viral (E), es fundamental para la
infectividad. La determinacion de las
estructuras tridimensionales de la
glicoproteina E del dengue y el virién
intacto ha facilitado la comprension de
este proceso. Los DENV se unen a
través de la glicoproteina E a los
receptores virales en la superficie
celular, que pueden incluir heparan
sulfato o lectinas como DC-SIGN vy
CLEC5A; también pueden unirse a los
receptores de inmunoglobulina de la



superficie celular en presencia de
anticuerpos contra la glicoproteina E o
la proteina de membrana precursora
(pre-M).

Después de la fusibn de las
membranas viral y celular en vesiculas
endociticas acidificadas, el ARN viral
ingresa al citoplasma. Luego, las
proteinas virales se traducen
directamente del ARN viral como una
sola poliproteina, que se escinde para
producir las tres proteinas estructurales
y las siete no estructurales . La escision
de varias de las proteinas Vvirales
requiere una proteasa viral funcional
codificada en la proteina no estructural
NS3. La proteina no estructural NS5 es
la polimerasa de ARN dependiente de
ARN viral, que se ensambla con varias
otras proteinas virales y varias
proteinas del hospedador para formar
el complejo de replicaciéon. Este
complejo transcribe el ARN viral para
producir ARN viral de cadena negativa,
que sirve como molde para la
produccion del ARN gendmico viral.

El ensamblaje y la gemacion de los
viriones de la progenie aun no se
conocen bien. La proteina estructural
pre-M es escindida por una enzima
celular, la furina, como uno de los
pasos finales en la maduracién de los
viriones de la progenie. La escision de
la proteina pre-M aumenta 100 veces la
infectividad de los viriones.

CURSO DE LA INFECCION
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FIGURA N° 1 Esquema hipotético de eventos en la
infeccién aguda por el virus del dengue. La cinética y la
ubicaciéon general de la replicacién viral se diagraman en
relacion con la presencia de viremia detectable, los
sintomas generales (fiebre, mialgias, dolor de cabeza,
erupcién cutédnea) y el periodo de riesgo de fuga de
plasma, shock, trombocitopenia grave y hemorragia en el
dengue hemorragico. fiebre (FHD). Las respuestas
inmunitarias no especificas incluyen la produccién de
interferones (IFN) y la actividad de las células asesinas
naturales (NK). La cinética de activacion de los linfocitos
T especificos del virus del dengue y la produccién de
anticuerpos especificos del virus del dengue ocurren
mas tarde y son de menor magnitud en las infecciones
primarias (primera exposicion al virus del dengue) que
en las infecciones secundarias (infeccién posterior con
un segundo serotipo del virus del dengue).

El curso de la infeccion por DENV
se caracteriza por eventos
tempranos, diseminaciéon y la
respuesta inmune y la eliminacién
viral subsiguiente.

Eventos tempranos: el DENV se
introduce en la piel cuando un
mosquito infectado, mas
comunmente Aedes aegypti, se
alimenta de sangre de un
huésped. La propagacion del virus
poco después de la inyeccidon se ha
estudiado en monos
rhesus. Durante las primeras 24
horas, el virus solo pudo aislarse
del sitio de inyeccion. No se
definid el tipo principal de células

infectadas; en humanos, las
células de Langerhans, las células
dendriticas mieloides, los

mastocitos y los fibroblastos
dérmicos se han propuesto como
células diana para la infeccién por
DENV en la piel en funcién de su
tolerancia a la infeccién in
vitro. En monos rhesus, el virus se
detectd en los ganglios linfaticos
regionales 24 horas después de la



infeccién. Se demostré que los
macroéfagos y las células
dendriticas son objetivos celulares
tempranos para la infeccién por
DENV en un modelo de ratén
deficiente en receptores de
interferon (IFN) de tipo I y tipo II.

Diseminaciéon : en los monos
rhesus, la viremia comienza de
dos a seis dias después de la
inyeccion subcutdnea y dura de
tres a seis dias. En los primeros
estudios de humanos infectados
con cepas de DENV de tipo casi
salvaje, la viremia comenzd
aproximadamente un dia mas
tarde que en los monos, pero la
duracion de la viremia fue
similar. En un estudio de infeccién
humana experimental posterior,
una cepa de DENV-1 subatenuada
tuvo un periodo de incubacion
medio de 5,9 dias (rango de cinco
a nueve dias), el tiempo medio de
viremia fue de 6,8 dias (rango de
tres a nueve dias) y el pico medio
ARNemia de 1,6 X
10 7 equivalentes gendmicos
(GE)/mL (rango 4,6 x 10%a 5 x
10 / GE/mL). En un estudio de
infeccion humana natural, la
viremia fue detectable de 6 a 18
horas antes de la aparicion de los
sintomas y termind alrededor del
momento en que se resolvid la
fiebre.

En los monos rhesus durante el
periodo de viremia, el virus se
detectdé con frecuencia en los
ganglios linfaticos distantes del
sitio de inoculacién y, con menos
frecuencia, en el bazo, el timo, los
pulmones y la médula osea. El
virus también se aislé de
leucocitos de sangre periférica al
final del periodo virémico y, a
veces, durante un dia después.

Respuesta inmunitaria Yy
eliminacion viral es probable
que tanto las respuestas

inmunitarias innatas como las

adaptativas inducidas por la
infeccion por DENV desempefien
un papel en la eliminacion de la
infeccion. La infeccion de células
humanas in vitro induce
respuestas antivirales, incluida la
produccion de interferones. De
acuerdo con estas observaciones,
se han demostrado niveles séricos
elevados de IFN-alfa en nifios con
dengue.

Regional lymph nodes & End organ effects
L J

vvvvv

ooooo

Anioa:enlc factors
imbalance

Initial local and regional
immune response.

viral dissemination and
immune amplification

Cytokine-mediated
pathology

FIGURA N° 2

El papel de estas respuestas de
citoquinas es incierto. El interferdn
inhibe la infeccion por DENV in
vitro. Ademas, las células
infectadas por DENV son
susceptibles a la lisis in vitro por
parte de las células asesinas
naturales. Sin embargo, las
proteinas DENV pueden inhibir
tanto la produccidon de interferones
como su funcién antiviral en las
células infectadas. En varios
estudios, la expresion de genes
asociados con la sefializacién de
interferdn tipo I fue
significativamente menor en
pacientes con sindrome de choque
por dengue (DSS) que en
pacientes sin DSS. Se desconoce
si las respuestas atenuadas de
interferén son el resultado o la
causa del dengue grave.

Infeccion primaria versus
secundaria : la infeccién con
uno de los cuatro serotipos de
DENV (infeccion primaria)



generalmente brinda inmunidad
duradera a la infeccion con un
virus del mismo serotipo. Por el
contrario, la inmunidad a los otros
serotipos del dengue es transitoria
y, posteriormente, los individuos
pueden infectarse con otro
serotipo del dengue (infeccién
secundaria). Dos estudios
prospectivos de cohortes
encontraron que el intervalo entre
las infecciones primarias vy
secundarias por DENV  fue
significativamente mas largo entre
los nifios que experimentaron una
infeccion secundaria sintomatica
que aquellos que tuvieron una
infeccion secundaria subclinica, lo
que sugiere que la inmunidad
protectora heterotipica disminuye
gradualmente durante uno o dos
anos.

En un informe, se evaludé la
distribucion de DENV en
infecciones secundarias en ocho
monos rhesus. El inicio y la
duracion de la viremia fueron
similares a las infecciones
primarias. Los especimenes de
autopsia de seis monos arrojaron
virus algo mas frecuentemente de
varios tejidos que los especimenes
de infecciones primarias. (2)

EPIDEMIOLOGIA

SITUACION DEL DENGUE A NIVEL
NACIONAL
o B =

Nuamero de casos de dengue, Pert 2018 - 2022*
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Hasta la SE 14 del 2022, se han
notificado 26045 casos de dengue

en el pais, se reportd 31 casos
fallecidos por dengue. En el 2021
a la misma semana se reporto
15284 casos, la incidencia fue
46.27 por 100 mil hab. Asimismo,
Se notific6 12 fallecidos por
dengue.

Casos, incidencia y defunciones por dengue
Pera 2017* - 2022*

Afios 2017 2018 2019 2020 2021 2022

N° de casos* 14640 2052 2733 14107 15284 26045

Incidencia por
100 mil hab. 4573 641 B840 4324 4627 7798

Defunciones* 18 7 10 31 12 31

Figura N° 3

Nuamero de casos de dengue segin departamentos,
Perii 2017 - 2022*

Casos acumulados Corte Hasta la SE 14

DEPARTAMENTO:
2017 2018 2019 2020 20212022*% 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
PIURA 44275 525 70 125 4072 6098 8005 233 14 71 354 6098
LORETO 1089 1833 2547 7800 5115 2009 311 504 1191 3884 2103 2909
UCAYALI 779 317 213 9781 3140 2126 405 239 32 700 1005 2126
SAN MARTIN 460 98 1969 4955 4533 1849 170 40 165 1983 1678 1849
CAJAMARCA 420 6 398 266 4015 1684 117 3 32 11 678 1684
Cusco 537 kel 54 2459 1982 1640| 361 30 9 450 770 1640
ICA 4384 127 51 7144 4250 1624 1626 49 17 1606 2198 1624
MADRE DE DIOS 565 1234 7398 3233 1333 1561 68 787 515 2520 758 1561
ANCASH 1720 6 20 o 28 1302 556 6 1 0 2 1302
JUNIN 220 51 482 3738 5090 1192 99 10 66 1117 1334 1192
HUANUCO 92 25 35 1133 2811 1051 64 7 14 38 1385 1051
LAMBAYEQUE 1579 4 770 568 841 913 539 3 363 290 84 913
AMAZONAS 93 109 164 873 2370 612 1 79 8 177 597 612
TUMBES 4145 64 508 3093 1456 590 674 33 10 915 711 590
AYACUCHO 1657 202 95 1583 1663  309| 535 24 74 67 841 309
PASCO 4 3 36 377 616 295 3 1 o 58 179 295
LMa 362 11 46 350 1194 240| 94 1 42 52 485 240
LA LIBERTAD 5904 3 366 390 262 4 1012 3 177 144 112 42
PUNO 0 0 65 20 51 5| o 0 3 20 ] 3
CALLAO 5 o 0 4 9 2| L] 0 0 4 8 2
APURIMAC 0 ] 0 ] 0 1 L] 0 o 0 ] 1
MOQUEGUA 0 1 0 (1] [} 0| L] 0 o 1] a 0
HUANCAVELICA 0 ] 0 (1] 0 0| L] 0 0 0 a 0
AREQUIPA 0 o 0 o 7 of o 0 0 0 2 0
TACNA 0 ) 0 0 0 0| 0 0 0 0 0 0
Perd 68290 4698 15287 47932 44838 26045 14640 2052 2733 14107 15284 26045

Figura N° 4

SITUACION DEL DENGUE EN LA
REGION CUSCO.

PROVINCIA DISTRITO casos  oerunciones NCPENOA | yoprauDaD  LETALIDAD

ACUMULADA
ECHARATE 43 15.9 0.0 0.0
HUAYOPATA 1 21 0.0 0.0
KIMBIRI 136 88.6 0.0 0.0
IMARANURA 39 63.5 0.0 0.0
LA CONVENCION [MEGANTONI ] 21 0.0 0.0
PICHARI 741 3486 0.0 0.0
QUELLOUNO 5 27 0.0 0.0
[SANTA ANA 643 1 181.8 156 0.2
[SANTA TERESA 1 15 0.0 0.0
PAUCARTAMBO _[KOSBIPATA 3 5.2 0.0 0.0
QUISPICANCHI__[CAMANTI 41 1 190.9 243.9 2.4

Incidencia, mortalidad y letalidad de casos confirmados de dengue 2020.



DEPARTAMENTO! Casos Corte Hasta la SE 14

2017 2018 2019 2020 20212022*| 2017 2018 2019 2020 20212022*
PIURA 44275 525 70 125 4072 6098 8005 233 14 71 354 6098
LORETO 1089 1833 2547 7800 5115 2909 311 504 1151 3884 2103 2909
ucavau 779 317 213 9781 3140 2125 405 239 12 700 1006 2126
SAN MARTIN 460 B8 1969 4955 4533 1349 170 40 185 1983 1678 1849
CAJAMARCA 420 6 398 266 4015 1684 117 3 12 11 678 1684
cusco 537 b | 54 2455 1982 1640 361 30 5 450 770 1640
ICA 4384 127 51 7144 4250 1624 1626 49 17 1606 2198 1624
MADRE DE DIOS 565 1234 7398 3233 1333 1561 B8 787 515 2520 758 1561
ANCASH 1720 B 20 o 28 1302 556 (] 1 o 2 1302
JUNIN 220 51 482 3738 5090 1192 929 10 66 1117 1334 1192
HUANUCO 92 3 35 1133 2811 1051 64 7 14 38 1385 1051
LAMBAYEQUE 1579 4 770 568 B41 913 539 3 3% 290 8 913
AMAZONAS 93 105 164 873 2370 612 1 79 8 177 597 612
TUMBES 4145 64 508 3093 1456  590| 674 33 0 915 71 550
AYACUCHO 1657 202 95 1583 1663 309 535 24 74 67 841 309
PASCO 3 36 377 616 295 3 1 [} 58 179 295
Lina 362 11 46 350 1194 240 94 1 42 52 485 240
LA LIBERTAD 5904 3 36 390 262 421 1012 3 177 144 112 42
PUNO 0 o 65 20 51 5 0 o 3 20 0 5
CALLAD 5 o o 4 9 2 0 o (1] 4 8 2
APURIMAC 1] o 1) o 0 1] 0 o L] 1] 1] 1
MOQUEGUA 0 1 o o 0 of 0 o [} o 0 [}
HUANCAVELICA 0 1] o o 0 of 0 o L] o 0 L]
AREQUIPA o 1] o o 7 of 0 o (1] o 2 (1]
TACHA 0 o 1] o 0 0f 0 o 0 o 0 0
Peru 68290 4698 15287 47932 44838 26045 14640 2052 2733 14107 15284 26045

Numero de casos de dengue segun departamentos Perd 2017-2022.

Cusco sigue registrando casos por
dengue em sus distintas
modalidades de presentacién; sin
embargo, se hace el esfuerzo de
reducir las tasas de contagio.

DIAGNOSTICO

Enfoque clinico: el diagndstico
de infeccion por DENV debe
sospecharse en individuos febriles
con manifestaciones clinicas
tipicas (fiebre, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, dolor
retroorbitario, mialgia, artralgia,
erupcion cutdnea, manifestaciones
hemorragicas, prueba de
torniquete positiva, leucopenia) y
caracteristicas epidemiolégicas
relevantes. exposicidn (residencia
o viaje en las ultimas dos semanas
a un area con transmisién de
infeccion por DENV a través de
mosquitos).

Un diagndstico provisional de
infeccion por DENV generalmente
se establece clinicamente. En
regiones y temporadas con una
alta incidencia de infeccion por
DENV, el valor predictivo positivo
de los criterios clinicos es alto,
particularmente para
enfermedades que cumplen todos
los criterios para la fiebre
hemorragica del dengue (FHD).
Las presentaciones clinicas
tempranas de la infeccién por el
virus del dengue, chikungunya vy

Zika pueden ser indistinguibles. Si
es factible, se justifica Ia
confirmaciéon del diagnéstico de
laboratorio, pero a menudo los
resultados no estan disponibles lo
suficientemente pronto como para
guiar el manejo clinico inicial.

Direct methods Indirect methods

W ¥ e
iy Y

Serology Serology
oM 106

Assay specificity L
ey - Assay availability

Méritos comparativos de los métodos de laboratorio para
el diagnéstico de la infecciéon por dengue.

Pruebas de laboratorio: el

diagndstico de laboratorio de
la infeccion por DENV se
establece directamente
mediante la deteccion de

componentes virales en suero
o indirectamente mediante
serologia. La sensibilidad de
cada enfoque depende de la
duracion de la enfermedad del
paciente, asi como del
momento en que el paciente
se presenta para evaluacion
durante el curso de la
enfermedad.

La deteccién de acido nucleico
viral o antigeno viral tiene una
alta especificidad, pero es mas

laboriosa y costosa; la
serologia tiene menor
especificidad, pero es mas

accesible y menos costosa.

Durante la primera semana de la
enfermedad, el diagndstico de
infeccion por DENV  puede
establecerse mediante la deteccién
de acido nucleico viral en suero
por medio de la prueba de
reaccibn en <cadena de la
polimerasa con transcriptasa
inversa (normalmente positiva
durante los primeros cinco dias de
la enfermedad) o mediante Ia



deteccion de antigeno viral
. proteina no estructural 1 (NS1;
tipicamente positiva durante los
primeros siete dias de
enfermedad). En la infeccion
primaria, la sensibilidad de Ia
deteccion de NS1 puede exceder el
90% vy Ila antigenemia puede
persistir  durante varios dias
después de la resolucién de la
fiebre; en la infeccion secundaria,
la sensibilidad de la deteccién de
NS1 es mas baja (60 a 80 por
ciento).

La inmunoglobulina (Ig)M se
puede detectar tan pronto como
cuatro dias después del inicio de la
enfermedad mediante un
inmunoensayo de flujo lateral o un
ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas de captura de anticuerpos
IgM.La deteccion de IgM en una
sola muestra obtenida de un
paciente con un sindrome clinico
compatible con dengue se usa
ampliamente para establecer un
diagnostico presuntivo. El
diagnostico puede confirmarse
mediante seroconversion de IgM
entre muestras pareadas de fase
aguda y convaleciente (obtenidas
10 a 14 dias después de la fase
aguda); un diagnéstico de
infeccién aguda por DENV puede
establecerse por un aumento de
cuatro veces o mas en el titulo de
anticuerpos. (1)

FIEBRE AMARILLA

La fiebre amarilla es una fiebre
hemorragica viral transmitida por
mosquitos con una alta tasa de

letalidad. Las manifestaciones
clinicas incluyen disfuncién
hepatica, insuficiencia renal,

coagulopatia y shock. Los viajeros
a regiones tropicales de América
del Sur y Africa subsahariana
donde la enfermedad es endémica
corren el riesgo de contraer la
infeccién y requieren
inmunizacion.

VIROLOGIA,
HISTOPATOLOGIA.

PATOGENIA E

La fiebre amarilla es el
miembro prototipo de la
familia Flaviviridae, un grupo
de virus pequefos (40 a 60
nm), envueltos, de sentido
positivo, de ARN
monocatenario que se replican
en el citoplasma de las células
infectadas. EI virus de la
fiebre amarilla es de un solo
serotipo y estd conservado
antigénicamente, por lo que la
vacuna protege contra todas
las cepas del virus. A nivel de
secuencia de nucleodtidos, es
posible distinguir siete
genotipos principales que
representan Africa occidental
(dos genotipos), Africa central
y oriental y Angola (tres
genotipos) y América del Sur
(dos genotipos).

Un mosquito hembra infectado
inocula aproximadamente de 1000
a 100 000 particulas de virus por
via intradérmica durante la
alimentacion con sangre. La
replicacion del virus comienza en
el sitio de inoculacion,
probablemente en las células
dendriticas de la epidermis, y se
propaga a través de los canales
linfaticos a los ganglios linfaticos
regionales. Las células linfoides,
particularmente los monocitos-
macréfagos y los histiocitos
grandes, parecen ser los tipos de
células preferidos para la
replicacion primaria. El virus llega
a otros organos a través de la linfa
y luego del torrente sanguineo,
sembrando otros tejidos. Grandes
cantidades de virus se producen
en el higado, los ganglios linfaticos
y el bazo y se liberan en la
sangre. Durante la fase virémica
(dias tres a seis), la infeccién



puede transmitirse a los mosquitos
que se alimentan de sangre.

La fiebre amarilla se caracteriza
por disfuncion hepatica,
insuficiencia renal, coagulopatia vy
shock. La zona media del Iébulo
hepatico se ve afectada
principalmente, con conservacion
de las células que bordean la vena
central y los espacios porta. El
antigeno viral se localiza en la
zona media, lo que indica que es
el sitio de la lesién viral directa. Se
han encontrado cargas de virus
muy altas en el higado y el bazo
de casos fatales.

La lesion de los hepatocitos se
caracteriza por degeneracion
eosinofilica con cromatina nuclear
condensada (cuerpos de
Councilman) mas que por la
necrosis abombada y rarefaccién
gue se observa en la hepatitis

viral. La muerte de las células
hepaticas se debe a la

apoptosis. Los hepatocitos en la
zona media del I6bulo hepatico
expresan el ligando Fas y los
linfocitos que se infiltran en el
higado median la apoptosis. Las
células inflamatorias, principalmente
las células CD4+, estan presentes
en cantidades bajas; menor nimero
de células NK y CD8+ estan
presentes [ 11,12 ]. No hay
alteracién de la arquitectura reticular
del higado. En casos no fatales, la
cicatrizacion es completa sin fibrosis
posnecrética. En casos fatales,
aproximadamente el 80 por ciento
de los hepatocitos sufren necrosis
coagulativa.

El dafio renal se caracteriza por
degeneracion eosinofilica y cambio
graso del epitelio tubular renal sin
inflamacién. Se cree que estos
hallazgos son el resultado tanto de
una lesion viral directa como de
cambios inespecificos debidos a la
hipotensiéon y al  sindrome
hepatorrenal.

La lesion focal del miocardio,
caracterizada por degeneracién
celular y cambio graso, es el
resultado de la replicacion viral.

La diatesis hemorragica en la
fiebre amarilla se debe a Ia
disminucion de la sintesis de
factores de coagulacién
dependientes de la vitamina K en
el higado, la coagulacién
intravascular diseminada y la
disfuncién plaquetaria.

La fase tardia de la enfermedad se

caracteriza por shock
circulatorio. El mecanismo
subyacente puede ser la

desregulacién de citoquinas, como
en el sindrome de sepsis. En una
serie de pacientes con fiebre
amarilla mortal, los niveles de
citocinas proinflamatorias
(interleucina [IL]-6, antagonista
del receptor de IL-1, factor de
necrosis tumoral [TNF]-alfa vy
proteina 10 inducible por
interferon) estaban elevados en
comparacidon con los pacientes con
fiebre amarilla no fatal. Los
pacientes que mueren de fiebre
amarilla tienen edema cerebral en
la autopsia, probablemente como
resultado de una disfuncién
microvascular. Se han encontrado
grandes cantidades de antigeno
fijador del complemento
(presumiblemente NS1) en la
sangre de pacientes gravemente
enfermos con fiebre amarilla.

EPIDEMIOLOGIA

La fiebre amarilla ocurre en las
regiones tropicales del Africa
subsahariana y América del

Sur; es un problema de
enfermedad epidémica de
considerable magnitud. La

incidencia de la enfermedad
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endémica no estd bien establecida,
pero aproximadamente el 1 por
ciento de Ilas personas con
hepatitis grave en areas
endémicas de Africa pueden ser
causadas por la fiebre
amarilla. Una estimacion a partir
de datos seroldgicos y
epidemioldgicos  concluyd que
hubo 130 000 casos con
enfermedad viscerotrépica y 78
000 muertes en Africa en 2013.

Se producen menos casos en
América del Sur que en Africa
porque la transmisidon se produce
a partir de fuentes enzodticas
(principalmente de mono a
humano a través de mosquitos
vectores), la densidad del vector
es relativamente baja vy la
cobertura de vacunacién es
relativamente alta (80 a 90 por
ciento en areas endémicas de
América del Sur). En afios tipicos,
hay varios cientos de casos
notificados oficialmente, pero en
afos epidémicos se notifican hasta
5000 casos. Entre 2016 y 2018, se
produjo una rapida expansion de
un brote grave del virus de la
fiebre amarilla selvatica en el
sureste de Brasil. Este brote llego
a una de las areas metropolitanas
mas pobladas de Brasil que habia
estado libre de fiebre amarilla
durante mas de 70 afos. Entre
enero y marzo de 2018, un
informe sefialdé que 79 pacientes
con fiebre amarilla grave en Sao
Paolo requirieron cuidados
intensivos.

Situacién epidemioldgica de la fiebre
amarilla en cusco-Peru.

Tabla 1. Casos e incidencia acumulada de fiebre amarilla, Peri. 2022*

B 2019 2020 01 2022
i Casos TLA Casos TIA Casos TIA Casos TLA
AMAZONAS 1 023 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Cusco 1 007 0 0.00 0 0.00 0 0.00
JUNIN 2 014 0 0.00 0 0.00 1 0.07
LORETO 0 000 4 019 3 08 0 0.00
PUNO 0 000 0 0.00 4 032 0 0.00
SAN MARTIN 1 011 ] 067 i o 1 151
UCAYALI 0 000 0 0.0 3 050 1 017
Peri = 002 8 ] 1 003 3 0.01
uente: COC-Perd (*Hasta la SE 12-2022)
s "
En el pais existen cuencas

consideradas areas endémicas de
transmision, donde el virus se
mantiene en libre circulacién
enzodtica 'y  epizodtica  con
presencia de casos en los ultimos
cinco afos, principalmente en la
selva alta que se encuentran entre
los 400 y los 2000 metros sobre el
nivel del mar (m s.n.m.). Los
casos notificados en el afio 2022
hasta la SE 12, procedentes de los
departamentos de Junin, San
Martin y Ucayali (01 caso por
departamento) con una incidencia
acumulada de 0,15; 0,11 y 0,17
por 100 mil hab. (distritos de
Pichanaqui, Lamas y Padre Abad).

El 100% de los casos fueron del
sexo masculino (03/03). Los casos
notificados corresponden a
jovenes y adultos entre 18 y 57
afnos. El caso fallecido se dio en la
etapa de vida joven. (3)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la fiebre
amarilla incluye:
= Infeccidon subclinica
= Enfermedad febril
inespecifica abortiva sin
ictericia
= Enfermedad potencialmente
mortal con fiebre, ictericia,

insuficiencia renal y
hemorragia
La fiebre amarilla afecta a

personas de todas las edades,
pero la gravedad y la letalidad de
la enfermedad son mas altas en
los adultos mayores. El inicio de la
enfermedad aparece



abruptamente de tres a seis dias
(mediana de 4,3 dias) después de
la picadura de un mosquito
infectado. La enfermedad clasica
se caracteriza por tres etapas:

= Periodo de infeccion

= Periodo de remisién

= Periodo de intoxicacion

Periodo de infeccién: el
periodo de infeccién consiste
en viremia, que dura de tres a
cuatro dias. EI paciente esta
febril y se queja de malestar
generalizado, dolor de cabeza,
fotofobia, dolor Ilumbosacro,
dolor en las extremidades
inferiores, mialgia, anorexia,
nauseas, voémitos, inquietud,
irritabilidad y mareos. Los
sintomas y signos son
relativamente

inespecificos; en esta fase, es
virtualmente imposible
distinguir la fiebre amarilla de
otras infecciones agudas.

Periodo de remision: un
periodo de remisidn que dura
hasta 48 horas puede seguir al
periodo de infeccion,
caracterizado por la
disminucion de la fiebre y los
sintomas. Los pacientes con
infecciones abortivas se
recuperan en esta
etapa. Aproximadamente el 15
por ciento de las personas
infectadas con el virus de la
fiebre amarilla entran en |la
tercera etapa de la
enfermedad.

Periodo de intoxicacion
(fiebre amarilla severa) —
El periodo de intoxicacién
comienza del tercero al sexto
dia después del inicio de la
infeccion con retorno de la

fiebre, postracién, nauseas,
vémitos, dolor epigastrico,
ictericia, oliguria vy diatesis
hemorragica. La viremia
desaparece en esta etapa vy
aparecen anticuerpos en la
sangre, aunque también se ha
informado de viremia en

curso. Los pacientes con
cargas virales de 25,1 log
copias/mL tuvieron una
mortalidad extremadamente
alta en la experiencia
brasilefia. Esta fase se

caracteriza por una disfuncidn
variable de multiples 6rganos,
incluidos el higado, los rifiones
y el sistema cardiovascular. La
falla multiorganica en la fiebre
amarilla se asocia con altos
niveles de citoquinas
proinflamatorias similares a
las observadas en la sepsis
bacteriana y el sindrome de
respuesta inmune sistémica
(SIRS). (4)

DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiza por
serologia, deteccidn del
genoma viral por reaccién en
cadena de la polimerasa
(PCR), por aislamiento viral o
histopatologia e
inmunohistoquimica en tejidos
post mortem.

= Serologia: el diagndstico
seroldgico se logra mejor
mediante un ensayo
inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) para la
inmunoglobulina (Ig)M. La
presencia de anticuerpos
IgM en una sola muestra
proporciona un diagndstico
presuntivo; la confirmacién
se hace por un aumento en
el titulo entre muestras



pareadas agudas y
convalecientes o una caida
entre muestras
convalecientes tempranas y
tardias.
La persistencia de anticuerpos de
la recepcion anterior de la vacuna
viva atenuada puede complicar la
interpretacion de los resultados de
IgM. Ademas, las reacciones
cruzadas con otros flavivirus
complican el diagndstico de la
fiebre amarilla por métodos
seroldgicos, particularmente en
Africa, donde circulan multiples
flavivirus. La prueba de
neutralizacion es mas especifica,
pero requiere un laboratorio
especializado.
= Pruebas de diagnéstico
rapido: las pruebas de
diagndstico rapido incluyen
PCR para detectar el
genoma viral en la sangre o
el tejido y ELISA para la
determinacion de
anticuerpos IgM .Se ha
utilizado la secuenciacion de
proxima generaciéon de ARN
amplificado directamente de
la sangre para confirmar el
diagndstico y comparar la
cepa del paciente con clados
geograficos conocidos del
virus. Estas herramientas
estdn cada vez mas
disponibles en laboratorios
nacionales y regionales en
las dareas endémicas. Una
prueba de diagndstico de
fiebre amarilla con
amplificacion isotérmica
mediada por bucle de
transcripcion inversa (RT-
LAMP), que no requiere
equipo de termociclado y se
puede leer visualmente, se
ha mostrado prometedora
como prueba sensible vy
rapida para su uso en
condiciones de campo.
= Aislamiento del virus: el
aislamiento del \virus se

logra mediante la
inoculacion de cultivos de
células de mamiferos o
mosquitos, la inoculacién
intracerebral de ratones
lactantes o la inoculacién
intratoracica de
mosquitos. El virus también
se puede recuperar del
tejido hepatico post
mortem. Durante un brote
de fiebre amarilla en Costa
de Marfil en 1982 que
incluyo 90 casos
confirmados, el 30 por
ciento fue diagnosticado por
aislamiento del virus en la
sangre; la mayoria de los
pacientes tenian virus
detectables antes del inicio
de la ictericia.

Patologia: nunca se debe
realizar una Dbiopsia de
higado durante una
enfermedad debida a fiebre
amarilla, ya que puede
producirse una hemorragia
fatal. El examen
histopatolégico post mortem
del higado a menudo
demuestra las
caracteristicas tipicas de la
fiebre amarilla, incluida la
necrosis zonal media. Se
puede realizar un
diagndstico post mortem
definitivo mediante tincion
inmunocitoquimica para el
antigeno de la fiebre
amarilla en el higado, el
corazén, el bazo o el
rifndn.(4)

MALARIA O
PALUDISMO

La malaria conocida también
como paludismo, es una

enfermedad parasitaria
grave e infecciosa
provocada por el

Plasmodium,
potencialmente mortal que



se propaga mediante Ia
picadura de un vector
infectado, el zancudo
hembra Anopheles. Se han
determinado 5 especies, las
cuales son capaces de
causar paludismo en el
hombre:

Plasmodium vivax,
Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae,

Plasmodium  knowlesi, vy
Plasmodium ovale.

Esta parasitosis constituye
un considerable problema
de la salud publica ya que
cada afio se presenta un
gran numero de casos que
afectan las tasas de
mortalidad en general e
incluso infantil en diferentes
partes del mundo; por lo
cual, es considerado como
endémica por la constante
prevalencia de casos
durante anos en la
poblacidon y como epidemia
por el aumento de nuevos
casos de forma ocasional o
recurrente  en regiones
geograficas. (5)

EL CICLO DE LA REPLICACION DE LA
MALARIA: PATOGENESIS

Se tiene cinco especies del
Plasmodium capaces de
provocar cuadros de malaria
a los seres humanos, entre
las cuales estan:

% Plasmodium falciparum

Es el agente causal de la terciana
maligna o subterciana. Predomina
en areas con climas tropicales vy
subtropicales. Esta especie es
peligrosa por ser capaz de
provocar una infeccion grave
debido a Ilas altas tasas de
complicaciones y mortalidad,
atribuyéndosele el 80% de los
casos; ademas del 90% de las
muertes. La transmision del P.
falciparum es por medio de la
picadura del vector infectado
(zancudo Anopheles). Dentro del

hospedador, los eritrocitos
parasitados se fijan al endotelio de
los capilares permitiendo

manifestarse el cuadro clinico de
la enfermedad. ElI P. falciparum
causa malaria no complicada vy
severa o complicada, es decir, se
pueden presentar anemia severa,
parasitemia malaria  cerebral,
ictericia y dafio hepatico,
hipertermia, falla renal, colapso
respiratorio, alteraciones en Ia
coagulacién o] sangrado,
hipoglucemia, sintomas
gastrointestinales e infecciones
asociadas.

< Plasmodium vivax

Es el agente causal de la malaria
vivax o terciana benigna. Tiene la
mas amplia distribucion geografica
al tener mayor predisposicion de
desarrollarse también en climas
templados. Es la especie con mas
prevalencia representando el 75%
de los casos de malaria en la
region de América Latina. Las
ultimas investigaciones han
demostrado que la infecciéon por
esta especie presenta un cuadro
clinico similar al P. falciparum,
pero presenta menos casos con
complicaciones graves, y tiene una
baja tasa de letalidad. El estadio
hepatico de la especie, hipnozoito,



puede mantenerse latente en el
higado durante meses hasta
aproximadamente 4 afios a partir
de la picadura del zancudo siendo
capaz de provocar recaidas al
momento que el parasito es
liberado hacia el torrente
sanguineo e infectan nuevamente
a los eritrocitos.(5)

% Plasmodium malariae

Es el agente causal de la malaria
malariae o cuartana benigna. La
especie es igual de patégeno en el
hombre como en animales, tras
identificarse la presencia del
parasito en simios africanos. Se
dispersa en areas con climas
subtropicales y templadas (Africa
y La India). Tiene menor
prevalencia y letalidad, a no ser
gue sea causado en algun grupo
de riesgo como los nifios, ancianos
o] inmunodeficientes. Sus
infecciones son duraderas si no se
tratan, pudiendo persistir de modo
asintomatico durante afios o la
vida entera.(5)

% Plasmodium ovale

Es el agente causal de la malaria
ovale o terciana benigna. Tiene
una distribucion limitada,
especialmente en Africa
subtropical, con menor frecuencia
en Sudamérica y Asia; ademas es
menos prevalente y letal. Esta
especie puede presentar recaidas
al liberarse el parasito al torrente
sanguineo luego de mantenerse
latente (hipnozoito) en el higado
por meses hasta afnos.(5)

% Plasmodium knowlesi

Es denominado paludismo
zoondtico. En un principio se habia
determinado que esta especie solo
causaba paludismo en los monos;

sin embargo, después de realizar
estudios sobre esta especie,
indicaron que puede producir
infeccion en  humanos. Los
sintomas que se manifiestan
pueden ser pocos frecuentes en
los casos de malaria debido a lo
cual en ocasiones la infeccién
progresa a un estado severo. No
han aparecido formas persistentes
en higado.(5)

VECTOR

El paludismo es transmitido por
medio del Unico vector, el
mosquito Anopheles spp., zancudo
hembra, el cual transporta el
parasito adquirido de un
organismo enfermo a un
organismo sano. El Anopheles spp.
es un mosquito hematéfago que
por medio de una picadura ingiere
el agente patdgeno junto con la
sangre del huésped infectado para
luego inyectar en el huésped sano
durante la nueva alimentaciéon con
sangre. (5)

EPIDEMIOLOGIA

En el Perd, la malaria es una
enfermedad endémica-epidémica y
reemergente que representa un
serio problema en el sistema
sanitario  publico, donde |la
poblacion de menos recursos es la
mas afectada. Entre 1992 al 2016
(SE 52) se han reportado el total
de 2.235,613 casos de paludismo
en 20 regiones del pais afectando
al 75% del Peru. La existencia de
diversos factores de riesgo vy
ademas de las alteraciones entre
las variables climatoldgicas,

pluviosidad, movimiento
migracional, temperatura, siembra
y cultivos favorecen la

propagacion de la enfermedad en
los valles de la costa e



interandinos (2.000-2.500 metros
de altura) y en la Amazonia
peruana.(5)

Desde el 2013, el estudio del
numero total de casos sostuvo la
tendencia de aumento de casos,
posteriormente hasta el 2017 la
tendencia se mantiene estable. En
el afo 2018 y 2019 en relacién
con el afo anterior se nota una
disminucion de la incidencia de
casos. La tasa de Incidencia
Acumulada (TIA) de malaria en el
2018 fue de 140/100 mil
habitantes y en el afio 2019, se
evidencié una reduccion de la TIA
con 74.83/100 mil habitantes, lo
que representa la menor
incidencia de los 7 Ultimos
afnos.(5)

En el Perd, el paludismo destaca
en la Amazonia peruana
acentuandose principalmente en
areas periurbanas y rurales
empobrecidas. El 80% de los
portadores de malaria en la
Amazonia son  asintomaticos;
ademas son raros los casos de
infeccion por malaria grave, el
70% son por monoinfeccién por P.
vivax. En el departamento de
Loreto se concentran mas del 95%
de los casos predominando el P.
falciparum 'y P. vivax que
representan el 19% y 81% de los
casos respectivamente; ademas se
ha evidenciado que la incidencia
del P. falciparum se ha triplicado
en los ultimos 7 afios. Asimismo,
se han presentado casos
importados de P. malariae, no
obstante, en menor frecuencia,
por parte de paises fronterizos por
causa del turismo de parte de
otras regiones. Ante ello, el
gobierno destina sus recursos en
intervenciones integrales de
prevencion y control que tiene por

objetivo reducir el riesgo de
transmision y  eliminar esta
enfermedad en esta region.(5)

En la costa norte del Perd, en
Tumbes el 2018, se notifico el
riesgo de restablecimiento de la
transmision tras el reporte de
nuevos casos de infeccién por P.
vivax; después de un periodo de
seis anos de no haber registrado
casos autdctonos de malaria, se
reportaron 16 de estos casos
procedentes del departamento y
ademas de 164 casos importados
del extranjero de malaria por la
migracion venezolana que
representaron el 68,9 % de los
casos.(5)

En los estudios de los ultimos 5
anos, se observd que la poblacién
mas vulnerable en el Peru fueron
la poblacion menor a 11 afios
registrando mas del 40 % de
casos y en el caso de defunciones
en los Ultimos 5 anos, el 50 % se
notificaron en los habitantes entre
3 a 6 anos, la gran mayoria fueron
reportadas en el Loreto.(5)

SITUACION DE LA MALARIA EN LA
REGION CUSCO.

Nuamero de casos de malaria, Pera 2015 - 2021*

215 08 a7 e

Desde la SE 01 hasta la SE 07 del 2021, se han notificado 1357 casos
de malaria en el pais. Se ha reportado 0 muerte por esta enfermedad.

En el 2020, en el mismo periodo, se notificé 2418 casos en el Perd. Se
notificé 0 muertes por malaria.

Fuente : Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades — MINSA. (*) Hasta la SE 07 - 2021



Tipos de Malaria Incidenciax 100

- ® Fallecidos
Vivax  Faliparum _ Malarise  Total mil Hab.
LORETD 76 a9 0 1095 105.59 80.69 o
JUNIN 06 0 0 06 1506 1518 o
AMAZONAS 17 4 0 n 490 155 o
AYACUCHD 3 o o 9 134 0.66 o
SAN MARTIN 3 o o E) 0.9 0.66 o
cusco 8 o o 8 osa 0.59 o
CAIAMARCA 3 o o 3 021 0.22 o
LA LIBERTAD 3 o o 3 (13 022 o
WCAYALI 2 o o 2 01 0.15 o
TUMBES 1 o o 1 LE=] 0.07 o
MOQUEGLA 0 o o 1 0.00 0.00 o
AREQUIPA 0 o o o 000 0.00 o
PIURA 0 o 0 0 0.00 0.00 o
ANCASH [ o o [ .00 0.00 o
IcA [] o 0 [ .00 0.00 o
HUANCAVELICA [ o o [ .00 0.00 o
APURIMAC ] o o [ .00 0.00 o
PASCO [ o o [ .00 0.00 o
LAMEAYEQLE L] o o 0 .00 0.00 o
PUNOD [ o o [ .00 0.00 o
LinA 0 o o [ 0.00 0.00 o
HUANUCO 0 o 0 o 0.00 0.00 o
TACNA 0 0 0 0 0.00 0.00 o
CALLAD [ o o [ 0.00 0.00 o
MADRE DE DIOS 0 ] 0 0 0.00 0.00 o
Peni 103 323 0 1357 411 100.00 [

Numero de casos segln tipo de malaria, tasas y fallecidos, Perd 2021
Hasta la SE 07 - 2021 se report6 1357 casos. El 76.20% de los casos

fueron malaria P. Vivax (1034 casos) y 23.80% malaria P. Falciparum
(323 casos).

Cusco sigue registrando casos por
malaria en sus distintas
modalidades de presentacidn; sin
embargo, se hace el esfuerzo de
reducir las tasas de contagio.

Nimero de casos de malaria segin departamentos,
Peru 2016 -2021*
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DIAGNOSTICO

El  paludismo falciparum no
complicado consiste en una
infeccibn  sintomatica por P.
falciparum  con una prueba
parasitoldgica positiva, en
ausencia de sintomas compatibles
con paludismo grave (Tabla 1). El
paludismo grave se define como la
presencia de parasitemia por P.
falciparum y una o mas de las
manifestaciones de la tabla (Tabla

1).(6)

Manifestaciones Definiciones

Alteracién de la

conciencia

Postracién

multiples

convulsiones

Acidosis

Hipoglucemia

Anemia severa

Insuficiencia

renal

Ictericia

puntuacion de coma de
Glasgow <11 en adultos o
puntuacion de coma de
Blantyre <3 en

nifios; incapacidad para tragar

Debilidad generalizada por lo
que una persona no puede
sentarse, ponerse de pie o

caminar sin ayuda

Mads de dos episodios en 24

horas

Un déficit de bases de > 8
mEq/L, un nivel de bicarbonato
plasmatico de < 15 mmol/L o
lactato en plasma venoso > 5
mmol/L. Los indicadores clinicos
de acidosis incluyen respiracion

rapida, profunda y dificultosa.

Glucosa en sangre o plasma <40
mg/dL (<2,2 mmol/L) para nifios
>5 afios y adultos; glucosa en
sangre o plasma <54 mg/dL (<3

mmol/L) para nifios <5 afios

Concentracién de hemoglobina
<5 g/dL o hematocrito <15% en
nifios <12 afios (<7 g/dLy <20%,
respectivamente, en adultos)
con recuento de parasitos

>10.000 parasitos/uL

Creatinina sérica o plasmatica
>3 mg/dL (265 umol/L) o urea

en sangre >20 mmol/L

Bilirrubina plasmatica o sérica
>50 umol/L (3 mg/dL) con uno

de los siguientes:



Edema

pulmonar

Sangrado

significativo

Choque

Hiperparasitemi

a

®  Recuento de pardsitos
Plasmodium
falciparum >2,5%
parasitemia

®  Recuento de pardsitos
Plasmodium knowlesi >20

000 pardésitos/ul

Confirmado por radiografia o
saturacion de oxigeno <92% en
aire ambiente con frecuencia
respiratoria >30/minuto, a
menudo con tiraje toracico y

crepitacidn en la auscultacion

Incluye sangrado recurrente o
prolongado (de la nariz, las
encias o los sitios de
venopuncién), hematemesis o

melena

El choque compensado se
define como un llenado capilar
>3 segundos o un gradiente de
temperatura en la pierna
(extremidad media a proximal),
pero sin hipotension. El shock
descompensado se define como
presion arterial sistélica <70
mmHg en nifios 0 <80 mmHg en
adultos, con evidencia de
alteracion de la perfusion
(periferias frias o llenado capilar

prolongado).

P. falciparum :

"  Enviajeros no inmunes:
parasitemia 25% B

®=  Todos los pacientes:
parasitemia >10%

P. knowlesi :

®  Densidad de parasitos
>100.000 parasitos/ul

Plasmodium vivax :

®=  No se han establecido
umbrales de densidad de

parasitos

TABLA 1. La malaria grave se define como uno o mas de
los criterios anteriores, que ocurren en presencia de
infeccion por malaria y en ausencia de una causa
alternativa identificada.

Se debe sospechar paludismo
en caso de fiebre
(temperatura =37,5 °C) vy
exposiciéon epidemioldgica
relevante (residencia o viaje a
un area donde el paludismo es
endémico). En individuos no
inmunes, la mayoria de las
infecciones por P. falciparum
se manifiestan clinicamente
dentro del mes posterior a la
exposicion. En areas
endémicas con transmisidn
estable y para areas con
malaria estacional durante la
temporada de alta
transmision, también se debe
sospechar malaria en nifios
con palidez palmar 0
concentracién de hemoglobina
<8 g/dL.(6)



El diagnéstico de malaria
se establece
definitivamente en el
contexto de sintomas
consistentes con malaria
y una prueba diagndstica
de malaria positiva; las
herramientas de
diagndstico incluyen
microscopia Optica de
frotis de sangre y
pruebas de diagnéstico
rapido. Para los
pacientes con sospecha
de paludismo, se debe
establecer un
diagnodstico definitivo. Si
la evaluacién diagnéstica
inicial es negativa vy
persiste la sospecha
clinica de paludismo, se
deben realizar pruebas
de seguimiento cada dia
durante dos dias mas.(6)

TIFUS
EXANTEMATICO

El tifus exantematico es producido
por la Rickettsia prowazekii vy
transmitido por el piojo del
cuerpo. Ocurre como brotes o
epidemias que tienen la
potencialidad de afectar a un gran
numero de personas en semanas a
meses. El Perd notifica mas del
50% de los casos de tifus
exantematico a nivel mundial. El
sistema de vigilancia es
considerado incompleto debido
basicamente a los limitados
recursos economicos, la dificultad
en las comunicaciones vy la
existencia de pocos laboratorios
con experiencia en el diagndstico
de rickettsias. El diagndstico
laboratorial confirmatorio
adecuado, y la busqueda activa de

casos, posiblemente con apoyo de
la comunidad, pueden contribuir a
fortalecerlo.(7)

PATOGENIA

La patogenia es muy similar
en todas las rickettsiosis, de
forma general se produce
invasion de diferentes células,
aunque tienen afinidad por las
células endoteliales, en las
cuales liberan diferentes
citocinas, generando vasculitis
de pequefo vaso e infiltrados
linfohistiocitarios

perivasculares. Las rickettsias
inducen su propia fagocitosis
al encontrarse dentro del
citosol, escapan del fagosoma
y proliferan por fisién binaria
simple, posteriormente son
expulsadas por fagocitosis
para infectar a otras células.
El cuadro clinico se caracteriza
por fiebre de inicio agudo,
sintomas inespecificos, como

malestar general, cefalea,
mialgias, artralgias, vy en
algunas ocasiones,
manifestaciones de tipo

exantematico en la piel. En los
casos mas graves, suele

producirse afectacion
pulmonar (edema, neumonia
intersticial, sindrome de
dificultad respiratoria del
adulto), cerebral
(meningoencefalitis,

convulsiones, déficit
neuroldgico), insuficiencia
renal aguda y choque

hipovolémico; por lo que su
prondstico es variable, desde
el alivio espontaneo hasta la
muerte en caso de no recibir
tratamiento.(8)



El diagndstico de las
rickettsiosis trasmitidas por
garrapatas sigue basandose
fundamentalmente en la
sospecha «clinica y en la
deteccion de anti cuerpos
mediante técnicas de serologia
como la inmunofluorescencia
indirecta (IFI).7 Por lo
mencionado anteriormente, se
podria llegar a pensar que las
enfermedades tificas son
ocasionadas Unicamente por
rickettsias, aunque existen
otros padecimientos, como la
fiebre tifoidea, que no son
trasmitidos por una bacteria
de este género. El término
"tifo" se deriva del griego
typhus, que significa estupor;
a continuacion se describen
algunas enfermedades tificas.

(8)

EPIDEMIOLOGIA

Con respecto a la epidemiologia de
la enfermedad es muy variable,
hasta el 2018 solo se reportd un
caso proveniente de Arequipa al
igual que en 2017 proveniente de
Ancash, esto quiere decir que la
enfermedad ha disminuido en
concurrencia y que la prevencion
esta haciendo efecto.

En las ultimas décadas se ha
publicado un numero limitado de
articulos sobre la epidemiologia de
la infeccion por R. prowazekii. Sin
embargo, los datos disponibles
sugieren que probablemente
existan sesgos de notificacion y
deteccidn. Es probable que el tifus
epidémico se diagnostique
errbneamente o no se
diagnostique por completo en
areas del mundo donde |Ia
pobreza, el hambre, la guerra y la

enfermedad
simultdneamente. (9)

ocurren

Situacién epidemioldgica del Tifus
en Peru.

Tifus exantematico, Pera SE 01, 2018

Lugar probable de infeccidn

SE de inicio de sintomas Criteriode riesgo
Departament Pravincia Distrito SE1

47 48 49 50 51 52 1

Acequipa  Arequipa Laloya 1

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por R. prowazekii
produce dos sindromes clinicos
distintos: una infeccibn aguda
potencialmente grave que ocurre
de 10 a 14 dias después de la
exposicion a los piojos infectados y
una forma recrudescente llamada
enfermedad de Brill-Zinsser que
puede ocurrir de 10 a 50 afos
después de la infeccién primaria.

(9)

Sintomas: |la mayoria de los
pacientes con tifus epidémico o
infeccion  por  tifus  selvatico
experimentan la aparicién
repentina de fiebre, dolor de
cabeza intenso y malestar general.

as frecuencias relativas con las
que se presentan estos sintomas
se ilustran en los hallazgos de dos
estudios de 104 pacientes:

eFiebre — 100 por ciento

eDolor de cabeza - 91 a 100 por
ciento

eTaquipnea - 97 por ciento
eEscalofrios — 82 por ciento

eSensibilidad muscular - 70 por
ciento

eErupcion - 64 por ciento

eSensibilidad abdominal - 60 por
ciento



eArtralgias — 50 por ciento
eTos - 38 por ciento

eNduseas — 32 por ciento

DIAGNOSTICO

Las pruebas seroldgicas son la
base del diagndstico, ya que el
aislamiento de R. prowazekii
generalmente no es practico. Dos
pruebas seroldgicas estan
ampliamente disponibles: una
prueba de anticuerpos
inmunofluorescentes indirecta vy
una técnica de
inmunotransferencia. Ninguno de
los dos puede separar de forma
fiable la infeccion primaria aguda
de la enfermedad de Brill-Zinsser.
Ambas formas de infeccién por R.
prowazekii estan asociadas con un
aumento de cuatro veces en los
titulos de anticuerpos entre
muestras agudas y convalecientes
tomadas con al menos dos
semanas de diferencia, similar a
otras enfermedades por
rickettsiosis.(9)

ZIKA

El virus del Zika fue descubierto
en el 1947 y su nombre proviene
del bosque Zika en Uganda. A
partir de entonces, se han
reportado brotes de zika en
regiones tropicales de Africa, el
sudeste asiatico y las islas del
Pacifico. Como los sintomas del
zika se asemejan a los de otras
enfermedades y suelen ser leves,
es probable que muchos casos no
hayan sido detectados.

El 7 de mayo del afio 2015, la
Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y la Organizacién
Mundial de Ila Salud (OMS)
emitieron una alerta
epidemiolégica sobre el riesgo de
propagacion del hasta ese

momento poco conocido agente
infeccioso, virus del Zika, en el
territorio americano. (10)

Los paises de América Latina
comunicaron casos desde el afio
2014, tal como ocurrié en la Isla
de Pascua, en el hermano pais de
Chile, aunque investigaciones
posteriores parecen demostrar que
la transmision de la infeccién se
inicio en esta isla durante el afio
2013. Con relacién a Brasil, que
identifico el virus zika en el afo
2015, las evidencias
epidemioldgicas establecen que la
transmision de la infeccion se
inicio posiblemente en el segundo
semestre del afio 2014.

FORMAS DE TRANSMISION

Se reconocen actualmente cinco
modos de transmisién, aunque
existen reportes de transmisién
por otras secreciones corporales:

Vectorial (Aedes spp - Aedes

aegypti): principal via de
transmision.

v' Sexual.

v' Perinatal.

v/ Congénita.

v Por transfusién sanguinea y
por trasplante de érganos.

v' Otros: transmision por
contacto con secreciones
corporales: saliva, orina y
sudor.

PATOGENIA

La entrada del virus zika a la
célula hospedera esta
principalmente mediada por Ia
proteina E, presente en la
envoltura viral, que se une a
receptores especificos y permite la
fijacion y fusién de la particula
viral a la célula del huésped.
Mediante el proceso de



endocitosis, el virion entra en el
citoplasma de las células. (11)

Las proteinas no estructurales se
unen al reticulo endoplasmico,
donde forman un complejo que
permite la replicacion del ARN
viral. La replicacion se produce
principalmente en el citoplasma;
sin embargo, se ha detectado ARN
viral en el nucleo de la célula.

La replicaciéon se produce
principalmente en el citoplasma;
sin embargo, se ha detectado ARN
viral en el nucleo de la célula.
Posteriormente, las células se
someten a un proceso de
apoptosis y autofagia, produciendo
la liberacion de particulas de virus,
el cual llega al sistema linfatico y a
la sangre, desde donde el virus se
disemina, produciendo las
manifestaciones clinicas. (10)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas aparecen después de
un corto periodo de incubacién de
3 a 12 dias después de la picadura
de un mosquito infectado.

Su presentacién abarca un
espectro clinico variable que va
desde formas asintomaticas,
cuadros febriles leves (similares a
la influenza) o moderados-graves
(similares al dengue).

A diferencia de otras infecciones
producidas por Flavivirus, la
viremia es breve y se presenta del
tercer al quinto dia después del
inicio de los sintomas.

Se caracterizada por fiebre,

cefalea, erupcion cutanea
maculopapular pruriginosa,
hiperemia conjuntival

(conjuntivitis) no pruriginosa y no
purulenta, artralgia/artritis (con
edema, especialmente de |las

pequefias articulaciones de las
manos y de los pies), mialgias,
cefalea, dolor de espalda vy
manifestaciones digestivas (dolor
abdominal, diarrea,
estrefiimiento); con antecedente
de permanencia o viaje a regiones
endémicas dentro de los Uultimos
15 dias antes del inicio de
sintomas. (13)

DIAGNOSTICO

Acorde con la alerta
epidemioldgica emitida por la OMS
y la OPS el 1 de diciembre de
2015, la vigilancia de esta entidad
sera iniciada con la identificacién
de un caso sospechoso teniendo
en cuenta, ademas, los aspectos
epidemioldgicos y clinicos
descritos a continuacion.

Caso sospechoso

Paciente que presenta exantema o
elevacibn de la temperatura
corporal axilar (>37,2 °C) y uno o
mas de los siguientes sintomas
(que no se explican por otras
condiciones médicas):

v' Artralgias o mialgias

v' Conjuntivitis no purulenta o
hiperemia conjuntival

v' Cefalea o malestar general

En nuestro pais, el diagndstico por
laboratorio se lleva a cabo con la
deteccion del ARN viral en una
muestra de suero obtenida en los
primeros 5 dias del inicio de los
sintomas mediante la técnica de
reaccion en cadena de la
polimerasa/transcriptasa inversa
(RT-PCR).

De esta manera, se define como
caso confirmado aquel caso
sospechoso con resultado positivo
para prueba molecular de RT-PCR



ZIKAV realizada Unicamente en el
Laboratorio.

PREVENCION

El control del mosquito es la Unica
medida que puede interrumpir la
cadena de transmision, no solo del
ZIKAV, sino también del dengue y
del chikungunya.

v" Mantenga tapados los
tanques de almacenamiento
de agua y cepille y lave
frecuentemente sus paredes
para eliminar los huevos del
mosquito.

v' Limpieza frecuente de
patios (recoleccién de
basuras o residuos sélidos)
donde se pueda acumular
agua-lluvia.

v Descanso bajo mosquiteros
o toldillos.

v Uso de ropa que cubra las
extremidades.

v Uso de alambre-malla en
puertas y ventanas. (10)

BARTONELOSIS

La Bartonelosis (también llamada
Enfermedad de Carrién o Verruga
Peruana) es una enfermedad
clasica de la medicina peruana.

La Bartonelosis es considerada hoy
como una de las principales
enfermedades emergentes,
apareciendo de manera
importante en los ultimos 10 afios
en muchos lugares de la sierra y la
selva.

La enfermedad de Carrion siempre
fue considerada una enfermedad
histérica, anecddtica y enigmatica,
y ha sido estudiada no soélo por
peruanos sino  también  por
extranjeros, algunos de los cuales
se han especializado en este
microorganismo. (14; 15)

EPIDEMIOLOGIA

El vector implicado en |Ila
transmision de Bartonella
bacilliformis es la hembra del
mosquito del género Lutzomyia
spp., siendo el principal vector en
el Perd la Lutzomyia verrucarum,
encontrado entre la 5° y 13° 13’
de latitud sur. (16)

Otras nuevas especies como
Lutzomyia. maranonensis y
Lutzomyia robusta se han
adaptado a ambientes tropicales
como Amazonas, Cajamarca vy
Ecuador. La Lutzomyia peruensis,
uno de los mosquitos implicados
en la  transmisién  de la
Leishmaniasis cutanea, fue el
vector implicado en la epidemia
ocurrida en el departamento del
Cuzco en el afio 1998.

Dentro de los factores climaticos,
se ha encontrado que el Fendmeno
del Nifio estuvo asociado con un
incremento significativo del riesgo
de enfermedad de Carrion en los
departamentos de Ancash vy
Cuzco. (17)

Entre 2001 y 2004 se ha verificado
que la enfermedad se ha ido
expandiendo o reactivando en
diversas regiones del Peru como
Piura, Huanuco, La Libertad,
Cajamarca, Amazonas, Ayacucho y
Puno. Segun la Oficina General de
Epidemiologia del Perd en el
periodo  2004-2006, se han
notificado 26189 casos de
Bartonellosis procedentes de 16
departamentos, encontrandose
que el 85,8% de los casos fueron
reportados por los departamentos
de Ancash, Cajamarca y La
Libertad. (18)

TRANSMISION



La bartonelosis en el humano es
transmisible por la picadura de
mosquitos hematofagos del género
Lutzomyia conocida popularmente
como “titira” o “manta blanca”.

La Bartonella bacilliformis se
multiplica rapidamente en
reservorios humanos durante la
fase aguda de la enfermedad vy
permanencia durante periodos
prolongados en las personas
convalecientes. No se ha
demostrado Ila existencia de
reservorios silvestres, siendo el
hombre enfermo y no tratado el
unico reservorio conocido. (19)

La Lutzomyia verrucarum, vector
principal de la verruga peruana, es
una especie propia del Peru; se
encuentra en los valles
occidentales e interandinos de los
Andes peruanos, también en las
casas (dormitorios), en los
ambientes peri domiciliarios y en
menor cantidad en el campo
abierto. (20)

CLINICA

la Lutzomyia verrucarum introduce

el huésped la Bartonella
bacilliformis; estos
microorganismos se localizan

principalmente en los endotelios
capilares y linfaticos (células de
Strong) y luego penetran
activamente a los glébulos rojos,
residiendo dentro de ellos
(endoglobulares); ello estimula el
sistema reticulo endotelial,
haciendo que los Ilinfocitos vy
macréfagos produzcan una intensa
eritrofagocitosis  del complejo
hematie-bartonella, lo cual puede
llevar a una severa anemia de tipo
hemolitico y extravascular.

Una vez que un paciente
susceptible es picado por el
insecto transmisor, este puede

cursar sin sintomas o desarrollar
diferentes y variados sindromes
clinicos.

Clasicamente se han descrito tres
periodos: la fase aguda
anemizante, le sigue el periodo
denominado intercalar,
usualmente asintomatico y de
duracién variable, y luego de
meses a afos, la fase eruptiva o
cronica mas conocida como
verruga peruana.

El periodo de incubacién
clasicamente han sido
considerados 21 dias, pero segun
nuestros estudios, la media es de
2 meses. (21)

A) FASE AGUDA

De inicio brusco o insidioso, dura
aproximadamente cuatro
semanas. Los sintomas de la fase
aguda son diversos, destacando
los de wun proceso infeccioso
general, tales como fiebre,
malestar general, palidez,
hiporexia; desarrollando anemia
severa, hepatomegalia, ictericia,
linfoadenomegalia; en ocasiones
pueden presentar derrame
pericardico, anasarca,
convulsiones.

B) FASE ERUPTIVA

La fase crénica eruptiva conocida
COMO verruga peruana €es muy
frecuente a nivel pediatrico;
muchos niflos preescolares vy
escolares de las zonas endémicas
presentan en cara, extremidades
superiores e inferiores diversas
formas de verrugas. (22)

DIAGNOSTICO

En el paciente en fase aguda
hematica, la técnica mas til para
el diagndstico es la obtencion del
frotis sanguineo, de preferencia en



la etapa temprana de |la
enfermedad, observandose los
glébulos rojos parasitados con
formas bacilares y en las etapas
mas tardias se observan formas
cocoides. El frotis se colorea mejor
con las pruebas a base de los
reactivos Giemsa - Wright.

Hasta hace unos afos se pensaba
que esta técnica era 100%
diagndstica en todos los casos,
pero nuevos estudios han revelado
algunas limitaciones para el
diagnostico, asi  Ellis y col.
encontraron en Cuzco que la
sensibilidad del frotis de 36% vy la
especificidad entre 91 a 96%; en
la fase eruptiva la sensibilidad del
frotis es aun menor, siendo
inferior al 10%. (23)

La prueba de inmunofluorecencia
indirecta (IFA) se ha utilizado por
muchos afos y proporciona un
método relativamente simple para
detectar anticuerpos para una
variedad amplia de patdgenos, ya
que solamente se requiere una
cantidad pequefa de antigeno
para cada prueba.

La biopsia cutanea de la lesién
sigue siendo el mejor método para
confirmar la sospecha clinica, en la
Verruga Peruana. La reaccion
histologica inicial se caracteriza
por la proliferacién de las células
endoteliales y de los monocitos y
macroéfagos, el nUmero de mitosis
es variable, en algunos casos son
numerosas y estan asociados a
atipias celulares y dan una imagen
histoldgica parecida a una
neoformacién maligna; también se
observa neoformacion de vasos
capilares, pero los linfocitos,
mastocitos y las células
plasmaticas se encuentran en muy
escasa cantidad.

De los métodos seroldgicos, el
Western Blot tiene alta

sensibilidad y especificidad en la
fase verrucosa, demostrado en
tres areas diferentes, Lima,
Amazonas y Ancash lo que ha
demostrado se puede aplicar a
nivel comunitario e incluso es muy
util en el seguimiento posterior.
(24)

ENFERMEDAD DE
CHAGAS

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es
causada por la infeccion con el
parasito protozoario Trypanosoma
cruzi. La mayoria de los pacientes
infectados son asintomaticos; las
manifestaciones tardias incluyen
enfermedades cardiacas y
gastrointestinales.

EPIDEMIOLOGIA

Inicialmente la enfermedad se
consideraba circunscrita a la
América  continental. En las
ultimas décadas los  flujos
migratorios han favorecido Ia
presencia de pacientes con
enfermedad de Chagas en todos
los continentes, excepto en Africa
casi 6 millones de personas estan
infectadas por T. cruzi en los 21
paises de América Latina (OMS
2010) 13% de toda la poblacién
latinoamericana esta en
condiciones de riesgo de adquirir
la enfermedad de Chagas

CAMBIOS DEBIDO A LA MIGRACION
Y LAS INTERVENCIONES DE SALUD
PUBLICA

La epidemiologia de la enfermedad
de Chagas ha cambiado debido a
la migracion de personas dentro y
fuera de los paises endémicos, asi
como a los programas exitosos
para reducir la transmision en
areas endémicas. Los siguientes
factores han alterado la



epidemiologia de la enfermedad de

Chagas:

> Migracién masiva del campo
a la ciudad dentro de
América Latina

> Migracién internacional de
personas de areas
endémicas de la
enfermedad de Chagas a
Europa y los Estados Unidos

» Aumento de la epidemia del
virus de la
inmunodeficiencia humana
(VIH)

> Exito del control de vectores
en muchas areas

> Fracaso del control de

vectores y emergencia de
resistencia a insecticidas,
especialmente en el Gran
Chaco.

Rutas de infeccidn

a) Transmision vectorial

e Hay mas de 130 especies
de insectos triatominos
en las Américas

e En Brasil, Bolivia y mas
al sur, el principal vector
domeéstico es Triatoma
infestan

e T. cruzi se elimina en las
heces de la chinche
reducida; Luego se
frotan las heces en el
sitio de Ila picadura
mientras se rasca.

b) Transmision oral

e Ingestion de alimentos o
bebidas contaminados
por insectos triatominos
infectados o sus heces

e morbilidad aguda en las
infecciones de
transmisién oral parece
ser mas grave

c) Transmision vertical.

Se da cuenta de numerosas
especies de triatominos de

d)

e)

CICLO

la familia Reduviidae
(también llamada chinche
besucona porque
normalmente muerde

alrededor de la boca o los

ojos
e EIl 22% de nuevas
infecciones es

transmitida por via oral
e Depende del nivel de
parasitemia, edad
materna mas joven y la
infeccién por VIH
Transfusién de sangre

e las transfusiones de
plaquetas presentan un
mayor riesgo de
transmisiéon que otros
componentes de la
sangre.

Trasplante de
solidos (25)

DE VIDA

organos

Un insecto vector triatomino

infectado (o insecto
"besador") se alimenta de
sangre y libera
tripomastigotes en sus

heces cerca del sitio de la
herida de la mordedura. Los
tripomastigotes ingresan al
huésped a través de la
herida o a través de
membranas mucosas
intactas, como la conjuntiva

Las especies de vectores
triatominos comunes para la
tripanosomiasis pertenecen
a los géneros Triatoma,
Phodinius y Panstrongylus.
En el interior del huésped,
los tripomastigotes invaden
las células cercanas al sitio
de inoculacion, donde se
diferencian en amastigotes
intracelulares



» Los amastigotes se
multiplican por fisidon binaria

> Se diferencian en
tripomastigotes y luego se
liberan a la circulacién como
tripomastigotes en el
torrente sanguineo

» Los tripomastigotes infectan
células de una variedad de
tejidos y se transforman en
amastigotes intracelulares
en nuevos sitios de
infeccidn. Las
manifestaciones clinicas
pueden resultar de este
ciclo infeccioso. Los
tripomastigotes del torrente
sanguineo no se replican (a
diferencia de los
tripanosomas africanos). La
replicacién se reanuda solo
cuando los parasitos
ingresan a otra célula o son
ingeridos por otro vector. El
insecto "besador" se infecta
al alimentarse de sangre
humana o animal que
contiene parasitos
circulantes

» Los tripomastigotes
ingeridos se transforman en
epimastigotes en el
intestino medio del vector

> Los parasitos se multiplican
y diferencian en el intestino
medio

>y se diferencian en
tripomastigotes metaciclicos
infecciosos en el intestino
posterior

Trypanosoma cruzi también puede
transmitirse a través de
transfusiones de sangre,
trasplante = de  érganos, via
transplacentaria y en accidentes
de laboratorio. (26)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Chagas se
divide en fase aguda y fase
crénica.

a) FASE AGUDA

La fase aguda de la infeccion por
T. cruzi dura de 8 a 12 semanas y
se caracteriza por tripomastigotes
circulantes.

> sintomas inespecificos
(como malestar general,
fiebre y anorexia) o son
asintomaticos

> Chagoma: inflamacién e
hinchazén en el sitio de la
inoculacion

» sigho de Romanfa:
inoculacion a través de la
conjuntiva puede provocar
una hinchazén unilateral
caracteristica del parpado
superior e inferior

» enfermedad aguda grave (<
1%): miocarditis aguda,
derrame pericardico y/o
meningoencefalitis

b) FASE CRONICA

Esta fase dura toda la vida del
paciente.

Casi todas las personas infectadas
por T. cruzi tienen la forma
indeterminada (asintomatica)
durante la primera a tres décadas
de la fase crénica .

Forma indeterminada

e serologia (+) pero no
presentan sintomas ni
signos de cardiomiopatia
o} enfermedad
gastrointestinal

e Puede persistir durante
décadas de un 20 a 30%
de los pacientes

Forma determinada



La enfermedad de Chagas puede

producir:

Cardiopatia chagasica

Hemibloqueo anterior o

posterior
Bloqueo de rama
derecha, bloqueo de

rama izquierda,
Extrasistoles
ventriculares

Bloqueos
auriculoventriculares,
alteraciones del ST
Presencia de ondas Q
andmalas, bradicardia,
Bajo voltaje del QRS,
arritmias auriculares

Miocardiopatia dilatada.

Producira una

insuficiencia

cardiaca progresiva

Enfermedad gastrointestinal

Disfagia

Dilatacidén esofagica
Estrefiimiento progresivo
Dilatacion  colénica o
megacolon (26)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la enfermedad de
Chagas depende en gran medida
de la fase de la enfermedad en
que se encuentre el paciente.

FASE AGUDA

>

>

Deteccién del parasito
por métodos directos en
sangre periférica
tripomastigotes
circulantes  detectables
por  microscopia de
sangre fresca o frotis de
capa leucocitaria

PCR (diagndstico y
control)

FASE CRONICA

>
>

Serologia: anticuerpos
IgG contra T. cruzi
ELISA

Inmunofluorescencia
(27)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la
infeccion aguda de Chagas
incluye:

» Celulitis preseptal: la
celulitis preseptal
generalmente se

presenta con dolor
ocular, hinchazén de los
parpados y eritema. El
signo de Romafna puede
parecerse a la celulitis
preseptal, pero por Ilo
general no es doloroso ni
sensible. El diagndstico
generalmente se basa en
la historia clinica y el
examen fisico.

Mononucleosis

infecciosa: la
mononucleosis infecciosa
puede presentarse con
sintomas inespecificos
que incluyen malestar
general, fiebre y
anorexia. Puede
distinguirse de la
enfermedad de Chagas
aguda mediante pruebas
de laboratorio.

Infeccion aguda por VIH:
la infeccibn aguda por
VIH puede presentarse
con fiebre, mialgia, dolor
de cabeza, dolor de
garganta y sarpullido. En
la mayoria de los casos,
los pacientes con Chagas
agudo tienen sintomas

inespecificos, como
fiebre, o} son
asintomaticos. La

infeccién aguda por VIH



y la enfermedad de
Chagas aguda pueden
distinguirse segun la
exposicion clinica y las
pruebas de Ilaboratorio.

(28)
LEISHMANIASIS
La leishmaniasis es una
enfermedad desatendida, los

humanos son hospedadores
accidentales cuando por sus
actividades se ponen en contacto
en el ciclo primario de transmisién
animal-vector por lo que es
considerada zoonosis(33),
prevalente en 98 paises a nivel
mundial (31)(34), en el Peru la
leishmaniasis presenta dos
manifestaciones clinicas
principales: cutdnea vy Vvisceral
(34), teniéndose también reportes
de manifestaciones clinicas
mucocutdneas pero en menor
numero en relacién a las variantes
mencionadas anteriormente,
segun la OPS mas de 12 millones
de personas infectadas, con 0,9 a
1,6 millones de nuevos casos al
afio, entre 20.000 y 30.000
defunciones y 350 millones de
personas a riesgo de infectarse.
con una incidencia cerca de 1.3
millones de casos nuevos en cada
afio, sin embargo, solamente la
mitad son reportados. De acuerdo
a estudios descriptivos y

desarrollo

Los fenotipos de la enfermedad
incluyen leishmaniasis cutanea
(LC), mucocutanea (LCM) vy
visceral (LV).

LEISHMANIA CUTANEA (LC)

Llamada también ulcera tropical u
oriental, Ulcera de Delhi o mal de
Aleppo, Ulcera de uta o de los

epidemioldgicos se determind que,
en el departamento de Hudanuco,
en la provincia de Ambo, durante
el periodo 2000-2017, se
registraron 1.312 casos de
leishmaniasis tegumentaria,
presentando la forma clinica
cutdnea (1.092 casos; 83,2%) la
mayor cantidad de casos, seguido
de la leishmaniosis mucocutanea
(220 casos; 16,7%) (35). Datos
del ministerio de Salud de Peru
(MINSA) indican que reportaron
135,233 casos con diagndstico
positivo, un promedio de 7,117
casos por afno, donde alrededor
del 94% (6,685 casos) fue
cutdéneo y el 6% (432) fue
mucocutdnea. En 2018, Cusco
y Madre de Dios
representaron el 25% de casos
reportados (MINSA, 2019; OMS,
2010, 2016). (36).

Todas estas caracteristicas
ecoepidemioldgicas de la
leishmaniasis la convierten en una
de las enfermedades tropicales
mas mortales y un problema
complejo (32). Las
manifestaciones clinicas de la
leishmaniasis se manifiestan con
fiebre, anemia, emaciacion,
hepatoesplenomegalia y supresién

de la inmunidad (31). La
leishmaniasis afecta
predominantemente a las

personas pobres (29, 31, 33, 36)
chicleros o frambesia o pian de los
bosques (37).

Las principales especies causales
son.

» [. major y L. tropica en el
sur de Europa, Asia y Africa

= [. mexicana Yy especies
relacionadas en  México,
América Central y del Sur



= L. braziliensis y especies
relacionadas en América
Central y del Sur

Es la forma mas frecuente vy
produce una lesiéon cutanea de
limites netos en el sitio de la
picadura de la lutzomyia (37), se
caracterizan por afectar las zonas
expuestas del cuerpo, provocando
lesiones cutdneas vy ulcerosas
proximales al sitio de infeccién,
generando asi  cicatrices al
paciente de por vida (29, 34), el
tiempo de manifestacion, asi como
su aspecto varia desde semanas
hasta meses. La lesion inicial suele
ser una papula, que aumenta de
tamafo lentamente, presenta una
Ulcera central y adquiere un borde
eritematoso sobreelevado donde
se concentran los  parasitos
intracelulares (37).

Las Ulceras generalmente son
indoloras y no causan sintomas
sistémicos, excepto Si se
sobreinfectan. Las lesiones se
curan espontdneamente después
de varios meses, pero pueden
persistir  durante afos. Las
lesiones  dejan una  cicatriz
deprimida semejante a la de una
quemadura. La evolucion depende
de la especie de Leishmania
infecciosa y del estado inmunitario
del huésped (33, 34,37).

Segun la OMS Aproximadamente
el 95% de los casos se producen
en las Américas, la cuenca del
Mediterraneo, Oriente Medio y Asia
Central. En 2020, mas del 85% de
los nuevos casos aparecieron en
10 paises: Afganistan, Argelia,
Brasil, Colombia, Iraq, Libia,
Pakistdn, Perl, Republica Arabe
Siria y Tunez. Se calcula que cada

afio hay en el mundo entre 600
000 y 1 millén de nuevos casos.

LEISHMANIA MUCOCUTANEA (LMC)

Llamada también espundia, se
debe sobre todo a la infeccién por
L. braziliensis (37).

La Leishmaniasis mucocutanea,
aunque no es tan frecuente como
la cutadnea, presenta casos en
Brasil, Peru y Bolivia. Afecta los

tejidos nasofaringeos,
caracterizandose por la
destruccion tisular  progresiva,
pudiendo  causar una gran

desfiguraciéon en el rostro del
paciente (34)

La lesién cutdnea tipica es la
Ulcera en el sitio de la picadura e
inoculacion del parasito, aparece
un eritema  pruriginoso que
evoluciona a papula y vesicula
pustulosa de base indurada, que
luego se abre como una pequefa
Ulcera, que se cubre de una
costra, estas Ulceras de mayor
tamafo, generalmente, tienen
bordes netos y edematosos con un
color violaceo, son indoloras v,
cuando se retira la costra que la
cubre, se aprecia un fondo
granulomatoso grueso, hiperémico
y sangrante. Si esta lesion se
infecta, se aprecia un exudado
blancoamarillento de mal olor, con
dolor local y linfangitis regional
(33).

Segun la OMS mas del 90% de los
casos se dan en el Estado
Plurinacional de Bolivia, Brasil,
Etiopia y Peru.

LEISHMANIA VISCERAL (LV)
Llamada también kala-azar (en
sanscrito significa «enfermedad

negra») (33) o fiebre de Dumdum,
se debe tipicamente a la infeccién



por L. donovani o L. infantum
(antes conocida como L. chagasi
en Latinoamérica) y se detecta en
India, Africa (en particular,
Sudan), las regiones centrales de
Asia, la cuenca del Mediterraneo,
Ameérica del Sur y Central y, con
escasa frecuencia en China (37).

Se caracteriza por episodios
irregulares de fiebre, pérdida de
peso, hepatoesplenomegalia vy
anemia, pero existen formas
atipicas que pueden carecer de

Con esta revision bibliografica se
pudo revisas diferentes fuentes
bibliograficas, donde nos muestra
la importancia de conocer la
clinica; forma de transmision; la
patogenia y las formas de
diagnodstico para poder detectar a
tiempo donde nos ayudara para su
buen manejo y tratamiento
adecuado de las diferentes
enfermedades olvidadas como
son: el dengue, zika, fiebre
amarilla, bartonelosis, Chagas,
leishmaniasis, paludismo, tifus.etc
Y la importancia de detectar que
hay una gran cantidad de
necesidades no cubiertas respecto
a la prevencion y promocion de las
enfermedades olvidadas, por lo
que se requiere de esfuerzos
conjuntos de las instituciones vy
organizaciones de salud
internacionales y regionales.

La solucién que se plantea para la
prevencion y control de las
enfermedades olvidadas es
integral, con un abordaje desde
las determinantes sociales de la
salud, que incluyan estrategias
interprogramaticas y  acciones

alguna de estas manifestaciones.
En las areas endémicas, algunos
individuos  pueden  desarrollar
enfermedad oligosintomatica,
caracterizada por tos, diarrea,
fiebre baja y ausencia de
visceromegalias, es necesario
indicar que en estos pacientes no
se desarrolla la forma clasica de
leishmaniasis  visceral y se
recuperan espontdaneamente (33).

CONCLUSION

intersectoriales con educacion,
vivienda, desarrollo, agua vy
saneamiento basico,
medioambiente, agricultura vy
ganaderia, necesarias para
modificar los determinantes
sociales y ambientales de estas
enfermedades.

Estas enfermedades imponen un
conjunto casi indescriptible de
cargas en las comunidades y las
personas, no solo debido al dolor y
el sufrimiento que causan, sino
también porque generan una
pérdida de ingresos y el estigma
crénico 'y la  discriminacién
asociados con sus secuelas, en
muchos casos irreversibles. Estas
secuelas pueden incluir ceguera,
anemia crénica, pérdida tisular vy
desfiguracion fisica y una
discapacidad permanente que
conduce a las familias afectadas a
un modo de vida aun mas dificil y
de calidad limitada.

Con el objetivo de prevenir la
mortalidad, reducir la morbilidad e
interrumpir la transmisién; el
control de vectores y reservorios
intermediarios, el cual debe ser
integrado; incluir la salud publica,
el suministro de aqua, el
saneamiento adecuado vy |la
higiene en los lugares de extrema
pobreza.
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